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Glucagon-like peptide-1 receptor agonists: a new
pharmacological treatment for chronic heart failure
with preserved left ventricular ejection fraction
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Abstract. Introduction: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a clinical subset
defined by challenging diagnostics, diverse phenotypes, and complex treatment. It accounts for
more than half of all hospitalizations due to decompensated heart failure. Current guidelines
for HFpEF treatment recommend the use of SGLT2 (sodium glucose co-transporter 2) inhibitors.
However, HFpEF is often associated with obesity, and the arrival of new medications in the field
of obesity management opens up additional treatment options.

Methods: We searched PubMed, Web of Science, Scopus and Google Scholar databases to identify
topic-relevant literature on patients with HFpEF, its therapy. The analysis was focused on new
medications, its limitations and benefits.

Results and Conclusions: Current data show a significant effect of GLP-1 RA in patients with
HFpEF and obesity. Our conclusion suggests that the use of GLP-1 RA in patients with HFpEF
and obesity has an impact on physical performance, weight reduction, and decreases in CRP
(C reactive protein) and NT-proBNP levels (N-Terminal pro B type Natriuretic Peptide). However,
despite these findings, randomized clinical trials are still needed to confirm this effect and to
determine whether the positive impact of GLP-1 RA treatment is primarily due to weight loss.
Tab. 1, Ref. 31, on-line full text (Free, PDDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Uvod: Srdcové zlyhanie so zachovanou ejekénou frakciou (HFpEF) je klinickd podsku-
pina definovana narocnou diagnostikou, roznorodymi fenotypmi a komplexnou liecbou. HFpEF
tvori viac ako polovicu vsetkych hospitalizécii v désledku dekompenzovaného srdcového zlyha-
nia. Sucasné odporucania na lie¢bu HFpEF odportcaju pouzitie inhibitorov SGLT2 (sodikového
glukézového kotransportéra 2). HFpEF sa vak casto spaja s obezitou a prichod novych liekov
na lieCcbu obezity otvara dalSie moznosti liecby.

Metédy: V databazach PubMed, Web of Science, Scopus a Google Scholar sme vyhladavali literataru
o pacientoch s HFpEF a jeho terapii. Analyza sa zamerala na nové lieky, ich obmedzenia a vyhody.
Viysledky a zdvery: Sicasné Udaje ukazuju vyznamny efekt GLP-1 RA u pacientov s HFpEF a obezitou.
Nase zavery naznacujy, ze pouzitie GLP-1 RA u pacientov s HFpEF a obezitou ma vplyv na fyzicku
vykonnost, redukciu hmotnosti a pokles hladin CRP (C-reaktivny protein) a NT-proBNP (N-terminalny
pro B typ natriuretického peptidu). Napriek tymto zisteniam su vSak stale potrebné randomizované
klinické Studie na potvrdenie tohto Ucinku a na zistenie, i je pozitivny vplyv liecby GLP-1 RA primarne
spdsobeny Ubytkom hmotnosti. Tab. 1, Lit. 31, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Kliacové slova: GLP-1 RA — HFpEF — obezita

Srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekénou frakciou
(HFpEF — heart failure with preserved ejection fraction) sa
definuje ako klinicky syndrém, pri ktorom srdce nedokaze
dostatoc¢ne pumpovat krv bez zvysenia plniacich tlakov
v srdci (1). Napriek pokrokom v diagnostike a liecbe
kardiovaskuladrnych ochoreni sa ocakava, ze prevalencia
HFpEF bude nadalej narastat’ (2). V sucasnosti predstavuje
hospitalizacia pacientov s HFpEF viac nez polovicu vietkych
hospitalizéacii spbsobenych dekompenzovanym srdcovym
zlyhanim (3). Diagnostika HFpEF je narocna, pretoze etio-
I6gia ako aj fenotypické prejavy su heterogénne. HFpEF sa
CastejSie vyskytuje u Zien, starsich pacientov s rizikovymi
faktormi a komorbiditami, ako sU obezita, hypertenzia,
diabetes mellitus, CHOO (chronické ochorenie obli¢iek)
a CHOCHP (chronickéd obstrukénd choroba pltc) (4, 5).
Bolo preukazané, ze patofyzioldgia HFpEF nesuvisi len
s diastolickou dysfunkciou, ale aj so zvySenim piniacieho
tlaku lavej komory (6). V sucasnosti je liecba HFpEF limi-
tovana a nejasna, avsak s prichodom novych lieciv ako
GLP-1 agonisty ziskavame nové moznosti liecby.

Metodika

Vytvorili sme klasicky vedecky (nesystematicky) pre-
hladovy clanok tykajuci sa liecby HFpEF a GLP-1 RA.
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Analyzovali sme data z klinickych $tudii, ktoré boli spraco-
vané do prehladového ¢lanku s poukéazanim na efektivitu
a bezpecnost lie¢by GLP-1 RA. Stidia bola zamerana na
efekt GLP-1 RA na HFpEF. Na identifikaciu relevantnych
dat sme pouzili elektronické vyhladavanie. Relevantné
déata sme ziskali nesystematickym vyhladavanim literatury
s pouzitim databdz PubMed, Web of Science, Scopus
a Google Scholar. Pri vyhladavani sme vyuzili klucové
slova: heart failure with preserved function, semaglu-
tide, tirzepatide. Studie zahffiali pacientov s BMI nad
30 kg/m? s HFpEF, ktori uzivali GLP-1 RA. Spracovavali
sme aj clanky, ktoré sa nachadzali v bibliografickych
odkazoch prestudovanych studii. Medzi kritéria vyhla-
davanej literatlry patrili klinické Studie, metaanalyzy
a kontrolované studie, pri ktorych sa GLP-1 RA sledoval
ako mozna liecba HFpEF.

Diagnostika HFpEF

Ako sme uz spomenuli v Uvode, diagnostika HFpEF je
naro¢na. Aby sa diagnostika tohto ochorenia ulahcila, boli
vyvinuté skérovacie systémy, ako H,FPEF (skorovaci systém
na hodnotenie rizika HFpEF) a HFA-PEFF (The heart failure
association score for HFpEF), i ked ich spolahlivost je
naprie¢ Studiami nekonstantna (7, 8, 9). Limitaciou tychto



systémov je, ze priraduju znacnu cast’ pacientov s HFpEF

do kategorie so strednou pravdepodobnostou, kde sa

pozaduju dalSie vysSetrenia. Problémom je, ze vacsina
klinik nema pristup k pozadovanym vysetreniam. Preto je

vyuZivanie tychto systémov do znacnej miery stazené (10).
Eurépska kardiologicka spolo¢nost’ (EKS) z roku 2021

(11) odportca pouzivat na diagnostiku zjednoduseny

diagnosticky pristup, ktory zdéraznuje najcastejSie pre-

menné v diagnostike tohto ochorenia. Niektoré z tychto
premennych, najma velkost' lavej predsiene (index ob-
jemu lavej predsiene > 32 ml/m?), rychlost” mitralneho
prudenia E > 90 cm/s, septalna rychlost e’ < 9 cm/s
a pomer E/e' > 9, sa ukazali ako kritické body, po kto-
rych je zvySené riziko kardiovaskularnej umrtnosti, ¢o
zdbraznuje ich vyznam (12). Tento zjednoduseny pristup
je s konsenzom s doterajSimi postupmi HFA (Heart
failure association), a nepredstavuje novy pristup, skor
jeho zjednodusenu verziu.
Diagnostické kritéria podla EKS z roku 2021
. Symptomy HF

2. EF LK nad 50 %

3. Objektivny dokaz o strukturalnych a/alebo funkcnych
abnormalitach srdca, ktory je v sulade s pritomnos-
tou diastolickej dysfunkcie lavej komory/zvyseného
plniaceho tlaku v lavej komore, vratane zvySenych
hodndt natriuretickych peptidov (NP) (tabulka 1)

V pripade diagnostickej nejasnosti je potrebné realizo-

vat' dalSie testy: kardiopulmonalny zatazovy test, zatazovy
test alebo invazivne hemodynamické vysetrenie (13).

Tabulka 1 Prevzaté z ESC guidelines 2021 (11)
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Liecba

Liecba pouzivana pri HFmrEF (heart failure with
mid-range ejection fraction) a HFrEF (heart failure
with reduced ejection fraction) nedokazala signifikant-
ne znizit mortalitu a morbiditu u pacientov s HFpEF,
avSak pri niektorych fenotypoch HFpEF boli viditelné
zlep$enia. Ziadna z velkych randomizovanych 3tudii
nedosiahla svoj ciel, sem patri PEP-CHF (The perindo-
pril in elderly people with chronic heart failure study)
perindopril, CHARM-Preserved (Candesartan in Heart Fa-
ilure—Preserved), -PRESERVE (Irbesartan in Patients with
Heart Failure and Preserved Ejection Fraction), TOPCAT
(Spironolactone for Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction), DIG-Preserved (Effects of Digoxin on Morbidity
and Mortality in Diastolic Heart Failure), a PARAGON-HF
(Angiotensin—Neprilysin Inhibition in Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction) (14 —19). Hospitalizacie pre
srdcové zlyhavanie boli znizené pri liecbe kandesarta-
nom a spironolaktonom, pricom bol zaznamenany trend
znizenia aj pri sacubitril/valsartane.

Prinosom v lie¢be HFpEF bola Stidia EMPEROR-Preser-
ved trial (Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved
Ejection Fraction), ktord skimala efekt empagliflozinu
v porovnani s placebom u 5 988 pacientov so srdcovym
zlyhavanim v Stadiach NYHA II-IV, s EF > 40 %, a so
zvysenou hladinou NT-pro-BNP (> 300 pg/ml u pacien-
tov so sinusovym rytmom a > 900 pg/ml u pacientov
s fibrildciou predsieni). Predmetom skumania bola inci-
dencia KV Umrtia a incidencia hospitalizacie pre srdcové

Parameter Prahova hodnota Poznamky

95 g/m? (zeny)
115 g/m? (muzi)

Index hmotnosti LK

Relativna hrabka steny LK > 0,42

Hoci pritomnost’ koncentrickej prestavby alebo hypertrofie LK podporuje diagnozu,
absencia hypertrofie LK nevylucuje diagnézu HFpEF.

Index objemu LP > 34 mL/m? (SR)

V nepritomnosti fibrilacie predsieni (AF) alebo ochorenia chlopni, zvacsenie LP odraza

chronicky zvy$eny plniaci tlak LK (pri pritomnosti AF je prahova hodnota > 40 mL/m?).

Pomer E/e’ v pokoji >9 Citlivost 78 %, Specificita 59 % pre pritomnost HFpEF pri invazivnom zatazovom
teste, hoci hldsena presnost sa odliSovala. Vyssi limit 13 mal nizsiu citlivost’ (46 %),
ale vyssiu Specificitu (86 %)

NT-proBNP > 125 (SR) alebo AZ 20 % pacientov s invazivne potvrdenym HFpEF ma NP pod diagnostickymi prahmi,

> 365 (AF) pg/mL

najma v pripade obezity.

Systolicky tlak PA
Rychlost TR v pokoji

> 35 mmHg
>2,8m/s

Citlivost' 54 %, Specificita 85 % pre pritomnost’ HFpEF pri invazivnom zatazovom teste.

LK — lava komora, LP — [avé predsien, HFpEF — srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekcnou frakciou, SR — sinusovy rytmus, AF — fibrilacia
predsieni, NT-proBNP — natriureticky peptid typu B, PA — plicna artéria, TR — trikuspidalna regurgitacia
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zlyhavanie. Vysledkom pouzitia empagliflozinu v davke 10
mg/d bolo znizenie incidencie hospitalizacie pre srdcové
zlyhavanie u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ako
aj bez neho (20).

Dal$ou 3tidiou skumajlcou lie¢ebny Gcinok SGLT2
inhibitora na HFpEF bola Studia DELIVER (Dapagliflo-
zin in Heart Failure with Mildly Reduced or Preserved
Ejection Fraction). V tejto Studii boli publikované efekty
dapagliflozinu v porovnani s placebom u 6 263 pacien-
tov s HF (NYHA 1I-IV), EF > 40 %, a tak ako pri studii
EMPEROR, vstupnym kritériom bola zvySena hladina
NT-pro-BNP (> 300 pg/ml u pacientov so sinusovym
rytmom a > 900 pg/ml u pacientov s fibrilaciou pred-
sieni). Dapagliflozin znizil primarny ukazovatel, ktorym
bola kardiovaskularna smrt” alebo zhorsenie srdcového
zlyhavania (hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie alebo
urgentna navsteva pre srdcové zlyhavanie). Hlavny
uc¢inok bol opéat spésobeny znizenim zhorsenia srdco-
vého zlyhavania a nedoslo k znizeniu kardiovaskularnej
Uumrtnosti. Pouzitie dapagliflozinu tiez zlepsilo symptomy.
Ucinky boli nezévislé od pritomnosti diabetes mellitus
2. typu (21).

Néasledna metaanalyza vyssie uvedenych Studii doka-
zala znizenie kardiovaskularnej smrti a prvej hospitalizacie
pre HF o 20 %. Kardiovaskularna smrt nebola znizena
signifikantne, naopak hospitalizacia pre HF &no. SGLT2
inhibitory znizili incidenciu HF o 26 %. Pricom efekt sa
neodlisoval naprie¢ spektrom EF LK (22).

Liecba GLP-1 RA

Obezita je velkym rizikovym faktorom pre vznik
HFpEF. Pacienti s morbidnou obezitou (BMI nad
40 kg/m?), alebo obézni pacienti s nedostatocne
zvySenym NT-proBNP (Casté u pacientov s obezitou)
podliehaju vylucovacim kritéridam mnohych studii (23,
24). DM2 je takisto Casty u pacientov s HFpEF (pre-
valencia priblizne 45 %) (25). Obidve vyssie uvedené

ochorenia su prozapalové stavy, ktoré mézu zhorsovat’

endoteliadlnu, ako aj koronarnu mikrovaskularnu dys-
funkciu u pacientov s HFpEF. Obezita navyse zvysuje
mnozstvo epikardialneho tuku, ako aj tuku hrudnej
steny. U pacientov s obezitou je HF zhorSené zvySenym
objemom plazmy, cirkulujiceho objemu a nadmernou
vazokonstrikciou (23, 26, 27).
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Studia STEP-HFpEF (Semaglutide in Patients with He-
art Failure with Preserved Ejection Fraction and Obesity)
sa zamerala na dosiahnutie efektu agonistu GLP-1 RA
(semaglutid) u pacientov s HFpEF a BMI (body mass
index) nad 30 kg/m? Druhou $tddiou skimajuicou tuto
problematiku bola STEP-HFpEF DM, ktora skimala efekt
semaglutidu u pacientov s HFpEF, BMI nad 30 kg/m?
a DM2 (28).

Ide o randomizované, medzinarodné, multicentric-
ké, dvojito zaslepené, placebom kontrolované Studie.
V oboch tychto Studiach su pacienti rozdeleni do dvoch
skupin v pomere 1 : 1, pricom jedna skupina dostala
placebo a druhd semaglutid 2,4 mg tyzdenne. Davka
semaglutidu bola eskalovana v priebehu 16 tyzdnov, so
zvySovanim davky kazdé Styri tyzdne tak, aby sa znizil
pocet neziaducich gastrointestinalnych Ucinkov. Pacienti
boli kontrolovani kazdych osem tyzdnov, az do konca
liecby (52 tyzdnov), s pattyzdiiovym sledovanim po
ukonceni terapie. Vstupnymi kritériami pre STEP-HFpEF
boli EF LK > 45 %, KCCG-CCS (The Clinical Summary
Score of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)
menej ako 90, a jedno alebo viac z nasledujucich: zvySené
plniace tlaky, elevované NT-proBNP a abnormality na
echokardiograme, hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie
v predchédzajucich 12 mesiacoch a nevyhnutnost uziva-
nia diuretickej terapie. Klucové vylucovacie kritéria boli:
predchadzajuca alebo planovana bariatrickd operacia,
zmena hmotnosti o viac ako 5 kg 90 dni pred randomi-
zaciou, recentnd hospitalizacia alebo ina kardiovaskularna
prihoda, alebo hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie
alebo systolicky tlak krvi > 160 mmHg pocas skriningu.
Pacienti boli vyradeni zo STEP-HFpEF, ak ich glykovany
hemoglobin bol > 6,5 % a zo STEP-HFpEF DM, ak ich
glykovany hemoglobin bol > 10 %.

Autori si ako primarne cielové ukazovatele zvolili
efekt semaglutidu na fyzickd aktivitu, symptomy a te-
lesnd hmotnost v porovnani s placebom u pacientov
s obéznym fenotypom HFpEF. Vyhodnocuju ich na za-
klade zmeny v KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire) dotazniku od zaciatku liecby v porovnani
s koncom, a percentualnej zmene telesnej hmotnosti.
Potvrdzujice sekundarne ciele programu su: skimat’
Ucinky semaglutidu 2,4 mg podavaného raz tyzdenne
na celkovy klinicky prinos, 6BMWD (6 minute walking
distance) a zapal, ktory je hodnoteny prostrednictvom
hladiny C-reaktivneho proteinu (CRP) (29).



Priemerna zmena skére KCCQ-CSS bola 16,6 bodu
pri semaglutide a 8,7 bodu pri placebe (odhadovany
rozdiel: 7,8 bodu; 95 % interval spolahlivosti [Cl]: 4,8 az
10,9; P < 0,001). Priemerna percentualna zmena teles-
nej hmotnosti bola —13,3 % pri semaglutide a -2,6 %
pri placebe (odhadovany rozdiel: -10,7 percentualnych
bodov; 95 % Cl: -11,9 az -9,4; P < 0,001). Priemerna
zmena v 6MWD bola 21,5 m pri semaglutide a 1,2 m pri
placebe (odhadovany rozdiel: 20,3 m; 95 % Cl: 8,6 az
32,1; P < 0,001). Priemerna percentualna zmena hladiny
CRP bola -43,5 % pri semaglutide a -7,3 % pri placebe
(odhadovany pomer lie¢by: 0,61; 95 % Cl: 0,51 az 0,72;
P < 0,001). Zavazné neziaduce udalosti boli hlasené
u 35 Ucastnikov (13,3 %) v skupine so semaglutidom
a u 71 ucastnikov (26,7 %) v skupine s placebom (29).

Autori teda prezentovali vysledky studie nasledovne:
Doslo k signifikantnej strate hmotnosti, zvySeniu bodov
v KCCQ-CSS dotazniku, signifikantnému zlepseniu 6MWD
a k signifikantnej redukcii CRP.

Vysledky tejto studie poukazuju na to, ze semaglutid
v davke 2,4 mg s.c. tyzdenne je Ucinny a signifikantne
zlepsil symptomy sposobené HF, pozitivne ovplyvnil
fyzické limitacie a zabezpedil signifikantnu redukciu
hmotnosti u pacientov s HFpEF spojenou s obezitou,
a to u pacientov bez aj s diabetes mellitus 2. typu. Tieto
ucinky semaglutidu boli konzistentné napriec rozsiahlym
spektrom subskupin Gclastnikov tejto Studie. Navyse,
semaglutid bol dobre tolerovany (29).

Dalsia $tGdia skimajuca efekt GLP-1 RA na srd-
cové zlyhavanie je studia SELECT (Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in Obesity without Diabetes)
— randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka,
placebom kontrolovana sStudia. Pacienti s vekom nad
45 rokov s BMI 27 kg/m? a viac, so znamym ochorenim
kardiovaskularneho systému boli ndhodne rozdeleni do
dvoch skupin v pomere 1 : 1. Jedna skupina dostavala
2,4 mg semaglutidu subkutanne, pricom druha dostéavala
placebo. V tychto skupinach autori porovnavali efekt
semaglutidu a placeba. Koncové ukazovatele zahfnali
MACE (major adverse cardiac events): A. kombinovany
ukazovatel pozostavajuci z nefatalneho infarktu myo-
kardu, nefatalnej mozgovej prihody a kardiovaskularnej
smrti; B. kombinovany ukazovatel srdcového zlyhavania,
kardiovaskularna smrt" alebo hospitalizacia ¢i urgentna
navsteva centralneho prijmu kvoli srdcovému zlyhaniu; C.
kardiovaskularna smrt; D. dmrtnost’ celkova. Semaglutid
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zlepsil vsetky hodnotené ukazovatele u pacientov so
srdcovym zlyhdvanim v porovnani s tymi, ktori nemali
srdcové zlyhavanie (HR 0,72; 95 % Cl 0,60 — 0,87 pre
MACE; 0,79; 0,64 — 0,98 pre kombinovany ukazovatel
srdcového zlyhavania, kardiovaskularnu smrt" alebo
hospitalizaciu ¢i urgentnd navstevu centrélneho prij-
mu kvoli srdcovému zlyhavaniu; 0,76; 0,59 — 0,97 pre
kardiovaskularnu smrt; a 0,81; 0,66 — 1,00 pre smrt
z akychkolvek pri¢in). Rozdiely v miere udalosti medzi
pacientmi liecenymi semaglutidom a placebom sa
objavili do Siestich mesiacov a pokracovali aj pocas
dalSieho sledovania — 39,8 mesiacov. Semaglutid tiez
zlepsil MACE (0,84; 0,74 — 0,97) a mortalitu zo vSetkych
pric¢in (0,81; 0,67 — 0,97) u pacientov bez histérie srd-
cového zlyhavania pri zaradeni do studie v podobnom
rozsahu (30).

Kolektiv autorov ndm touto pracou ukazal protektivny
uc¢inok semaglutidu na KVS (kardiovaskularny systém)
a teda znizenie MACE, hospitalizaciu alebo urgentnu
navstevu centralneho prijmu pre srdcové zlyhanie. Pri-
com treba poznamenat, zZe tento protektivny ucinok
sa dostavil skoro po zacati liecby a trval pocas celého
sledovania pacientov (30).

Novinkou v liecbe obezity je kombinovany preparat
tirzepatid (GLP-1 RA + glukézovo-dependentny inzulino-
tropny polypeptid), ktorého efekt u pacientov s HFpEF
skimala stadia SUMMIT (A Study of Tirzepatide in
Participants With Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction and Obesity). Tak ako aj vo vyssie uvedenych
stadiach boli pacienti s HFpEF a obezitou rozdeleni
nahodne do dvoch skupin v pomere 1 : 1, pricom jedna
dostavala tirzepatid tyzdenne subkutédnne (po maximalne
tolerovanu davku 5, 10, 15 mg) a druha placebo. Pri-
marnymi cielmi $tudie bolo znizit' riziko kombinovaného
ukazovatela casu do prvého vyskytu urgentnej navstevy
kvoli srdcovému zlyhavaniu, hospitalizacie kvoli srdco-
vému zlyhavaniu, zvySenia davky peroralnych diuretik
a kardiovaskuldrnej smrti az do ukoncenia s$tudie, co
predstavovalo median sledovania 104 tyzdnov, a zme-
na v skére KCCQ-CSS od vychodiskovej hodnoty do
52. tyzdna. Sekundarne ukazovatele zahfiali percentualnu
zmenu telesnej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty,
zmenu v koncentracii CRP, ¢as do Umrtia z akejkolvek
pric¢iny, kombinovany ukazovatel Umrtnosti z akejkolvek
pric¢iny, zmenu v 6MWD, ktoré boli hodnotené pocas
52 tyzdnov alebo az do 120 tyzdnov (31).
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Primarny ukazovatel Umrti z kardiovaskularnych
pri¢in alebo zhorSenia srdcového zlyhavania bol 9,9 %
pacientov v skupine s tirzepatidom a 15,3 % v skupine
s placebom (HR 0,62; 95 % Cl 0,41 — 0,95). Tento prinos
bol spdsobeny znizenim rizika zhorSenia srdcového zly-
havania vedulceho k hospitalizacii, intravendznej liecbe
v urgentnej starostlivosti alebo k zvyseniu davky pero-
ralnych diuretik: 8,0 % v skupine s tirzepatidom verzus
14,2 % v skupine s placebom (HR 0,54; 95 % ClI 0,34
— 0,85). Pokial ide o hospitalizacie len kvoli srdcovému
zlyhavaniu, vyskyt bol 3,3 % v skupine s tirzepatidom
oproti 7,1 % v skupine s placebom (HR 0,44; 95 % ClI
0,22 - 0,87).

Zmena v KCCQ bola taktiez signifikantna, pricom
medziskupinovy rozdiel bol 6,9 bodu po 52 tyzdnoch,
¢o favorizovalo tirzepatid (P < 0,001).

Co sa tyka inych sekundarnych ukazovatelov,
v 6MWD doslo k zlepSeniu o 18 metrov (v porovnani
s placebom), kym percentualna zmena telesnej hmotnosti
od zaliato¢ného stavu taktiez favorizovala tirzepatid
(13,9 % oproti 2,2 % znizeniu; P < 0,001). Okrem toho
doslo k vyznamnému poklesu hladiny hs-CRP o 38,8 %
u skupiny pacientov s tirzepatidom v porovnani s 5,9 %
poklesom v skupine s placebom (P < 0,001) (31).

Vysledky prezentované vyssie poukazuju na lie¢ebny
Ucinok tirzepatidu u pacientov s HFpEF. Jeho pouzitie
viedlo nielen k zlepSeniu kvality zivota pacientov, ale aj
laboratérnych vysledkov a redukcii zhorsenia srdcového
zlyhavania.

Diskusia

Ako sme uz opisali vyssie, diagnostika a liecba HFpEF
je naroc¢na. Poclet pacientov s HFpEF je v znacnej miere
podhodnoteny, i ked vieme, Ze tvori zhruba polovicu
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie. Vznik tohto ocho-
renia je multifaktoridlny, pricom niektoré vyvolavajuce
faktory vieme efektivne liecit. Obezita je jednym z nich.
Prichodom novych farmak sa ndm v ostatnom case
otvaraju dalSie moznosti liecby. V tomto clanku sme
rozobrali najvacsie Studie skimajuce efekt GLP-1 RA.
Kazda z nich ukazala, ze pouzitie GLP-1 RA ma signifi-
kantny prinos v liecbe pacientov s HFpEF. Opakovane
sa preukazal efekt na redukciu hmotnosti, zlepsenie
symptdémov pacienta ako aj jeho vykonnost, no v nepo-
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slednom rade znizenie MACE. Hlavnym prinosom liecby
HFpEF nadalej zostavaju SGLT2 inhibitory, ktoré maju
nesporny efekt na HF. U pacientov s obezitou a HFpEF
sa naskyta otazka, Ci tieto lieky mozno kombinovat' a ak
ano, ¢i tak urobit. Momentalne sa tato kombinacia lieciv
zda bezpecna a jej skora iniciacia by mohla mat dalSie
protektivne Ucinky na KVS. Nasou Ulohou a otazkou aj
nadalej ostava, Ci je efekt GLP-1 RA spdsobeny najma
redukciou hmotnosti alebo aj jeho protektivnymi Gcin-
kami pri srdcovom zlyhavani.

Zaver

V literature su k dispozicii obmedzené ddkazy
o Ucinnosti GLP-1 RA v liecbe HFpEF. Skimané $tudie
poukazuju na liecbu HFpEF u obéznych pacientov. Liecba
GLP-1 RA teda mo6ze byt obmedzena na fenotyp HFpEF
spojeny s GLP-1 RA obezitou. Liecba dalSich fenotypov
HFpEF sa doposial neskiimala. Vo fenotype s obezitou
sa zda byt pouzitie GLP-1 RA Ucinné a mdze byt bu-
dUcnostou. Stidie preukazali aj kratkodobud bezpecnost
tejto liecby, no dlhodoba bezpecnost zostava otadzna.
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