Farmakologicka Iécba srdecniho selhani

se zachovalou ejekcni frakcei

T. Andreasova, F. Malek

Kardiocentrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

Srdecni selhdni se zachovalou ejekéni frakct je casté a lécba je obtizna. Léky modifikujici pribéh onemocnéni u nemocnych se srdecnim selhanim a snizenou
ejekeni frakci se ukazaly byt u pacientl se zachovalou ejekéni frakci neefektivni. Doporucena je Ié¢ba ischemické choroby srdecni, arteridlni hypertenze a kontrola
rytmu nebo frekvence u fibrilace sini jako hlavni principy terapie této populace nemocnych. Vyzkum farmakoterapie se zaméfil i na nové patofyziologické cesty.
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Pharmacotherapy of heart failure with preserved ejection fraction

Abtract

Heart failure with preserved ejection fraction is a common problem and its treatment is difficult. Disease modifying drugs for heart failure with reduced ejec-
tion fraction have not been effective in subjects with preserved ejection fraction. Treatment of ischaemic heart disease, arterial hypertension and rhythm and
rate control in atrial fibrillation are the recommended therapeutic principles in this patient population. The research of pharmacotherapy focuses on new

pathophysiologic pathways.

Keywords

heart failure — preserved ejection fraction — pharmacotherapy

Uvod

Srdecni selhani (SS) se zachovalou ejekéni frakef
(heart failure with preserved ejection fraction —
HFPEF) je klinicky syndrom charakterizovany
normalni nebo témér normalni systolickou
funkci levé komory (LK). Tato jednotka pred-
stavuje zasadni a narUstajici medicinsky pro-
blém predevsim kvali vzestupu prevalence.
Vyznamnd ¢ast nemocnych s klinickym syn-
dromem SS ma normalni nebo zachovalou
ejekeni frakci LK (EF LK). Prevalence SS s nor-
malni nebo se zachovalou EF LK se v popu-
laci pacientl se syndromem chronického SS
(CHSS) odhaduje aZ na 50 %. Progndza ne-
mocnych s HFpEF je po hospitalizaci pro
akutni SS stejnd jako u pacientl se snizenou
ejekenf frakci (heart failure with reduced ejec-
tion fraction — HFrEF). Riziko umrtf je 65 %
béhem 5 let [1-4]. HFpEF je odpovédné za
50 % hospitalizaci pro SS, incidence HFpEF ve
svété stoupd [2,5]. Lécebné strategie, které byly
u pacientl s HFrEF spojeny se snizenim nemoc-
nosti a se zlepsenim progndzy, se ukazaly byt

u nemocnych s HFpEF nelspésné. V dosud
provedenych studiich u pacient s HFpEF se
ukazalo, Ze Iéky modifikujici prabéh onemoc-
nénf u HFrEF maji u pacientd s HFpEF neutréini
dopad na snizeni mortality a morbidity ve srov-
nani s placebem [6]. Napfiklad terapie pomoci
lékd, které inhibuji renin-angiotenzin-aldos-
teronovy systém (RAAS), nebyla u pacientt
s HFpEF spojend s ocekdvanym sniZenim rizika
umrti a hospitalizace [7-10]. Na zakladé téchto
vysledkd se doporuceni odbornych spolecnosti
zamefujf na lé¢bu komorbidit: arteridlni hyper-
tenze, ischemické choroby srde¢ni a fibrilace
sini, které jsou nej¢astéjsimi komorbiditami
HFpEF [11,12]. Selhani principd neurohumo-
ralni blokady, zejména inhibice RAAS u HFpEF,
by moho byt vysvétleno odlisnou patofyzio-
logii HFrEF a HFpEF.

Patofyziologie HFpEF

Ukazuje se, Zze HFpEF je heterogenni porucha
zahrnujici vice patofyziologickych mechanizm.
Typickym znakem HFpEF je zhorSena poddaj-

nost myokardu zpUsobend hypertrofif a fib-
rézou. Zhorsend poddajnost komor vede ke
zvyseni plnicich tlakd. Je zhorsend i poddaj-
nost cév a jsou uvazovany i dalsi mechanizmy,
které pfispivaj k rozvoji symptom: porucha
rendlni homeostazy sodiku a vody, chrono-
tropnf inkompetence, chybénf vazodilata¢ni
rezervy, prekapildrni plicni hypertenze, anémie,
poruchy dychdni ve spanku. Neni také zcela
jasné, zda se u HFpEF uplatriuji podobné neu-
rohumoralni mechanizmy jako u HFrEF. Témto
pochybdm odpovidaji i prace, které se zabyvaly
vyznamem stanoveni biomarker( SS u HFpEF.
Nejvice zkoumanou skupinou biomarkert
u HFrEF jsou ukazatele myokardidlniho preti-
Zeni - natriuretické peptidy (NP) BNP, resp. NT-
-pro-BNP. Podle soucasnych doporuceni odbor-
nych spole¢nostf se hranice normalnich hodnot
pro HFrEF a HFpEF nelisi. Zajimavé jsou vak roz-
dily v epidemiologii populaci pacientt s HFrEF
a HFpEF:
1.Vzestup koncentrace NT-proBNP je u pa-
cientll s HFpEF méné vyrazny nez u HFrEF
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Tab. 1. Efekt farmakoterapie HFpEF na definované klinické cile.

Efekt lécby Lékova skupina
symptomy diuretika,
BB, MRA,
ARB kandesartan,
ACEI

hospitalizace nebivolol, digoxin,
spironolakton,

kandesartan

nebivovol u starsich
pacientd
ACEI, ARB, MRA

dmrtf

Ucinnost lé¢by Studie
zlepseni
chybi evidence CHARM
zlepseni NYHA PEP-CHF
rlzné vysledky
s s
ddkazy chybi u FS TOPCAT
snizent rizika umrtf
a hospitalizace SENIORS

chybi ddkazy

HFpEF — SS se zachovalou ejekéni frakc, BB — betablokétory, MRA — antagonisté minera-
lokortikoidnich recepto, ARB — antagonisté AT1 receptoru angiotenzinu Il, ACEl - inhibitor
enzymu konvertujici angiotenzin, FS - fibrilace sini

a koncentrace NT-proBNP jsou nizsi u HFpEF
pfi stejné funkeni tiidé podle NYHA.

2. Niz8i koncentrace NT-proBNP u HFpEF by
mohly znamenat mensi diastolické myo-
kardidIni pretizeni ve srovnani s HFrEF. Kvali
tomu se pfi pouziti NP v diagnostice SS za-
chyti pouze nemocni v nejvyssim riziku
a lécebné strategie, které se koncent-
raci NP u HFrEF fidi, mohou byt u HFpEF
neefektivnt.

Z vysSe uvedeného vyplyva, Ze natriu-
retické peptidy mohou byt v diagnostice
a prognostické stratifikaci HFpEF méné
pouzitelné [13,14].

Terapie HFpEF

Soucasnd doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu
SS se v piipadé terapie HFpEF jiz nékolik let
neménti. Hlavnimi principy 1é¢by jsou nadale:
agresivni kontrola krevniho tlaku u pacientd
s arteridIni hypertenzi v prevenci nebo k z3-
brané progrese srde¢ni hypertrofie, koronarni
revaskularizace u pacientl s prokdzanou is-
chemii myokardu s cilem zlepsit relaxaci
komor, kontrola tepové frekvence u pacient(
s chronickymi formami fibrilace sinf s cilem
zpomalit komorovou odpovéd a zlepsit diasto-
lické pInéni komor a koronarni 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 neprokdazala schop-
nost snizit morbiditu a mortalitu pacient(
s HFpEF. Vzhledem k tomu, Ze typicky se jednd
o starsi nemocné s fadou komorbidit a pokro-

cilymi symptomy, je ddlezitym lécebnym cilem
i zlepsenf kvality Zivota.

Farmakoterapie HFpEF spojena
se zlepSenim symptomu

a snizenim hospitalizace pro SS
Diuretika zlep3suji symptomy SS s plicni
nebo systémovou kongesci jak u nemoc-
nych s HFrEF, tak i u pacientd s HFpEF. Viiv
na zlepseni symptom 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-
tablok&tory (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 [8,15].

Snizeni rizika hospitalizace pro SS je dlle-
zitym klinickym cilem, jedna se o hlavni para-
metr morbidity. V pfipadé pacientl s HFpEF
existuji dikazy o sniZenf rizika hospitalizace
pro nebivolol, digoxin, spironolakton a kan-
desartan [9,15-17]. Tyto zavery 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 Gicinkem
na snizeni mortality

Studie s ACEI, ARB, BB a MRA neprokézaly jed-
noznacné snizeni mortality. Pouze ve studii
SENIORS snizil nebivolol u starsich pacientd
riziko Umrtf a hospitalizace z kardiovaskular-
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nich pricin bez ohledu na EF LK [16]. Suba-
nalyza studie SENIORS si dala za Ukol zjistit,
zda je efekt nebivololu na snizeni rizika
umrti a kardiovaskuldrni hospitalizace neza-
visly na EF LK. Do subanalyzy bylo zahrnuto
2 111 pacientd, z nichZ 1 359 (64 %) mélo sni-
Zenou EF LK <35 % a 752 (36 %) mélo mirné
snizenou nebo zachovalou EF LK > 35 %.
Prdmeérna EF LK u prvni skupiny byla 28,7 %
a u druhé skupiny 49,2 %. Pacienti s HFpEF
byli Castéji Zeny, méli méné pokrocilé symp-
tomy, Castéji hypertenzi a méné casto byli po
infarktu myokardu. Primarni kombinovany sle-
dovany ukazatel Umrtf a hospitalizace z kardio-
vaskularnich pricin se vyskytl u 34,2 % pacientd
s HFrEF a u 31,2 % pacientd s HFpEF. Efekt ne-
bivololu na snizeni rizika primérniho 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 snizenf rizika se-
kundarniho ukazatele: umrti z jakékoli priciny
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 [18]. 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.

Probihajici vyzkum v oblasti
farmakoterapie HFpEF

Zajimavym smérem vyzkumu je ovlivnéni
oxidu dusnatého (NO), solubilni guanylat-
cykldzy (sGC) a cyklického guanozin-monofo-
statu (CGMP). Tento smér byl jiz dfive testovan
u pacient s HFrEF a pokracuje i u nemoc-
nych s HFpEF. Pfedmétem vyzkumu jsou do-
natory NO (napf. nitroprusid), nitraty a hyd-
ralazin [19]. Ocekava se zlepSeni endotelidini
funkce, zlepseni energetiky myokardu, zlep-
Senf perifernf cirkulace. Mimo jiné probiha
studie faze Il (Effect of organic nitrates and
hydralazine on wave reflections and left ven-
tricular structure and function in heart failure
with preserved ejection fraction, clinical-trials.
gov NCT01516346). Aktivatory a stimuldtory
sGC maji silny vazodilata¢ni a antihyper-
tenzni potencial pfi zachovéni kardioprotek-
tivnich i nefroprotektivnich Gcinkd. Riociguat
je prvnim ordlnim stimuldtorem sGC, byl tes-
tovan u pacientl s HFpEF s plicni hypertenzi.
Zlepsil srde¢ni vydej a snizil dotizeni komor,
ale nemél vliv na tlak v plicnici ani na plicnf

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(2): 128-130

129



Farmakologicka lécba srde¢niho selhani se zachovalou ejeként frakef

vaskularni rezistenci [20]. Dalsi probihajici
studif faze Il v rdmci programu SOCRATES (So-
luble guanylate cyclase stimulator heart fai-
lure studies, clinical-trials.gov NCT101951638)
je studie SOCRATES-PRESERVED. Jednd se
o randomizovanou dvojité slepou studii hod-
notici Ucinnost a bezpecnost vericiguatu
(BAY1021189), stimuldtoru sGC u hospitalizo-
vanych pacient s HFpEF (EF LK > 45 %) [21].
Aktivita cGMP mize byt ovlivnéna inhibitory
fosfodiesterazy-5 (PDE-5). Testovanym Iékem
byl v nékolika studiich u pacientd s HFpEF sil-
denafil, ktery mé selektivni vazodilata¢ni efekt
na plicni cirkulaci. V- mensi studii pacientd
s HFpEF a plicni hypertenzi ved! sildenafil ke
snizeni tlaku v plicnici, tlaku v plicnici v zakli-
néni a doslo ke zlepseni funkce LK i PK. Tyto
priznivé vysledky vsak nebyly ve studii faze Il
RELAX (Phosphodiesterase-5 inhibition to im-
prove clinical status and exercise capacity in
heart failure with preserved ejection fraction)
potvrzeny [22].

Dalsim smérem je také moznost ovliv-
néni degradace NP, a tim vyuZiti jejich fyziolo-
gické vlastnosti. Sakubitril-valsartan je zatim
jedinym predstavitelem lékové skupiny inhi-
bitorl receptoru angiotenzinu a neprilysinu
(angiotensin receptor and neprilysinu inhibi-
tors — ARNI). U pacientd s HFrEF bylo proka-
zano, Ze dudlnf inhibice neprilysinu a recep-
toru angiotenzinu Il je mnohem efektivnéjsi
na snizeni rizika Umrti a hospitalizace pro SS
nez konvencni lécba inhibitorem ACE ena-
laprilem. Tim se lisi od dudlni inhibice nep-
rilysinu a angiotenzin-konverujiciho enzymu
(pfedstavované omapatrildtem). Sakubitril-
-valsartan ma potencidl v |é¢bé HFpEF. Ran-
domizovana srovnavaci studie PARAMOUNT
II. faze klinického vyzkumu ukazala, Ze sakubi-
tril-valsartan 97/103 mg 2x denné ve srovnani
s valsartanem 160 mg 2x denné vyznamné
snizil prdmérnou koncentraci NT-proBNP
023 % (p = 0,005) u 283 pacientt s CHSS
NYHA Il a lll a EF LK = 45 % [23].V soucasnosti
probihd randomizovana studie PARAGON-HF
u HFpEF, jejimz cilem je zjistit dopad sakubi-
trilu-valsartanu na riziko umrtf z kardiovasku-
larnich pficin a hospitalizace pro SS ve srov-
nanfs valsartanem.

Zaveér

Farmakoterapie HFpEF se nemize opfit o tak
prliikazné vysledky mortalitnich a morbidit-
nich studif, které zndme z lé¢by HFrEF. Nic-
méné vyzkum v oblasti neurohumoralni blo-
kady a ovlivnéni dalsich patofyziologickych

procest v této populaci pacientl pokracuje
i s hleddnim novych cest. Davod pokracu-
jiciho z&jmu o tuto populaci nemocnych je
nasnadé: prevalence a incidence tohoto syn-
dromu stoupd a dlouhodobd progndéza se
prilis od osudu nemocnych s HFrEF nelisi.

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