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Wstep

0d 17 do 20 maja tego roku w Atenach odbywat sie kolejny
kongres Heart Failure 2014 organizowany przez Asocjacje
NiewydolnoSci Serca (HFA, Heart Failure Association)
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Euro-
pean Society of Cardiology). Jednoczasowo w tym samym
miejscu, z inicjatywy ESC, odbyty sie obrady pierwszego
Swiatowego kongresu poswieconego problemowi ostrej
niewydolnosci serca (HF, heart failure). Uczestniczyto w nim
ponad 4400 lekarzy; przyjeto 1444 abstrakty. Sposrod wie-
lu doniesien ponizej przedstawiono kilka wybranych prac,
ktérych wyniki moga mie€ w przysztosci istotny wplyw na
decyzje terapeutyczne u chorych z przewlektg oraz ostrg HF.

Domiesniowa transplantacja komoérek
macierzystych do miesnia sercowego
poprawia frakcje wyrzutowg u chorych
z przewlektg, niedokrwienng HF

W badaniu klinicznym | fazy o akronimie MESAMI (Mesen-
chymal Stem Cells and Myocardial Ischemia) oceniano
system pozwalajacy na kontrolowane dostarczanie autolo-
gicznych, mezenchymalnych komorek macierzystych (MSC,
mesenchymal stem cells) ze szpiku kostnego do mie$nia
sercowego chorych z istotng HF. Autorzy osiggneli zatozone
cele dotyczace efektywnosci leczenia (znamienna popra-
wa frakcji wyrzutowej lewej komory [LVEF, left ventricular
gjection fraction]) oraz bezpieczeristwa terapii. Badacze
z Francji wykorzystywali autologiczne MSC uzyskane ze
szpiku kostnego. Przy uzyciu cewnika NogaStar XP sy-
stem® dostarczali je bezposrednio do miednia sercowego.
Celem badania byta standaryzacja uzyskiwania MSC oraz
dostarczania ich do niedokrwionego mieSnia sercowego
pacjentéw. Komérki dostarczano wiasnie do miesnia
w odroznieniu od poprzednich metod polegajacych na
dowieAcowym wstrzyknieciu MSC. Do iniekcji komérek
wybierano miokardium otaczajace obszar blizny. Komorki
dostarczano, wstrzykujac je bezposrednio do zywej tkanki
tak, aby odpowiednio stymulowa¢ kardiomiocyty i fibrobla-
sty do produkcji cytokin oraz czynnikéw wzrostu. Aktywa-
cja kardiomiocytéw miata doprowadzi¢ do zmniejszenia
wtoknienia oraz nowotworzenia naczyn krwionosnych.

System NogaStar XP to cewnik wprowadzany z dostepu
udowego wstecznie poprzez zastawke aortalng do jamy
lewej komory. Za pomoca cewnika mozna oceni¢ zywot-
noS¢ kardiomiocytow, mierzac ich aktywnosé elektryczng
oraz kurczliwo$¢ migsnia w danym obszarze. Idealnym
miejscem do transplantacji komérek macierzystych jest
obszar aktywny elektrycznie, ale pozbawiony kurczliwosci,
co oznacza obecno$¢ zywych kardiomiocytow, do ktorych
nie dociera dostateczna ilosé tlenu i substancji odzywczych.
W latach 2009-2012 dziesieciu pacjentéw z wywiadem
choroby wiencowej, przewlektym niedokrwieniem miesnia
sercowego, z istotnie obnizong LVEF (< 35%) oraz bez moz-
liwoSci dalszej rewaskularyzacji wtgczono do obserwacji.
Poprzez punkcje grzebienia koSci biodrowej uzyskano od
nich szpik kostny. W warunkach laboratoryjnych wyizolo-
wano komorki macierzyste, ktére po namnozeniu podano
chorym. U wszystkich chorych wykonano 14-16 iniekcji
autologicznych MSC do zywego miesnia sercowego w oto-
czeniu blizny. W trakcie trwajgcej rok obserwacji nie zmart
nikt z badanej grupy, nie obserwowano takze zdarzen nie-
pozadanych w jakikolwiek spos6b powigzanych z procedurg
oraz wykorzystaniem MSC. Procedura wstrzykniecia MSC do
Zywego miesnia sercowego byta dobrze tolerowana. Srednia
wartos¢ LVEF zwiekszyta sie z 29,4% do 35,9% w ciagu
3 miesiecy od przeprowadzenia procedury (p = 0,0039)
i utrzymywata sie w okresie 12 miesiecy (LVEF = 35,7%).
Inne parametry (klasa wg New York Heart Association
[NYHA], wynik 6-minutowego testu marszu, szczytowe
pochfanianie tlenu) wykazywaty trend w kierunku poprawy
po 3 i 12 miesigcach od podania MSC. Nie obserwowano
natomiast istotnych réznic w zakresie oceny jakosci zycia,
co badano za pomocg odpowiednich ankiet. Juz w drugiej
potowie 2014 roku badacze planujg rozpoczecie badania
klinicznego Il fazy — randomizowanego, kontrolowanego
uzyciem placebo — u 90 chorych z przewlektg HF.

Spironolakton dodany do dotychczasowej
terapii chorych z HF i zachowang

funkcjg skurczowg lewej komory

hie wplywa na rokowanie chorych

U chorych z zachowana czynno$cia skurczowa lewej komory
objawowa HF najczesciej rozwija sie na podtozu przerostu
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i widknienia mieSnia sercowego w przebiegu nadcisnienia
tetniczego. Poniewaz w badaniach eksperymentalnych
wykazano, ze antagonisci aldosteronu poprzez blokowa-
nie receptoréw mineralokortykoidowych hamuja przerost
i wioknienie miokardium, to lekiem poddanym ocenie kli-
nicznej w tej populacji chorych byt spironolakton. Badanie
TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart
Failure with an Aldosterone Antagonist) sponsorowane
przez Narodowy Instytut Serca, Ptuc i Krwi przeprowadzono
w latach 2006-2012. Obserwacji poddano 3445 chorych
z objawowa HF oraz LVEF powyzej 45%. Uczestnicy badania
otrzymywali spironolakton (w dawkach 15-45 mg/d.) lub
placebo. Pierwszorzedowy, ztozony punkt koAcowy obejmo-
wat zgony sercowo-naczyniowe, nagte zatrzymanie krgze-
nia i hospitalizacje z powodu HF. Sredni czas obserwacji
chorych wynosit 3,3 roku. W tym czasie pierwszorzedowy,
ztozony punkt koncowy wystapit u 18,6% chorych z grupy
badanej i u 20,4% chorych z grupy kontrolnej (p = 0,14).
Nalezy zwrécié¢ jednak uwage, ze pacjenci otrzymujacy
spironolakton byli istotnie rzadziej hospitalizowani z po-
wodu HF w poréwnaniu z grupg kontrolng (12% v. 14,2%;
p = 0,04). Chorzy otrzymujgcy spironolakton byli istotnie
czesciej narazeni na hiperkaliemie oraz pogorszenie czyn-
nosci nerek (znamienne narastanie stezenia kreatyniny
w surowicy) ale rzadziej wystepowata u nich hipokaliemia.
Wedtug autoréw badania, nalezy z uwaga przyjrze¢ sie wy-
nikom badania TOPCAT, wielu klinicystow zapewne uzna, ze
spironolakton, lek tani i dostepny, jest warty zastosowania
w grupie chorych z NS i zachowana funkcjg skurczowg
lewej komory w celu zmniejszenia czestoSci hospitalizacji.
Nie mozna jednak zapominaé o monitorowaniu stezenia
potasu w trakcie terapii spironolaktonem.

Niedobor zelaza a rokowanie u chorych
z ostrg niewydolnoscia serca

Polskim akcentem w trakcie kongresu w Atenach (nie je-
dynym zresztg) byta prezentacja przedstawiona przez prof.
Ewe Jankowska, ktora prezentowata wyniki pracy Zespotu
wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego dotyczacej wpty-
wu niedoboru zelaza na rokowanie chorych hospitalizowa-
nych z powodu ostrej HF. Niedoborem okreslono sytuacje
klinicznag wspotistnienia obnizonego poziomu zelaza zma-
gazynowanego w ustroju oraz krazacego we krwi. Autorzy
w poprzednich badaniach wykazali, ze niedobor zelaza jest
czestg patologig w populacji chorych z przewlektg HF i wpty-
wa na wystepowanie objawow klinicznych oraz pogorszenie
rokowania w tej grupie pacjentdéw. W prospektywnym bada-
niu obserwacyjnym, po raz pierwszy poddano kompleksowej
ocenie gospodarke zelaza w populacji chorych z ostra HF.

Obserwacja objeto 165 chorych z ostrg HF jako pierwotng
przyczyna hospitalizacji. U wszystkich chorych przy przyjeciu
wykonywano pomiar stezenia hepcydyny w surowicy jako
wskaznika obnizonego poziomu zapasow zelaza w organi-
zZmie oraz pomiar stezenia rozpuszczalnej formy receptora
transferynowego (STfR, soluble transferrin receptor) jako
wskazZnika puli zelaza dostepnego do wykorzystania przez
komorki. Niedobdr zelaza (zmniejszony poziom hepcydy-
ny oraz podwyzszony poziom sTfR wystepujace tgcznie)
stwierdzono u 37% chorych z ostrg NS. Pierwszorzedowym
punktem koficowym w badaniu byta catkowita $miertelnos¢
w czasie 12 miesiecy obserwacji. W grupie 165 chorych
w tym czasie zarejestrowano 33 zgony. Smiertelno§é
catkowita u chorych z niedoborem zelaza (faczne wystepo-
wanie zmniejszonego poziomu hepcydyny (< 14,5 ng/ml)
oraz zwiekszonego stezenia sTfR (> 1,59 mg/l) wynosita
41%, natomiast u pacjentéw z prawidtowym poziomem
zar6wno hepcydyny, jak i sTfR nie stwierdzono zadnego
zgonu w czasie rocznej obserwacji (p < 0,001). Nalezy
zwroci¢ uwage, ze stwierdzenie niedoboru zelaza w obu
pulach: zmagazynowanej oraz krgzacej, jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym od wystepowania niedokrwistosci.
Istotny niedobér jako wynik zaburzef gospodarki zelaza
dotyczacych magazynowania i transportu moze wystepowac
zaréwno u chorych z niedokrwisto$cia jaki i z prawidtowymi
wynikami morfologii krwi. Korekcja stwierdzonych zaburzen
poprzez suplementacje zelaza moze stac sie interesujgca
opcja terapeutyczng dla czesci chorych z ostra HF w przy-
sztosci. Badanie kliniczne, zaplanowane w celu weryfikacji
wyzej wymienionej hipotezy ma rozpocza¢ sie wkrotce.

Niedostateczna odpowiedz
na leczenie diuretykami wigze sie
z gorszym rokowaniem u chorych z ostrg HF

Do takich wnioskéw doszli autorzy badania RELAX-AHF
w analizie post hoc uzyskanych wynikéw. OdpowiedZ na
leczenie diuretyczne zdefiniowano jako stosunek utraty
masy ciata do dawki diuretyku. Niewielki lub brak efektu
diuretycznego pomimo zastosowanego intensywnego lecze-
nia obserwujemy czesto w codziennej praktyce klinicznej
ale czy przywiagzujemy do tego odpowiednig wage? Staba
odpowiedZ na leczenie diuretynami byta (niezaleznie od in-
nych czynnikéw) zwigzana z: utrzymywaniem sie dusznosci
w ciggu pierwszych 5 dni hospitalizacji, wiekszym ryzykiem
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, rehospitalizacji
z powodu HF lub wystgpienia niewydolnosci nerek w ciggu
60 dni obserwacji. Zastosowanie serelaksyny w grupie
badanej nie miato wptywu na poprawe odpowiedzi na
leczenie diuretykami.
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