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Souhrn

Srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci (EF) se vyskytuje v populaci pacientl s timto klinickym syndromem casto a lécba je obtizna. Léky modifikujici
priibéh onemocnéni u nemocnych se srdec¢nim selhanim a snizenou EF se ukézaly byt u pacientl se zachovalou EF neefektivni. Doporucena je |é¢ba ische-
mické choroby srdecn, arteridlni hypertenze a kontrola rytmu nebo frekvence u fibrilace sini jako hlavni principy terapie této populace nemocnych. Nadéje
byla vklddéna do dudini inhibice systému renin-angiotenzin na Urovni receptoru pro angiotenzin Il a inhibitoru neprilysinu. Vysledky randomizované studie sa-
kubitril-valsartanu u srde¢niho selhani se zachovalou EF nedopadly jednoznacné priznivé. Ve stadiu klinického vyzkumu jsou nové Iéky, jejichz efekt vychazf
ze zcela odlisSnych mechanizmd.
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Novel approaches in the pharmacotherapy of heart failure with preserved ejection fraction

Abstract

Heart failure with preserved ejection fraction (EF) is common in the population of subjects with this clinical syndrome and treatment is difficult. Disease-modi-
fying drugs in heart failure with reduced EF have not been effective in subjects with preserved EF. Treatment of ischaemic heart disease, arterial hypertension
and rhythm and rate control in atrial fibrillation are the recommended therapeutic approaches in this patient population. Dual inhibition of the renin-angio-
tensin system at the level of the angiotensin Il receptor together with neprilysin inhibitor looked promising. The results of the randomised study of sacubitril/
valsartan in patients with heart failure and preserved left ventricular EF were not uniquely favourable. There are new drugs in clinical research and their me-

chanism of action is completely different.
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Uvod

Evropska kardiologickd spolecnost klasifikuje
srdec¢ni selhdnfi (SS) podle ejekeni frakce (EF)
levé komory do tff skupin: SS se snizenou EF
(heart failure with reduced ejection fiction —
HFrEF) s EF levé komory (LK) < 40 %, s mirné
snizenou EF (heart failure with midrange ejec-
tion fraction — HFmrEF) s EF LK 41-50 % a SS
se zachovalou EF (heart failure with preserved
ejection fraction — HFpEF) s EF LK > 50 % [1,2].
HFpEF je klinicky syndrom charakterizovany
normalni nebo témér normalni systolickou
funkci LK. Tato jednotka predstavuje zésadni
a nardstajici medicinsky problém predevsim
diky vzestupu prevalence. Viyznamna ¢ast ne-
mocnych s klinickym syndromem SS mé nor-
malni nebo zachovalou EF LK. Prevalence SS
s normalni nebo se zachovalou EF LK se v po-
pulaci pacientl se syndromem chronického SS

(CHSS) odhaduje az na 50 %. Progndza nemoc-
nych s HFpEF je po hospitalizaci pro akutni SS
stejnd jako u pacientl s HFrEF. Riziko umrtf je
65% béhem 5 let [3-6]. HFpEF je odpovédné
za 50 % hospitalizaci pro SS, incidence HFpEF
ve svéte stoupa [4,7]. Lécebné strategie, které
byly u pacientd s HFrEF spojeny se snizenim
nemocnosti a se zlepsenim progndézy, se uka-
zaly byt u nemocnych s HFpEF nelspésné.
V dosud provedenych studiich u pacientd
s HFpEF se ukézalo, ze Iéky modifikujici prébéh
onemocnén{ u HFrEF, maji u pacientt s HFpEF
dopad na snizeni mortality a morbidity ve
srovnani s placebem neutralni [8]. Napfiklad
terapie pomoci Iékd, které inhibuji renin-angio-
tenzin-aldosteronovy systém (RAAS), nebyla
u pacient s HFpEF spojend s ocekdvanym
snizenim rizika Umrti a hospitalizace [9-11].
Na zdkladé téchto vysledkd se doporucent

odbornych spole¢nosti zamérfuji na l1écbu ko-
morbidit — arteridInf hypertenze, ischemické
choroby srde¢nf a fibrilace sini, které jsou nej-
Castéjsimi komorbiditami HFpEF [1,2]. Selhdni
principl neurohumoraini blokady, zejména in-
hibice RAAS u HFpEF, by mohlo byt vysvétleno
odlisnou patofyziologii HFrEF a HFpEF.

Terapie HFpEF

Soucasna doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu
SS se v pripadé terapie HFpEF jiz nékolik let
neméni. Hlavnimi principy lé¢by jsou nadéle -
agresivni kontrola krevniho tlaku u pacientt
s arteridIni hypertenzi v prevenci nebo k z&-
brané progrese srde¢ni hypertrofie, koronarni
revaskularizace u pacientl s prokézanou is-
chemii myokardu s cilem zlepsit relaxaci
komor, kontrola tepové frekvence u pacient(
s chronickymi formami fibrilace sinf s cilem

Kardiol Rev Int Med 2020; 22(1): 29-32.

29



Novinky ve farmakoterapii srdecniho selhdni se zachovalou ejekéni frakef

Tab. 1. Efekt farmakoterapie HFpEF na definované klinické cile.

Efekt 1écby Lékova skupina U¢innost lé¢by Studie
symptomy diuretika Zlepsenti
BB, MRA chybi evidence
ARB kandesartan ZlepSeni NYHA CHARM
ACEI rdzné vysledky PEP-CHF
hospitalizace nebivolol, digoxin, snizeni rizika, SENIORS
spironolakton, (pouze sinus) TOPCAT
kandesartan ARNI ddkazy chybi u fis
snizenf rizika u Zzen PARAGON-HF
aEFLK <57 %
amrti nebivolol u starsich snizenf rizika umrtf SENIORS
pacient( a hospitalizace
ACEI, ARB, MRA chybi dtikazy.
ARNI snizenf rizika u zen PARAGON-HF

aEFLK <57 %

HFpEF — srdecni selhdni se zachovalou ejekéni frakei; BB — betablokétory; MRA — antago-
nisté mineralokortikoidnich receptord; ARB — antagonisté AT1 receptoru angiotenzinu II;
ACEI - inhibitor enzymu konvertujici angiotenzin; ARNI — inhibitory receptoru angioten-
zinu a neprilysinu; EF LK — ejekenf frakce levé komory

zpomalit komorovou odpoved a zlepsit diasto-
lické pInéni komor a korondarni perfuzi a tésna
kontrola retence tekutin pomoci diuretik k od-
stranéni kongesce s plnym védomim toho,
ze vyrazné snizeni preloadu pfi nadmérné
diuretické terapii je spojeno s rizikem symp-
tomatické hypotenze. Zadna farmakologicka
lé¢ba dosud jednoznacné neprokazala schop-
nost snizit morbiditu a mortalitu pacient(
s HFpEF. Vzhledem k tomu, Ze typicky se jedna
o starsi nemocné s fadou komorbidit a pokro-
cilymi symptomy, je d@lezitym lécebnym cilem
i zlepsenf kvality Zivota.

Farmakoterapie HFpEF spojena
se zlepSenim symptomu

a snizenim hospitalizace pro SS
Diuretika zlepsuji symptomy srde¢niho selhdni
s plicni nebo systémovou kongesci jak u ne-
mocnych s HFrEF, tak i u pacientl s HFpEF. Viiv
na zlepseni symptomU je nezavisly na EF LK.
Je nutné mit na mysli, Ze u pacientl s HFpEF
mUze byt piilis agresivni diureticka terapie
spojend s vyznamnym poklesem Zilniho na-
vratu a rozvojem symptomatické hypotenze.
Chybi dlikazy o zlepsenf priznakd pfi lé¢bé be-
tablokatory (BB) a antagonisty mineralokor-
tikoidnich receptort (MRA). Existuji dlkazy
pro zlepseni symptomatologie u pacientd
s HFpEF Ié¢enych antagonistou AT1 recep-
toru angiotenzinu Il (ARB) kandesartanem a in-
hibitorem enzymu konvertujici angiotenzin
(ACEI) perindoprilem [12,13].

Snizeni rizika hospitalizace pro SS je dlle-
zitym klinickym cilem, jedna se o hlavni para-
metr morbidity. V pfipadé pacientl s HFpEF
existuji dUkazy o sniZenf rizika hospitalizace
pro nebivolol, digoxin, spironolakton a kan-
desartan [12,14-16]. Tyto zavéry ovsem plati
pouze pro pacienty se sinusovym rytmem.
U pacientt s fibrilaci sini dlkazy pro BB, di-
goxin, ACEl a ARB chybi.

Farmakoterapie HFpEF s Gcinkem
na snizeni mortality

Studie s ACEI, ARB, BB a MRA neprokézaly jed-
noznacné snizeni mortality. Pouze ve studii SE-
NIORS nebivolol u starsich pacientt sniZil riziko
umrti a hospitalizace z kardiovaskularnich (KV)
pficin bez ohledu na EF LK [14]. Subanalyza
studie SENIORS si poloZila za ukol zjistit, zda
je efekt nebivololu na snizeni rizika Gmrti
a KV hospitalizace nezavisly na EF LK. Do sub-
analyzy bylo zahrnuto 2 111 pacientd, z nichz
1 359 (64 %) mélo snizenou EF LK < 35 %
a 752 (36 %) mélo mirné snizenou nebo za-
chovalou EF LK > 35 %. Priimérna EF LK prvni
skupiny byla 28,7 % a u druhé skupiny 49,2 %.
Pacienti s HpEF byli ¢astéji Zeny, méli méné po-
krocilé symptomy, ¢astéji hypertenzi a méné
casto byli po infarktu myokardu. Primérni kom-
binovany sledovany ukazatel imrti a hospita-
lizace z KV pficin se vyskytl u 34,2 % pacientt
s HFrEF a u 31,2 % pacient s HFpEF. Efekt ne-
bivololu na snizenf rizika primarniho sledova-
ného ukazatele ve srovnani s placebem nebyl

mezi obéma skupinami rozdilny, snizenf rizika
(HR = hazard ratio) bylo u HFrEF 0,86 a u HFpEF
0,81. Stejné tak nebyl rozdil ve snizeni rizika
sekundarniho ukazatele — umrti z jakékoli pri-
¢iny mezi obéma skupinami. Efekt betablokady
pomoci nebivololu u starsich nemocnych se
SS byl pozitivni jak u nemocnych se snizenou,
tak u pacientd se zachovalou EF LK [17]. Do-
plAujici post-hoc analyza této studie ukazala,
Ze efekt nebivololu na snizenf rizika byl patrny
i u pacientl s EF LK > 40 % (n = 643) a nelisil
se od pacientd s EF LK > 35 %. Prehled farma-
koterapie HFpEF ukazuje tab. 1.

Novinky ve farmakoterapii HFpEF
V indikaci HFpEF se testovala fada Iék{
s rdznym mechanizmem Ucinku, napf. dona-
tory oxidu dusnatého NO (napf. Nitroprusid),
nitraty a hydralazin [18]. Déle aktivéatory a sti-
muldtory guanylatcyklazy (sGC), které maji
silny vazodilata¢nf a antihypertenzni potencial
pfi zachovani kardioprotektivnich i nefropro-
tektivnich Gcinkd. Riociguat je prvnim ordlnim
stimulatorem sGC, byl testovan u pacientl
s HFpEF s plicni hypertenzi. Zlepsil srde¢ni
vydej a snizZil dotiZzeni komor, ale nemél vliv
na tlak v plicnici, ani na plicni vaskuldmi rezis-
tenci [19]. V rdmci programu SOCRATES (So-
luble Guanylate Cyclase stimulator Heart Fail-
ure Studies, ClinicalTrials.gov NCT101951638)
ve studii SOCRATES-PRESERVED - rando-
mizované, dvojité slepé studii — byla hod-
nocena Ucinnost a bezpecnost vericiguatu
(BAY1021189), stimulatoru sGC u hospitalizo-
vanych pacientt s HFpEF (EF LK > 45 %) [17].
V této studii nedoslo k vyznamnému snizenf
koncentrace NT-proBNP, ale ke zlepsenf kva-
lity Zivota pacientd s HFpEF. Aktivita cGMP
muUZe byt ovlivnéna inhibitory fosfodieste-
razy-5 (PDE-5). Testovanym lékem byl v néko-
lika studiich u pacientt s HFpEF sildenafil, ktery
ma selektivni vazodilata¢ni efekt na plicnf cir-
kulaci.V mensi studii pacientl s HFpEF a plicni
hypertenzi ved| sildenafil ke snizenf tlaku v plic-
nici, tlaku v plicnici v zaklinéni a doslo ke zlep-
seni funkce levé i pravé komory. Tyto priznivé
vysledky vsak nebyly ve studii faze Ill RELAX
(Phosphodiesterase-5 Inhibition to Improve
Clinical Status and Exercise Capacity in Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction) potvr-
zeny [20]. Nadéje byla vklddana do moznosti
ovlivnéni degradace natriuretickych peptidd,
a tim vyuzitf jejich fyziologické vlastnosti také
v populaci pacientl s HFpEF. Sakubitril-val-
sartan je zatim jedinym predstavitelem Iékové
skupiny inhibitor(l receptoru angiotenzinu
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a neprilysinu (angiotensin receptor and nepri-
lysin inhibitors — ARNI). U pacient( s HFrEF bylo
prokazano, ze dudlnfinhibice neprilysinu a re-
ceptoru angiotenzinu Il je mnohem efektiv-
néjsi na snizeni rizika Umrti a hospitalizace pro
SS neZ konvenc¢ni 1é¢ba inhibitorem ACE enala-
prilem. Randomizovana srovnavaci studie PA-
RAMOUNT II. faze klinického vyzkumu ukazala,
7e sakubitril-valsartan 97/103 mg 2x denng,
ve srovnani s valsartanem 160mg 2x dennég,
vyznamné snizil prmérnou koncentraci
NT-proBNP 0 23 % (p = 0,005) u 283 pacient(
s CHSS NYHA Ila lll a EF LK > 45 9% [21]. Cilem
studie PARAGON-HF bylo zjistit dopad saku-
bitril-valsartanu na riziko Umrti z KV pficin
a hospitalizace pro SS ve srovnani s val-
sartanem u pacientd s HFpEF (NYHA Il a Il
a EF LK > 45 %) [22]. Sakubitril-valsartan
97/103 mg 2x denné ve srovnani s valsar-
tanem 160 mg 2x denné snizil riziko KV umrtf
a hospitalizace pro SS o 13 % (HR 0,87), tento
rozdil vsak nedosahl statistické vyznamnosti
(p = 0,059). Pri analyze podskupin pak bylo
zjisténo, Ze snizeni primérniho sledovaného
vysledku bylo statisticky vyznamné u Zen
a u pacientl s EF LK < median 57 %. Saku-
bitril-valsartan tak tedy zUstava nadéji pro
pacienty se HFmrEF. DalSim zajimavym pfi-
stupem k Ié¢bé pacientl se SS jsou léky ze
skupiny antidiabetik, které blokddou reab-
sorpce glukézy v proximalnim tubulu vedou
ke snizeni glykemie navozenim glykosurie. Tyto
tzv. inhibitory sodikoglukézového ko-trans-
porteru 2 (iSGLT2) — glifloziny — byly testo-
vany v nékolika studiich u pacientl s diabetes
mellitus 2. typu (DM2) a vysokym KV rizikem.
V prvni z téchto studii EMPA-REG OUTCOME
vedl empagliflozin nejen ke zlepseni kompen-
zace diabetu, ale i k vyznamnému snizeni rizika
KV Umrtf a ke snizenf rizika hospitalizace pro
SS [23]. A na Evropském kardiologickém kon-
gresu v Pafizi v srpnu 2019 byly prezentovany
pozitivni vysledky studie DAPA-HF, ve které
byl testovan dalsi ze skupiny iSGLT2 dapagli-
flozin u pacientd s HFrEF (EF LK < 40 %) NYHA
[I-IV bez ohledu na pfitomnost DM2. Dapagli-
flozin ve srovnéni's placebem snizil u pacient(
s HFrEF riziko KV umrti a zhorseni pribéhu
SS (hospitalizace nebo mimoradné navstévy
ambulance) o 26 % a tento rozdil byl velmi
vyznamny (p < 0,001) [24]. Tento efekt nebyl
ovlivnén pritomnosti DM2, tzn. ze byl pfiznivy
efekt dapagliflozinu pozorovan jak u diabe-
tik{, tak u nediabetikd s HFrEF. Presny mecha-
nizmus Ucinku iSGLT2 u pacient( se SS nenf
zndm a nelze jej vysvétlit pouze diuretickym

Ucinkem, pfiznivym ovlivnénim krevniho
tlaku a kompenzace diabetu. Zfejmé dochazi
k pozitivnimu ovlivnéni metabolizmu kardio-
myocytl a intersticidlnich bunék, coz dava
nadéji na Uspésnost této 1écby i u pacientd
s HFpEF. Rozsahly klinicky vyzkum v této ob-
lasti probihd (studie EMEROR-PRESERVED
a DELIVER) [25,26].

Zavér

Farmakoterapie HFpEF se zatim nemUze opfit
o tak prikazné vysledky klinickych studif za-
mérenych na ovlivnéni mortality a morbidity,
které zname z vyzkumu lécby HFrEF. Studie
se sakubitril-valsartanem nepfinesla jedno-
znac¢né pozitivni vysledky, nicméné z(stava
nadéje pro pacienty s HFmrEF (EF LK 40-50 %).
Ovlivnéni dalsich patofyziologickych procest
v této populaci pacientd pokracuje i s hle-
danim novych cest, vyckdme vysledkd studif
s glifloziny. DOvod pokracujiciho zajmu o tuto
populaci nemocnych je nasnadé — prevalence
a incidence tohoto syndromu stoupd a dlou-
hodobd progndza se prilis od osudu nemoc-
nych s HFrEF nelisi.

Podpofeno MZ CR - RVO (Nemocnice Na Homolce —
NNH, 00023884), 1G160502
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