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Is left ventricular ejection fraction still a limiting factor
in the treatment of heart failure?

Je este ejekcna frakcia lavej komory limitujucim faktorom pre
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Abstract. Left ventricular ejection fraction (LVEF) is a key parameter in the decision about drug
treatment of chronic heart failure (HF). In the case of adequate echocardiography image quality, it
is recommended to prefer quantitative measurement of LVEF to visual estimation. Four drugs
with a documented mortality benefit in patients with HF with reduced LVEF 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). The first three drugs show a reduction in benefit with
increasing LVEF and the benefit disappears at normal LVEF. Studies with empagliflozin
and dapagliflozin showed a mortality and morbidity profit in patients with an LVEF over 40%.
A prespecified meta-analysis of EMPEROR-Preserved and DELIVER trials (patients with LVEF > 40%)
was performed to clear the uncertainty around the consistency of clinical benefits across the
preserved and normal LVEF, impact on cardiovascular mortality, and their effect in different
subgroups of patients. Three other trials (DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, and SOLOIST-WHF)
were added post hoc into the comprehensive five-trial meta-analysis. The prespecified meta-
-analysis showed a significant 20% reduction of cardiovascular mortality or first hospitalization
for HF in patients with LVEF > 60%. A comprehensive meta-analysis of five studies showed that
dapagliflozin and empagliflozin reduce cardiovascular mortality and morbidity in patients with
HF across the whole spectrum of LVEF. However, heart imaging, most often echocardiography,
remains vital in patients with a suspicion of HF. It brings key information necessary for
further diagnostic and therapeutic management. Fig. 1, Tab. 1, Ref. 17, on-line full text (Free,
PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Ejekéna frakcia lavej komory (EF LK) je kli¢ovym parametrom pri rozhodovani o me-
dikamentéznej liecbe chronického srdcového zlyhavania (SZ). Pri dobrej kvalite zobrazenia sa
pri echokardiografickom vysetreni odporuca uprednostnit’ kvantitativne meranie EF LK pred jej
odhadom. V liecbe pacientov so SZ s redukovanou EF LK méame k dispozicii presvedcivé do-
kazy pre podavanie Styroch liekov s mortalitnym benefitom: blokétor reninovo-angiotenzinovo-
-aldosterénového systému (preferencne kombinovany antagonista receptorov pre angiotenzin
a inhibitor neprilyzinu), betablokator, antagonista mineralokortikoidnych receptorov, inhibitor
sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i). Pri prvych troch z nich s rasticou EF LK klesa
ich benefit a pri hodnotach EF LK bliziacim sa k normalu, sa prinos straca. Stidie s empaglif-
lozinom a dapagliflozinom ukazali mortalitno-morbiditny benefit aj u pacientov so SZ s EF LK
nad 40 %. S cielom objasnit konzistenciu benefitu tychto liekov v celom spektre EF LK a ich
vplyv na kardiovaskuldrnu mortalitu, ako aj efekt v réznych podskupinach pacientov sa vyko-
nala vopred Specifikovand metaanalyza $tudii EMPEROR-Preserved a DELIVER (pacienti s EF LK
> 40 %), ktord bola neskor rozsirend o Studie DAPA-HF, EMPEROR-Reduced a SOLOIST-WHF.
Metaanalyza Studii s SGLT2i v skupine pacientov s EF LK > 60 % ukazala signifikantnd 20 %
redukciu kardiovaskularnej mortality alebo prvej hospitalizacie pre SZ. Metaanalyza vsetkych
piatich Studii ukazala, ze dapagliflozin a empagliflozin redukuju kardiovaskularnu mortalitu
a hospitalizacie pre SZ u pacientov so SZ v celom spektre EF LK. Zobrazovacie vysetrenie srdca,
najcastejsSie echokardiografia, ostava nevyhnutnym vySetrenim u pacienta s podozrenim na SZ,
lebo okrem EF LK poskytuje cenné informécie potrebné pre dalSiu diagnostiku a liecbu. Obr. 1,

Tab. 1, Lit. 17, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Liecba srdcového zlyhavania (SZ) sa odvija od symptomov
a ejekcnej frakcie lavej komory (EF LK). Symptomy su
vacsinou sposobené kongesciou, menej casto hypoperfu-
ziou. Liekom volby pri kongescii je sluckové diuretikum.
Hypoperfuzia sprevadza CastejSie pacientov so zavaznymi
formami akUtneho SZ a vyzaduje neodkladnl liecbu
spustacov (napriklad koronarna choroba, porucha srdco-
vého rytmu a podobne) v spojeni s inotropnou liecbou
alebo mechanickou podporou srdca.

U pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim
je EF LK uz desatroclia zakladnym parametrom, od
ktorého sa odvija liecba. Velké randomizované studie,
ktoré su zdrojom mediciny dékazov, maju EF LK medzi
hlavnymi inkliznymi, respektive exkliznymi kritériami.

EF LK sa meni v ¢ase a okrem toho mdze podliehat

nemalej interindividualnej variabilite, ktord zavisi od
skusenosti vysetrujuceho a kvality zobrazenia. Pri echo-
kardiografickom vysetreni je najpouzivanejSou metédou
merania EF 'K metdéda podla Simpsona v dvojdutinovej
a $tvordutinovej apikalnej projekcii. Studie ukazali, ze
interindividualna variabilita v hodnoteni EF LK je nizsia
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v populacii pacientov so zachovanou EF LK a vyssia
u pacientov s redukovanou EF LK (1, 2). Pokial je kva-
lita zobrazenia dostatocna, meranie EF LK by sa malo
uprednostnit’ pred vizudlnym odhadom.

Pre pacientov so SZ s redukovanou EF LK (HFrEF)
tvoria zakladnu liecbu pre vietkych pacientov Styri lie-
ky: inhibitor reninovo-angiotenzinovo-aldosteronového
systému (RAAS), betablokator, antagonista mineralokor-
tikoidnych receptorov (MRA) a inhibitor sodikovogluké-
zového kotransportéra-2 (SGLT2i) (3, 4). Z inhibitorov
RAAS sa odporuca preferovat kombinovany inhibitor
receptorov pre angiotenzin Il a neprilyzinu (ARNI). Na
dosiahnutie optimalneho priaznivého Ucinku je ddlezita
nielen preskripcia liekov s mortalitnym benefitom, ale
aj ich vcasnad implementacia do liecby po stanoveni
diagndzy s naslednou optimalizaciou davky. V stadii
STRONG-HF sa testoval optimalny pristup k liecbe pa-
cientov bezprostredne po hospitalizacii pre SZ. Rychla
optimalizdcia medikamentéznej lieCcby v porovnani so
Standardnou priniesla redukciu hospitalizacii pre SZ
a celkovej mortality v sledovanom obdobi 6 mesiacov



(15,2 % vs. 23,3 %; (p = 0,0021) (5). Rychla titracia bola
bezpecna, redukovala symptémy a zlepsila kvalitu Zivota.
Vyskyt zadvaznych neziaducich Gc¢inkov v oboch ramenach
bol podobny. Pacienti s rychlou uptitraciou liecby boli
dosledne kontrolovani, absolvovali Styri ambulantné
navétevy v priebehu dvoch mesiacov. Stadia sa iniciali-
zovala eSte pred schvalenim SGLT2i pre liecbu SZ, preto
titrovanou liecbou boli blokatory RAAS, betablokatory
a MRA. Vysledky studie pravdepodobne mézeme apli-
kovat aj na SGLT2i, ktoré u pacientov s HFrEF redukuju
hospitalizacie pre SZ a kardiovaskularnu mortalitu uz
v prvom mesiaci preskripcie (6, 7).

Menej zrejmé je vyuzitie vy$sie menovanych liekovych
skupin u pacientov so SZ s EF LK > 40 %. Studie s dlhsje
etablovanymi liekmi v liecbe pacientov so SZ (ACEI/ARNI,
betablokatory, MRA) nedokazali presvedcivo ich prinos
u pacientov s HFpEF. Kandesartan, spironolaktén a saku-
bitril-valsartan ukazali miernu redukciu hospitalizacii
pre SZ a kardiovaskularnej mortality, ktora nedosiahla
Statisticki vyznamnost (8, 9, 10). Analyzy podskupin
ukazali, Zze benefit mbéze byt pritomny u pacientov
s EF LK 41 — 49 %, ktorych klinické charakteristiky majd
blizSie k pacientom s redukovanou ako k pacientom so
zachovanou EF LK.

Pre pacientov so SZ s mierne redukovanou EF LK 41
— 49 % (HFmrEF) a zachovanou EF LK > 50 % (HFpEF)
maju v sucasnosti najsilnejsiu medicinu dékazov SGLT2i
(4). Ako je zname, Odporuicania Eurdpskej kardiologic-
kej spolocnosti (ESC) pre diagnostiku a liecbu SZ boli
publikované pred zverejnenim vysledkov studii s SGLT2i
u pacientov so SZ s EF LK > 40 %. V blizkej buddcnosti
bude pravdepodobne publikovany tzv. ,position paper”
ESC, v ktorom by sa potvrdilo miesto a trieda odpo-
rdcania SGLT2i u pacientov s EF LK > 40 %. Americka
kardiologickd spolocnost’ odporuca pouzitie SGLT2i
(dapagliflozinu a empagliflozinu) u pacientov s HFmrEF
a HFpEF v triede lla. ,Americké” odporucania boli
publikované po zverejneni vysledkov $tudie EMPEROR-
-Preserved s empagliflozinom, ale pred poznanim vysled-
kov Studie DELIVER s dapagliflozinom, ktora potvrdila
redukciu zlozeného primarne sledovaného ukazovatela
(kardiovaskularna mortalita alebo hospitalizacia pre SZ)
u pacientov so SZ s EF LK > 40 %. EMPEROR-Preserved
bola prvou pozitivnou Stddiou u pacientov s HFpEF
(11). Empagliflozin redukoval relativne riziko zlozeného
primarne sledovaného ukazovatela (kardiovaskularna
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mortalita alebo hospitalizacia pre SZ) o 21 %. To sa
dosiahlo dominantne redukciou hospitalizacii pre SZ
0 29 %, pokles rizika kardiovaskularnej mortality nebol
signifikantny (pokles 0 9 %). V studii DELIVER sa dosiahli
velmi podobné vysledky (12). Dapagliflozin redukoval
relativne riziko zlozeného primérne sledovaného ukazo-
vatela o 18 %, dominantne redukciou hospitalizacii pre
SZ. Pokles kardiovaskularnej mortality nebol Statisticky
vyznamny (pokles o 12 %).

V oboch studiach nedoslo k signifikantnému poklesu
kardiovaskularnej mortality. Vysvetlenia sa ponukali via-
ceré. Pacienti s HFpEF CastejSie zomieraju na nekardialne
pri¢iny ako pacienti s HFrEF, a preto dokazat' redukciu
kardiovaskularnej mortality u pacientov s HFpEF je taZsie.
Redukcia mortality v populacii starsich polymorbidnych
pacientov, kde vacsina Umrti je z nekardidlnych pricin,
moze byt nereadlnym cielom. Druhym moznym vy-
svetlenim je suvislost' medzi hospitalizaciou a Umrtim.
Hospitalizacia pre SZ znamena zhorSenie SZ a vyssie
riziko Umrtia. Zhruba dvojrocné sledovanie v oboch
Studidch nemuselo byt dostato¢ne dlhé na dokéazanie
signifikantnej redukcie mortality.

Obe studie dokazali benefit SGLT2i u pacientov
s HFpEF. Ostali vSak nezodpovedané otazky vzhladom
na konzistentnost” benefitu SGLT2i v celom spektre EF
LK > 40 %, ako aj jeho vplyvu na kardiovaskularnu
mortalitu. S cielom zodpovedat uvedené otazky sa
realizovali dve metaanalyzy. Prvou bola vopred Spe-
cifikovand metaanalyza studii EMPEROR-Preserved
a DELIVER. Druhou bola post-hoc metaanalyza, ktora
bola rozsirend o $tudie s SGLT2i, ktoré analyzovali
aspon 1 000 pacientov. Tak sa do rozSirenej meta-
analyzy dostali Studie u pacientov s HFrEF (DAPA-HF
a EMPEROR-Reduced) a studia SOLOIST-WHF, ktora
zahrnula pacientov hospitalizovanych pre zhorsené
SZ bez zretela na EF LK (13). Obe metaanalyzy boli
zverejnené v jednej publikacii (14).

Metaanalyza studii s SGLT2i u pacientov
s EF LK > 40 %

Vopred $pecifikovand metaanalyza EMPEROR-Pre-
served a DELIVER hodnotila u 12 251 pacientov vplyv
SGLT2i na zdruzeny primarne sledovany ukazovatel
(Umrtie z kardiovaskularnych pricin alebo prva hospita-
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lizacia pre SZ). Sekundarne sledované parametre tvorili
kardiovaskularne Umrtie, prva hospitalizacia pre SZ,
kardiovaskularne Umrtie alebo zhorSenie SZ a Umrtie

z akejkolvek priciny. Efekt SGLT2i na primarny ukazovatel

sa skimal v 14 podskupinach.

SGLT2i vyznamne redukovali zlozeny ukazovatel
kardiovaskularnej smrti alebo prvej hospitalizacie pre SZ
(HR 0,80; 95 % Cl 0,73 — 0,87, p < 0,001). Redukované
boli obe zlozky primérne sledovaného ukazovatela,
vyznamne prva hospitalizacia pre SZ (HR 0,74; 95 % Cl
0,67 — 0,83, p < 0,001) a tesne nevyznamne kardiovas-
kuladrna smrt’ (HR 0,88; 95 % CI 0,77 — 1,00, p = 0,052).
SGLT2i redukovali kardiovaskularnu mortalitu alebo hos-
pitalizaciu pre SZ konzistentne vo vsetkych skimanych

Frekvencia prihod (%)

podskupinach. Zavazné neziaduce prihody u pacien-
tov lie¢enych SGLT2i boli porovnatelné s placebovou
skupinou. Zdruzena analyza oboch Studii u pacientov
s HFmrEF a HFpEF (EMPEROR-Preserved a DELIVER)
priniesla viaceré nové poznatky a spresnenie niektorych
nalezov z oboch jednotlivych studii. Benefit SGLT2i je
konzistentny od redukovanej az po normalnu EF LK (14)
(obrazok 1). SGLT2i redukuju mortalitu a hospitalizacie
pre SZ u pacientov so SZ od zavazne redukovanej az
po normalnu EF LK (minimalne 60 %). Tento poznatok je
velmi cenny, kedze predchadzajdce studie s inhibitormi
RAAS, vratane ARNI a s MRA ukazali slabd Gcinnost’
u pacientov s HFpEF. Zdruzena analyza oboch studii
(EMPEROR-Preserved a DELIVER) ukazala, ze SGLT2i

Hazard ratio

SGLT2i Placebo
EF LK <40 %
DAPA-HF 16,1 % 20,9 %
EMPEROR-Reduced 19,4 % 24,7 % [
Spolu
EF UK 41 -49 %
DELIVER 18,1 % 21,0 % |
EMPEROR-Preserved 14,6 % 19,5 %
Spolu
EF K 50 - 59 %
DELIVER 14,2 % 17,5 %
EMPEROR-Preserved 13,4 % 16,8 %
Spolu
EF K > 60 %
DELIVER 13,0 % 16,8 %
EMPEROR-Preserved 13,6 % 14,9 %
Spolu

0,50

(95 % CI)
— 0,75 (0,65 — 0,85)
— 0,75 (0,65 — 0,86)

e 0,75 (0,68 — 0,83)
—L 0,84 (0,69 — 1,02)
e 0,71 (0,64 — 0,99)
_ 0,78 (0,68 — 0,90)
0,79 (0,64 — 0,98)
- 0,80 (0,64 — 0,99)
_ 0,79 (0,68 — 0,93)
0,76 (0,60 — 0,96)
| 0,87 (0,69 - 1,10)
_— 0,81 (0,69 — 0,96)
[ I I ]
0,75 1,00 1,25 1,50

Obrazok 1 Efekt SGLT2 inhibitorov na zlozeny sledovany parameter kardiovaskularne imrtie alebo prva hospitalizacia

pre srdcové zlyhavanie podla ejekcnej frakcie lavej komory (upravené podla 14)
Figure 1 Effect of SGLT2 inhibitors on the composite of cardiovascular death or first hospitalisation for heart failure according to left ventricular ejection

fraction (adapted from 14)

Cl - konfidencny interval (confidence interval), EF LK — ejekéna frakcia lavej komory (left ventricular ejection fraction)
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v skupine pacientov s EF LK > 60 % redukovali riziko
primarneho zlozeného ukazovatela o 20 %. Vysledky
samotnej studie EMPEROR-Preserved naznacovali mozné
oslabenie benefitu u pacientov s normalnou EF LK, a to
najma u tych, ktori uzivali MRA (15). Metaanalyza oboch
studii ukazala prinos SGLT2i aj u pacientov uzivajucich
MRA a ARNI.

Zdruzena analyza Studii s empagliflozinom a da-
paglifiozinom u pacientov s HFmrEF a HFpEF dokazala
presvedcivi redukciu rizika kombinovaného cielového
ukazovatela. Na jeho redukcii sa dominantne podielal
pokles hospitalizacii pre SZ.
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Sila sucasnych dékazov o kardiovaskularnom a renal-
nom benefite SGLT2i pri HFmrEF a HFpEF, ich priaznivy
bezpecnostny profil, rychly nastup redukcie rizika prihod
podporuju ich preskripciu aj u pacientov s EF 'K nad
40 %.

Metaanalyza piatich studii s SGLT2i u pacientov
s redukovanou aj zachovanou EF LK

Rozsirend metaanalyza piatich studii zahrnula 21 947
pacientov. Median sledovania kolisal od 9 mesiacov

Tabulka 1 Vybrané charakteristiky zahrnutych studii a pacientov (upravené podla 14)
Table 1 Selected characteristics of included trials and patients (adapted from 14)

Stadia DAPA-HF DELIVER EMPEROR-Reduced EMPEROR-Preserved SOLOIST-WHF
(n =4744) (n=6263 (n =3730) (n =50988) (n=1222)
Liek dapagliflozin dapagliflozin empagliflozin empagliflozin sotagliflozin

Hlavné inklizne EFLK < 40 %; EFLK > 40 %

EFLK < 40 %;

EFLK > 40 %, DM II. typu; hospitalizacia

kritéria T NT-proBNP; NYHA a $trukturalne T NT-proBNP; Strukturalne alebo neplanovana
11-1IvV ochorenie srdca; NYHA II-IV ochorenie srdca; ambulantna kontrola pre SZ;
T NT-proBNP; alebo hospitalizacia liecba sluckovymi
NYHA 1I-IV pre SZ diuretikami > 30 dnf;
v predchadzajlcich  zndma dg. SZ > 3 mesiace;
12 mesiacoch; T NT-proBNP;
T NT-proBNP; randomizacia pri
NYHA II-IV hemodynamicky stabilnom
stave pred prepustenim,
alebo do 3 dni po prepusteni
Hlavné exklizne eGFR < 30 ml/ eGFR < 25 ml/ eGFR < 20 ml/ eGFR < 20 ml/ eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
kritéria min/1,73 m? min/1,73 m? min/1,73 m? min/1,73 m?
systTK < 95 mmHg  systTK < 95 mmHg  systTK < 100 mmHg systTK < 100 mmHg
Median sledovania 18,2 28,1 16 26,2 9
(mesiace)
Primarny sledovany KV umrtie alebo KV Umrtie alebo KV Umrtie alebo KV Umrtie alebo Celkovy pocet — KV umrtie
parameter hospitalizacia pre SZ hospitalizacia pre SZ hospitalizacia pre hospitalizacia pre a hospitalizacie pre SZ
alebo neodkladnd  alebo neodkladna ~ SZ Sz a neodkladna navsteva
navsteva pre SZ navsteva pre SZ pre SZ
Priemerny vek (roky) 66,3 71,7 66,5 71,9 70 (median)
NYHA 11 (%) 67,5 75,3 751 81,5 -
111 (%) 31,6 24,4 24,4 18,1 -
IV (%) 09 0,3 0,5 0,3 -
Priemerna EFLK (%) 31,1 54,2 27,2 54,3 35 (median)
Priemerna eGFR 65,8 61,0 62,2 60,6 49,7 (median)
ml/min/m?
ACEI/ARB/ 94,4 77,7 89,5 80,7 91,4
ARNI (%)
Betablokator (%) 96,1 82,7 94,7 86,3 92,1
MRA (%) 71,0 42,6 71,3 37,5 64,5

ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (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), DM — diabetes
mellitus, EF LK — ejekcna frakcia lavej komory (left ventricular ejection fraction), eGFR — odhadovana glomerularna filtracia (estimated glomerular filtration
rate), KV — kardiovaskularne (cardiovascular), MRA — antagonista receptorov (mineralocorticoid receptor antagonist), SZ — srdcové zlyhavanie (heart failure)
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v Studii SOLOIST-WHF po 28 mesiacov v DELIVER (ta-
bulka 1). Zahrnuti boli vac¢sinou chronicki ambulantni
pacienti (91,5 %) s vynimkou pacientov zaradenych v stu-
dii SOLOIST-WHF, kde boli zaradeni pacienti kratko po
epizdde zhorsenia SZ a malej Casti pacientov zo Studie
DELIVER, ktori boli zaradeni pocas hospitalizacie pre SZ
alebo kratko po nej. Vo vsetkych piatich Studiach bola
inkliznym kritériom zvySena koncentracia NT-proBNP,
ktora kolisala od 300 ng/l az do 5 000 ng/l v zavislosti
od konkrétnej studie, EF LK a srdcového rytmu. Median
NT-proBNP sa pohyboval od 974 ng/l v Studii EMPE-
ROR-Preserved po 1 910 ng/l v EMPEROR-Reduced.
Minimalna odhadovana glomerularna filtracia (eGFR)
bola 20 — 30 ml/min/1,73 m? (14). Frekvencia hospita-
lizacii pre SZ aj umrti bola vyssia u pacientov s HFrEF
ako u pacientov s HFpEF. Najvyssia frekvencia prihod
bola v studii SOLOIST-WHF (pacienti véasne po epizéde
zhorSenia SZ). Pacienti s HFrEF boli mladsi a castejsie
muzi ako pacienti s HFmrEF a HFpEF. Vacsina pacientov
vo vsetkych Studiach bola vo funkénej triede NYHA II.
Ocakavany bol rozdiel v konkomitantnej liecbe SZ. U pa-
cientov s HFmrEF a HFpEF bola preskripcia ACEI/ARNI,
betablokatorov a MRA nizsia ako u pacientov s HFrEF
(tabulka 1). Globalne najfrekventnejSie predpisovanym
liekom boli betablokatory tak u pacientov s HFrEF, ako
aj u pacientov s HFpEF.

Pri rozsirenej analyze vSetkych piatich stddii sa
ukazalo, Ze liecba SGLT2i redukuje riziko kardiovasku-
larneho Umrtia alebo hospitalizacie pre SZ (HR 0,77;
95 % CI 0,72 — 0,82). Poclet pacientov, ktorych je po-
trebné liecit' aby sa zabranilo jednej prihode (kardio-
vaskularne Umrtie alebo hospitalizacia pre SZ), je 25.
SGLT2i signifikantne redukovali nielen frekvenciu prvej
hospitalizacie pre SZ (HR 0,72; 95 % CI: 0,67 — 0,78),
ale aj kardiovaskuldrnu mortalitu (HR 0,87; 95 % Cl
0,79 — 0,95). Vo vsetkych analyzach liecebného efektu
SGLT2i sa nezistila heterogenita medzi Stadiami. Viac
pacientov lieCenych SGLT2i ako placebom dosiahlo
vyznamné zlepsenie kvality Zivota. Efekt SGLT2i na
kardiovaskularnu mortalitu a hospitalizacie pre SZ bol
konzistentny vo vsSetkych skimanych podskupinach,
napriklad podla EF LK, pritomnosti diabetes mellitus,
fibrilacie predsieni, NT-proBNP, glomeruléarnej filtracie,
alebo sucasného uzivania ARNI. Vynimkou bola NYHA
trieda, kde sa ukazalo oslabenie efektu u pacientov
v triede NYHA Il alebo IV. Aj preto je potrebné
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opatovne zddraznovat indikdciu optimalizacie liecby
predovsetkym u pacientov v ,dobrom klinickom stave”,
v triede NYHA Il alebo lll, kedy m6zeme ocakavat ich
najvacsi klinicky prinos. To sa tyka nielen SGLT2i, ale
aj ostatnych farmak, ACEI/ARNI, betablokatora, MRA,
alebo vericiguatu.

SGLT2i, empagliflozin a dapagliflozin s indikované
na liecbu SZ bez ohladu na EF LK (16, 17). Vzhladom
na indikaciu ich podania pacientovi nie je nevyhnutné
poznat' exaktne jeho EF LK. Liecba pacienta so SZ vsak
zahffia aj viacero inych liekovych skupin, ako aj pristro-
jovu liecbu, pre ktorych indikéciu je poznanie exaktne
zmeranej EF LK zasadné. Kazdy pacient s podozrenim,
alebo aj s presvedcivou diagnézou SZ ma mat reali-
zované echokardiografické vysetrenie. Echokardiografia
je neinvazivne, pre pacienta bezpecné, relativne lacné
a dostupné vysetrenie, ktoré okrem zhodnotenia EF LK
prinasa mnozstvo dalSich informacii, ktoré maju vplyv
na dalsi diagnosticky a lieCcebny manazment pacienta.

Literatura

1. Lenell J, Lindahl B, Karlsson P, Batra G, Erlinge G, Jernberg T, et
al. Reliability of estimating left ventricular ejection fraction
in clinical routine: a validation study of the SWEDEHEART
registry. Clin Res Cardiol 2023;112:68-74.

2. De GeerlL, Oscarsson A, Engvall J. Variability in echocardiographic
measurements of left ventricular function in septic shock
patients. Cardiovasc Ultrasound 2015;13:19.

3. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach
A, Bohm M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart
J 2021;42:3599-3726.

4. Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, Allen LA, Byun JJ, Colvin
MM, et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Manage-
ment of Heart Failure: Executive Summary: A Report of the
American College of Cardiology/American Heart Association
Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. J Card Fail
2022;28:810-830.

5. Mebazaa A, Davison B, Chioncel O. Safety, tolerability and efficacy
of up-titration of guideline-directed medical therapies for
acute heart failure (STRONG-HF): a multinational, open-label,
randomised, trial. Lancet. 2022;400:1938-1952.

6. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Keber L, Kosiborod
MN, Martinez FA. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction. N Engl ) Med 2019;381:1995-
2008.

7. Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ.
Effect of Empagliflozin on the Clinical Stability of Patients With
Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction: The EMPEROR-
Reduced Trial. Circulation 2021;143:326-336.



8. YusufS, Pfeffer MA, Swedberg K, Granger CHB, Held P, McMur-
ray JJV, et al. Effects of candesartan in patients with chronic
heart failure and preserved left ventricular ejection fraction:
the CHARM Preserved Trial. Lancet 2003;362:777-781.

9. Pitt B, Pfeffer MA, Assmann SF, Boineau R, Anand IS, Claggett
B, et al. Spironolactone for heart failure with preserved ejec-
tion fraction. N Engl J Med 2014;370:1383-1392.

10. Solomon SD, McMurray JJV, Anand IS, Ge J, Lam CSP, Maggioni
AP, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition in heart failure with
preserved ejection fraction. N Engl ) Med 2019;381:1609-1620.

11. Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Bohm M,
et al. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection
fraction.N Engl J Med 2021;385:1451-1461.

12. Solomon SD, McMurray JJV, Claggett BL, de Boer RA, DeMets
D, Hernandez AF, et al. Dapagliflozin in Heart Failure with
Mildly Reduced or Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med
2022;387:1089-1098.

Lesny P, et al. Je eSte ejekcna frakcia...

13. Bhatt DL, Szarek M, Steg PG, Cannon CHP, LeiterLA, McGuire
DK, et al. Sotagliflozin in Patients with Diabetes and Recent
Worsening Heart Failure.N Engl J Med 2021;384:117-128.

14. Vaduganathan M, Docherty KF, Claggett BL, Jhund PS, de Boer RA,
Hernandez AF, et al. SGLT-2 inhibitors in patients with heart
failure: a comprehensive meta-analysis of five randomised
controlled trials. Lancet 2022;400:757-767.

15. Butler J, Packer M, Filippatos G, Ferreira JP, Zeller C, Schnee J, et
al. Effect of empagliflozin in patients with heart failure across
the spectrum of left ventricular ejection fraction. Eur Heart
) 2022;43:416-426.

16. European Commission. Union Register of medicinal products for
human use. Available at: https://ec.europa.eu/health/docu-
ments/ community-register/html/h930.htm

17. European Commission. Union Register of medicinal products for
human use. Available at: https://ec.europa.eu/health/docu-
ments/community-register/html/h795.htm



