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Souhrn

Srdecni selhani (SS) je komplexni klinicky syndrom, ktery se manifestuje typickymi ptiznaky a objektivnimi zndm-
kami srde¢ni nedostatecnosti. Vyskyt SS, zejména v chronické podobé, je odhadovan ve statech stredni a zdpadni
Evropy na 0,4-2 % s narGstem ve vyssich vékovych skupinach, ve véku > 80 let postihuje 10-20 % populace. S ohle-
dem na jeho narGstajici incidenci i prevalenci jsou stale vyvijeny nové postupy farmakologické i nefarmakolo-
gické lécby s cilem zlepsit kvalitu Zivota a preziti postizenych pacient(. V rdmci tohoto souhrnného ¢lanku nejprve
stru¢né, vychézejice ze soucasnych guidelines, popiseme moznosti diagnostiky srde¢niho selhani, véetné novinek
ze soucasnych klinickych a preklinickych studii (napf. solubilni ST2, FSTL1 apod) a poté se zaméfime na novinky
ve farmakologické terapii chronického (ivabradin, ARNI, glifloziny) i akutniho (ularitid, serelaxin, nesiritid) srde¢-
niho selhani.V posledni ¢asti poté podame prehled mozné nefarmakologické terapie (modulace srde¢ni kontrakce,
ovlivnéni aktivity sympatiku a parasympatiku a zdkladni moznosti trvalé i do¢asné pfistrojové podpory).

Kli¢cova slova: ARNI — ECMO - glifloziny — modulace sympatiku a parasympatiku — sakubitril-valsartan - srde¢ni se-
Ihani - terapie

Novelties in the treatment of heart failure

Summary

Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome which is manifested by characteristic symptoms and objective
signs of cardiac insufficiency. The incidence of HF, particularly its chronic form, is estimated 0.4-2 % in the central
and western Europe, with an increase in higher age groups, affecting 10-20 % of the population aged over 80. With
respect to its growing incidence and prevalence, novel modalities of pharmacological and non-pharmacological
treatment are being developed in order to improve quality of life and survival of the affected patients. This review
based on up-to-date guidelines focuses in the first part on brief description of the possibilities of diagnosing heart
failure, including the novelties arising out from the latest clinical and preclinical studies (such as soluble ST2, FSTL1,
etc), further it concentrates on innovations in pharmacological treatment of chronic (ivabradine, ARNI, gliflozins)
and acute (ularitide, serelaxin, nesiritide) HF. The last part provides an overview of available non-pharmacological
HF therapeutics options (modulation of cardiac contraction, influencing the activity of sympathetic and parasym-
pathetic nervous systems and permanent and temporary device support).

Key words: ARNI - ECMO - gliflozins - heart failure - modulation of sympathetic and parasympathetic nervous
systems - sacubitril-valsartan - therapy

Uvod

Srdecni selhani (SS) je komplexni klinicky syndrom,
ktery se manifestuje typickymi pfiznaky a objektiv-
nimi zndmkami srde¢ni nedostate¢nosti. Pfi¢inou SS
je strukturdlni ¢i funkéni srde¢ni abnormita, kterd vede
k snizenému srde¢nimu vydeji nebo nepfimérenému
vzestupu plniciho tlaku v komorach. Vyskyt SS, ze-
jména v chronické podobé, je odhadovan ve statech
stfedni a zapadni Evropy na 0,4-2 % s narGstem ve vys-
sich vékovych skupinach, ve véku nad 80 let postihuje
10-20 % populace [1-4]. Incidence SS se odhaduje na
0,4 % ro€né, coz znamena, ze v Ceské republice se kazdy

rok nové diagnostikuje zhruba 40 000 pacientd s timto
onemocnénim [5,6]. Etiologicky nej¢astéjsi pficinou SS
je ischemicka choroba srde¢ni (ICHS), zejména u star-
sich pacientd navic v kombinaci s hypertenzi. Druhou
nejcastéjsi pricinou je dilata¢ni kardiomyopatie, mezi
méné casté priciny patfi vady srdec¢nich chlopni.

Podle délky trvani pfiznakt mGzeme SS délit na akutni
a chronické; akutni déle na nové vzniklé (de novo) u pa-
cientd bez anamnézy kardiovaskularniho onemocnéni
a na akutni dekompenzaci chronického SS. Podle funkce
levé komory mGzeme SS délit na 3 skupiny:
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= SS se zachovalou ejekéni frakei levé komory (EF LK;
HFpEF - heart failure with preserved ejection frac-

tion, definované jako EF LK > 50 %)

= SS se snizenou EF LK (HFrEF - heart failure with redu-
ced ejection fraction, definované jako EF LK < 40 %)

= SSs EF LK ve stfednim pasmu (HFmrEF - heart failure
with mid-range ejection fraction), do néhoz se nové

fadi pacienti s EF LK mezi 40-49 %

Podil pacientd s HFpEF se pohybuje mezi 22-73 % [4,7].

Progndza SS neni priznivé — celkova mortalita je obecné
vyssi u pacientl s HFrEF oproti pacientim s HFpEF [8]. Po-
lovina nemocnych s chronickym SS umira do 8 let od sta-
noveni diagndzy. Polovina nemocnych s chronickym SS,
ktefi jsou trvale ve funkéni skupiné NYHA IV, umird do 2 let

od chvile, kdy tohoto stupné dosahli [9].

Diagnostika a novinky v diagnostice SS

Pfi diagnostice SS (schéma 1) vychazime ze zakladniho
klinického (v¢etné odbéru anamnézy) a laboratorniho
vysetfeni doplnéného o dalsi pomocné vysetrovaci
metody [10]. Klinické zndmky srdec¢niho selhani jsou
pomeérné malo specifické a fadime mezi né napf. peri-
maleolarni bilateralni otoky dolnich kon¢etin, snizenou
toleranci zatéze, ¢i (klidovou) dusnost; pro srdecni se-
Ihani specifictéjsi prfiznaky jsou pak napt. zvyseny tlak
v jugularnich vénéch, pfitomnost hepatojuguldrniho
refluxu nebo cvalového rytmu (tzv. gallop), a celd fada
daldich pfiznak(. V3echny tyto pfiznaky sice mohou
,hapovédét”, ze se jedna o srdecni selhani, ale pro de-
finitivni diagnézu nejsou dostacujici. Jejich pfitom-
nost a tize by viak méla byt pravidelné vyhodnocovéna
béhem klinickych kontrol jako monitorace odpovédi na
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Schéma 1. Diagnosticky algoritmus pfi podezieni na srdecni selhani
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terapii, a nelepseni se klinickych pfiznakd by mélo re-
zultovat do zmény terapie.

Pti podezieni na SS a po zhodnoceni zakladnich anam-
nestickych a klinickych ukazatel bychom méli provést
EKG vysetieni - fyziologicky nalez u pacientl s vyso-
kou pravdépodobnosti vylu¢uje moznost SS. Jakékoliv
abnormita na EKG je poté indikaci k dalsimu dosetieni
(odbér natriuretickych peptidd, echokardiografie); jiné
zmény na EKG predurcuji nutnost dalsi terapie (napf. nut-
nost antikoagulace pfi fibrilaci sini, moznost srdec¢ni re-
synchronizacni terapie pfi splnéni odpovidajicich krité-
rii), ¢i poukazuji na pfipadnou etiologii srde¢niho selhani
(napft. na akutniinfarkt myokardu v pfipadé ST elevaci, na
hypertrofii komor pfi splnéni odpovidajicich kritérif) [10].

Pokud jsou pfitomny anamnestické/klinické znamky
srde¢niho selhdni nebo abnormita na EKG, je vhodné
stanoveni hladin natriuretickych peptidG. Bézné se v la-
boratofich v CR stanovuji hladiny natriuretického pep-
tidu typu B (BNP) nebo jeho N-terminalniho fragmentu
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(NT-proBNP). Jejich normdlni hladiny s vysokou nega-
tivni prediktivni hodnotou vylucuji diagnézu srde¢niho
selhani. Samotna zvysena hladina natriuretickych pep-
tidl v3ak k diagnéze srdec¢niho selhani nestaci, nebot fa-
leSné vyssi mize byt u pacientl s fibrilaci sini, rendlnim
selhanim nebo u starsich jedincd; naopak disproporcio-
nalné nizsi hodnoty nalézame u jedincd obéznich [10].

U kazdého jedince, u néhoz jsou natriuretické pep-
tidy zvyseny nad horni mez normy, by mélo byt prove-
deno echokardiografické vysetieni. To poskytuje infor-
mace o srde¢ni morfologii i funkci, pocinaje rozméry
srde¢nich oddilG, pres stanoveni plnicich objem( a tlak(,
az po zhodnoceni ejekéni frakce levé komory. Podle
funkce levé komory poté rozlisujeme SS, jak uvedeno
vyse, na HFpEF, HFmrEF a HFrEF, pficemzZ toto rozdéleni
je dulezité pro odhad dalsi progndzy pacienta a zahajeni
vhodné terapie.

V dalsich krocich Ize poté vyuzit celou fadu dalSich po-
mocnych vysetieni, ktera jsou indikovana v rdmci doset-

Schéma 2. Terapeuticky postup u pacienti se srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakei
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feni etiologie srde¢niho selhani nebo v ramci rizikové
stratifikace pacientd. V rdmci diferencialni diagnostiky
plicnich pfi¢in dusnosti stale mize poslouzit standardni
RTG snimek hrudniku nebo citlivéjsi CT/HRCT hrudniku/
plic. Transezofagedlni echokardiografie mlze pouka-
zat na chlopenni vady ¢i infekéni endokarditidu. Pro de-
tailnéjsi zobrazeni srdce a méfeni objem(/funkce, ¢i pro
identifikaci myokardidlni fibrézy lze uzit magnetickou
rezonanci srdce (CMR - cardiac magnetic resonance),
pro zhodnoceni viability myokardu zase srde¢ni SPECT
(single photon emission CT) nebo PET (positron emission
tomography). Pfi podezieni na ischemickou etiologii sr-
decniho selhdni Ize doplnit zatézovou echokardiogra-
fii ¢i srde¢ni CT (resp. CT angiografii/CT koronarografii),
nebo piimo selektivni koronarografii [10].

Kromé vyse uvedenych postupl, jejichz pouziti u jed-
notlivych pfipadi je Siroce diskutovdno v guidelines
CKS/ESC, existuje i celd fada novych molekul, které jsou
v klinickych/preklinickych studiich studovény jako po-
tencionalni diagnostické ¢i prognostické biomarkery.
Podle recentnich metaanalyz vénujicich se prognostic-
kému vyznamu solubilniho ST2 receptoru [11] ¢i galek-
tinu 3 [12] predstavuji zvysené hladiny téchto molekul
prediktory negativni progndzy u pacientl se SS. Dalsi
mensi ¢i vétsi studie ukazuji na vyznam rdznych cirku-
lujicich mikroRNA [13,14], kopeptinu (tj. C terminalniho
fragmentu vznikajicimu pfi syntéze antidiuretického
hormonu) [15], adrenomedulinu [16] ¢i folistatin-like
proteinu 1 (FSTL1) [17,18]. Posledné zmirfiovany protein
je navic studovan i proto, ze jednim z jeho biologickych
efektl je aktivace regenerace kardiomyocytl, a mohl
by tak nejen slouzit v oblasti diagnostiky, ale i terapie
zejména akutniho srde¢niho selhani po infarktu myo-
kardu [19].

Zda se tyto nové biomarkery uplatni v kazdodenni
klinické praxi, ukdzou az dalsi rozsahlejsi klinické studie.

Novinky v terapii chronického srdecniho
selhani

Farmakoterapie HFrEF

Cile lécby

Cilem |éc¢by pacientt se srde¢nim selhanim je zlepseni
kvality Zivota, klinického stavu, funkéni kapacity, sni-
zeni poctu hospitalizaci a mortality [10]. Lé¢ba SS se sni-
zenou ejekeni frakei levé komory (HFrEF) vychézi z pa-
tofyziologickych poznatkl o zvySené neurohumordlni
aktivaci, ktera toto onemocnéni provazi (schéma 2). Ak-
tivace neurohumordlnich systému( m4 sice za tkol kom-
penzovat nepfiznivé zmény pfi poskozeni srde¢niho
svalu, nicméné jejich nadmérna ¢innost muze naopak
vést k progresi srdec¢ni dysfunkce a srde¢ni remode-
laci [20]. Mezi tyto aktivované systémy patii systém re-
nin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), systém natriuretic-
kych peptidd a systém sympatoadrendlni. Zakladem
farmakologické Ié¢by srde¢niho selhani je snaha o blo-
kadu vyse uvedenych systéml, coz je spojeno se snize-
nim rizika amrti a snizenim rizika hospitalizace pro sr-
decni selhani [10].

Ovlivnéni tepové frekvence - betablokatory
aivabradin

Pokud jde o systém sympatoadrenalni, jeho zvysena ak-
tivace se projevuje predevsim zvysenim klidové tepové
frekvence. Epidemiologické a observac¢ni studie pro-
kazaly, ze zvySend klidova tepova frekvence je riziko-
vym faktorem umrti a kardiovaskuldrnich pfihod [9,21].
Lékem prvni volby ke kontrole srdecni frekvence u paci-
entd s chronickym SS jsou betablokatory (BB), nicméné
je zndmo, ze u fady pacientll se SS pretrvava zvyseni
tepové frekvence navzdory optimalizované terapii touto
skupinou léciv [10]. Mezi novinky v lé¢bé srde¢niho se-
Ihani stdle mdzeme fadit molekulu ivabradin, ktery sni-
Zuje tepovou frekvenci nezavisle na betablokadé zpo-
malenim aktivity sinusového uzlu. Mechanizmus ucinku
ivabradinu spociva v inhibici spontanni depolarizace
bunék sinusového uzlu blokadou specifického sodného
kanalu |, ¢imz je dosazeno zpomaleni tepové frekvence
(TF) u nemocnych se sinusovym rytmem [22].

Poznatky o pfiznivém Gcinku ivabradinu u pacientt
se SS pochézeji predevsim zvysledkd studie SHIFT, které
byly publikovany v roce 2010 [23]. Jednalo se o rando-
mizovanou placebem kontrolovanou studii, ktera pro-
kazala ptiznivy vliv ivabradinu na prezivani a morbi-
ditu pacientl s chronickym SS. Do studie bylo zafazeno
6 558 pacientl (3 268 na ivabradinu, 3 290 na placebu)
s EF LK < 35 %, sinusovym rytmem s TF = 70/min a ale-
spon jednou hospitalizaci pro SS v poslednim roce. Po-
dévani ivabradinu vedlo ke snizeni rizika kombinova-
ného vysledného ukazatele umrti z kardiovaskularnich
pficin a rizika hospitalizace pro SS o0 18 % (p < 0,0001).
Nejvétsi dopad mél ivabradin na snizeni rizika hospi-
talizace pro zhor3eni SS: byl pozorovan pokles o 26 %
(p <0,0001) [23].

Na zékladé vysledkd studie SHIFT byl ivabradin re-
gistrovan Evropskou lékovou agenturou (European Me-
dicine Agency — EMA) pro lé¢bu nemocnych se HFrEF,
ktefi jsou adekvatné Iéceni dle aktudlnich guidelines
véetné podavani betablokatorli nebo pfi jejich kon-
traindikaci, a pfitom maji stéle klidovou TF = 75/min.
Vzhledem k nedostatku klinickych dat pro tuto sku-
pinu byla v roce 2012 provedena dodate¢nd analyza
klinického u¢inku ivabradinu u nemocnych se vstupni
TF > 75/min oproti pacientdm s TF < 75/min, v niz se
ukézalo, Ze u nemocnych se vstupni TF = 75/min ivabra-
din vyznamné snizil nejen vyskyt primarniho kombino-
vaného klinického endpointu (Umrti z kardiovaskular-
nich pficin a rizika hospitalizace pro SS; HR = 0,76; 95%
Cl:0,68-0,85; p < 0,0001), ale i pocet hospitalizaci pro SS
(HR =0,70; Cl: 0,61-0,80; p < 0,0001), pocet umrti na SS
(HR = 0,61; Cl: 0,46-0,81; p < 0,0006), kardiovaskularni
mortalitu (HR = 0,83; Cl: 0,71-0,97; p = 0,0166) a celko-
vou mortalitu (HR = 0,83; Cl: 0,72-0,96; p = 0,0109) [24].

Kombinac¢nilécbaBBsivabradinem je vyhodnazejména
u nemocnych, u kterych nelze dosdhnout cilové davky BB
z dlvodu nezaddoucich ucinkd, a to zejména symptoma-
tické hypotenze. V dodate¢nych analyzach studie SHIFT
byly porovnavény ucinky ivabradinu v 5 kategoriich v za-



vislosti na denni davce BB (bez BB, < 25 % cilové davky
BB, 25-50 % cilové davky BB, 50-100 % cilové davky BB,
> 100 % cilové davky BB) dle doporuceni Evropské kar-
diologické spolecnosti [25]. Vyskyt primarniho ukaza-
tele (Umrti z kardiovaskuldrni pticiny a hospitalizaci pro
SS) byl ivabradinem vyznamné snizen ve viech pod-
skupinach s davkou betablokatoru nizsi nez 50 % cilové
davky vcetné podskupiny nemocnych, ktefi betabloka-
tor viibec neuzivali. Dalsi statistické analyzy prokazaly, ze
|é¢ebny efekt u nemocnych s chronickym SS je dan spise
mirou snizeni TF, at jiz navozené kombinaci BB a ivabra-
dinu nebo ivabradinem samotnym nez denni davkou
uzivaného BB [25].

Na zdkladé vyse uvedenych dlkazd bylo pouziti
ivabradinu zahrnuto do Doporu¢enych postupt ESC
pro diagnostiku a Ié¢bu akutniho a chronického srdec-
niho selhani roku 2012 a dle novych doporuceni Evrop-
ské kardiologické spole¢nosti vydanych v roce 2016 je
nutno zvazit podavani ivabradinu ke snizeni rizika hos-
pitalizace pro srdec¢ni selhani a amrti z kardiovaskular-
nich pficin u symptomatickych pacientt s EF LK < 35 %,
sinusovym rytmem s klidovou TF = 70 tep(/min, ktefi
jsou léceni maximalni tolerovanou dévkou BB nebo je
u nich uzivani BB kontraindikovano [10].

Blokada RAAS a systému natriuretickych peptida

Pfi ovlivnéni systému RAAS se tradi¢né pouzivaji inhi-
bitory angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACEi), blo-
katory receptor(i typu 1 pro angiotenzin Il (AT R, tzv.
angiotensin receptor blockers — ARB) a blokatory mine-
ralokortikoidnich receptord (mineralocorticoid recep-
tor antagonists — MRA), které pfiznivé ovliviuji morbi-
ditu a mortalitu pacientd s chronickym SS [10,26-29].

Soucek F et al. Novinky v 1é¢bé srde¢niho selhani

Pokud jde o novinky v ovlivnéni systému RAAS a sys-
tému natriuretickych peptidd, byla vyvinuta nova
lékova skupina ovliviujici oba tyto systémy najednou
(tj. jak systém RAAS, tak neutralni endopeptidazu zod-
povédnou za $tépeni natriuretickych peptidd), kterou
nazyvame inhibitory angiotenzinového receptoru a ne-
prilysinu (ARNI - angiotenzin receptor/neprilyzin inhi-
bitor) [30].

Neprilyzin je neutrdlni endopeptidaza, kterd degra-
duje celé spektrum vazoaktivnich peptidl, napf. natri-
uretické peptidy (NP), ale i angiotenzin I, bradykinin,
adrenomedulin a dalsi. Rodina NP zahrnuje 3 hlavni z&-
stupce: atridlni natriureticky peptid (ANP), ktery je pro-
dukovan zejména myokardem sini, natriureticky peptid
typu B (BNP), ktery je tvoren hlavné v myocytech srde¢-
nich komor, a natriureticky peptid typu C (CNP), jenz je
prevdzné exprimovan v centralnim nervovém systému,
kostech a endotelu [31]. Syntéza a uvolriovani ANP a BNP
je aktivovana zvy$enym napétim stén srdecnich oddilg,
tj. volumovym zatizenim srdce. Fyziologické ucinky ANP
a BNP (schéma 3) zahrnuji pfimou vazodilataci, zvyseni
glomeruldrni filtrace, zvyseni natriurézy, snizeni sekrece
reninu (ledviny) a antiproliferativni Gc¢inky na myokard
[31]. S ohledem na jejich biologické ucinky a zvysenou
koncentraci u pacientt se SS (kterd je jiz delsi dobu jednim
ze zakladnich kroku jeho diagnostiky [10]), byla v posled-
nich letech vénovana zna¢na pozornost moznému tera-
peutickému potencidlu NP. NP jsou degradovény dvéma
zpUsoby, a to bud vazbou na NPR-C (tzv. clearancovy re-
ceptor) nebo hydrolyzou na neaktivni peptidy enzymem
neutralni endopeptidazou, ozna¢ovanou jako neprilyzin.

Inhibici neprilyzinu tedy dosdhneme zvyseni hladin
NP, coz vede ke stimulaci pozitivnich uc¢inku NP, avsak

Schéma 3. Mechanizmus pisobeni ARNI
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kromé zvyseni hladin cirkulujicich NP vede inhibice ne-
prilyzinu také k nechténému zvyseni hladiny angioten-
zinu I, jehoz nadmérnd koncentrace pfispiva naopak
k vazokonstrikci, retenci sodiku a progresi srde¢ni fib-
rézy [32]. Z toho vyplyva, Ze je nutné ovlivnit oba sys-
témy soucasné, a to potenciaci U¢inku NP a zaroven
blokaci systému RAAS.

V minulosti bylo vyvinuto nékolik dudlnich inhibitord
- hlavnim zastupcem byl omalaprilat, tedy pfipravek blo-
kujici jak neprilyzin, tak ACE, nicméné vysoky vyskyt ne-
zadoucich G¢inkl, zejména angiodému, a také jeho non-
-superiorita ve srovndni s enalaprilem u nemocnych
s HFrEF vedly k ukon¢eni vyzkumu této latky [33,34].

ARNI dosahuji blokady systému RAAS v jiném misté
kaskady nez pfi pouziti omaprilatu, a to blokadou AT R
- proto se predpokladalo, zZe riziko zvyseného vyskytu
angiodému nebude pfi [é¢bé ARNI pozorovano. Prvni
latka, kterd byla klinicky testovana, nesla koédové ozna-
ceni LCZ696 a sklada se ze sakubitrilu (AHU377), coz je
inhibitor neprilyzinu, a ddle z ARB valsartanu [35].

V roce 2014 byly publikovany vysledky studie PARA-
DIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEl to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity
in Heart Failure Trial), coz byla randomizovana, dvojité
zaslepena studie, ktera sledovala Ucinek sakubitril-val-
sartanu (200 mg, 2krat denné) ve srovnani se zlatym
standardem léc¢by enalaprilem (10 mg, 2krat denné)
u pacientll s chronickym, symptomatickym SS. Zara-
zeni byli pacienti se systolickym srde¢nim selhanim
(NYHA funkeni tfida [1-1V), ejekeni frakci levé komory
< 40 % a zvysenou hladinou BNP (= 150 pg/ml) nebo
NT-proBNP (= 600 pg/ml) [35].

Studie byla ukoncena predcasné po prdmérné
dobé sledovani 27 mésict pro jasny prospéch z lé¢by
LCZ696 ve srovnani s enalaprilem. Studie vysla pozi-
tivné ve prospéch LCZ696 jak pro kompozitni cil kardio-
vaskularni amrti a prvni hospitalizace pro SS (hazard
ratio HR 0,80, p < 0,001), tak pro oba jednotlivé podcile
samostatné, tj. pro kardiovaskularni mortalitu (HR 0,80,
p < 0,001) i pro prvni hospitalizaci pro srdecni selhani
(HR 0,79, p < 0,001). Vyznamné snizena byla i celkova
mortalita (HR 0,74, p < 0,001) [35].

Na zakladé vysledkl studie PARADIGM-HF byl saku-
bitril/valsartan registrovan EMA pro pouziti u pacientt
s HFrEF a v guidelines ESC z roku 2016 je doporucen
jako nahrada ACEI k dalsimu snizeni rizika hospitali-
zace pro SS a nasledného umrti ambulantnich pacient(
s HFrEF, u nichz pretrvavaji symptomy pres optimalni
lé¢bu ACEI, BB a MRA [10].

Glifloziny v 1é¢bé srde¢niho selhani

Novou skupinou peroralnich antidiabetik uzivanych v kli-
nické praxi jsou glifloziny, které maji potencial k budou-
cimu vyziti v 1é¢bé pacientl se SS. Jejich mechanizmem
ucinku je navozeni terapeutické glykosurie. Studie EM-
PA-REG OUTCOME u pacient(l s diabetes mellitus 2. typu
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (tj. i u diabetik(
se SS) hodnotila vliv empagliflozinu na kardiovaskularni

bezpecnost [36]. Vysledky studie ukazaly snizeni rizika
umrti z kardiovaskularni pficiny (o 38 %), snizeni rizika
hospitalizace pro srdec¢ni selhavani (o 35 %) a snizeni
rizika umrti z jakékoliv pficiny (o 32 %) ve prospéch pa-
cientd randomizovanych do skupiny s G¢innou latkou.
Vysledky studie EMPA-REG OUTCOME byly natolik pre-
kvapivé, ze vyvolaly u odborné verejnosti Sirokou diskusi
o uziti gliflozinl i jako novych Ié¢iv v terapii SS, nicméné
uspokojivé vysvétleni neni doposud zfejmé [37]. Nejvy-
znamnéjsi Uloha v redukci kardiovaskularniho rizika je
pfisuzovana diuretickému efektu empagliflozinu, prav-
dépodobnéji se ale bude jednat o multifaktoridlni nebo
dosud neznamy mechanizmus. Dalsi otdzkou souvisejici
s glifloziny je i problematika tzv. class efektu - tedy zda
se jednd o izolovany terapeuticky efekt empagliflozinu,
nebo zda pUjde o efekt spole¢ny pro viechny glifloziny.
Vice svétla by mohly pfinést vysledky v soucasnosti pro-
bihajicich studii CANVAS (kanagliflozin/placebo) a DEC-
LARE TIMI58 (dapagliflozin/placebo) s predpoklddanym
ukoncenim v roce 2017, resp. v letech 2018-2019 [38].
Dalsi vyzkum ozfejmujici plsobeni gliflozinl je vsak ne-
zbytny k zodpovézeni viech otézek, které vysledky sou-
¢asnych klinickych studii pfinesly.

Farmakoterapie HFpEF

U nemocnych se SS se zachovanou ejekéni frakci levé
komory (HFpEF) bylo zatim provedeno jen nékolik studif
II. a lll. faze, Zddna z nich vsak neprokazala snizeni morbi-
dity ani mortality ve prospéch testovaného léciva.

Prvni ze zminiovanych studii byla studie CHARM Pre-
served, kterd sledovala vliv [é¢by kandesartanem na
vyskyt kardiovaskuldrni mortality a hospitalizaci pro SS
u pacient s HFpEF [39]. Tato studie vSak neprokazala
vyznamny vliv kandesartanu na umrti z kardiovasku-
larnich pticin, ani na pocet hospitalizaci pro SS u léce-
nych pacientl. Studie I-PRESERVE byla doposud nej-
vétsi studie u pacientl HFpEF, do které byla zafazeno
celkem 4 128 pacienti randomizovanych do skupin ir-
besartan vs placebo, aviak ani tato studie neprokazala
pozitivni vliv podavani irbesartanu na cetnost umrti, Ci
hospitalizace z kardiovaskularnich pficin [40].

Neuspokojivé byly i vysledky ocekdvané studie TOPCAT
(Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure
with Aldosteron Antagonist), kterd testovala Ucinky spiro-
nolaktonu ve srovnani s placebem u 3 445 nemocnych se
HFpEF (s EF LK > 45 %) [41]. Pacienti dostavali spironolakton
v dévce 15-45 mg denné nebo placebo. Primarnim cilem
studie bylo umrti z kardiovaskularnich pficin, srde¢ni za-
stava nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani. Rozdily mezi
skupinami spironolakton vs placebo nebyly v primarnim
vysledku statisticky vyznamné (HR 0,89; p = 0,14). Lé¢ba
MRA byla spojena pouze se snizenim rizika hospitalizace
pro srdecni selhani (HR 0,83; p = 0,04) [41].

Soucasné doporuceni Evropské kardiologické spo-
le¢nosti se u pacientl s HFpEF zaméfuje na lé¢bu ko-
morbidit — Uc¢innou |é¢bu arteridlni hypertenze, 1é¢bu
diabetu, kontrolu rytmu nebo TF u nemocnych s fibri-
laci sini [10,42].



Novinky ve farmakoterapii akutniho
srdecniho selhani

Kratkodoba i dlouhodoba morbidita a mortalita u pa-
cientll s akutnim SS je stéle nepfijatelné vysoka. Farma-
koterapie akutniho srde¢niho selhdni je bohata na nové
Iékové skupiny, u kterych klinické studie prokazaly pozi-
tivni vliv na symptomatologii ¢i hemodynamiku, nicméné
z hlediska dlouhodobé prognézy vsak u vétsiny téchto
Iékovych skupin pozitivni vliv prokdzadn nebyl. Jedna se
napf. o rekombinac¢né pfipraveny B-natriureticky peptid
nesiritid, u kterého bylo prokdzéno u pacientl s akut-
nim SS subjektivni zlep3eni dusnosti po 6 a 24 hod oproti
placebu (p = 0,03, resp. p = 0,0007), nicméné jeho vliv
na 30denni mortalitu a rehospitalizace pro SS prokazan
nebyl (p = 0,313) [43]. U dalsi z testovanych latek, serela-
xinu, tj. rekombinantni formy lidského relaxinu 2, bylo
u pacientd s akutnim SS prokazano zmirnéni dusnosti
podle vizudIni analogové skély (p < 0,007), nicméné vliv
serelaxinu na mortalitu a délku hospitalizace k 60. dni od
pocatku studie (p = 0,96) ¢i na kardiovaskularni umrti nebo
rehospitalizaci pro SS nebo renalni selhani do 60. dne od
zahdjeni [écby (p = 0,726) prokazan nebyl [44]. Na druhou
stranu bylo prokdzano zlepseni dlouhodobéjsi prognézy
pacientt do 180. dne od zahajeni lé¢by.

Jednou z dalsich v soucasnosti testovanych latek je
ularitid, coz je chemicky jinak upravena forma lidského
pro-ANP (urodilatin), ktera vznika v distalnim tubulu
ledvin [45]. Ularitid ma velmi potentni vazodilata¢ni
a natriuretické Gcinky s malym rizikem hypotenze a zhor-
$enfi ledvinnych funkci. V minulosti byly publikovany vy-
sledky studii SIRIUS | a II: jednalo se randomizované, pla-
cebem kontrolované studie hodnotici hemodynamické
a klinické Gcinky ularitidu podaného pacientdm s de-
kompenzaci SS. Léciva latka byla podavana ve 24hodi-
nové kontinudlni infuzi. Ve vétvi pacientd lécenych ula-
ritidem doslo ke statisticky vyznamnému poklesu tlaku
v zaklinéni a zmirnéni dusnosti oproti placebu, zatimco
tepova frekvence ¢i koncentrace sérového kreatininu za-
staly nezménény [45]. Velkym zklamanim pak byly ne-
davno uverejnéné vysledky studie TRUE-AHF, coz byla
randomizovana studie, ktera zaradila 2 157 pacientl
hospitalizovanych pro akutni dekompenzované SS, pfi-
¢emz randomizovanym pacientdim byla podana 48ho-
dinova kontinualni infuze s ularitidem nebo placebo.
Béhem sledovani, které trvalo 15 mésicd, nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil v primarnim endpointu, tedy
v umrti z kardiovaskularnich pficin (236 vs 225, HR = 1,03,
p = 0,75). Rozdil mezi studovanymi skupinami nebyl pro-
kazan ani v sekundarnim slozeném enpointuy, tj. cetnosti
umrti ¢i hospitalizace z kardiovaskularnich pficin (40,7 %
vs 37,2 %, p = 0,1) nebo v poctu rehospitalizaci pro SS
béhem 30 dni od propusténi (7,1 % vs 7,0 %, p = 1,0) [46].

Nefarmakologicka terapie

Pristroje vyuZzivajici elektrické stimulace

v terapii chronického SS

Mezi standardni pfistupy nefarmakologické terapie chro-
nického SS patfi terapie s vyuzitim implantovatelnych
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generatorl elektrickych impulzli - tedy ICD (implanta-
bilni kardioverter defibrilator) a CRT (srdecni resynchro-
niza¢ni terapie), dle typu a funkce pfistroje a lokalizace
elektrod. Nové pfistupy pak podobné pfistroje vyuzivaji
k neuromodulaci (viz dale).

Implantabilni kardiovertery defibrilatory (ICD)
Implantace ICD ma vyznam v sekundarnii primarni pre-
venci nahlé srde¢ni smrti u pacientd se SS a indikacni
kritéria umoznujici jejich uziti jsou pfesné uvedena
v Ceskych i evropskych guidelines [10]. Mezi ,novinky”
v této oblasti Ize uvést podkozni defibrilatory, jejichz za-
vedeni je méné rizikové nez implantace klasického ICD,
avsak tyto pristroje maji omezené moznosti v |é¢bé za-
vaznych bradyarytmii a neni mozné je vyuzit k CRT ani
k antitachykardidlnimu pacingu [47,48]. Pfechodnou
moznost pro pacienty, ktefi jsou v pfrechodném riziku
nahlé srde¢ni smrti, ale jinak nejsou vhodni k implan-
taci ICD, jsou zevni ICD vesty, které jsou schopny rozpo-
znat ventrikuldrni fibrilaci/tachyarytmii a na podkladé
toho udélit pacientovi defibrila¢ni vyboj; jejich dlouho-
dobé uziti vsak neni doporucovano [49,50].

Srdetni resynchronizacni terapie (CRT)

Srdecni resynchronizacni terapie (CRT) je indikovana
u symptomatickych pacientd se zachovalym sinuso-
vym rytmem s EKG ndlezem morfologicky odpovidaji-
cim blokaddé levého Tawarova raménka s dobou trvani
QRS komplexu > 130 ms. Jeji zavedeni zmirfiuje pii-
znaky a zlepsuje progndzu indikovanych pacientd,
i kdyz stale se jesté hledaji markery, které by lépe do-
kazaly vyselektovat pacienty, ktefi jsou k CRT terapii
vhodni - néktefi pacienti na zavedeni CRT nereaguji
a napt. adjustovani délky QRS komplexu na délku end-
diastolického objemu levé komory [51] ¢i uziti rdznych
multimodalnich zobrazovacich metod [52] by mohlo
v budoucnu slouzit k lepsi selekci pacient(, avsak zadna
z téchto metod neni doposud soucasti guidelines ani
vseobecnych doporuceni. Vysledky recentni studie
Echo-CRT pak navic ukazuji, ze CRT u pacientl s trva-
nim QRS < 130 ms nejen Ze nepfindsi benefit (tj. nesni-
Zuje cetnost umrti z KV pficin a pocet hospitalizaci), ale
dokonce zhorsuje preziti — z celkového poctu 809 ran-
domizovanych pacientl doslo k umrti u 45 pacient(
v CRT vétvi a u 26 pacientl s kontrolni skupiné (HR 1,81;
95% Cl 1,11-2,93; p = 0,02) [53,54].

Modulace srdecni kontrakce a ovlivnéni aktivity
sympatiku a parasympatiku

Kromé vyse uvedenych zabéhnutych postupd jsou
v mensich studiich zkoumany i nové nefarmakologické
postupy, které by umoznily zlepsit kvalitu Zivota a pre-
ziti i dalSim skupindm pacientd.

Modulace srde¢ni kontrakce (cardiac contractility
modulation - CCM) funguje na podobném principu jako
CRT (je tedy nutné zavést generdtor elektrickych im-
pulzd), avsak je urcena pro pacienty s HFrEF, ve funkéni
tridé NYHA lI-1ll s normalnim trvanim QRS komplexu, tj.
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pod 120 ms. Tato metoda uziva podprahové elektrické
stimulace (tj. nevyvolava excitacni elektrické potenci-
aly), které jsou cileny do absolutni refrakterni periody,
s cilem zvysit kontraktilitu bez vyvolani extrasystol. Re-
centni mensi studie ukazuji, ze tato metoda zlepsuje kva-
litu Zivota a odolnost vici zatézi, avsak neni znam jeji vliv
na dlouhodobou mortalitu pacient( [55,56].

Moderni jsou déle ptistupy cilici na modulaci aktivity
sympatiku a parasympatiku — u pacientli se srde¢nim
selhanim je aktivita sympatiku vyssi a parasympatiku
nizsi a déle uvedené metody se snazi tuto dysbalanci
ovlivnit.

Terapie aktivujici baroreceptory (baroreflex activation
therapy - BAT) je metoda vyuzivajici generator impulzd
implantovany do podkozni kapsy pod klickem, z néhoz
vychdzeji 2 stimula¢ni elektrody vedouci k vétveni vnitini
a vnéjsi karotické tepny do oblasti sinus caroticus - tato
oblast je poté generatorem stimulovana, ¢imz je dosazeno
zvyseni aktivity parasympatiku a snizeni aktivity sympa-
tiku. Pilotni studie testujici bezpe¢nost metody prokazala,
Ze se jednd o metodu bezpecnou, jejiz zavedeni vedlo
ke zlepseni kvality Zivota, tolerance zatéze a snizeni hladin
NT-proBNP po 6 mésicich terapie [57].

Podobné jako stimulace baroreceptord se zkouma
i moznost vyuziti vagové stimulace (vagal nerve stimu-
lation - VNS), doposud uzivané k |é¢bé chronické bo-
lesti ¢i epilepsie [58]. Cilem VNS je rovnéz zvyseni akti-
vity parasympatiku, a tim zmirnéni ptiznakl SS, aviak
vysledky studie NECTAR-HF ukazaly, ze zavedeni VNS
vedlo pouze ke zlepSeni parametrd popisujicich kvalitu
zivota a zmirnéni symptom SS, avsak nevedlo ke zlep-
$eni funk¢nich ¢i morfologickych parametrd [59].

Mi3ni stimulace v oblasti Th-Th, ve studii DEFEAT-
HF rovnéz nevedla ke zlepseni morfologickych para-
metrd, a navic nevedla ani ke zlepseni parametr( kva-
lity Zivota nebo ke zmirnéni pfiznakd [60], a podobné
negativni vysledky pfinesla studie RDT-PEF vyuzivajici
rendini denervaci ke snizeni aktivity sympatiku - tato
studie vsak byla predcasné ukoncena kvili obtiznému
naboru pacient(, zahrnovala tedy jen 25 jedincd a ne-
dosaéhla tak statistické sily nezbytné k potvrzeni tohoto
negativniho vysledku [61].

Nové moznosti chirurgické [é¢by akutniho

a chronického SS

Pro pacienty s tézkymi formami akutniho SS nebo v ter-
minalnich stadiich chronického SS je mozn4 terapie kar-
diochirurgickd, at jiz jde o operaci chlopennich vad ¢i
o ndhradu srde¢ni funkce pomoci modernich pfistrojo-
vych néhrad (left ventricle assist devices — LVAD), az po
moznost srdecni transplantace [62].

Zejména v oblasti LVAD pfistroji dochazi v posled-
nich letech k signifikantnimu vyvoji: z pfistrojd, které
byly dfive povazovény pouze za jakysi most k transplan-
taci, se LVAD postupné stavaji vlastni cilovou terapii
(destination therapy) pro vybrané pacienty [63]. Diky
stale dokonalejsim technologickym postuplm jsou pfi-
stroje mensi, odolné&;jsi, maji delsi vydrz baterie, mensi

hlu¢nost, a stéle vice napodobuiji fyziologicky pulza-
tilni tok (oproti dfive uzivanému toku kontinualnimu).
Diky zmenseni velikosti je mozné nejmodernéjsi pfi-
stroje 2. a 3. generace implantovat s pouzitim torako-
tomie bez nutnosti sternotomie, je mozné implantovat
pfistroje biventrikularné, a diky vykonu umoziujicimu
pratok az 10 I/min je mozné témito pfistroji srde¢ni
funkci zcela zastoupit (pro pfehledny souhrnny ¢lanek
tykajici se této problematiky odkazujeme na praci
Prinzinga et al [64]). Nové koncepty pfinaseji i vyrazné
mensi pfistroje, které srdec¢ni funkci zcela nezastoupi,
ale dokazou ji podpofit s uzitim méné invazivnich pfi-
stupl — napt. systém CircuLite ma pratok az 3 I/min, ne-
dokaze tedy zcela nahradit srde¢ni funkci, avsak jeho
implantace je mozna bez vyuziti extrakorporalniho
obéhu z pravostranné torakotomie - pfivodna kanyla
se zavadi do pravé siné a odvodna kanyla kon¢i v pravé
podklickové tepné [64]. Detailnéjsi popis téchto tech-
nologickych novinek je vSak nad rdmec tohoto textu.

Docasné mechanické obéhové podpory

u akutniho SS

U pacientl v nejtézsich stavech kardiorespirac¢niho se-
Ihani, tedy i u pacientl s tézkym SS v kardiogennim
Soku, je mozné vyuzit do¢asné mechanické obéhové
podpory, napt. extrakorporalni membranovou oxyge-
naci (ECMO). Veno-arterialni ECMO vyuziva extrakor-
poralniho okyslicovani krve - krev je do néj pfivadéna
zvendzniho systému a je opét vracena do systému arte-
ridIniho; dle zapojeni mimotéIniho obéhu rozliSujeme
pfistupy periferni a centrdlni. Periferni ptistupy zahrnuji
pfistup femoro-femoralni (pfivodna kanyla je zavedena
cestou v. femoralis do dolni duté zily, odvodnd kanyla
je zavedena do descendentni aorty cestou a. femora-
lis), femoro-axilarni (odvodna kanyla je zavedena do as-
cendentni aorty cestou a. axilaris) a femoro-jugulérni
(odvodna kanyla je zavedena do vnitini juguldrni vény
- tento pfistup ma za ukol ndhradu oxygenace a elimi-
naci CO,); centralni veno-arteridlni pfistup je vyuzivan
kardiochirurgy, pficemz pfivodna kanyla odvadi do pfi-
stroje krev z pravé siné a okysli¢ena krev je vracena od-
vodnou kanylou do ascendentni aorty. Studie hodno-
tici vliv mechanickych obéhovych podpor na preziti
pacientl s akutnim SS jsou zatim limitovany a dle po-
slednich guidelines je mozné tyto docasné pfistroje
vyuzivat napf. jako pfemosténi k rozhodnuti (bridge-
-to-decission), tj. k pfekonani kritické periody, v niz je
pacient bezprostiedné ohrozen umrtim, k ziskani ¢asu
k naplanovani dalsiho postupu.

Zaver

Farmakologicka i nerfarmakologicka terapie akutniho
¢i chronického srde¢niho selhani je stéle pod drob-
nohledem vyzkumnikd po celém svété ve snaze zlep-
Sit kvalitu Zivota a preziti pacientl se SS, jehoz inci-
dence i prevalence stale narlstaji. Z farmakologickych
pfistupt do klinické praxe stale vice vstupuje ivabra-
din, vysledky studie PARADIGM-HF poté poukazaly na



novou skupinu lé¢iv, ARNI, jejichz uziti vyhledové prav-
dépodobné nahradi doposud uzivany zlaty standard,
tedy ACEl. Zda v terapii chronické SS budeme moci
vyuzit glifloziny, ukdzou az dalsi studie. Farmakolo-
gické i nefarmakologické pristupy zamétujici se na tera-
pii akutniho SS zatim pfinaseji spise kratkodobé bene-
fity (napf. zlepSeni hemodynamickych parametrd), ale
jejich vliv na dlouhodobé preziti neni zatim zcela ob-
jasnén. Podobné jako u novych nefarmakologickych
pfistupt v terapii chronického SS bude tedy nutné vy-
tvofit jasnd indikac¢ni kritéria pro pouziti jednotlivych
latek/metod, tak aby jejich uziti bylo vyhrazeno jen pro
pacienty, ktefi z nich budou mit nejvétsi prospéch.
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