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Akutni a chronické srdec¢ni selhdni stale predstavuji velmi zdvazny a prioritni problém soucasné kardiologie.
V soucasné dobé se v 1écbé srdecniho selhani objevuji nové, moderni Iéky a zarover se u této diagnézy roz-
Sifuji moznosti jejich dalsiho pouziti. Tyto poznatky byly shrnuty v aktualizaci guidelines pro srde¢ni selhani
Evropské kardiologické spole¢nosti v roce 2023. Clanek pFinasi struéné shrnuti novinek ve farmakoterapii dle
téchto doporuceni.
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ABSTRACT

Acute and chronic heart failure remains a very serious and high priority problem in contemporary cardio-
logy. New, modern drugs are currently emerging in the treatment of heart failure while the possibilities of
their further use for this diagnosis are being expanded. These findings have been summarized in the 2023
update of the European Society of Cardiology Guidelines for heart failure. This article provides a brief sum-

Sacubitril/valsartan

Uvod

Srdecni selhdni stdle predstavuje vyrazny celosvétovy
zdravotni problém. Odhadem srdecni selhani postihuje
asi 1-2 % populace na celém svété, coz v absolutnim cisle
¢ini vice nez Sedesat milion( lidi." Vztahneme-li tato data
pouze na Evropskou unii, tak v ni srde¢nim selhanim trpi
asi devét miliont osob. V Ceské republice jsou srde¢nim
selhanim postizena asi 3 % populace a kazdoro¢né nové
pribude asi 40 000 osob s timto onemocnénim. Prevalen-
ce srde¢niho selhdni vyrazné nartstd s vékem. Ve véku
nad 70 let je jeho vyskyt vice nez 10 %.? Odhaduje se, ze
ve véku nad 80 let je jeho Cetnost az 20 %. To, Ze vy-
skyt srde¢niho selhdni narusta s vékem, je dano nékolika

mary of the new developments in pharmacotherapy based on the above recommendations.

faktory. Prvnim z nich je jisté obecné starnuti populace
ve vyspélém svété. Druhym faktorem je snizeni mortality
pacientd s akutnimi kardiovaskularnimi pfihodami, pre-
devsim s akutnim infarktem myokardu. U téchto pacien-
td je v budoucnu vétsi riziko rozvoje srde¢ni insuficien-
ce.3Z dalsich rizikovych faktort, které se mohou podilet
na vzniku srde¢niho selhdni, nelze opomenout koufreni,
diabetes mellitus, hypertenzi a obezitu. Zvlasté je nut-
no v tomto sméru upozornit na diabetes mellitus, jehoz
soubézny vyskyt u nemocnych se srdecnim selhdnim je az
30 %, v pripadé hospitalizace pacienta az 40 %.* Nepo-
chybny nepfimy vliv na pocet pfipadd srde¢niho selhani
mohla mit i probéhla pandemie covidu-19, ktera jisté za-
pfic¢inila omezeni preventivnich prohlidek. Zarover vedla
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i ke zhorseni obezity v populaci a ke zvy$ené konzumaci
alkoholu ve spole¢nosti.

Ackoliv se progndza srde¢niho selhani zna¢né zlepsila,
neni stdle optimalni a nadale pretrvava zhorsend kvali-
ta Zivota. Jak vyplyva z dat souboru pacientd z Olmsted
County v Minnesoté v letech 2000 az 2010, mortalita sr-
decniho selhdni dosahovala rok po stanoveni diagnézy
20 % a pét let po stanoveni diagnézy 53 %.°

Srdecni selhdni je onemocnéni, které je provazeno vét-
Sim poctem hospitalizaci pacientl, ¢imz vyraznéji finan-
¢né zatézuje statni zdravotni systémy. Odhaduje se, Ze
ve vyspélém svété dojde v nasledujicich 25 letech k 50%
narastu hospitalizaci pro srdecni selhdni.® Pacienti po sta-
noveni diagndézy srde¢niho selhani byvaji hospitalizovani
v prméru jedenkrat ro¢né.” Riziko hospitalizace je rov-
néz 1,5krat zvyseno u pacientl s diabetes mellitus.' Mezi
dalsi predisponujici faktory pro hospitalizaci u pacientd
se srdecnim selhanim patfi fibrilace sini, vy3si index téles-
né hmotnosti, vyssi hodnota glykovaného hemoglobinu
a snizena glomerularni filtrace.®

Aktualizace guidelines pro lécbu
srde¢niho selhani

| kdyz jsem v predchozim odstavci vyjmenoval zna¢né
chmurné vyhlidky pacientt se srde¢nim selhanim, v po-
slednich letech vsak pro pacienty s touto diagnézou prece
jen nastavaji rozhodné priznivéjsi casy.
Na vyro¢nim kongresu Evropské kardiologické spole¢-
nosti v Amsterodamu v srpnu 2023 byla prezentovana ak-
tualizace doporuceni pro [é¢bu srdecniho selhani z roku
2021.° Od vydani poslednich guidelines v roce 2021 bylo
publikovdno vice nez deset randomizovanych klinickych
studii, které vedly k prehodnoceni nékterych pfistupt
v lé¢bé srde¢niho selhani. Tykaji se tfi hlavnich oblasti
v 1é¢bé srdec¢ni insuficience:
e |é¢ba chronické srdecni insuficience u pacientl
s mirné snizenou ejek¢ni frakci (HFmrEF)
a zachovanou ejek¢ni frakci (HFpEF),

e [é¢ba akutniho srde¢niho selhani,

e |écba pacientl s komorbiditami.

Lécba chronického srde¢niho selhani

Co se tykd prvniho bodu, v predchozich guidelines ne-
byla obsazena Zzadna doporuceni pro pouziti inhibitord
sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2 neboli gli-
flozinl) u symptomatickych pacientt s mirné snizenou
(HFmrEF) ¢i zachovanou (HFpEF) ejekéni frakci levé komo-
ry. V dobé jejich publikace totiz neexistovala Zzadna data,
ktera by vychazela z néjaké provedené randomizované
studie. V tomto sméru vsak pfinesly prdlom dvé studie —
EMPEROR-Preserved a DELIVER. Do studie EMPEROR-Pre-
served bylo zafazeno celkem 5 988 pacientt se srde¢nim
selhanim, ktefi méli ejek¢ni frakci > 40 % a zaroven ele-
vaci N-termindlniho fragmentu natriuretického propep-
tidu typu B (NT-proBNP) > 300 pg/ml u sinusového rytmu
a > 900 pg/ml v pfitomnosti fibrilace sini. Nemocni byli
dobfre léceni, 80 % z nich dostavalo inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI), sartan nebo sacubitril/val-

sartan, 86 % uzivalo betablokatory a 37 % antagonisty
mineralokortikoidnich receptorl. Pacienti byli randomi-
zovani do dvou vétvi, v prvni bylo podavano placebo, ve
druhé empagliflozin 10 mg denné. Primérnd délka studie
byla 26,2 mésice. Podavani empagliflozinu vedlo ke sni-
zeni kombinovaného cilového ukazatele, ktery byl sloZzen
z umrti z kardiovaskularnich pri¢in a hospitalizace pro sr-
decni selhani, o 21 %. Lécba empagliflozinem rovnéz sni-
zila pocet prvnich hospitalizaci pro srdec¢ni selhani. Velmi
dulezity je i fakt, Ze vysledny Iécebny efekt u pacientd ne-
byl zavisly na velikosti ejekéni frakce levé komory a rov-
néz na pritomnosti diabetes mellitus.” Vysledky studie
EMPEROR-Preserved jsou velmi podobné vysledklm, kte-
ré prinesla jeji predchtdkyné, studie EMPEROR-Reduced,
ktera vsak byla provedena s empagliflozinem u pacientt
se srde¢nim selhdnim a snizenou ejek¢ni frakci (HFrEF)."

Druhou pralomovou studii byla o rok pozdéji prezento-
vana studie DELIVER s dapagliflozinem. Podobné jako ve
studii EMPEROR-Preserved byli zafazeni pacienti s ejekéni
frakci levé komory > 40 %. Do sledovani byli viak zarazeni
i pacienti, ktefi méli dokumentovanou nizsi ejek¢ni frakci
nezli 40 %, ale v okamziku studie byla jiz funkce levé ko-
mory vylep3ena na vice nez 40 %. | v této studii bylo poza-
dovéano zvyseni natriuretickych peptidd (= 300 pg/ml u si-
nusového rytmu a > 600 pg/ml u fibrilace sini). V 1é¢ebné
vétvi studie bylo podavano 10 mg dapagliflozinu denné.
Prdmérna délka sledovani cinila 2,3 roku. Pri hodnoceni
vysledkd doslo k témér 20% snizeni kombinovaného ci-
lového ukazatele slozeného z umrti z kardiovaskularnich
pricin a hospitalizace pro srdecni selhani.?

Na zakladé vysledku téchto studii byly podle aktualizo-
vanych doporuceni pro lé¢bu srdecniho selhdni do lécby
srdecniho selhani s mirné snizenou ejek¢ni frakci a zacho-
vanou ejek¢ni frakci zafazeny dapagliflozin a empagliflo-
zin, a to s nejvyssi silou dukazd | A. Dapagliflozin a em-
pagliflozin tak mdzeme pouzit k 1é¢bé srde¢niho selhani
s jakoukoliv ejek¢ni frakei LK.

Podle Evropské kardiologické spolecnosti u pacientl
s HFmrEF Ize k 1é¢bé dale uzit diuretika, betablokatory,
antagonisty mineralokortikoidnich receptoru a ACEIl, sar-
tany a sacubitril-valsartan (inhibitory angiotenzinovych
receptord a neprilysinu, ARNI). Nasazeni posledné jmeno-
vaného mlzeme zvazovat na zdkladé studie PARAGON-
-HF. Vice nez 4 800 osob bylo randomizovdno do vétvi
lécenych ARNI oproti valsartanu. Jako primarni cilové
ukazatele byly stanoveny hospitalizace pro srde¢ni selha-
ni a mortalita z kardiovaskularnich pfricin. Ve vétvi |écené
ARNI bylo sice zaznamendno snizeni primarniho cilového
ukazatele o 13 %, ale tato hodnota nedosahla statistické
vyznamnosti.'® Pfi subanalyzach jednotlivych skupin pa-
cientl se vSak ukazalo, Ze nékteré z nich z [é¢by ARNI pro-
fitovaly vice a data dosahovala i statistické vyznamnosti.
Jednalo se zvlasté o nemocné s ejekeni frakci 57 % a nizsi
(v rozmezi 40-57 %). Post-hoc analyza ukdzala, Ze z 1é¢by
ARNI vice profitovali lidé, ktefi nedavno prodélali hospi-
talizaci pro srde¢ni selhani.’ Dalsi studii je PARAGLIDE-
-HF. Studie probihala ve Spojenych statech americkych
a v Kanadé a randomizovala 466 pacientl k podavani bud'
ARNI, nebo samotného valsartanu. ARNI vyraznéji snizi-
lo hodnoty NT-proBNP po ctyfech a osmi tydnech 1é¢by,
vysledek ale nebyl signifikantni. Rovnéz doslo k nesigni-
fikantnimu sniZzeni sekundarnich cilovych ukazatell, kam
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patfilo umrti z kardiovaskuldrnich pfFicin, hospitalizace
pro srdecni selhdni a akutni navstéva zdravotnického za-
fizeni pro srdec¢ni selhdni. U ARNI bylo zdrover pozorova-
no snizeni rizika zhorsovani funkce ledvin."

Lécba akutniho srdec¢niho selhani

V lécbé akutniho srde¢niho selhani nova doporuceni
zduraznuji velky vyznam casné zahdjené a dostatecné in-
tenzivni lé¢by srdecni insuficience jesté béhem hospita-
lizace pro toto onemocnéni. Opiraji se o vysledky studie
STRONG-HF. Hospitalizace pacienta pro srdecni selhani
je velmi vhodnym obdobim pro optimalizaci a intenzifi-
kaci 1é¢by. Optimalizace 1é¢by vede ke snizeni rizika dal-
sich hospitalizaci a umrti a vede ke zlepseni kvality Zivota
nemocnych. Mortalita béhem hospitalizace ¢ini zhruba
4-6 %, riziko dal$i hospitalizace nebo umrti béhem na-
sledujiciho roku dosahuje 10-30 %.'"® Dr. Antonio Bayes
Genis z University Hospital Germans Trias and Pujol de
Badalona ve Spanélsku na kongresu Evropské kardiolo-
gické spolec¢nosti (ESC) v Amsterodamu zdUraznil, Ze sr-
decni selhdni je hlavni pricinou hospitalizaci osob starsich
65 let. K rehospitalizaci dochazi az ve 30 % do 90 dnu
od propusténi a vice nez tfetina pacientl je opakované
hospitalizovdna v prvnim pUllroce od propusténi. Kazda
rehospitalizace vyrazné zvysuje riziko dalSich hospitaliza-
ci, riziko dalSich akutnich osetfeni a mortality."”

Studie STRONG-HF zaradila 1 078 pacientl hospitali-
zovanych pro akutni srde¢ni selhani se snizenou i zacho-
vanou ejek¢ni frakci levé komory. Byli rozdéleni do vétve
s vysokou intenzitou |é¢by a do kontrolni vétve, kde byla
podavana lécba dle standardd dané zemé. Cilem prvni
kontroly v intenzivné Iécené skupiné bylo dosdhnout mi-
nimalné polovi¢nich davek doporucené medikace, ktera
zahrnovala ACEI, sartan ¢i ARNI a betablokator a anta-
gonistu mineralokortikoidnich receptora. Titrace na ma-
ximalni davku byla provadéna v nésledujicich ¢trnacti
dnech. V nasledujicich 12 tydnech od randomizace byly
provadény kontrolni vizity, které sledovaly snasenlivost
a bezpecnost podavané medikace, dale byly provadény
laboratorni kontroly véetné stanoveni NT-proBNP. Studie
byla ukoncena po 180 dnech. Ve skupiné aktivné lécené,
kde bylo dosahovdno vyssich nebo maximalnich davek
Iékd, bylo prokazano vyznamné snizeni kombinovaného
cilového ukazatele - rizika rehospitalizace pro srdecni
selhani a celkové mortality o 34 %. Stran neZadoucich
ucinkud lé¢by byl zaznamenan vétsi vyskyt hyperkalemie,
zhorseni renalnich funkci nebo hypotenze v intervenova-
né skupiné. Cetnost vyskytu zavaznych a fatalnich kompli-
kaci byla ale v obou vétvich studie stejna.®

Aktualizované guidelines rovnéz pripominaji studii
EMPULSE. Jako jedna z prvnich tato studie hodnotila
vliv gliflozind, zde jmenovité empagliflozinu, u pacientt
s dekompenzaci srde¢niho selhani. Do studie byli zafaze-
ni pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim bez ohledu na
ejekeni frakci levé komory a pfitomnost diabetes mellitus.
Pacienti byli randomizovani do péti dnl od pfijeti do ne-
mocnice a nemohli byt v okamziku vstupu do studie he-
modynamicky nestabilni. Rovnéz byli vylou¢eni nemocni,
ktefi v poslednich Sesti hodindch dostavali intravendzni
vazodilatatory, véetné nitrata ¢i pozitivné inotropni latky

v poslednich 24 hodinach. PoZzadovéana byla rovnéz kon-
centrace NT-proBNP > 1 600 pg/ml, u pacientd s pfritom-
nou fibrilaci sini musela byt hodnota jesté o 50 % vyssi.
V jedné vétvi studie byl podavan empagliflozin 10 mg
denné, ve druhé bylo podavana placebo. Primarni cilovy
ukazatel byl sloZzen ze ¢tyf slozek: umrti, pocet udalosti sr-
decniho selhani (hospitalizace pro srde¢ni selhani, urgent-
ni ndvstéva pro srdecni selhdni nebo neplanovana ambu-
lantni kontrola), doba do prvni udalosti srde¢niho selhani
a zména hodnoty v Kansaském dotazniku kvality Zivota
mezi vstupem a 90. dnem. Empagliflozin prokazal svoji
vybornou ucinnost, protoze kombinovany cilovy ukazatel
poklesl 0 36 %. Rovnéz se ukazal byt Iékem bezpecnym,
protoze nezadouci ucinky byly shodné v obou studijnich
vétvich, a dokonce pocet nezadoucich ucinkd, které vyza-
dovaly preruseni 1éCby, byl vyssi v placebové vétvi.™

Chtél bych zde zminit jesté sice malou, ale randomi-
zovanou studii némeckych autord EMPAG-HF. Studie
hodnotila diureticky efekt empagliflozinu u pacient(
s akutnim srde¢nim selhdnim podavaného spolu s kli¢ko-
vym diuretikem. Limitaci je, Ze pro posileni diuretického
efektu byla zvolena davka 25 mg empagliflozinu denné.
Studie prokazala vyssi celkovou diurézu ve vétvi s em-
pagliflozinem a také vy3si ucinnost furosemidu pfi pridani
empagliflozinu. Studie potvrdila vliv empagliflozinu jako
mirného diuretika, které ale maze vést ke snizeni davky
klickového diuretika.?? Podobné vysledky, které potvrzuiji,
Ze podavani gliflozin muze vést k redukci diuretické lé¢-
by, pfinesla studie CHAMPION.2' Do studie bylo zafazeno
1 189 pacientq, ktefi uzivali empagliflozin. Jedna tretina
navic uzivala diuretika, zbylé dvé tretiny byly bez diure-
tik, proto byly povazovany za skupinu kontrolni. V prvni
sledované tretiné pacientl (439 osob) doslo u 122 pacien-
10 k vysazeni diuretik ¢i snizeni jejich davky.

Diuretikim se vénovaly i dvé studie ADVOR a CLORO-
TIC. Prvni z nich zkoumala pridani acetazolamidu 500 mg
i.v. ke klickovému diuretiku u akutniho srde¢niho selhani
se zndmkami méstnani. Pfidani acetazolamidu vede k lepsi
dekongesci po tfech dnech, zvySuje diurézu a natriurézu
a zkracuje délku hospitalizace. Ve studii nedoslo k ovlivné-
ni mortality a poctu rehospitalizaci, ale to mohlo byt ovliv-
néno velikosti souboru. Ackoliv vysledky studie ADVOR
podporuji pridani acetazolamidu ke standardni diuretické
terapii, je jisté vhodny dalsi vyzkum zvlasté v otazkach bez-
pecnosti lé¢by.22 Bohuzel v Ceské republice acetazolamid
v intravendzni formé neni zatim registrovan. Druha se za-
byvala otdzkou, zda pridani hydrochlorothiazidu k intra-
vendzni 1écbé furosemidem je Ucinné a bezpecné. Pacienti
s akutnim srde¢nim selhdnim byli randomizovani do dvou
vétvi, kdy v jedné byl podavan spolu s furosemidem hydro-
chlorothiazid, ve druhé placebo. Kombinovanym cilovym
ukazatelem studie bylo snizeni télesné hmotnosti a zlep-
$eni dusnosti. Po 72 hodinach terapie byla v kombinované
vétvi prokazana vyrazna redukce hmotnosti a zvysend diu-
réza. Zmény v dusnosti vSak byly podobné v obou vétvich
studie. Pfi kombinované terapii dochazelo k castéjSimu
zhorseni renalnich funkci. Progrese rendlni insuficience
je obecné negativnim prognostickym znakem u pacientt
s akutnim srde¢nim selhdnim. V této studii ale v kombinac¢-
né lé¢ené vétvi mortalita a rehospitalizace zvySeny nebyly.
Dosazeni vyraznéjsi dekongesce by tak mohlo pUsobit pro-
tektivné i pres zhorseni rendlni funkce.?
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Lécba pacientli s komorbiditami

Aktualizovand guidelines se rovnéz zabyvaji pacienty
s komorbiditami. Jedna se o prevenci vzniku srde¢niho
selhani u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a s chronic-
kym onemocnénim ledvin. Vychazeji z poznatkd, které
pfinesly hlavné studie DAPA-CKD a EMPA-KIDNEY a me-
taanalyzy Ctyr studii. Do studie DAPA-CKD bylo zafazeno
4 304 pacientt s chronickym onemocnénim ledvin s odha-
dovanou glomerularni filtraci 25-75 ml/min/1,73 m?, po-
mérem albumin/kreatinin 200-5 000 mg/g (22,6-565 mg/
mol) a s diabetes mellitus 2. typu nebo bez néj. Anamné-
zu srdecniho selhani mélo 11 % zarazenych pacientu. Stu-
die byla pfedcasné ukoncena, protoze dapagliflozin snizil
ve srovnani s placebem u pacientd primarni kompozitni
cilovy ukazatel (trvaly pokles odhadované glomerularni
filtrace o nejméné 50 %, terminalni selhani ledvin vyza-
dujici nahradu funkce ledvin nebo umrti z renalnich ¢i
kardiovaskularnich pficin) o 39 % bez rozdilu mezi diabe-
tiky a nediabetiky. Dapagliflozin soucasné snizil celkovou
mortalitu i mortalitu z kardiovaskularnich pfic¢in a hos-
pitalizace pro srdecni selhani.?* Do studie EMPA-KIDNEY
byli zafazeni dospéli pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin s odhadovanou glomerularni filtraci 20-45 ml/
min/1,73 m?, zde bez ohledu na albuminurii, a dale ne-
mocni s glomerularni filtraci 45-90 ml/min/1,73 m? s po-
mérem albumin/kreatinin v moci > 200 mg/g. Jako v pred-
chozi studii se opét jednalo jak o diabetiky, tak i jedince
bez diabetes mellitus. Pacienti museli uzivat inhibitor
renin-angiotenzinového systému, pokud u nich byl indi-
kovany a tolerovany. | v této studii mélo 10 % pacientt
v anamnéze srdecni insuficienci. Studie prokazala snize-
ni kombinovaného cilového ukazatele, coz byla progrese
chronického onemocnéni ledvin a umrti z kardiovaskular-
nich pficin.?

Guidelines se v této oblasti dale rovnéz opiraji o me-
-KIDNEY, déale o studie CREDENCE s canagliflozinem?®
a SCORED se sotagliflozinem.?” Na zakladé vysledk, které
vzesly z téchto studii, jsou glifloziny indikovany k podava-
ni u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin a diabe-
tes mellitus 2. typu ke sniZeni rizika umrti z kardiovasku-
larnich pfic¢in a hospitalizace pro srdecni selhani.®

V této kapitole se doporuceni také vénuji finerenonu.
Na rozdil od spironolactonu a eplerenonu je finerenon
nesteroidni selektivni antagonista mineralokortikoidnich
receptord.?® Finerenon se na mineralokortikoidni recep-
tor vaze jinym zpUsobem nez steroidni latky. Inhibuje tak
aktivaci urcitych kofaktoru, které vedou k expresi gend,
jez jsou odpovédné za patofyziologii zanétu, fibrotizaci
a hypertrofii tkani.?® Pfi chronickém onemocnéni ledvin
a kardiorenalnich syndromech dochazi k vyrazné aktiva-
¢i mineralokortikoidniho receptoru. Toto vede k zanétu
a vyrazné fibrotizaci ve tkani ledvin a v kardiovaskular-
nim aparatu.® Na rozdil od IékU, které ovliviiuji hemody-
namické parametry v ledving, a 1ékd, které ovliviuji me-
tabolické parametry, zvlasté glykemii u diabetes mellitus,
plsobi finerenon pozitivné pravé na zadnét a fibrotizaci
tkani.?'

S finerenonem byly provedeny dvé studie, které mély
krasné, z oper odvozené nazvy — FIDELIO-DKD a FIGARO-
-DKD. Ve studii FIDELIO-DKD bylo randomizovano 5 734 pa-

cientd s rendini insuficienci a diabetes mellitus 2. typu, s pro-
kdzanou perzistentni alouminurii (> 30 mg/g az 5 000 mg/g),
glomerularni filtraci 25 az 75 ml/min/1,73 m? a koncentraci
drasliku v séru < 4,8 mmol/l. Pacienti byli randomizovani 1 : 1
do skupiny lécené finerenonem a placebem. U pacientt v 1é-
Cené skupiné se projevilo nizsi riziko primarni cilové pfihody
(definované jako selhani ledvin nebo trvaly pokles odhado-
vané glomerularni filtrace o > 40 % oproti vychozi hodnoté
nebo Umrti z renalnich pticin) nez u pacientd ve srovnavaci
vétvi s placebem (17,8 vs. 21,1 %). Sekundarni kompozitni ci-
lovy ukazatel sestdval z umrti z kardiovaskularnich pficin, ne-
fatalniho infarktu myokardu nebo nefatalni cévni mozkové
pfihody a hospitalizace pro srde¢ni selhani. Zde byl vysledek
13,0 a 14,8 %. Hyperkalemie, kterd by vyZzadovala pferudeni
Iécby, se vyskytla u 2,3 % pacientl lécenych finerenonem
oproti 0,9 % v placebové skupiné.??Studie FIGARO-DKD po-
dobné randomizovala 7 352 pacientl s diabetes mellitus 2.
typu a chronickou rendlni insuficienci a pretrvavajici albu-
minurii. Hlavni cile ale byly opac¢né nez v predchozi studii.
Primarnim cilovym ukazatelem zde byl kompozit sestavaji-
¢i z umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalniho infarktu
myokardu nebo nefatalni cévni mozkové prihody a hospi-
talizace pro srdecni selhani. Sekundarni cilovy ukazatel byl
sloZzen z renalniho selhani, setrvalého poklesu odhadované
glomerularni filtrace o 40 % a vice a Umrti z renalnich pfi-
¢in. V l1écené skupiné byl primarni cilovy ukazatel nalezen ve
12,4 % pripadl oproti 14,2 % u placeba. Na jeho pozitivnim
vysledku se vyrazné podilel fakt, Zze ve skupiné pacientd lé-
Cenych finerenonem doslo ke statisticky vyznamnému po-
klesu poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani oproti placebu
(3,2 % vs. 4,4 %). Umrti na kardiovaskularni onemocnéni
ovlivnéno nebylo. Sekundarni cilovy ukazatel se vyskytl ve
finerenonem lécené skupiné u 9,5 % pacientl versus 10,8 %
ve skupiné placebové.®* Metaanalyza ze studii FIDELIO-DKD
a FIGARO-DKD, studie FIDELITY potvrdila, Ze finerenon ved|
ke snizeni rizika morbidity a mortality z kardiovaskularnich
pfi¢in o 14 % a zaroveri vyznamné redukoval riziko progre-
se chronické renalni insuficience o 23 % proti placebu.>*Na
zakladé téchto udaju Evropska kardiologicka spole¢nost
doporucuje podavani finerenonu v prevenci hospitalizace
pro srdecni selhdni u pacientd s chronickym selhanim ledvin
a diabetes mellitus 2. typu.®

Jiz v minulych guidelines pro srde¢ni selhdni z roku
2021 ESC doporucovala uzivani zeleza pti jeho deficitu
v organismu u pacientl se srde¢nim selhanim. Aktualizace
guidelines z roku 2023 poukazuje na nové publikovanou
studii IRONMAN. Do ni byli zafazeni pacienti se srdecnim
selhdnim, ejeké¢ni frakci levé komory < 45 % a sérovou
koncentraci feritinu < 100 pg/l nebo saturaci transferinu <
20 %. Tyto osoby byly randomizovany k podavani derizo-
maltézy Zeleza nebo zvyklé péci. Lécba derizomaltézou
zeleza vedla ke snizeni primarniho cilového ukazatele —
hospitalizaci pro srdecni selhani a umrti z kardiovaskular-
nich pficin.** Na zakladé téchto udajl a dat z metaanalyz
z dalSich studii aktualizovana guidelines doporucuji in-
travendzni podavani Zeleza u symptomatickych pacientt
s HFrEF, HFmrEF a s nedostatkem Zeleza ke zmirnéni pfi-
znakt srde¢niho selhani, zlepseni kvality Zivota a snizeni
rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani.®

Nemohu si nyni odpustit nékolik slov o vztahu HFpEF
a betablokatord. Nyni dle inovovanych guidelines ESC pro
srde¢ni selhdni mame jako jediny |ék na srdec¢ni selhani se
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zachovanou ejek¢ni frakei glifloziny. U HFrEF je pozitivni
uloha v lé¢bé pacientl betablokatory jednoznacna. Ale
u HFpEF se o efektu betablokatorl vedou stale rozporu-
plné diskuse. Prvni kontrolovanou studii, ve které byly
hodnoceny betablokatory (BB) u diastolického srde¢niho
selhani, byla Svédska studie s carvedilolem. Zafazeno bylo
celkem 113 pacientq, ktefi byli randomizovani k podava-
ni carvedilolu 2x 25-50 mg a k placebu. Hodnoceny byly
dopplerovské parametry diastolické funkce LK (pomér E
: A pratoku na mitrdlni chlopni, deceleracni cas, izovo-
lumicky relaxacni ¢as a pomér systolicko-diastolické rych-
losti plicniho Zilniho prdtoku). Studie prokazala, Ze 1é¢ba
carvedilolem pfinesla jisté dukazy o zlepseni diastolické
dysfunkce. Pomér E : A se ukazal nejlepsi proménnou pro
identifikaci zlepseni diastolické dysfunkce. Zlepseni dia-
stolické funkce bylo patrné zvlasté u pacientl s vyssi te-
povou frekvenci pfi vstupu do studie.3 Ve Svédsku bylo
provedeno i dalsi sledovani, kdy autofi vzali ze Svédského
registru srde¢niho selhani data 41 976 pacient(. U 19 083
z nich bylo pfitomno HFpEF. Z nich 8 244 bylo sparovano
dle propensity score v poméru 2 : 1, kdy Ié¢bu BB mélo
5 496 a BB neuzivalo 2 748 osob. Ze studie vyplynulo, Ze
pacienti, ktefi uzivali BB, méli nizsi celkovou umrtnost,
ale kombinovany cilovy ukazatel — mortalita a hospitali-
zace pro srdecni selhani se nelisily proti kontrolam bez
BB. Autofi sledovani doporucuji provedeni dalsi velké ran-
domizované studie k ovéreni téchto poznatk.?” Japonsti
autofi prezentovali studii, do které zaradili 245 pacientu
se srde¢nim selhanim a ejek¢ni frakei > 40 %. Sledované
osoby byly randomizovany do |é¢ené vétve s podavanim
carvedilolu, druha skupina jej nedostavala. Primarnim ci-
lovym ukazatelem bylo umrti z kardiovaskuldrnich pFicin
a nepldnovana hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Po 3,2
roku sledovani carvedilol nezlepsil prognézu pacientl
s HFpEF. Nicméné standardni poddvana davka carvedilolu
méla pozitivni trend ke snizeni umrti a hospitalizaci z kar-
diovaskuldrnich pricin. Za maximalni davku carvedilolu ve
studii bylo povazovano 20 mg/den, standardni davka byla
7.5 mg/den.?® Dalsi neddvna studie se zabyvala zlepSenim
kvality Zivota pfi podavani BB u pacientl s HFpEF. Jed-
nalo se o retrospektivni studii posuzujici pacienty, ktefi
v kombinacni |écbé uzivali ¢i neuzivali bisoprolol. Studie
prokazala, Ze bisoprolol zlepsuje kvalitu Zivota.* Jina re-
trospektivni observacni studie hodnotila 8 462 pacientt
se srde¢nim selhanim a ejek¢ni frakci > 50 %. Z nich 5 422
mélo pfi propusténi z nemocnice tepovou frekvenci > 70
pulst/minutu. Poc¢tu 2 797 byl predepsan BB. U 730 byl
BB predepsan ve vysoké davce (napf. bisoprolol > 10 mg/
den, carvedilol > 50 mg/den, metoprolol > 200 mg/den).
Pacienti byli rozdéleni metodou propensity score, kterd
ma za cil eliminovat zkresleni vysledkd ¢i nadhodnoce-
ni nebo podhodnoceni dané lécby. Studie prokazala, Ze
u pacientt s HFpEF a srdecni frekvenci > 70 pulsd/minu-
tu bylo podavani BB spojeno s vyznamné nizsim rizikem
umrti.*° K definitivnimu posouzeni prospésnosti BB u HF-
pPEF by bylo ale nutné provést velkou randomizovanou
studii. Podle soucasnych guidelines jsou BB indikovany
k 1écbé srdecniho selhani u pacientd se snizenou ejekéni
frakci a s mirné snizenou ejek¢ni frakci. Zde jsou v sou-
Casnosti jednim ze ¢tyf zakladnich pilira Ié¢by srdecniho
selhani, do kterych dale patfi ARNI, glifloziny a antago-
nisté mineralokortikoidnich receptortd. ARNI v posledni

dobé dostdvaji prednost pred ACEI a sartany. Nyni se ale
jiz upousti od postupného pridavani lékad do medikace,
naopak se preferuje nasazeni vsech skupin s naslednou
rychlou titraci.? Bohuzel v kazdodenni praxi nékdy neni
mnoho prostoru na casté a precizni sledovani pacient(
a kontrolu navySovani doporucené medikace. Up-titrace
nové nasazenych |éka nékdy probihd pozvolna a casto
neni dosazeno maximalnich doporucenych cilovych da-
vek jednotlivych 1éciv. A to i s védomim, Ze vySe uvedena
¢tyrkombinace 1éka prinasi redukci mortality az o 73 %.!
Aktualizace guidelines z roku 2023 doporucuje nasazeni
vSech téchto ctyf lékovych skupin jesté za hospitalizace
pro akutni dekompenzaci a jejich maximalni titraci bé-
hem Sesti tydn( po propusténi, a to se silou dikazl IB.°
PFi poddvani BB bychom méli pfi up-titraci zohledriovat
nékteré pozitivni vlastnosti jednotlivych pripravkd. Na-
priklad u bisoprololu je nutno vyzdvihnout jeho B,-selek-
tivitu, kterd je jedna z nejvyssich v této lékové skupiné.
Jeho dlouhy biologicky polo¢as umozriuje poddavani je-
denkrat denné a uzivani neni vdzdno na pfijem stravy.
Je jisté vyhodou, Ze titraci mizeme zahdjit jiz od davky
1,25 mg, coz vétsinou nevede k poklesu krevniho tlaku
u hemodynamicky labilnéjsich pacientl. Titrace pak oby-
¢ejné probihd od 1,25 mg denné po dobu jednoho tydne,
pres 2,5 mg-3,75mg-5mg-7,5mg az na 10 mg denné
jako udrzovaci davku. Cilovych davek ale dle dat ze studii
s BB bylo dosahovano pouze u 43-68 % pacientd, takze
zde jsou v podavani BB jisté rezervy.*" Na druhou stranu
je ale jisté lepsi podat alespori mensi tolerovanou davku
BB nezli Zzadnou.*? | eliminace je u bisoprololu vyhodna,
protoze probihd jak cestou renalni, tak i hepatalni. U pa-
cientd se srdecni insuficienci ¢asto dochazi ke zhorseni
renalnich funkci, ale v ptipadé dudlniho vylucovani z or-
ganismu nas u bisoprololu nenuti k redukci davek. Neza-
douci ucinky bisoprololu jsou vzacné a dle vysledkl studii
jsou srovnatelné s placebem.*?

Zavér

Lécba srdecniho selhani je v soucasné dobé nesmirné dy-
namicky a rychle se rozvijejici oblasti kardiologie. Jsme
svédky vyrazného pokroku, jenz davd vyraznou nadé-
ji nasim pacientlm, ktefi trpi timto nesmirné zavaznym
onemocnénim. Jesté donedavna byla jejich progndéza
mnohdy znac¢né nepfizniva a temn4, ale diky nové a roz-
vijejici se farmakoterapii, pokrokdm v uzivani pfistroja
a transplanta¢nim programlm se vyrazné zlepsila. Da se
fici, ze jesté zcela nedavno jsme byli nadseni z pozitiv-
nich vysledkd v uzivani ACEIl a nasledné betablokator(.
Jak ohromujici byla procenta, ktera u téchto lékd hod-
notila snizeni mortality a morbidity u srdecniho selhani
v provedenych studiich! Ale vyvoj je nezastavitelny. Kdyz
v roce 2014 byly uvedeny vysledky studie PARADIGM-HF
se sacubitril-valsartanem, pronesl na kongresu Evropské
kardiologické spole¢nosti profesor Milton Packer histo-
rickou vétu: ,Uzivani inhibitord ACE po vice nez 25 let
s efektem na snizeni kardiovaskularni mortality o 18 %
jim dalo mandat byt na prvnim misté v |é¢bé chronické-
ho srdecniho selhani. Sacubitril-valsartan mél efekt na
mortalitu z kardiovaskularnich pfi¢in o 20 % lepsi opro-
ti inhibitorm ACE, neni tedy cas uvazovat o nahradé
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inhibitord ACE timto lékem?”4 Moznd, i kdyz s jistou
davkou nostalgie, budeme muset v brzkém case pfipus-
tit, ze tfreba bude dochazet k soumraku v lécbé ACEI
u chronického srdec¢niho selhani, kdy budou postupné
nahrazeny modernéjsi medikaci. V soucasnosti je patrny
obrovsky boom v podéavani a indikacich gliflozind. Tato
pUvodné antidiabetika nasledné prokdazala, Ze jsou ne-
smirné prospésnd a ucinna i v oblasti kardiovaskularni,
renalni a zvlasté ve sfére lécby srdecniho selhani. Zde se
staly vlastné prvnimi kauzalnimi léky u HFpEF. Zaroven
ale prichazeji a jsou ve vyzkumu dalsi latky, které jisté
pfinesou dalsi prospéch pro nase pacienty. O tom, jak
rychly vyvoj [écba srde¢niho selhani zaznamenala, svédci
i fakt, Ze aktualizaci guidelines bylo nutno provést jiz po
dvou letech! Jsem si jist, Ze pouzivani nové efektivni [é¢-
by pfinese prospéch nasim pacientlm ve zlepseni jejich
klinického stavu a prognézy. A vzhledem k tomu, jaky
je nyni rozmach nové farmakoterapie a vyzkumu dal-
Sich pripravkl k [é¢bé srdecniho selhani, véfim, Ze tfeba
v roce 2025 budeme svédky dalsi inovace guidelines.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Autor prohlasuje, Ze nema zadny stfet zajmu.

Financovani
Zadné.
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