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Srdecni selhani s mirneé snizenou ejekcni frakci
levé komory - novinky ve farmakoterapii

Alzbéta Trékova, Lenka Spinarova
. interni kardioangiologicka klinika Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné, Lékarska fakulta Masarykovy
univerzity, Brno

Prehledovy ¢lanek je zaméfen na pacienty se srde¢nim selhdnim s mirné snizenou ejekéni frakci levé komory (HFmrEF).
Je stru¢né zminéna diagnostika, ale predevsim rozvedena farmakoterapie, kde doslo k zésadni zméné v doporucenich.
Do lécby jsou nové doporuceny glifloziny, které maji doporuceni IA. Jsou rozebrany dalsi klasické skupiny: Iéky blokujici
renin angiotenzinovy systém, beta blokatory, blokatory minerélkortikoidnich receptor( a diuretika. Je zminéna i recentni
|éCba vericigvatem ci preparaty zeleza.
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Heart failure with mildly reduced ejection fraction - updates in pharmacotherapy

This review targets at patients suffering from heart failure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF). Diagnostic is
briefly mentioned whereas pharmacotherapy is discused more due to significant changes in guidelines. New to therapy
are gliflosins with Al recommendation. Also other therapy, such as angiotensin receptor blockers, beta blockers, mineralo-
corticoid blockers and diuretics are discussed below. Vericiguat and iron supplement therapy is described to complete the
pharmacotherapeutic portfolio.

Key words: echocardiography, pharmacotherapy, gliflozins, heart failure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF).

Definice

Srdecnfi selhani (HF) je klinicky syndrom, kdy je primami pficinou
strukturdIni nebo funkénfabnormalita srdce. Specifickd patologie mize
ur¢it naslednou lé¢bu. Nejcastéji je HF zplsobeno dysfunkci systolickou,
diastolickou, nebo je piitomno oboji. Nicméné rovnéz patologie chlopni,
perikardu, endokardu, ale i abnormality srde¢niho rytmu mohou zpU-
sobit nebo alespon pfispét k rozvoji srdec¢niho selhani. Tato definice
plati bez ohledu na ejekéni frakci levé komory (EFLK). HF je zéroven
stav doprovazeny zvysenim hladin natriuretickych peptid{ nebo pfi-
tomnosti kongesce v malém obéhu ¢i systémové. Echokardiografie je
dulezitd k urceni etiologie srde¢niho selhdni a zafadi pacienta dle EFLK
do jednoho ze tfi fenotyp (1, 2) (Tab. 1).

Pacienti s EFLK pod 40 % se fadi do podskupiny srde¢niho selhani
se snizenou systolickou funkci LK (HFrEF), pacienti s EFLK nad 50 % do
skupiny se zachovalou systolickou funkci LK (HFpEF). V roce 2016 vznika
dle Guidelines European Society of Cardiology (ESC) tfeti podskupina,

a tou je srdecni selhdnf ve stfednim pasmu (3, 4). V roce 2021 dostava
podskupina novy ndzev mirné snizend EF, coz Iépe odrdzi jisté podob-
nosti s podskupinou HFrEF a ohranic¢en/ EF je od 41 do 49 % (3, 4). Velkd
¢ast pacientl s HFmrEF byla pdvodné ve skupiné HFrEF, ale doslo ke
zlepseni EFLK diky spréavné nastavené terapii (1).

Epidemiologie

Prevalence srde¢niho selhani (HF) se za poslednich 25 let stale
zvysuje, a to i pfes znacné pokroky v terapii. Situace je podminéna
starnutim populace a zvysenim pfezivani pacientd s HF. V rozvinutych
zemich se prevalence HF pohybuje 1,2 % az 4,2 % dospélé populace.
Ve vékové skupiné nad 70 let dosahuje prevalence > 10 % (1).

Co se tyce situace v Ceské republice, dle retrospektivni celostatni
observac¢ni studie, prevalence pacient( se srde¢nim selhanim vzrostla
(v letech 2012-2018), a to ze 176496 (1 6794 na 100000 obyvatel) v roce
2012 na 285745 (2689,0 na 100000 obyvatel) pacientl v roce 2018,
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pricemz prameémy vék pacientd byl 74,4 + 12,8 let. Umrtnost se sniZila
720,55 % v roce 2012 na 15,89 % v roce 2018. Pocet hospitalizovanych
pacientl viak zlstal podobny (318,2 na 100000 obyvatel v roce 2012
vs. 311,8 na 100000 obyvatel v roce 2018; p = 0,477) (5).

Mezi vibec prvni studie, kde byla vymezena podskupina s EFLK
> 40 %, patii studie CHARM (6) sledujici efekt kandesartanu na morbi-
ditu a mortalitu pacient se srde¢nim selhdnim. Dle American Society
of Echocardiography a the European Association of Cardiovascular
Imaging je EFLK 52 % u muzl a 54 % u Zen povazovéana za dolIni hranici
normalnf EFLK (7). Souc¢asné klinické studie majf variabilni rozmezi EFLK
(> 40 % — 50 %) pro zafazeni pacientl do skupiny HFpEF. Variabiln je
i zastoupeni podskupiny HFmrEF v sou¢asnych studiich, a to 10 %-25 %
viech pacientl se srde¢nim selhanim. Ve studii CHARM bylo zastoupenti
pacientl s HFmrEF 17 % (rozmezi EFLK 43 % — 52 %). Rozdily v prevalenci
zpUsobuije i variabilita v interpretaci echokardiografického vysetient,
kterd se pohybuje + 7 % EFLK (7, 8).

Diagnostika

Soucasnéa guidelines klasifikuji pacienty na zakladé hodnoty EFLK
a dle tohoto parametru je sméfovana terapie srde¢niho selhdni. EFLK
vsak neni vzdy dostacujicf parametr k pfesné charakteristice srde¢nfho
selhanf, a proto je tfeba do diagnostiky zafadit dalsi echokardiograficka
kritéria.

U velké populace pacientd s HFmrEF/HFpEF byly snizeny globalni
longitudindlni strain LK (LV GLS), abnormalIni E/e'+ e’ a zvétsend leva sin
dle indexu objemu (LAVi > 28 ml/m?) spojeny s nepfiznivymi vysledky
bez ohledu na EFLK. Prevalence poruchy LV GLS byla 60 % u kohorty
pacientl s LVEF > 40 %. Existuje velkd ¢ast pacientll se zachovanou
EFLK a poruchou LV GLS (tj. 40 % pacientl se zachovanou EFLK), kteff
majf jedinecny klinicky profil a nepfiznivé vysledky (9).

Podskupina HFmrEF mé podobnosti jak s HFpEF, tak HFrEF. Co se
tyce véku, body mass indexu (BMI), zenského pohlavi, vyskytu fibrilace
sini, prognodzy a demografie, je HFmrEF podobné HFpEF, opacnd situace
nastava u vyskytu ischemické choroby srdecnf, koufeni a muzského
pohlavi, kde je vétsi podobnost s HFrEF (7). Pacienti s HFmrEF maji
také vétsi pravdépodobnost hypertenze a diabetu melitu (DM) nez
pacienti s HFrEF (10).

Existuji i specifické etiologie, které jsou ¢astéjsi u HFmreF/HFpEF, a to
amyloiddza, hypertrofickd kardiomyopatie, ale také toxické postizent
srdce, hemochromatdéza, morbus Fabry a jiné. U téchto onemocnéni
viak k presné diagndze nepostaci echokardiografie a je nutna celd skala
vysetfeni, mimo jiné nukledrni magneticka rezonance nebo srde¢ni

biopsie (11).
Terapie

Blokatory receptoru pro angiotenzin (ARB) / inhibitory
angiotenzin konvertujicho enzymu (ACEI)

Studie CHARM sledovala vliv ARB a kandesartanu oproti placebu
u 3023 pacientl se srde¢nim selhanim s EFLK > 40 %, NYHA 1I-1V,
pramérna doba sledovéni ¢inila 36,6 mésicl. Kardiovaskularni umrti se

mezi skupinami nelisilo (170 vs. 170), ale méné hospitalizaci pro srde¢nf
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selhani bylo zaznamenano ve skupiné uzivajici kandesartan (230 vs. 279,
p = 0,017). Skupina 1322 pacientl v rozmezi EFLK 41 % — 49 % uzivajici
candesartan ukdzala snizenf hospitalizace i mortality na kardiovaskuldmt
onemocnéni. Co se tyce celkového poctu hospitalizacf a Umrtf ze viech
pricin, nebyl mezi skupinami rozdil (6).

Stejné tak studie PEP-CHF prokazala vyznamny trend ke snizenf
hospitalizace a mortality z kardiovaskularnich pfi¢in u pacient( s EFLK
40 % - 50 % uzivajicich perindopril. Jednalo se o randomizovanou
dvojité zaslepenou placebem kontrolovanou studii 850 pacientd
s prmérnym veékem 76 let (55 % pacientl byly Zeny). Sledovanf
trvalo v priméru 2,1 roku a vsichni pacienti méli vstupné v medi-
kaci diuretika. Primarnim endpointem bylo umrti z jakékoliv pficiny
a hospitalizace pro dekompenzaci srde¢niho selhdni. Do 1 roku bylo
pozorovano snizeni primarniho endpointu (hazard ratio HR 0,69: 95 %
Cl 0,47-1,01; p = 0,055) a hospitalizace pro srde¢ni selhanf (HR 0,62:
95 % Cl 0,40-0,96; p = 0,033), a také funkeni tfidy (p < 0,030). Rovnéz
vzdalenost pfi testu 6 minut chlize (p = 0,011) se zlepsila u pacient
pfifazenych k perindoprilu (12).

Angiotenzin receptor neprilysin inhibitory - sakubitril/
valsartan (ARNI)

Studie PARAMOUNT srovnavala efekt ARNI proti ARB v terapii u pa-
cientl s EFLK > 45 %, NYHA II-lll, se vstupni hodnotou NT-proBNP
nad 400 pg/ml. Jednalo se o randomizovanou dvojité zaslepenou,
multicentrickou studii trvajici 36 mésicU. Primarnim endpointem byla
zména v hodnoté NT-proBNP po 12 tydnech sledovéni. Sekundarnimi
parametry byly zmény echokardiografickych parametr (objem levé
komory a ejekenf frakce, objem levé sing, diastolickd funkce) a zména
v krevnim tlaku a tfidé NYHA.

Vychozi hodnota NT-proBNP ve skupiné Ié¢ené ARNI (134 pacien-
) byla 783 pg/ml (95% Cl 670-914), za 12 tydnd 605 pg/ml (512-714);
Vychozi hodnota ve skupiné Ié¢ené valsartanem (132 pacientd) ¢inila
862 pg/ml (733-1012), za 12 tydnl 835 pg/ml (710-981). ARNI tedy
vyznamné snizily hladinu NT-proBNP oproti ARB jiz béhem 12 tydn(
sledovani. Co se tyce sekundarnich endpointU, pacienti lé¢eni ARNI
méli po 12 tydnech sledovani mensf objem levé siné a zlepseni tfidy
NYHA. Pocet pacientl s hypotenzi, hyperkalemif a renalni dysfunkcf
byl mezi skupinami bez rozdilu, coz platii pro kardiovaskularni prihody
veetné umrti (13).

Ve studii PARAGON-HF byl rovnéz srovnavan ARNI v{¢i valsartanu.
Bylo zafazeno 4 796 pacientl s New York Heart Association (NYHA) tridy
[1-1V, EFLK = 45 %. Primarnim kombinovanym endpointem bylo umrtf
7 kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srde¢nf selhani. Incidence
umrti z kardiovaskuldrnich pricin byla 8,5 % ve skupiné sakubitril-valsar-
tan a 8,9 % ve skupiné valsartan (HR, 0,95; 95% Cl, 0,79 az 1,16); celkem
bylo hospitalizovano pro srde¢ni selhdni 690 a 797 pacientl (pomeér
Cetnosti 0,85;95% C1 0,72 az 1,00). Trida NYHA se zlepsila u 15,0 % paci-
entl ve skupiné sakubitril-valsartan a u 12,6 % pacientd ve skupiné s val-
sartanem (odds ratio OR 1,45; 95% Cl 1,13 az 1,86). Sakubitril-valsartan
neved| k signifikantné nizsimu poctu hospitalizaci pro srdec¢ni selhani
a umrtf z kardiovaskularnich pficin oproti samotnému valsartanu (p =

0,055). 1 pres negativni vysledky studie by mohl byt profit ARNI alespori
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u pacientd v rozmezi EFLK 45 % az 57 %. U¢inek terapie ARNI byl rovnéz
viditelngjsi ve skupiné Zen (zafazeno 2479 zen) (14).

PARAGLIDE-HF také srovnavala Ucinky ARNI (na 466 pacientech)
vU¢i valsartanu u pacientd s EFLK > 40 %. Tato dvojité zaslepend ran-
domizovana studie sledovala pacienty 30 dni od zhorseni srde¢niho
selhanf. Primdrnim endpointem byla zména v hodnoté NT-proBNP od
vychozf hodnoty, a to ve 4. a 8. tydnu od randomizace. Sekundarnimi
endpointy byla hospitalizace pro srde¢ni selhani, kardiovaskuldrni smrt,
a urgentni ambulantni ndvstéva pro srdecni selhani. Primeérny pokles
NT-ProBNP mél vétsi trend ve skupiné uZivajici ARNI (pomér zmény:
0,85;95% Cl: 0,73-0,99; p = 0,049). Bylo rovnéz nizsi zhorseni rendlnich
funkci (OR: 0,61;95% Cl: 0,40-0,93), ale vyssi symptomatickd hypotenze
(OR: 1,73; 95% ClI: 1,09-2,76) (15).

Pokud se podivdme na souhrnnou analyzu PARAMOUNT
a PARAGLIDE, primédrnim endpointem byla kombinace ,heart failure
events” (HFE — hospitalizace pro dekompenzaci srde¢niho selhdnf ¢i
akutni ambulantni ndvstéva s Upravou medikace a rovnéz kardiovas-
kuldrf dmrtf). Sekundarnim endpointem byl slozeny parametr pro obé
studie, a to > 50% pokles glomerularnifiltrace oproti vychozi hodnoté,
konec¢né stadium onemocnéni ledvin nebo Uplné selhani ledvinnych
funkci. Sakubitril/valsartan vyznamné snizil HFE a kardiovaskularni dmrti
(p = 0,027). Rovnéz byla niz3f ¢etnost sekundarniho endpointu (p =
0,002). Sakubitril/valsartan tedy ve srovndni s valsartanem vyznamné
snizil kardiovaskularni a rendInf pfihody u pacientd se srde¢nim selhé-
nim s mirné snizenou nebo zachovanou ejekéni frakci (30). Nejvétsi
efekt ARNI byl pozorovan u EFLK 41 % — 60 % a prevazné u pacientd
s recentnim zhorsenim srde¢niho selhanf (n = 1088, RR 0,78; 95% Cl
0,61-0,99; p = 0,042). LVEF < 60 % (RR 0,78; 95% Cl 0,66-0,91), LVEF >
60 % (RR 1,09; 95% Cl 0,86-1,40; p = 0,021) (16).

Antagonisté mineralokortikoidnich receptorti (MRA)

Ve studii TOPCAT (randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana, multicentrickd) sledujici vliv spironolaktonu u pacientd
s EFLK > 45 % bylo zafazeno 3444 pacientd, kteff byli sledovani po dobu
3,3 let. Primarni kombinovany endpoint se sklddal z Umrti na kardiovas-
kuldrni pfi¢inu a hospitalizace pro srde¢ni selhani. Primarni endpoint
se vyskytl u 320z 1722 pacientl ve spironolaktonové skupiné (18,6 %)
au351z1723 pacientl ve skupiné s placebem (20,4 %) (HR, 0,89; 95 %
Cl1 0,77 az 1,04; p = 0,14). Pouze hospitalizace pro srde¢ni selhani méla
signifikantné nizsi vyskyt ve skupiné se spironolaktonem oproti placebu
(206 pacientl [12,0 %] vs. 245 pacientl [14,2 %]; HR 0,83; 95 % Cl, 0,69
az 0,99, p = 0,04). Neby! v3ak prokazan vliv na redukci hospitalizace
7 jakéhokoliv dlvodu ¢i umrti ze viech pficin (17).

Beta blokatory (BB)

Studie SENIORS sledovala vliv BB na redukci mortality a poctu
hospitalizaci u pacientl se srdecnim selhdnim ve véku 70 let a vice
(prdmeérny vék 76 let + 4,7 let), Zeny tvorily 37 % souboru. Bylo zafazeno
celkem 2128 pacientd, prmeérna EFLK byla 36 %, pficemz 35 % pacientl
mélo EFLK >35 %, primeérna doba sledovani ¢inila 21 mésicl. Primarni
kombinovany endpoint se vyskytl u 332 pacientl (31,1 %) na nebivololu
ve srovnani s 375 (35,3 %) na placebu (HR 0,86, 95% Cl 0,74-0,99; p =
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0,039) Byl tedy prokdzan pozitivni vliv nebivololy, a to bez ohledu na
ejekenf frakci levé komory, vék ¢i pohlavi (18).

Ivabradin

Studie EDIFY byla randomizovand, dvojité zaslepend, multicentrickd
a placebem kontrolovana studie, kterd zahrnovala 179 pacientd v NYHA
tfidé Il a Ill, se sinusovym rytmem a tepovou frekvenci (TF) = 70/min
a EFLK > 45 %. Sledovanymi parametry pro definici tize srde¢niho
selhani byly E/e’ (ventricular filling presure, dle echo Doppler vysetrent),
vzdélenost pfi Sestiminutovém testu chiize, koncentrace NT — proBNP
v plazmé a zména téchto vstupnich parametrd na konci studie. Studie
EDIFY vSak neprokéazala prospéch terapie ivabradinem ve sledované
skupiné pacientl (19).

Vericigvat

Ve studii VITALITY-HFpEF byl sledovan vliv stimulatoru solubilni
guanylatcyklazy vericigvatu na kvalitu Zivota u 789 pacientd s EFLK >
45 %. Jednalo se o randomizovanou dvojité zaslepenou a placebem
kontrolovanou multicentrickou studii. Byli zafazeni pacienti s tfidou
NYHA lI-lll, s recentni dekompenzaci srde¢niho selhani a zvysenymi
hladinami natriuretickych peptid@. Primarnim endpointem byla zmé-
na v toleranci zatéze dle Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) a sekundarnim zmeéna vzdalenosti pfi Sesti minutovém testu
chlize po 24 tydnech sledovani. Nebyl viak prokazan benefit v této
terapii oproti placebu (20).

Glifloziny

Studie EMPEROR-Preserved byla prllomova, co se ty¢e novodobé
terapie pacientd s HFmrEF/HFpEF. Jednalo se o randomizovanou, mul-
ticentrickou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou studii zahr-
nujicl 5988 pacientl (NYHA II-IV, EFLK > 40 %, s nastavenou maximalinf
terapif srde¢niho selhani dle guidelines). Pacienti byli randomizovéni
k podani empagliflozinu vici placebu a sledovani v prdméru 26,2 mé-
sich. Primarni kombinovany endpoint (smrt z kardiovaskularnf pficiny
a hospitalizace pro srdec¢ni selhadni) se vyskytl u 415 pacientd (13,8 %)
ve skupiné s empagliflozinem a u 511 pacientl (17,1 %) ve skupiné
s placebem (6,9 vs. 8,7 pfihod na 100 paciento-roky, HR 0,79, 95% Cl
0,69 a7 0,90, p < 0,001). K hospitalizaci pro srde¢ni selhani doslo u 259
pacientd (8,6 %) ve skupiné s empagliflozinem a u 352 pacient( (11,8 %)
ve skupiné s placebem (HR, 0,71; 95% Cl, 0,60 a7z 0,83; p = 0,01). Studie
doséhla primdrniho cile, zejména vyznamnym ovlivnénim hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni. Hospitalizace ze vsech pficin se viak mezi skupinami
vyznamné nelisila (21).

Studie EMPULSE sledovala efekt ¢asného podani empagliflozinu
v terapii pacientd hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhani. Jednalo
se o randomizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou
studii 530 pacientd. Byli zafazeni pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim
bez ohledu na EFLK (dyspnoe v klidu ¢i pfi zatéZi, a alespor 2 dalsi kritéria
z nasledujicich: méstnani na rentgenovém snimku hrudniku, poslechovy
nélez hrudniku, otoky nebo zvysend napln juguldrnich Zil), s hodnotou
NT-proBNP minimalné 1600 pg/ml-1 (2400 pfi fibrilaci sinf) nebo kon-
centraci BNP miniméalné 400 pg/ml-1 (600 pfi fibrilaci sinf). Primarnim
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kombinovanym endpointem byl klinicky benefit po 90 dnech I1écby,
definovany jako ¢as do smrti (smrt ze v3ech pficin), poc¢tem ,heart failure
events” (HFE — hospitalizace pro dekompenzaci srde¢nfho selhanf ¢i
akutni ambulantni ndvstéva s Upravou medikace), ¢as do HFE a zména
v hodnoté Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom
Score (minimalné o 5 bodl) po 90 dnech. Byl prokdzan jasny klinicky
benefit empagliflozinu oproti placebu (stratified win ration, 1,36; 95%
confidence interval, 1,09-1,68; p = 0,0054) na podkladé snizeni Umrti ze
viech pficin, snizenf poctu HFE, tak i zlep3eni kvality Zivota (incidence
kardiovaskularniho umrti ¢i HFE byla 12,8 % ve skupiné s empagliflozi-
nema 18,5 % ve skupiné s placebem, HR 0,69; 95% Cl: 0,45-1,08). Klinicky
pfinos byl pozorovan jak u akutniho de novo, tak u dekompenzace
chronického srde¢niho selhani, a to bez ohledu na hodnotu EFLK. Je
tedy zjevné, Ze zahdjenf Ié¢by empagliflozinem u pacientd hospitali-
zovanych pro akutnf srde¢nf selhani vede k vyznamnému klinickému
benefitu do 90 dnli od zahdjenf IéCby (22).

Studie DELIVER byla opét randomizovand, multicentrickd, dvo-
jité zaslepend a placebem kontrolovana studie, ktera sledovala vliv
lé¢by dapagliflozinem u 6263 pacientl s EFLK > 40 %. Primarnim
kombinovanym endpointem byla dekompenzace srde¢niho selhdni
(nepldnovand hospitalizace ¢i urgentni navstéva ambulance) a smrt
z kardiovaskularni pficiny. Primdrni endpoint se vyskytl u 512z 3131
pacientd (16,4 %) lé¢enych dapagliflozinem a u 610 z 3 132 pacientl
(19,5 %) s placebem (HR, 0,82; 95 %, Cl 0,73 az 0,92; p < 0,001). Ke
zhorseni srde¢niho selhani doslo u 368 pacientl (11,8 %) ve skupiné
s dapagliflozinem a u 455 pacientd (14,5 %) ve skupiné s placebem (HR,
0,79;95 % Cl, 0,69 az 0,91; p = 0,001). Kardiovaskularni imrtf se vyskytlo
u 231 pacientd s dapagliflozinem (7.4 %) a 261 pacientd s placebem
(8,3 %) (HR 0,88;95 % Cl 0,74 az 1,05; p = 0,17). Ke spInéni primarniho
cile tak doslo zejména diky poklesu hospitalizaci pro srde¢nf selhdnf
nebo urgentnich navstév Iékare (23).

Pokud se zaméfime na glifloziny jako diuretika, v rdmci studie
DELIVER byla sledovana bezpecnost a U¢innost dapagliflozinu u paci-
entd s diuretiky a také vliv na dlouhodobé uzivani diuretické terapie.
Z 6263 randomizovanych pacientd 683 (10,9 %) neuzivalo zadna diu-
retika, 769 (12,3 %) uzivalo ,non-loop” diuretika a 4 811(76,8 %) uzivalo
klickova diuretika. Dapagliflozin sniZil nutnost nového zahéajeni terapie
klickovymi diuretiky o 32 % (HR) 0,68; 95 % (Cl): 0,55-0,84, p < 0,001,
nemél viak vliv na ukonceni dosavadni diuretické terapie (HR 0,98; 95 %
Cl:0,86-1,13, p=0,83). Primérna davka klickového diuretika se v prdbéhu
¢asu zvysovala ve vétvi s placebem, longitudindlni navysovani bylo
vyznamné zmirnéno ve skupiné uzivajici dapagliflozin (placebem kori-
govany terapeuticky efekt -2,5 mg/rok; 95 % Cl:-1,5,-3,7, p < 0,001) (24).

Na zékladé pozitivniho vysledku se v Americkych guidelines zvysila
sila doporucent pro terapii HFmMrEF a HFpEF glifloziny. V nasich podmin-
kdch jsme se zmény v doporucenich dockali az letos na ESC 2023, kdy se
glifloziny dostaly do tfidy IA jako doporucend terapie pacientd s HFmrEF
a HFpEF pro snizeni rizika kardiovaskularniho Umrti a hospitalizace pro
srde¢ni selhdni (28). Nicméné je nadéle terapie empagliflozinem v indi-
kaci HFmrEF a HFpEF v Ceské republice omezena thradovou vyhlaskou.
Vstupni hodnota NT-proBNP musi byt vétsi nez 300 pg/ml u sinusového
rytmu nebo vétsi nez 900 pg/ml za pritomnosti fibrilace sinf (zaroven
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eGFR je vétsi nez 20 ml/min/1,73 m?), dapagliflozin je v souc¢asnosti
hrazen pouze u skupiny HFrEF (< 40 9% EFLK).

Substituce Zeleza

Nedostatek zeleza je ¢asty u pacientl s chronickym srde¢nim se-
Ihdnim bez ohledu na EFLK ¢i hodnotu hemoglobinu. Studie RONMAN
byla prospektivni, randomizovana studie probihajici ve Spojeném
kralovstvi na 1137 pacientech s medidnem sledovéni 2,7 let. Zafazeni
byli pacienti s EFLK < 45 %, se saturaci transferinu pod 20 % nebo hod-
notou sérového feritinu pod 100 pg/L. Pacienti byli randomizovani 1:1
k intravendznimu podavani derizomaltézy zeleza (dévka byla urcena
dle hmotnosti pacienta a koncentrace hemoglobinu) nebo bézné péci.
Primarnim endpointem byla hospitalizace ¢i imrti pro srde¢ni selhanf.
V 336 pfipadech byl dosazen primdrni endpoint ve skupiné uzivajici
derizomaltézu Zeleza a v 411 pfipadech ve skupiné s obvyklou medikacf
(RR0,82[95% (10,66 az 1,02]; p = 0,070). Studie prokazala trend ke snizenf
rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani i kardiovaskularni smrti pfi terapii
derizomaltézou Zeleza u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim (25).

Studie AFFIRM-AHF sledovala zase efekt podavani karboxymaltézy
Zeleza oproti placebu u pacientl po akutni dekompenzaci srde¢niho
selhani. Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou a dvojité zasle-
penou studii na 1132 pacientech sledovanych 52 tydn( od zafazen.
Zarazeni byli pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim, deficitem zeleza
(ferritin < 100 pg/L, nebo 100-299 pg/L se saturaci transferrinu < 20 %)
a EFLK pod 50 %. Primédrnim endpointem byla opét hospitalizace a umrtf
pro srde¢ni selhédni. Celkem 370 kardiovaskularnich hospitalizaci a kar-
diovaskularnich umrti se vyskytlo ve skupiné s karboxymaltézou zeleza
a 451 ve skupiné s placebem (RR 0,80, 95 % Cl 0,64-1,00, p = 0,050).
Mezi témito dvéma skupinami nebyl zadny rozdil v kardiovaskularni
smrti (77 [14 %] z 558 ve skupiné karboxymaltézy Zeleza oproti 78
[14 %] ve skupiné s placebem; HR 0,96, 95 % Cl 0,70 -1,32, p = 0,81).
Bylo registrovano 217 hospitalizaci pro srdecni selhdni ve skupiné
s karboxymaltézou Zeleza a 294 ve skupiné s placebem (RR 0,74; 95 %
Cl 0,58-094, p = 0,013). Studie prokézala snizenf rizika hospitalizace
pro srdecni selhanf pfi terapii karboxymaltézou zeleza (pocet vsech
hospitalizaci byl mezi skupinami bez rozdilu). Nebyl viak prokazan vliv
na redukci kardiovaskuldrnfho umrtf (26).

Pristrojova lécha

Srdecnfi resynchroniza¢ni terapie (CRT) je druh srdecnf stimulace po-
uzivany u pacientd se systolickou dysfunkci levé komory, dyssynchronni
komorovou aktivaci a zéroven s nastavenou optimalni medikamentéznf
terapil (OMT), pfi které je tfida NYHA minimalné Il. CRT zajistuje témér
soucasnou elektrickou aktivaci LK a PK (biventrikuldrni stimulace). Typ
pristroje mUze byt bez moznosti vygenerovani vyboje (CRT-P), nebo
CRT s kombinaci ICD (CRT-D). V soucasnosti mame k dispozici data
z velkych studii, kterd prokdzala pozitivni vliv resynchronizacni terapie
u pacientd s HFrEF (27, 28). Co se tyce pacientl s HFmrEF, je CRT indi-
kovéno dle souc¢asnych guidelines v konkrétnich pfipadech, a to tedy
jako prevence vzniku ¢i progrese srde¢niho selhdni na podkladé vysoké
pravokomorové stimulace (RVP). Pokud je u pacienta s EFLK < 40%
indikovéna implantace PM pro de novo vzniklou AV blokddu vys$siho
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stupné, a je tedy pfedpoklddana vysoka RVP, je CRT terapie doporucena
(tfida |, level A) jako prevence vzniku pravostrannou stimulaci induko-
vané kardiomyopatie (bez ohledu na tfidu NYHA a trvani QRS). Stejné
tak u pacienta s EFLK < 40 % pfed ablaci AV uzlu pro fibrilaci sinf, je jako
prevence vzniku pacemakerem indukované kardiomiopatie doporuce-
na implantace CRT v tfidé | level B (EF 40-50 % tfida lla level C a EFLK
> 50 % tfida b level C), opét bez ohledu na tffdu NYHA a trvani QRS (2).

Jakjiz bylo fec¢eno, cilem CRT je obnova dyssynchronni komorové
elektrické aktivace. Je to vsak stéle nefyziologicka stimulace. Té se vice
priblizuje samotnd stimulace Hisova svazku (His-bundle pacing — HBP)
nebo levého raménka prevodniho systému (left bundle branch area pa-
cing — LBBAP) souhrnné nazyvand jako His-Purkinje conduction system
pacing (HPCSP). Za zminku stoji dvé recentné vydané studie. Vzhledem
k tomu, ze obé studie zahrnuji pacienty v podskupiné HFrEF, jsou pro
Ucely tohoto ¢lanku zminény pouze okrajové. Studie HOTCRT méla za
cil srovnat biventrikuldrni stimulaci (BVP) vi¢i HPCSP CRT (HOT-CRT).
Jednalo se o prospektivni, randomizovanou studii u pacientd s indikacf
pro CRT terapii. Primarnim endpointem byla zména ejekcni frakce levé
komory po 6 mésfcich. Bylo randomizovéno 100 pacientd (EFLK 31,5
+ 9,0 %). Zména EFLK po 6 mésicich byla vétsi u HOT-CRT nez u BVP
(124 +£73%vs. 8,0+ 10,1 %, p = 0,02). Echokardiografickd odpovéd na
zlepSeni EFLK > 5 % se vyskytla u 80 % vs. 61 % (p = 0,06) (29).

Druhd studie srovnavala BVP s LBBAP u pacientl indikovanych k re-
synchronizacnf terapii. Studie sledovala 1778 pacientl s EFLK < 35 %.
Stimulovany QRS u LBBAP byl uz3i neZ vychozi hodnota (128 + 19 vs.
161 + 28, p < 0,001), a také uzsi ve srovnani s BVP (144 + 23, p < 0,001).
EFLK se zlepsila v obou skupindch, ale byla vy3si u LBBAP ve srovnani
sBVP (41 £ 13 vs 37 + 12 %, p < 0,001) (30).

Soucasna guidelines podobné jako v pfipadé CRT (viz vyse), do-
porucuji HBP u pacientd pred ablaci AVU (EFLK < 40 % — >50 %) v tfidé
llb level C. U AV bloku vy3siho stupné s EFLK > 40 % a pfedpokladem
vysoké RVP stimulace doporucuji HBP rovnéz v tidé lib level C (2).

Cardiac contractility modulation (CCM) je metodou, kdy jsou vy-
sflany impulzy do interventrikuldrniho septa pfes elektrody zavedené
do pravé komory. Tyto impulzy jsou aplikovany v absolutni refrakterni
periodé. CCM zlep3uje kontraktilitu myokardu a vede k zmirnéni sympto-
mU srde¢niho selhani. Indikacnimi kritérii je EFLK 30 % aZ 45 %, NYHA,
zavedend maximalni medikamentdzni terapie srde¢niho selhdni a jsou
vyfazeni pacienti indikovani k resynchroniza¢ni terapii. Vysledky z ran-
domizovanych studii prokazaly nejlepsi efekt terapie u rozmezi EFLK
mezi 35 % a 45 % (31).

Prvni studie zacaly na pocatku 21. stoleti na malych kohortéch
pacientl. Mezi pozorované parametry u vétsiny studif patff hodnocenf
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funkeni tiidy peak oxygen consumption — pVO2 (CPX), determinati-
on of quality of life (Qol) score, Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLWHFQ), 6-min hall walk test (6MHW). Prvni véts{
studie byla FIX-HF-4, kterd randomizovala 164 pacientd. Studie byla
dvojité zaslepend a zahrnovala pacienty s EF < 35 %, tfidou NYHA I
(24 %) nebo Il (76 %). Kombinovanym endpointem byly zmény v CPX
a MLWHFQ. CPX parametr byl statisticky vyznamné zvysen u zapnutého
CCM a byl rovnéz trend k lepsim hodnotdm MLWHFQ. Jednalo se vsak
o pacienti, s HFrEF, az studie FIX-HF-5 C byla prospektivni randomizo-
vana multicentrickd studie na 160 pacientech s EFLK > 25 % a < 45 %
(v NYHA tiidé IlI-IV a QRS <130 ms). Pacienti byli rozdéleni do skupiny
s OMT (N = 86) a CCM + OMT, (N = 74). Primarnim endpointem byla
zména v CPX parametru (rozdil mezi skupinami ¢inil 0,84 ml/kg/min ve
prospéch CCM+OMT). MLWHFQ (p < 0,001), funkéni tfida NYHA (p <
0,001) a bBMHW (p = 0,02) byly rovnéz lepsi ve skupiné se CCM. Vyskytlo
se 7 pifhod souvisejicich se zafizenim, coz splnilo parametr bezpec¢nosti
této terapie. Byl snizen pocet kardiovaskuldrnich umrti a hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni z 10,8 % na 2,9 % (p = 0,048) ve skupiné se CCM.
Celkovy pocet hospitalizaci a Umrti ze viech pficin byl bez statisticky
vyznamného rozdilu mezi skupinami (31, 32).

Shrnuti

Dle Guidelines ESC pro diagndzu a Ié¢bu akutniho a chronického
srde¢nfho selhani z roku 2021 jsou blokatory receptoru pro angiotenzin/
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu/ angiotenzin receptor
neprilysin blokétory, antagonisté mineralokortikoidnich receptord
a beta blokatory ve tfidé llb C, terapif snizujici hospitalizaci a umrtf
7 kardiovaskularnich pficin (2,7).

Diuretika jsou dle téchto guidelines doporucena u pacientl
s HFmrEF a kongesci ve tfidé | C jako terapie, kterd zlepsuje symptomy
a znadmky srde¢nfho selhanf.

SGLT-2 inhibitory v doporucenich z roku 2021 nebyly vibec u pa-
cientd s HFmrEF a HFpEF zminény (2).

Ve zcela recentné vydaném Updatu ESC guidelines v roce 2023 jsou
glifloziny nové zarazeny do tiidy IA jako doporucend terapie pro snizeni
rizika kardiovaskularniho umrtf a hospitalizace pro srde¢ni selhani (33).

Intravendzni substituce Zeleza je pro symptomatické pacienty
v HFmEF tfidé indikovéna dle Updatu ESC guidelines v tfidé IA jako
terapie zlepSujici kvalitu Zivota, v tfidé lla A jako terapie snizujici riziko
hospitalizace (33).

Pristrojova lé¢ba se v soucasnosti znacné rozviji, avsak na vysledky
z velkych randomizovanych studif musime jesté pockat a je otdzka, jak
se terapie uplatni u pacientl s HFmrEF.
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