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Witamy Wszystkich naszych Czytelnikow w Nowym Roku!! Kazdy z nas pewnie chciataby, zeby to rzeczywiscie byt NOWY ROK, ale niestety ciggle
obecny jest z nami winowajca wszystkich problemdw ubiegtego roku. Nie da sie ukryé, Zze epidemia COVID-19 od miesiecy pustoszy nasze Zycie.
Mamy jednak nieustajgcq nadzieje, ze otucha, ktéra wlata sie w nasze serca z chwilg rozpoczecia masowych szczepien nie zostanie zniweczona
dalszg eskalacjq epidemii ,,zmutowanymi” wirusami.

Pomimo bardzo trudnych czaséw i zwigzanych z tym m. in problemow w prowadzeniu badan naukowych, postep w niewydolnosci serca dokonuje
sie niemal codziennie. Niniejszy numer zaczynamy od niezwykle nowatorskiej metody terapeutycznej polegajqcej na wytworzeniu potgczenia
(przecieku) miedzy lewym a prawym przedsionkiem, co ma prowadzi¢ do obnizenia ciSnienia w lewym przedsionku i tozysku ptucnym. Juz
wielokrotnie pisalismy o nowej klasie lekéw — inhibitorach kotransportera glukozowo-sodowego typu 2 (SGLT2i), ktore wrecz ,szturmujq”
kardiologie. W badaniu SOLOIST-WHF oceniano czy sotagliflozyna (SGLT2i) wigczona bezposrednio po dekompensacji krgzenia jest skuteczna
i bezpieczna u pacjentow z niewydolnosciq serca (HF). Doskonale znamy wage chorob wspdtistniejgcych w HF. Ponizej przedstawiamy doniesienia
dotyczqce rzadziej wymienianych chordb — centralnego bezdechu sennego i zaburzeri poznawczych. Chociaz centralny bezdech senny jest czesty
w HF — to tak naprawde nie wiemy, jak postepowac w takiej konstelacji. Autorzy meta-analizy wskazujq na koniecznos¢ indywidualizacji terapii
bezdechu w HF. W kolejnej pracy badacze zmierzyli sie z trudnym zagadnieniem zaburzen poznawczych w HF. Czy to poczqtki ‘psychokardiologii’?
Niestety wspdfistnienie HF z COVID-19 to wrecz ‘Smiertelne’ potqgczenie. Wedtug danych amerykariskich prawie 1 na 4 pilnie hospitalizowanych
pacjentow z HF i COVID-19 umiera w trakcie hospitalizacji. Wszyscy wiemy jak niedoskonata jest obecna stratyfikacja ryzyka nagtego zgonu w HF,
zwtaszcza w kardiomiopatii rozstrzeniowej. Wtdknienie miesnia sercowego, oceniane na podstawie rezonansu magnetycznego, dostarcza
nieocenionych dodatkowych danych pozwalajgcych znaczenie precyzyjniej oszacowac ryzyko SCD i umozliwic bardziej ‘Swiadomq’ kwalifikacje do
kardiowertera-defibrylatora (ICD). Newsletter staramy sie zakoriczy¢ optymistycznie, wskazujgc na opublikowany konsensus Amerykariskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ACC), dotyczgcy nowosci terapeutycznych w HF, ktdre znaczqgco modyfikujg dotychczasowe postepowanie

u naszych chorych.

One-year results of the first-in-man study investigating
the Atrial-Flow-Regulator for left-atrial shunting in
symptomatic heart failure patients: the AFR-PRELIEVE study.
Eur J Heart Fail. 2021. 10.1002/ejhf.2119.

Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory (LV) prowadzaca do
podwyzszenia ciSnienia w lewym przedsionku i wtérnego nadcisnienia
ptucnego jest kluczowym elementem patogenezy HF. Od kilku lat
czynione sg proby polegajace na zmniejszeniu cisnienia w lewym
przedsionku poprzez implantacje w przegrode miedzyprzedsionkowa
fenestrowanego urzadzenia, powodujgcego przeciek lewo-prawy
w celu ,odbarczenia” lewego przedsionka. Badanie PRELIEVE byto
prospektywnym, nierandomizowanym, wieloosrodkowym badaniem,
w ktérym oceniono efekty implantacji zapinki Atrial Flow Regulator
(AFR) u 53 pacjentéw z HF (HFrEF, n=24 i HFpEF, n=29) i ci$nieniem
zaklinowania w kapilarach ptucnych (PCWP) > 15 mmHg w spoczynku
lub > 25 mmHg podczas wysitku. Wyniki: Po 12 miesigcach
obserwowano zmniejszenie objawdw HF (obnizenie klasy NYHA),
wydtuzenie dystansu w 6-mintowym tescie chodu oraz poprawe
jakosci zycia, oceniong wg kwestionariusza KCCQ. Nie obserwowano
natomiast istotnych zmian w poziomie NT-proBNP ani zmian wielkosci
lewego przedsionka i LV, ani LV frakcji wyrzutowej (EF). Notowano
natomiast zmniejszenie wskaznika E/E’. Po trzech miesigcach
spoczynkowe PCWP zmniejszyto sie istotnie o ok. 5 mmHg (p=<0,001).
Drozng zapinke (potwierdzony przeciek lewo-prawy w badaniu
echokardiograficznym) stwierdzono u 92% pacjentéw, zaréwno po
3jak i 12 miesigcach. Bezpieczenstwo terapii: u jednego pacjenta
doszto do embolizacji urzadzenia, wymagajacej chirurgicznego
usuniecia uktadu. Nie obserwowano udaréw, pogorszenia czynnosci
prawego serca ani istotnego wzrost ci$nienia w tetnicy ptucnej. Szesciu
pacjentéow hospitalizowano z powodu pogorszenia HF, a trzech
zmarto. Whioski: Implantacja zapinki AFR jest wykonalna u pacjentéw
z HF. Nie zaobserwowano okluzji zapinki, udaru ani nowego
zaostrzenia prawokomorowej HF podczas rocznej obserwacji, podczas
widocznej klinicznej poprawy.

Sotagliflozin in Patients with Diabetes and Recent Worsening
Heart Failure. SOLOIST-WHF trial. N Engl ) Med. 2021,384:117-128.

Jednoznaczne korzysci, przy wysokim profilu bezpieczenstwa, ze
stosowania SGLT2i (empagliflozyny, dapagliflozyny) u pacjentéw z HF
niezaleznie od obecnosci cukrzycy typu 2 (T2DM) byty wielokrotnie juz

Zyczymy przyjemnej lektury.

raportowane, takze na famach Newslettera. Podstawowym celem
badania SOLOIST-WHF byto zbadanie czy sotagliflozyna (SGLT2i)
zastosowana bezposrednio po dekompensacji u pacjentéw z HF
i T2DM jest skuteczna i bezpieczna. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta tgczna liczba zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych i hospitalizacji/pilnych wizyt z powodu HF. Badanie
zakoriczono przedwczesnie z powodu braku finansowania. Do badania
wtgczono 1222 pacjentow (608 do grupy sotagliflozyny i 614 do grupy
placebo), a czas obserwacji wynosit 9,0 miesiecy. Wyniki: Wsréod
pacjentow wystgpito 600 pierwotnych zdarzen koncowych (245
w grupie sotagliflozyny i 355 w grupie placebo). Liczba zdarzen na 100
pacjento-lat byt nizszy w grupie sotagliflozyny niz w grupie placebo
(51vs. 76,3; HR 0,67 [95%Cl 0,52-0,85]; p<0,001). Korzysci ze
stosowania sotagliflozyny byty spdjne w okreslonych wczesniej
podgrupach pacjentéw ze stratyfikacja wedtug czasu podania
pierwszej dawki. Bezpieczenstwo terapii: biegunka wystepowata
czesciej w przypadku sotagliflozyny niz placebo (6,1% vs. 3,4%),
podobnie jak ciezka hipoglikemia (1,5% vs. 0,3%), natomiast odsetek
hipotonii i ostrego uszkodzenia nerek byty poréwnywalne miedzy
grupami (4,1% vs. 4,4%). Wnioski: Pacjenci z T2DM po niedawnym
zaostrzeniu HF, u ktérych rozpoczeto leczenie sotagliflozyng tuz przed
wypisem ze szpitala lub bezposrednio po wypisie mieli istotng
redukcje liczby zgondéw i pilnych hospitalizacji w poréwnaniu do
placebo przy zwiekszonym ryzyku ciezkiej hipoglikemii.

Therapeutic value of treating central sleep apnea by adaptive
servo-ventilation in patients  with heart failure:
A systematic review and meta-analysis. Heart Lung. 2021;50:344-351.
Centralny bezdech senny (CSA) wystepuje stosunkowo czesto w HF
i jest zwigzany z gorszym rokowaniem. Z drugiej strony optymalne
postepowanie w HF i CSA nie jest ustalone, a randomizowane badanie
SERVE-HF z 2015 roku nie wykazato korzysci z adapcyjnej
serwo-wentylacji (ASV) w tej grupie chorych. W niniejszej metaanalizie
oceniono wyniki stosowania ASV u 2208 chorych z 8 badan. Celem
badania byto zidentyfikowanie profilu pacjentéw, ktére mogtyby
odnieé¢ korzysci z terapii ASV. Wyniki: Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek
przyczyny i Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie zostata
zmniejszona przez ASV. Natomiast pacjenci ze spadkiem nocnej
saturacji < 80% mieli mniejsze ryzyko MACE podczas leczenia ASV
w poréwnaniu ze zwyktg opieka (HR 0,18; p<0,001). Ponadto korzysci



z ASV réznity sie u pacjentow stratyfikowanych wzgledem klasy NYHA
i wartosci EF. Korzysci z ASV odnosili jedynie pacjenci w klasie
NYHA I-1l lub EF > 33%, natomiast u pacjentéw w klasie NYHA [1I-1V lub
EF < 33% nie obserwowano zadnej poprawy (RR 0,35; p<0,001).
Whioski: O ile ASV nie przynosi korzysci u wszystkich pacjentéw z HF
i CSA, to korzystne efekty mozna uzyska¢ w podgrupach chorych:
(1) z powazng nocg hipoksemig oraz (2) mniej zaawansowang HF.
Wyniki niniejszej meta-analizy po raz kolejny podkreslajg koniecznos¢
indywidualizacji terapii niewydolnosci serca.

Temporal changes in total and hippocampal brain volume and
cognitive function in patients with chronic heart failure.
COGNITION.MATTERS-HF cohort study. Eur Heart J. 2021.
doi: 10.1093/eurheartj/ehab003.

Zaburzenia funkcji poznawczych nasilajg sie z wiekiem, takze
u pacjentéw z HF. Z drugiej strony morfologiczne podstawy tego
zjawiska sg stabo udokumentowane. W niniejszym badaniu oprécz
kompleksowej oceny neurologicznej i psychologicznej,
przeprowadzono takze za pomoca rezonansu magnetycznego,
pomiary objetosci mdzgu i hipokampa. Do badania wtgczono 148
pacjentow ze stabilng HF (wiek 64,5 lat; 16,2% kobiet; 77% w klasie
NYHA [-Il). Wizyty kontrolne przeprowadzono po 1 i 3 latach.
Wyniki: Wyjsciowa $rednia objetos¢ hipokampu byta o ok. 13% nizsza
w poréwnaniu do grup kontrolnych. Jednak 3-letnie zmniejszenie
objetosci hipokampu byto niewielkie (o ok. 62 mm3). Odpowiadato to
wzglednej zmianie objetosci o -1,8%, ktdra jest typowo obserwowana
w trakcie fizjologicznego procesu starzenia sie. Ponadto objetos¢
hipointensywnej istoty biatej wzrastata w granicach normalnego
starzenia. Funkcje poznawcze podczas 3-letniego okresu obserwacji
pozostawaty stabilne, a jedynie parametry charakteryzujgce
‘intensywnos¢ uwagi’ ulegly pogorszeniu. Po 3 latach sprawnosé

funkcji poznawczych, ocenianych we wszystkich domenach, byta
zwigzana z objetoscia hipokampu. Wnioski: U pacjentéw ze
stosunkowo tagodnie nasilong HF obserwowano wyjsciowo obnizong
objetos¢ hipokampu co byto zwigzane z uposledzeniem funkcji
poznawczych. W 3-letnim okresie obserwacji nie stwierdzono
przyspieszonej atrofii moézgu ani istotnego pogorszenia funkcji
poznawczych.

Expert Consensus Decision Pathway 2021 Update to the 2017
ACC Expert Consensus Decision Pathway for Optimization of
Heart Failure Treatment. A Report of the American College of
Cardiology Solution Set Oversight Committee. J Am Coll Cardiol.
2021,;77:772-810.

W opublikowanym w tym miesigcu obszernym (39 stron) konsensusie
Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ACC) aktualizowano
rekomendacje postepowania w HF. W dokumencie znalazto sie szereg
nowosci terapeutycznych, wkomponowanych w nowe algorytmy
postepowania, ktére skrétowo przedstawiono na rycinie ponize;j.
Ponadto autorzy dokumentu ktadg silny nacisk na wprowadzenie
koncepcji interdyscyplinarnych zespotéow ds. niewydolnosci serca
(HF Team). Podstawowymi zadaniami takich zespotéw majg byc¢:
(1) kompleksowe diagnozowanie i ocena progresji choroby,
(2) wprowadzanie terapii (w tym nowoczesnych), eskalowanie dawek
i monitorowanie leczenia, (3) edukacja pacjentow z HF,
(4) przekazywanie profesjonalnych zalecern odnosnie leczenia nie-
farmakologicznego jak i rodzaju dopuszczalnego wysitku fizycznego,
treningu, diety, etc., (5) pomoc psychologiczna oraz socjalna,
(6) profesjonalne zalecenia odnosnie leczenia paliatywnego oraz
terminalnego, oraz (7) koordynacja opieki w zakresie leczenia choréb
wspdtistniejacych.
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Skroty: RZ — rytm zatokowy, AS — akcja serca, ARNI — inhibitor receptora dla neprylizyny/bloker receptora dla angiotensyny I,
ACEl — inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne, ARB — bloker receptora dla angiotensyny Il, BB — beta-bloker, MRA — antagonista
receptora dla mineralokortykosteroidéw, SGLT2i —inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2.

Oznaczenia: kolor zielony — zalecenia klasy |; kolor zétty — zalecenia klasy lla; kolor niebieski lub pomaranczowy — warunek wigczenia leku.



The Relationship of LVEF and Myocardial Scar to Long-Term
Mortality Risk and Mode of Death in Patients with Non-
Ischemic Cardiomyopathy.

Circulation. 2021. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.048477
Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM) jest jedng z podstawowych
przyczyn HF z obnizong EF (HFrEF), zwtaszcza wsréd mitodszych
pacjentow, i wigze sie z wysokim ryzykiem zgonu z powodu
postepujgcej HF oraz arytmicznego nagtego zgonu sercowego (SCD).
Chociaz coraz wiecej danych wskazuje na to, ze widknienie (blizna)
miesnia serca, jest waznym markerem ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, w tym arytmii komorowych, to w dalszym ciggu EF
pozostaje kluczowym parametrem determinujgcym ryzyko arytmiczne
i kwalifikacje do pierwotnej profilaktyki SCD za pomocg ICD.
W niniejszym badaniu oceniono zwigzek miedzy EF iwitdknieniem
serca, ocenianym w rezonansie = magnetycznym  (CMR),
a $miertelnoscia i powiktaniami arytmicznymi w DCM. Do
prospektywnego badania wiaczono 1020 pacjentéw z DCM, u ktérych
wykonano CMR w celu oceny EF i obecnosci blizny miokardium
(wtdéknienie zastepcze, jakosciowa i ilosciowa ocena obszaréow
pdznego wzmocnienia kontrastowego — LGE). Wyniki: W ciggu 5,2 lat
zmarto 277 (27%) pacjentéw. W analizie przezycia EF < 35% i obecnosé¢
blizny (LGE) byty silnie zwigzane ze $miertelnoscig catkowitg i sercowa.
Ponadto podczas gdy blizna byta silnie zwigzana z SCD, to nie
stwierdzono takiego zwigzku miedzy EF a ryzykiem SCD. W analizie
wieloczynnikowej EF i blizna byty niezaleznymi predyktorami ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zgonu sercowego. Dodatkowo
wielo$¢ blizny (ilosciowa ocena LGE) byta silnie zwigzana z SCD.
Whioski: Blizna miesnia sercowego i EF sg kluczowymi parametrami
determinujgcymi ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zgonu
sercowego U pacjentow z DCM. Jakosciowa i ilosciowa ocena
wtdknienia zastepczego poprawia stratyfikacje ryzyka SCD w DCM.
Postulowane wtaczenie oceny stopnia widknienia (blizny miokardium)
do algorytmu postepowania moze poprawic selekcje kandydatow do
profilaktyki SCD za pomocg ICD.

Clinical Outcomes in Patients With Heart Failure Hospitalized
With COVID-19. J Am Coll Cardiol Heart Fail. 2021, 9: 65-73.

Obecnos¢ chordb wspétistniejgcych determinuje przebieg COVID-19.
Celem badania byta ocena przebiegu szpitalnego pacjentéw z HF
i COVID-19. W niniejszej analizie poréwnano szpitalne losy chorych,
ktérzy byli pilnie hospitalizowani z powodu COVID-19 oraz z osobami
hospitalizowanymi z innych przyczyn w okresie od kwietnia do
wrzesnia 2020 roku. Sposrod amerykanskiej duzej bazy Premier
Healthcare Database wyodrebniono 1212 153 pacjentéow z HF
w wywiadzie, 132 312 sposréd nich byto hospitalizowanych
w w/w okresie. 23 843 (18%) byto hospitalizowanych z ostrg HF, 8 383
(6,4%) z powodu COVID-19 i 100 068 pacjentéw (75,6%) z innych
powodéw. Wyniki: Hospitalizacja z powodu COVID-19 wigzata sie
z najwiekszym prawdopodobieristwem zgonu wewnatrzszpitalnego.

Kilkutygodniowa, niewidziana od lat mrozna zima chyba pomatu sie
juz konczy. Cho¢ jest jeszcze szansa na zimowa gorska wedréwke.

Moze w ten weekend...?!
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Az 24,2% pacjentdow hospitalizowanych z powodu COVID-19 zmarto
w szpitalu w poréwnaniu z 2,6% pacjentéw hospitalizowanych z ostrg
HF. Zwigzek ten byt najsilniejszy w kwietniu (OR 14,5; 95%Cl 12,2-17,1)
w poréwnaniu do kolejnych miesiecy (OR 10,1; 95%Cl: 8,9-11,4).
Wsrod pacjentéw z HF hospitalizowanych z powodu COVID-19 ptec
meska (OR 1,26), otyto$¢ olbrzymia (OR 1,25) oraz wiek (OR 1,35;
95%Cl 1,29-1,42 na 10 lat) wigzaty sie z wiekszym
prawdopodobienstwem $miertelnosci wewnatrzszpitalnej. Wnioski:
Pacjenci z HF hospitalizowani z powodu COVID-19 s3 w grupie
wysokiego (bardzo wysokiego) ryzyka powaznych powiktan, a prawie
1 na 4 pacjentdw umiera w trakcie hospitalizacji.

Novel antisense therapy targeting microRNA-132 in patients
with heart failure: results of a first-in-human Phase 1b
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Eur Heart J
2021:42:178-88.

MikroRNA, nalezgce bardzo szerokiej grupy nie-kodujacych RNA od co
najmniej dekady sa przedmiotem licznych badan. Biologia mikroRNA
jest coraz lepiej poznana, stagd tez pojawiajace sie proby badan
klinicznych, ktérych celem jest terapeutyczne oddziatywanie na
mikroRNA. Wczesniejsze badania wykazaty zwigzek miedzy mikroRNA-
132-3p (miR-132) a remodelingiem serca w HF. W modelach
przedklinicznych nowa czgsteczka — CDR132L, ktdra jest specyficznym
anty-sensownym oligonukleotydem hamujgcym miR-132, okazata sie
korzystna w zapobieganiu remodelingowi serca. Celem niniejszego
badania klinicznego fazy 1b byta ocena bezpieczenstwa,
farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz wptywu CDR132L na przebieg
choroby u pacjentéw z HF na tle niedokrwiennym. Byto to badanie
randomizowane, podwadjnie zaslepione, przeprowadzone z eskalacjg
dawki. Do badania wiaczono 28 pacjentéw z HF z EF 30-50%
i NT-proBNP > 125 ng/l. Pacjenci byli zrandomizowani do grupy
otrzymujgcej CDR132L (w wzrastajacych dawkach: 0,32, 1, 3
i 10 mg/kg masy ciata) lub placebo (0,9% roztwor soli fizjologicznej)
w dwdch wlewach dozylnych w odstepie 4 tygodni. Wyniki: CDR132L
byt bezpieczny i dobrze tolerowany, bez widocznej toksycznosci
ograniczajacej eskalacje dawki. Efektywne stezenie uzyskano dla
dawki > 1mg/kg. Leczenie CDR132L spowodowato trwate i zalezne od
dawki obnizenie poziomu miR-132 w osoczu. Pacjenci, ktérym
podawano CDR132L > 1 mg/kg, wykazywali istotne zmniejszenie
poziomu NT-proBNP o 23,3% w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
w ktérej wystgpit wzrost o 0,9%. CDR132L powodowato réwniez
istotne zwezenie szerokosci zespotu QRS i wykazywato korzystny
wptyw na poziom krazgcych markeréw widknienia. Wnioski: Jest to
pierwsze badaniem kliniczne z wysoce selektywna terapig inhibitorami
mikroRNA w HF. Czgsteczka CDR132L byta bezpieczna i dobrze
tolerowana, o liniowej farmakokinetyce. Chociaz ograniczeniem
badania byta mata liczba pacjentéw, jednak wstepna skutecznosc¢ tego
preparatu uzasadnia dalsze badania kliniczne.
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