pricemz prameémy vék pacientd byl 74,4 + 12,8 let. Umrtnost se sniZila
720,55 % v roce 2012 na 15,89 % v roce 2018. Pocet hospitalizovanych
pacientl viak zlstal podobny (318,2 na 100000 obyvatel v roce 2012
vs. 311,8 na 100000 obyvatel v roce 2018; p = 0,477) (5).

Mezi vibec prvni studie, kde byla vymezena podskupina s EFLK
> 40 %, patii studie CHARM (6) sledujici efekt kandesartanu na morbi-
ditu a mortalitu pacient se srde¢nim selhdnim. Dle American Society
of Echocardiography a the European Association of Cardiovascular
Imaging je EFLK 52 % u muzl a 54 % u Zen povazovéana za dolIni hranici
normalnf EFLK (7). Souc¢asné klinické studie majf variabilni rozmezi EFLK
(> 40 % — 50 %) pro zafazeni pacientl do skupiny HFpEF. Variabiln je
i zastoupeni podskupiny HFmrEF v sou¢asnych studiich, a to 10 %-25 %
viech pacientl se srde¢nim selhanim. Ve studii CHARM bylo zastoupenti
pacientl s HFmrEF 17 % (rozmezi EFLK 43 % — 52 %). Rozdily v prevalenci
zpUsobuije i variabilita v interpretaci echokardiografického vysetient,
kterd se pohybuje + 7 % EFLK (7, 8).

Diagnostika

Soucasnéa guidelines klasifikuji pacienty na zakladé hodnoty EFLK
a dle tohoto parametru je sméfovana terapie srde¢niho selhdni. EFLK
vsak neni vzdy dostacujicf parametr k pfesné charakteristice srde¢nfho
selhanf, a proto je tfeba do diagnostiky zafadit dalsi echokardiograficka
kritéria.

U velké populace pacientd s HFmrEF/HFpEF byly snizeny globalni
longitudindlni strain LK (LV GLS), abnormalIni E/e'+ e’ a zvétsend leva sin
dle indexu objemu (LAVi > 28 ml/m?) spojeny s nepfiznivymi vysledky
bez ohledu na EFLK. Prevalence poruchy LV GLS byla 60 % u kohorty
pacientl s LVEF > 40 %. Existuje velkd ¢ast pacientll se zachovanou
EFLK a poruchou LV GLS (tj. 40 % pacientl se zachovanou EFLK), kteff
majf jedinecny klinicky profil a nepfiznivé vysledky (9).

Podskupina HFmrEF mé podobnosti jak s HFpEF, tak HFrEF. Co se
tyce véku, body mass indexu (BMI), zenského pohlavi, vyskytu fibrilace
sini, prognodzy a demografie, je HFmrEF podobné HFpEF, opacnd situace
nastava u vyskytu ischemické choroby srdecnf, koufeni a muzského
pohlavi, kde je vétsi podobnost s HFrEF (7). Pacienti s HFmrEF maji
také vétsi pravdépodobnost hypertenze a diabetu melitu (DM) nez
pacienti s HFrEF (10).

Existuji i specifické etiologie, které jsou ¢astéjsi u HFmreF/HFpEF, a to
amyloiddza, hypertrofickd kardiomyopatie, ale také toxické postizent
srdce, hemochromatdéza, morbus Fabry a jiné. U téchto onemocnéni
viak k presné diagndze nepostaci echokardiografie a je nutna celd skala
vysetfeni, mimo jiné nukledrni magneticka rezonance nebo srde¢ni

biopsie (11).
Terapie

Blokatory receptoru pro angiotenzin (ARB) / inhibitory
angiotenzin konvertujicho enzymu (ACEI)

Studie CHARM sledovala vliv ARB a kandesartanu oproti placebu
u 3023 pacientl se srde¢nim selhanim s EFLK > 40 %, NYHA 1I-1V,
pramérna doba sledovéni ¢inila 36,6 mésicl. Kardiovaskularni umrti se

mezi skupinami nelisilo (170 vs. 170), ale méné hospitalizaci pro srde¢nf
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selhani bylo zaznamenano ve skupiné uzivajici kandesartan (230 vs. 279,
p = 0,017). Skupina 1322 pacientl v rozmezi EFLK 41 % — 49 % uzivajici
candesartan ukdzala snizenf hospitalizace i mortality na kardiovaskuldmt
onemocnéni. Co se tyce celkového poctu hospitalizacf a Umrtf ze viech
pricin, nebyl mezi skupinami rozdil (6).

Stejné tak studie PEP-CHF prokazala vyznamny trend ke snizenf
hospitalizace a mortality z kardiovaskularnich pfi¢in u pacient( s EFLK
40 % - 50 % uzivajicich perindopril. Jednalo se o randomizovanou
dvojité zaslepenou placebem kontrolovanou studii 850 pacientd
s prmérnym veékem 76 let (55 % pacientl byly Zeny). Sledovanf
trvalo v priméru 2,1 roku a vsichni pacienti méli vstupné v medi-
kaci diuretika. Primarnim endpointem bylo umrti z jakékoliv pficiny
a hospitalizace pro dekompenzaci srde¢niho selhdni. Do 1 roku bylo
pozorovano snizeni primarniho endpointu (hazard ratio HR 0,69: 95 %
Cl 0,47-1,01; p = 0,055) a hospitalizace pro srde¢ni selhanf (HR 0,62:
95 % Cl 0,40-0,96; p = 0,033), a také funkeni tfidy (p < 0,030). Rovnéz
vzdalenost pfi testu 6 minut chlize (p = 0,011) se zlepsila u pacient
pfifazenych k perindoprilu (12).

Angiotenzin receptor neprilysin inhibitory - sakubitril/
valsartan (ARNI)

Studie PARAMOUNT srovnavala efekt ARNI proti ARB v terapii u pa-
cientl s EFLK > 45 %, NYHA II-lll, se vstupni hodnotou NT-proBNP
nad 400 pg/ml. Jednalo se o randomizovanou dvojité zaslepenou,
multicentrickou studii trvajici 36 mésicU. Primarnim endpointem byla
zména v hodnoté NT-proBNP po 12 tydnech sledovéni. Sekundarnimi
parametry byly zmény echokardiografickych parametr (objem levé
komory a ejekenf frakce, objem levé sing, diastolickd funkce) a zména
v krevnim tlaku a tfidé NYHA.

Vychozi hodnota NT-proBNP ve skupiné Ié¢ené ARNI (134 pacien-
) byla 783 pg/ml (95% Cl 670-914), za 12 tydnd 605 pg/ml (512-714);
Vychozi hodnota ve skupiné Ié¢ené valsartanem (132 pacientd) ¢inila
862 pg/ml (733-1012), za 12 tydnl 835 pg/ml (710-981). ARNI tedy
vyznamné snizily hladinu NT-proBNP oproti ARB jiz béhem 12 tydn(
sledovani. Co se tyce sekundarnich endpointU, pacienti lé¢eni ARNI
méli po 12 tydnech sledovani mensf objem levé siné a zlepseni tfidy
NYHA. Pocet pacientl s hypotenzi, hyperkalemif a renalni dysfunkcf
byl mezi skupinami bez rozdilu, coz platii pro kardiovaskularni prihody
veetné umrti (13).

Ve studii PARAGON-HF byl rovnéz srovnavan ARNI v{¢i valsartanu.
Bylo zafazeno 4 796 pacientl s New York Heart Association (NYHA) tridy
[1-1V, EFLK = 45 %. Primarnim kombinovanym endpointem bylo umrtf
7 kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srde¢nf selhani. Incidence
umrti z kardiovaskuldrnich pricin byla 8,5 % ve skupiné sakubitril-valsar-
tan a 8,9 % ve skupiné valsartan (HR, 0,95; 95% Cl, 0,79 az 1,16); celkem
bylo hospitalizovano pro srde¢ni selhdni 690 a 797 pacientl (pomeér
Cetnosti 0,85;95% C1 0,72 az 1,00). Trida NYHA se zlepsila u 15,0 % paci-
entl ve skupiné sakubitril-valsartan a u 12,6 % pacientd ve skupiné s val-
sartanem (odds ratio OR 1,45; 95% Cl 1,13 az 1,86). Sakubitril-valsartan
neved| k signifikantné nizsimu poctu hospitalizaci pro srdec¢ni selhani
a umrtf z kardiovaskularnich pficin oproti samotnému valsartanu (p =

0,055). 1 pres negativni vysledky studie by mohl byt profit ARNI alespori
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