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Drug therapy in chronic heart failure
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Abstract. Pharmacological therapy for heart failure (HF) shows the strongest evidence in patients
with reduced ejection fraction (HFrEF). The four drug pillars with proven mortality benefit in pa-
tients with HFrEF are as follows: a renin-angiotensin-aldosterone blocker (angiotensin receptor —
neprilysin inhibitor should be preferred), a beta-blocker, a mineralocorticoid receptor antagonist,
and a sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor (SGLT2i). Furthermore, their early prescription
reduces mortality more markedly. Optimally, they should be prescribed during hospitalization,
after hemodynamic stabilization. The goal is to initialize all four drugs but strategy of drug selec-
tion, sequence of application and dosage adjustment should follow the individual patient profile.
For the treatment of patients with HF with mildly reduced ejection fraction (EF) the same drugs
as for HFrEF can be used, in spite of a weaker evidence of benefit. It has been confirmed re-
cently that SGLT2i reduce mortality and hospitalization for HF in patients with HF with preserved
ejection fraction. SGLT2i (dapagliflozin and empagliflozin) are drugs with prognostic benefit in
patients with HF regardless of the left ventricular EF.

Renin-angiotensin-aldosterone blockers, beta-blockers, and mineralocorticoid antagonists show
weak evidence of benefit in patients with HF with preserved EF. Diuretics are indicated in all
patients with HF and congestion to alleviate symptoms and to maintain euvolemic state. In
patients with improved EF, including asymptomatic patients, as well as patients with normal-
ized EF and chamber geometry, continuation of disease- modifying therapy is recommended to
avoid relapse of the disease. Fig. 3, Ref. 36, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Medikamentézna liecba srdcového zlyhavania (SZ) ma najsilnejsSiu medicinu dokazov
u pacientov s redukovanou ejekcénou frakciou lavej komory (HFrEF). Zakladom lie¢by s mortalit-
nym benefitom pre pacientov s HFrEF su Styri zakladné lieky: blokator reninovo-angiotenzinovo-
-aldosterénového systému (preferencne kombinovany antagonista receptorov pre angiotenzin
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a inhibitor neprilyzinu), betablokator, antagonista mineralokortikoidnych receptorov, a inhibitor
sodikovo-glukdzového kotransportéra 2 (SGLT2i). Mortalitu dalej redukuje ich véasné zaradenie
do liecby, optimalne este pocas hospitalizacie pre SZ, a titracia davok. Lieky podavame simul-
tanne, s preferenciou podla profilu pacienta s HFrEF. U pacientov so SZ s mierne redukovanou
ejekénou frakciou lavej komory (EF LK) mbézeme pouzit’ rovnaké zakladné lieky ako u pacientov
s HFrEF, hoci medicina dékazov o ich benefite je slabsSia. SGLT2i ukazali prognosticky prinos aj
v skupine pacientov so SZ so zachovanou EF LK. SGLT2i (dapagliflozin a empagliflozin) su v su-
Casnosti jedinou skupinou liekov, ktoré redukuju kardiovaskularnu mortalitu a hospitalizacie pre SZ
u pacientov v celom spektre EF LK. Blokatory reninovo-angiotenzinovo-aldosteronového sytému
(samostatné alebo v kombinacii s inhibitorom neprilyzinu), betablokatory a antagonisty minera-
lokortikoidnych receptov maju slabd medicinu dokazov u pacientov so SZ so zachovanou EF LK.
U vSetkych pacientov so SZ s kongesciou su indikované diuretika s cielom zmiernenia symptémov,
redukcie hospitalizacii pre SZ a udrzania euvolemického stavu. U pacientov so SZ so zlepsenou
EF LK je potrebné pokracovat’ v podavani liekov s mortalitnym benefitom aj v pripade, ak je
pacient asymptomaticky a prislo k normalizacii EF LK a geometrie dutin, vzhladom na prevenciu

recidivy SZ. Obr. 3, Lit. 36, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Klticové slova: srdcové zlyhavanie — lieCba — mortalita — hospitalizacia

Srdcové zlyhavanie (SZ) postihuje 1 - 3 % dospelej popu-
lacie v ekonomicky vyspelych krajinach (1 - 3). Prevalencia
rastie s vekom a vo vekovej skupine nad 70 rokov dosa-
huje az 10 % (4, 5). O pacientov s chronickym srdcovym
zlyhavanim sa dlhodobo staraju nielen kardiolégovia, ale
aj internisti a geriatri. V starostlivosti ,nekardiolégov” su
CastejSie pacienti so srdcovym zlyhavanim so zachovanou
ejekcnou frakciou lavej komory (HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction), ktori maju vacsinou vyssi vek
a pocetné komorbidity. V roku 2021 boli publikované
posledné Odporucania ESC (Eurdpskej kardiologickej
spolocnosti) pre diagnostiku a liecbu akitneho a chro-
nického SZ (6). Na klinicky relevantné zmeny v porovnani
s predchadzajicimi Odporacaniami z roku 2016, ako aj
na narodné Specifika klinickej praxe na Slovensku sme
upozornili v Komentari k odporacaniam (7).

V tomto prehlade sa venujeme medikamentdznej
liecbe chronického SZ. Nemedikamentdzna liecba (napri-
klad elektroimpulzoterapia, operacné alebo perkutanne
rieSenie valvulopatii, ndhrady srdca), ako aj liecba akut-
neho SZ nie su predmetom tohto ¢lanku.

Liecba SZ sa riadi podla symptémov a ejekcnej
frakcie lavej komory (EF LK). Najkomplexnejsiu liecbu
s najsilnejSimi dokazmi pre redukciu mortality a morbidity
mame k dispozicii pre pacientov s chronickym srdcovym
zlyhdvanim s redukovanou EF LK (HFrEF, heart failure
with reduced ejection fraction).

Srdcové zlyhavanie s redukovanou ejekénou
frakciou lavej komory

Vsetci pacienti s HFrEF maju byt lieceni Styrmi
zakladnymi liekmi, pokial nie su kontraindikacie k ich
pouzitiu a su tolerované. Takzvanu ,velkl Stvorku” tvoria
inhibitor reninovo-angiotenzinovo-aldosterénového-
-systému [inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin
(ACEI), blokator receptora pre angiotenzin Il (ARB), alebo
inhibitor angiotenzinovych receptorov a neprilyzinu,
ARNI], betablokator, antagonista mineralokortikoidnych
receptorov (MRA), a inhibitor sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2i). ARNI (sakubitril/valsartan)
v porovnani s ACEIl vyznamnejSie redukuje hospitalizacie
pre SZ a kardiovaskularnu mortalitu (8). Naviac saku-
bitril/valsartan redukuje pokles glomerularnej filtracie
(9) a incidenciu diabetes mellitus s nevyhnutnostou
inzulinoterapie (10). Mierny diureticky a nétriureticky
Ucinok sakubitril/valsartanu moéze umoznit redukciu
davky sluckového diuretika (11). Na druhej strane vyskyt
hypotenzie je Castejsi ako pri ACEl, to vSak neznizuje
benefit sakubitril/valsartanu v porovnani s ACEl. Vse-
obecne by sa mal u pacientov s HFrEF uprednostnit’
ARNI pred ACEI.

Pridanie SGLT2i, dapagliflozinu a empagliflozinu,
k optimalnej liecbe SZ ukazalo jasny mortalitny a mor-
biditny benefit oproti placebu (12, 13). Podavanie
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SGLT2i (dapagliflozinu a empagliflozinu) je indikované
u vSetkych pacientov s HFrEF bez zretela na pritomnost’
diabetes mellitus. Medzi vyhody SGLT2i patri jednoduché
podavanie, jedenkrat denne, bez nevyhnutnosti titrovania
davky a zriedkavé neziaduce Ucinky.

Benefit podavania vsetkych styroch liekov na redukciu
mortality je velky. Ak budeme liecit' 55-ro¢ného pacienta
vSetkymi Styrmi liekmi (ARNI, betablokator, MRA, SGLT2i),
predizime mu Zivot o viac ako $est' rokov v porovnani
s podavanim iba ACEl a betablokatora (14). Stratégia
liecby HFrEF zahffa véasnd preskripciu Styroch zaklad-
nych liekov. Nie je rozhodujlce v akom poradi pridavame
jednotlivé farmaka do lie¢by. Rozhodnutie je individualne
podla profilu pacienta a skisenosti lekara. Cielom ma byt
véasné podavanie vsetkych Styroch farmék s mortalitnym
benefitom. Vodidlom pre sled nasadzovania farmak méze
byt zhodnotenie profilu pacienta, podla krvného tlakuy,
renalnych funkcii, srdcovej frekvencie, kaliémie a ko-
morbidit (15). Cielom je dosiahnut optimalnu zakladnu
liecbu HFrEF aj u malo symptomatickych, takzvanych
.stabilnych” pacientov. Ako optimalna medikamen-
tézna liecba sa oznacuje preskripcia vsetkych liekov
s mortalitnym benefitom (lieky modifikujlice ochorenie),
ktoré pacient toleruje a ktoré sa podavaju v cielovych
alebo maximalne tolerovanych davkach. U pacientov
hospitalizovanych pre SZ sa ma iniciacia a titracia liecby
HFrEF zacat' ¢o najskér po hemodynamickej stabilizacii,
esSte pred prepustenim pacienta z nemocnice. Zacatie
odporucane;j liecby este v nemocnici pred prepustenim
dava prilezitost odsledovat’ pripadné neziaduce Gcinky,
ktoré limituju jej pouzitie (napriklad hypotenziu, brady-
kardiu, zhorsenie renalnych funkcii a podobne), lepsie
ako pri iniciacii ambulantne. Preferuju sa nizSie davky
roznych liekov s mortalitnym benefitom pred podavanim
cielovych davok jedného alebo dvoch liekov. Podavanie
vsetkych Styroch liekov, respektive vsetkych tolerovanych
liekov aspon v Uvodnych dévkach, mozno dosiahnut
v priebehu niekolkych dni.

Stidia STRONG, ktora sa zamerala na testovanie
optimalneho pristupu k liecbe pacientov po prepusteni
z nemocnice ukazala, Ze rychla optimalizacia liecby po
epizdéde SZ je bezpecna a prinasa mortalitny benefit
(16). U pacientov hospitalizovanych pre SZ sa po he-
modynamickej stabilizacii porovnavala rychla optimali-
zacia medikamentdznej liecby do odporucanych davok
(do dvoch tyzdnov po prepusteni) oproti Standardnej
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optimalizacii. Upravovala sa tripletna liecba, ACEI/ARB
alebo ARNI, betablokdtor a MRA. Skupina pacientov
s rychlou optimalizaciou liecby mala signifikantne nizsi
vyskyt primarne sledovaného kompozitného ukazova-
tela (Umrtie zo vSetkych pricin alebo hospitalizacia pre
SZ v priebehu 180 dni) v porovnani so Standardnou
pomalSou optimalizaciou liecby (15,2 % vs. 23,3 %;
(p = 0,0021). Benefit z rychlej optimalizacie liecby
prevysil predpoklady a sStudia bola z tychto dévodov
predcasne ukoncena. Treba vsak zdoéraznit, ze rychla
titracia liecby si vyzaduje castejSie ambulantné kon-
troly pacientov (v $tudii pacienti absolvovali $tyri vizity
v priebehu dvoch mesiacov).

Vsetci pacienti so SZ a kongesciou maju dostavat
sluckové diuretikum (furosemid). Po odstraneni kon-
ktord udrzi euvolémiu. Odporuca sa upravovat davku
sluckového diuretika podla symptoémov a kongescie,
pripadne kontroly hmotnosti pacienta, co mnohi pouceni
a spolupracujuci pacienti zvladajd aj sami. Neprimerane
vysoké davky sluc¢kovych diuretik mézu limitovat' titraciu
liekov s mortalitnym benefitom, najma SGLT2i a ARNI,
ktoré samotné maju mierne diureticky a natriureticky
ucinok. Pacient hospitalizovany pre SZ by mal byt pred
prepustenim bez prejavov kongescie a mala by sa zacat’
alebo optimalizovat' liecba s mortalitnym benefitom. Po
prepusteni by pacienta mal vidiet' do dvoch tyzdnov le-
kar, zhodnotit klinicky stav a dalej optimalizovat’ liecbu.
U pacientov s rezistenciou na vysoké davky furosemidu
mobze pomdct pridanie tiazidového diuretika (napriklad
hydrochlorotiazid v davke 12,5 — 25 mg) pred podanim
ranného furosemidu (tzv. sekvencna blokada nefronu).
Treba vSak upozornit’ na vyssie riziko neziaducich Gcin-
kov, najmé hyponatriémie, hypokaliémie, hypotenzie,
a zhorsenia rendlnych funkcii. Potrebné su frekventnejsie
klinické a laboratérne kontroly. U vybranych fenotypov
pacientov s HFrEF moze byt indikovand doplnkova
farmakoterapia.

Klinické vyuzitie digoxinu pri HFrEF je dominant-
né u pacientov s fibrildciou predsieni (FP), s rychlou
frekvenciou komoér, ak sa betablokatorom nedari zni-
zit' srdcovu frekvenciu, alebo lie¢cba betablokatorom
je netolerovana alebo kontraindikovana. U pacientov
v sinusovom rytme mozno zvazit podavanie digoxinu
pacientom na optimalnej liecbe s cielom redukovat
hospitalizacie pre SZ (6).



Ilvabradin sa odporuca pri HFrEF u pacientov s EF
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35 % v sinusovom rytme, pri srdcovej frekvencii
75/minutu, ak sa ju nedari znizit betablokatorom
alebo je betablokator kontraindikovany.

v

Novsim liekom, s ktorym ziskavame prvé skisenos-
ti, je stimuldtor solubilnej guanylatcyklazy, vericiguat.
Koriguje relativny nedostatok cyklického guanozinmo-
nofosfatu, ¢im sa vysvetluju jeho kardioprotektivne
ucinky, vazodilatac¢né, antiproliferacné, antifibrotické
a protizapalové (17). Podrobny mechanizmus Gcinku,
ako aj potencidl klinického vyuzitia boli publikované
v tomto casopise nedavno (18, 19). V studii VICTORIA
vericiguat pridany k Standardnej lie¢be HFrEF vyznamne

Lesny P, et al. Medikamentdzna liecba...

redukoval kompozitny primarny sledovany ukazovatel
(kardiovaskularne Umrtie alebo prva hospitalizacia pre
SZ) v porovnani s placebom (HR 0,90, 95 % ClI 0,82
- 0,98, p = 0,02) (20). Tento ciel sa dosiahol najma
v dosledku signifikantnej redukcie hospitalizacii pre SZ.
Liecba vericiguatom bola dobre tolerovana. Po epizdde
kardialnej dekompenzacie u pacienta s chronickym SZ je
potrebné predovsetkym optimalizovat' zakladnu terapiu
s mortalitnym benefitom. Stcasne mozno zvazit podanie
vericiguatu. Optimalny pacient pre takuto liecbu je vo
funkcnej triede NYHA 1l alebo Il Pri termindlnom SZ
alebo u cirkulacne nestabilnych pacientov je podavanie
vericiguatu sporné. Na otazku, ¢i by vericiguat mohol byt

Medikamentézna lie¢ba HFrEF (EF LK < 40 %)

[ U vsetkych pacientov s cieflom redukcie mortality ]
ACEI/ARB/ARNI Betablokator MRA SGLT2i
[ U selektovanych pacientov s ciefom redukcie mortality alebo hospitalizacii pre SZ ]

Diuretika

(pri kongescii)

.
lvabradin Zelezoi. v. Hydralazin/ISDN
(SR = 75/min) (deficit Zeleza) (Cernosi)
(N J\_ J
4 N [ R
Vericiguat
(po dekompen- Digoxin
zacnej udalosti)
(S L J

Obrazok 1 Medikamentézna liecba srdcového zlyhavania s redukovanou ejekénou frakciou lavej komory (upravené podla 6)
Figure 1 Drug therapy in heart failure with reduced ejection fraction (adapted from 6)

ACEI - inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin (angiotensin-converting enzyme inhibitor), ARB — antagonista receptorov pre angiotenzin Il @an-
giotensin Il receptor blocker), ARNI — inhibitor neprilyzinu a antagonista receptorov AT1 pre angiotenzin Il (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor), EF LK
— ejekcna frakcia lavej komory (left ventricular ejection fraction), HFrEF — srdcové zlyhavanie s redukovanou ejekcnou frakciou (heart failure with reduced
ejection fraction), ISDN —izosorbid dinitrat (isosorbide dinitrate), i.v. — intravendzne (intravenous), MRA — antagonista receptorov (mineralocorticoid receptor
antagonist), SGLT2i — inhibitor sodikovo-gluk6zového kotransportéra 2 (sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor), SR — sinusovy rytmus (sinus rhythm)
Zelena — pre triedu odporucani | (Green - for class of recommendation 1), Zlta — pre triedu odporucani lla (Yellow - for class of recommendation lla),
Oranzova — pre triedu odporucani llb (Orange - for class of recommendation I1b)
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prinosny aj u pacientov s postupne progredujdcim HFrEF
bez dekompenzacnej epizddy vyzadujlcej parenteralnu
liecbu, nepozndme v sucasnosti odpoved.

Deficit zeleza je Casty u pacientov so SZ a vySetrenie
statusu zeleza sa odporuca u kazdého pacienta s chro-
nickym SZ (6). Deficit Zeleza sa definuje ako koncentracia
sérového feritinu < 100 ng/ml, alebo 100 — 299 ng/ml
a saturécia transferinu < 20 %. U pacientov s HFrEF, ale
aj HFmrEF s deficitom zeleza, sa odporuca intraven6zna
suplementacia zelezitou karboxymaltdézou s cielom re-
dukcie symptémov a zlepsSenia kvality Zivota, a to bez
ohladu na pritomnost” anémie. U pacientov hospitali-
zovanych pre SZ parenteradlne podanie Zeleza redukuje
riziko rehospitalizacie pre SZ. Recentne publikované Udaje
prospektivnej Studie potvrdili benefit intravendzneho
podavania Zelezitej derisomaltézy (21). Podavanie pero-
ralnych preparatov Zeleza nie je efektivne (6). Zhrnutie
medikamentéznej liecby HFrEF je na obrazku 1.

Nadejnym liekom pre liecbu pacientov s HFrEF je
priamy aktivator srdcového myozinu, omecamtiv me-
carbil. V stadii GALACTIC-HF u pacientov s aktivnou
liecbou doslo k redukcii primarneho zlozeného sledo-
vaného parametra (prva hospitalizdcia pre SZ alebo
smrt’ z kardiovaskularnych pricin) o 8 % (22). Prospech
sa dosiahol redukciou hospitalizacii pre SZ, mortalita
sa vyznamne neznizila. Omecamtiv mecarbil si dopo-
sial’ SirSie uplatnenie v klinickej praxi nenasiel. Zda sa
vSak, Ze by mohol byt prinosny najma u pacientov so
zavaznym HFrEF, v triede NYHA [lI-IV, s EF LK < 30 %,
po hospitalizacii pre SZ v predchadzajicich Siestich
mesiacoch (23).

Liecba srdcového zlyhavania s mierne reduko-
vanou ejekénou frakciou lavej komory

Pacienti s mierne redukovanou EF LK (HFmrEF, he-
art failure with mildly reduced ejection fraction) majd
EF LK 41 — 49 %. Medicina dokazov pre medikamen-
tdéznu liecbu pacientov s HFmrEF je podstatne slabsia
ako pre liecbu pacientov s HFrEF. Pacientov s HFmrEF
Casto vyradovali z velkych mortalitnych a morbiditnych
studii. Dokazy o potencialnej Ucinnosti jednotlivych far-
mak pochadzaju vadsinou z podanalyz alebo post-hoc
analyz tychto $tudii. Pacienti s EF LK 41 — 49 % mozu
byt aj pacientmi, u ktorych sa EF LK zhorSila z hodnét
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nad 50 %, alebo naopak zlepsila z hodnét pod 40 %
(lieCbe pacientov so zlepSenou EF LK sa venujeme
nizsie). Podobne ako u inych foriem SZ sU na kontrolu
kongescie indikované diuretika. Z liekov s mortalitnym
a morbiditnym benefitom maju v sticasnosti najsilnejsiu
indikaciu SGLT2i. V studii EMPEROR-Preserved empaglif-
lozin ukazal signifikantnu redukciu primarne sledovaného
kompozitného parametra (hospitalizacia pre SZ alebo
kardiovaskularne umrtie) o 21 % oproti placebu u pa-
cientov s EF LK > 40 % (24). Benefit sa dosiahol najma
redukciou hospitalizacii pre SZ, o 29 %. Empagliflozin
spomalil aj pokles glomerularnej filtracie. Vysledky studie
boli zverejnené az po publikovani Odporucani ESC 2021.
Odzrkadlili sa v Odporucaniach Americkej kardiologic-
kej spolocnosti, ktoré boli publikované zaciatkom roku
2022 (25). Studia DELIVER s dapagliflozinom priniesla
velmi podobné vysledky (26). Dapagliflozin v porovnani
s placebom signifikantne o 18 % redukoval primarne
sledovany kompozitny parameter (zhorSenie SZ alebo
kardiovaskularne umrtie). V oboch stidiach EMPEROR-
-Preserved aj DELIVER tvorili pacienti s HFmrEF jednu
tretinu zaradenych pacientov. Naslednd metaanalyza
oboch studii potvrdila vyznamnd 22 % redukciu rela-
tivneho rizika kardiovaskuldrneho Umrtia a zhorsenia
SZ pri liecbe SGLT2i (empagliflozin alebo dapagliflozin)
u pacientov so SZ s EF 41 — 49 % (27).

Mnoho pacientov s HFmrEF uziva ACEl alebo ARB
z inych dévodov, ako je samotné SZ, ako napriklad ko-
ronarna choroba alebo artériovd hypertenzia. Post-hoc
analyza zo $tudii programu CHARM ukazala, Ze pacienti
s HFmrEF by mohli mat” mortalitno-morbiditny benefit
z liecby kandesartanom (28). V kombinovanej analyze
stadii PARADIGM-HF a PARAGON-HF sa ukazal benefit
sakubitril/valsartanu v porovnani s ACEl, respektive ARB
u pacientov s HFmrEF, najma vdaka redukcii hospitali-
zacii pre SZ (29).

Betablokatory, podobne ako v pripade blokatorov
reninovo-angiotenzinovo-aldosteronového systému,
uzivaju mnohi pacienti s HFmrEF z indikacie komorbidit,
ako su fibrilacia predsieni alebo angina pektoris. Okrem
toho metaanalyza velkych randomizovanych studii
ukazala, 7ze betablokatory redukovali kardiovaskularnu
mortalitu u pacientov s HFmrEF a sinusovym rytmom,
ale iba malo pacientov malo EF 41 — 49 % (30).

V retrospektivnej analyze stadie TOPCAT spironolak-
ton redukoval hospitalizacie pre SZ a kardiovaskularne
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Medikamentézna liecba HFmrEF (EF LK 41 - 49 %)

Vs

~N

SGLT2i
\ J
4 N\
[ ACEI/ARB/ARNI ] MRA { Betablokator ]
A\ J
[ U selektovanych pacientov ]
Diuretika Fei.v. Vericiguat
(pri kongescii) (pri deficite (po dekompenzacnej
Zeleza) udalosti a EF < 45 %)

Obrazok 2 Medikamentézna liecba srdcového zlyhavania s mierne redukovanou ejekénou frakciou lavej komory

(upravené podla 6 a 23)

Figure 2 Drug therapy in heart failure with mildly reduced ejection fraction (adapted from 6 and 23)

ACEI - inhibitor enzymu konvertujlceho angiotenzin (angiotensin-converting enzyme inhibitor), ARB — antagonista receptorov pre angiotenzin Il
(angiotensin Il receptor blocker), ARNI — inhibitor neprilyzinu a antagonista receptorov AT1 pre angiotenzin Il (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor),
EF LK — ejekéna frakcia lavej komory (left ventricular ejection fraction), Fe — Zelezo (iron), HFmrEF — srdcové zlyhavanie s mierne redukovanou
ejekcénou frakciou (heart failure with mildly reduced ejection fraction), i. v. — intravendzne (intravenous), MRA — antagonista receptorov (mineralocorticoid
receptor antagonist), SGLT2i — inhibitor sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor)

Zelena — pre triedu odportcani | (Green - for class of recommendation 1), ZlIta - pre triedu odporucani lla (Yellow - for class of recommendation lla),
Oranzova — pre triedu odporacani llb (Orange - for class of recommendation IIb)

Umrtia u pacientov s EF LK < 55 % (31). Zda sa, Ze v liecbe
pacientov s HFmrEF mozeme pouzit’ rovnaké farmaka
ako pri liecbe pacientov s HFrEF, hoci dokazy o ich be-
nefite su slabsie (obrazok 2). Okrem toho ich preskripciu
moézu limitovat” indikacné obmedzenia. U pacientov po
dekompenzacnej udalosti s EF LK < 45 % mozno zvazit
podavanie vericiguatu. U pacientov s deficitom zeleza
sa odporuca jeho intravendzna suplementacia, najma
u pacientov hospitalizovanych pre SZ s cielom redukcie
rizika rehospitalizacie.

Srdcové zlyhavanie so zlepsenou ejekénou
frakciou l'avej komory

U Casti pacientov so SZ sa povodne redukovana EF
LK zlepsi, v niektorych pripadoch dokonca normalizuje.
O srdcovom zlyhavani so zlepSenou EF LK (HFimpEF, heart
failure with improved ejection fraction) hovorime, ak sa
poévodne redukovana EF LK < 40 % zlepsi aspon o 10 %
a nad hodnotu 40 %. V takychto pripadoch nastane tzv.

reverzna remodelacia, kedy sa zlepsi, niekedy az nor-
malizuje funkcia a geometria srdcovych dutin. Casovy
interval, v ktorom sa posudzuje dynamika funkénych
a Strukturdlnych zmien, ma byt aspon 3 az 6 mesia-
cov (32). Frekvencia HFimpEF sa uvadza v rozmedzi
9 — 52 %, v dosledku rozdielov v metodike hodnotenia
reverznej remodelacie. Metaanalyza zahrnujuca takmer
9 500 pacientov s priemernym sledovanim takmer Styri
roky ukézala incidenciu HFimpEF 22,6 % (33). Pacienti
s HFimpEF maju podstatne nizSiu mortalitu a morbiditu
ako pacienti, u ktorych k zlepseniu EFLK nedojde. Je
predpoklad, ze Sirokou implementaciou odporucanej
medikamentoznej liecby (Styri zékladné lieky), neme-
dikamentoznej liecby (kardialna resynchronizacia), ale
aj doslednou liecbou komorbidit (fibrilacia predsieni,
valvulopatie), bude pocet pacientov s HFimpEF narastat.
Reverznl remodelaciu mézeme ocakavat u pacientov
s nefamilidrnou dilatacnou kardiomyopatiou, po myo-
karditidach, pri peripartalnej a alkoholovej kardiomyo-
patii, naopak, je malo pravdepodobna pri ischemickej
a chemoterapiou indukovanej kardiomyopatii.
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V sucasnosti vieme, Ze aj v pripade podstatného
zlepsenia, alebo normalizacie EF LK u pacienta s pred-
chadzajucim HFrEF je potrebné pokracovat v podavani
liekov s dokazanym mortalitnym benefitom. V studii
TRED-HF boli zahrnuti pacienti s HFimpEF s réznymi
formami dilatacnej kardiomyopatie (34). V Case zarade-
nia vSetci pacienti boli asymptomaticki, mali zlepsenu
EF LK na 50 % a viac (z povodnych menej ako 40 %),
a NT-proBNP menej ako 250 ng/I. U polovice pacientov
sa medikamentdzna liecba SZ postupne ukoncovala,
u druhej polovice sa v liecbe pokracovalo. V nasledu-
jucich Siestich mesiacoch v skupine s prerusenou liec-
bou u 44 % pacientov prislo k zhorSeniu SZ, v skupine
bez prerusenia liecby u ziadneho pacienta. Nasledne
u pacientov s povodne neprerusenou liecbou sa liecba
prerusila a z nich u 36 % sa zaznamenalo zhorSenie SZ
v priebehu daldich Siestich mesiacov. V sUcasnosti sa
odporuca pokracovat v terapii SZ u pacientov s HFim-
pEF s cielom prevencie relapsu dysfunkcie LK a SZ aj
u asymptomatickych pacientov s norméalnou geometriou
srdcovych dutin a norméalnou EF LK. Reverzni remo-
deldciu mo6zeme povazovat za myokardidlnu remisiu,
nie véak za myokardidlne uzdravenie, kedZe zmeny na
molekularnej a genetickej Urovni moézu pretrvavat. Pa-
cienti, ktori maju SZ a EF LK > 50 %, ale mali v minulosti
redukovanu EF LK, sa nemaju oznacovat ako pacienti
s HFpEF, ale pacienti s HFimpEF, aby bolo zrejmé, Ze je
u nich potrebné pokracovat v liecbe modifikujicej SZ.
V $tudii DELIVER tvorili pacienti s HFimpEF 18 % vset-
kych zaradenych pacientov (26). Aj v tejto podskupine
dapagliflozin redukoval mortalitu a morbiditu v porov-
nani s placebom. Do budulcnosti sa tak otvara otazka,
¢i pacientom s HFimpEF nepridat’ do liecby SGLT2i, ak
ho dovtedy neuzivali.

Srdcové zlyhavanie so zachovanou ejek¢nou
frakciou lavej komory

Pacienti so srdcovym zlyhavanim so zachovanou EF
LK (HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction)
maju EF LK > 50 %. Diagnostika HFpEF je narocnejsia
ako HFrEF alebo HFmrEF, pretoze chyba hlavna funkcna
abnormalita myokardu, ktorou je redukovana EF LK.
Liecba tychto pacientov bola e$te donedavna limito-
vanad na podéavanie diuretik pri kongescii a na liecbu
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kardialnych a parakardialnych komorbidit. Z komorbidit
sa doraz kladie na liecbu artériovej hypertenzie, koro-
narnej choroby, chlopriovych chyb, fibrilacie predsieni
a obezity.

Pri planovani liecby HFpEF, ktorad presahuje kontrolu
symptémov, je potrebné vylucit Speficické formy HFpEF,
ako su napriklad amyloidéza alebo konstriktivna peri-
karditida, kde je potrebny Specificky lieCebny postup

Nedavne studie s SGLT2i (EMPEROR-Preserved
a DELIVER), ktoré dokazali benefit empagliflozinu a da-
pagliflozinu u pacientov s HFpEF, su analyzované vys-
Sie. Metaanalyza oboch studii, ktord zahrnula viac ako
12 200 pacientov s EF > 40 % (dve tretiny pacientov
malo EF > 50 %) ukazala, ze SGLT2i redukuju zlozeny
primarny cielovy parameter (kardiovaskularna mortalita
alebo hospitalizacia pre SZ) o 20 % (HR 0,80; 95 %
Cl 0,73 - 0,88) (27). Ukézala sa vyrazne signifikantna
redukcia prvej hospitalizacie pre SZ o 26 % (HR 0,74;
95 % Cl 0,67 — 0,83; p < 0,0001) a hrani¢cna redukcia
kardiovaskularneho Umrtia o 12 % (HR 0,88; 95 % ClI
0,77 — 1,00; p < 0,052). Vysvetleni, preco SGLT2i nere-
dukovali kardiovaskuladrnu mortalitu u pacientov s HFpEF
podobne jednoznacne ako u pacientov s HFrEF, méze
byt viacero. Ponuka sa najma rozdielna charakteristika
skimanych populdcii pacientov. Pacienti s HFpEF su starsi
a zomieraju Castejsie z nekardialnych pricin ako pacienti
s HFrEF. SGLT2i si zachovali benefit aj pri EF LK nad
60 %. Zaciatkom marca 2022 Eurdpska liekova agentura
schvalila empagliflozin na liecbu pacientov s HFpEF (35).
Empagliflozin sa tak stal prvym liekom schvalenym na
lie¢bu pacientov s chronickym SZ bez zretela na EF LK.

Podobne ako v pripade odportcani pre liecbu pa-
cientov s HFmrEF, v odpordcaniach ESC z roku 2021
SGLT2i pre liecbu HFpEF nendjdeme, kedZe mortalitné
studie s gliflozinmi boli publikované az neskér. V case
zostavovania odporucéani Americkej kardiologickej spo-
lo¢nosti uz boli zname vysledky $tudie EMPEROR-Preser-
ved a SGLT2i dostali triedu odporucani lla. Neskor boli
publikované dalsie Studie, DELIVER s dapagliflozinom,
ako aj metaanalyza oboch vyssie uvedenych studii (27),
ktoré potvrdili benefit SGLT2i u pacientov s HFpEF. Tieto
dbkazy su dostatocné na to, aby sa SGLT2i, dapagliflozin,
alebo empagliflozin, stali Standardnou sucastou liecby
pacientov s HFpEF. V sucasnosti ich SirSie pouzitie u nas
limituje chybanie Uhrady SGLT2i zo zdravotného pois-
tenia (empagliflozin), respektive indikacné obmedzenie



Lesny P, et al. Medikamentdzna liecba...

Medikamentozna liecba HFpEF (EF LK > 50 %)
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Obrazok 3 Medikamentdzna liecba srdcového zlyhavania so zachovanou ejekénou frakciou lavej komory (upravené

podla 23)

Figure 3 Drug therapy in heart failure with preserved ejection fraction (adapted from 23)

ARB — antagonista receptorov pre angiotenzin Il (angiotensin I receptor blocker), ARNI — inhibitor neprilyzinu a antagonista receptorov AT1
pre angiotenzin |l (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor), EF LK — ejekéna frakcia lavej komory (left ventricular ejection fraction), HFpEF — srdcové
zlyhavanie so zachovanou ejekcnou frakciou (heart failure with preserved ejection fraction), MRA — antagonista receptorov (mineralocorticoid receptor
antagonist), SGLT2i — inhibitor sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor)

Zelena — pre triedu odporucani | (Green - for class of recommendation ), Zlta — pre triedu odporucani lla (Yellow - for class of recommendation lla),
Oranzova — pre triedu odporucani llb (Orange - for class of recommendation Ib), * vacsi benefit pri ejekcnej frakcii lavej komory blizsie k 50 %

(greater benefit in patients with left ventricular ejection fraction closer to 50%)

(dapagliflozin). ,Americké” odportcania, na rozdiel od
~europskych”, uvadzaju aj ARNI, ARB, a MRA. Tieto lieky
mozno zvazit' u pacientov s HFpEF, ktorych EF LK je
blizko 50 % (obrazok 3).

Selektivny nesteroidny MRA, finerenén, vyznamne
znizuje riziko kardiovaskularnych udalosti a progresie
chronickej choroby obli¢iek u diabetikov 2. typu (36).
V slcasnosti sa skima jeho potencialny prinos u pa-
cientov s HFpEF.

Samotné HFpEF nie je indikaciou na podavanie be-
tablokatora. Mnoho pacientov ho uziva z dévodu liecby
komorbidit. Najma starsi pacienti s HFpEF nezriedka
maju chronotropnd inkompetenciu, kedy nedochadza
k adekvatnemu zvysSeniu srdcovej frekvencie pri namahe.
Betablokator ju méze zvyraznit' a tym znizit' toleranciu
fyzickej aktivity, preto treba désledne zvazit jeho preskrip-
ciu aj z dévodu liecby komorbidit u pacientov s HFpEF.

Zaver

V ostatnych rokoch sme zaznamenali vyrazny posun
v liecbe SZ v celom spektre EF LK. Do lie¢by sa dostali

nové farmaka, ktoré redukuji mortalitu a hospitaliza-
cie pre SZ, a sUcasne pribudli dokazy o potencidlnom
benefite dlhsie znamych liekov u selektovanych popu-
lacii pacientov so SZ. Bazélnou liecbou pre vsetkych
pacientov s HFrEF je Stvorica liekov: blokator reninovo-
-angiotenzinovo-aldosterénového systému (preferencne
ARNI), betablokator, antagonista mineralokortikoidnych
receptorov a SGLT2i. Po stanoveni diagnozy HFrEF je
potrebné lieky zacat podavat Co najskor a simultdnne.
Pribudli dokazy o benefite SGLT2i u pacientov napriec
celym spektrom EF LK. DUfame, Ze v kratkom case sa
podari odburat’ aj preskripcné a indikacné obmedzenia,
ktoré limituju pouzitie odporucanej liecby aj u pacientov
s HFmrEF a HFpEF u nas.
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