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u pacientd v rozmezi EFLK 45 % az 57 %. U¢inek terapie ARNI byl rovnéz
viditelngjsi ve skupiné Zen (zafazeno 2479 zen) (14).

PARAGLIDE-HF také srovnavala Ucinky ARNI (na 466 pacientech)
vU¢i valsartanu u pacientd s EFLK > 40 %. Tato dvojité zaslepend ran-
domizovana studie sledovala pacienty 30 dni od zhorseni srde¢niho
selhanf. Primdrnim endpointem byla zména v hodnoté NT-proBNP od
vychozf hodnoty, a to ve 4. a 8. tydnu od randomizace. Sekundarnimi
endpointy byla hospitalizace pro srde¢ni selhani, kardiovaskuldrni smrt,
a urgentni ambulantni ndvstéva pro srdecni selhani. Primeérny pokles
NT-ProBNP mél vétsi trend ve skupiné uZivajici ARNI (pomér zmény:
0,85;95% Cl: 0,73-0,99; p = 0,049). Bylo rovnéz nizsi zhorseni rendlnich
funkci (OR: 0,61;95% Cl: 0,40-0,93), ale vyssi symptomatickd hypotenze
(OR: 1,73; 95% ClI: 1,09-2,76) (15).

Pokud se podivdme na souhrnnou analyzu PARAMOUNT
a PARAGLIDE, primédrnim endpointem byla kombinace ,heart failure
events” (HFE — hospitalizace pro dekompenzaci srde¢niho selhdnf ¢i
akutni ambulantni ndvstéva s Upravou medikace a rovnéz kardiovas-
kuldrf dmrtf). Sekundarnim endpointem byl slozeny parametr pro obé
studie, a to > 50% pokles glomerularnifiltrace oproti vychozi hodnoté,
konec¢né stadium onemocnéni ledvin nebo Uplné selhani ledvinnych
funkci. Sakubitril/valsartan vyznamné snizil HFE a kardiovaskularni dmrti
(p = 0,027). Rovnéz byla niz3f ¢etnost sekundarniho endpointu (p =
0,002). Sakubitril/valsartan tedy ve srovndni s valsartanem vyznamné
snizil kardiovaskularni a rendInf pfihody u pacientd se srde¢nim selhé-
nim s mirné snizenou nebo zachovanou ejekéni frakci (30). Nejvétsi
efekt ARNI byl pozorovan u EFLK 41 % — 60 % a prevazné u pacientd
s recentnim zhorsenim srde¢niho selhanf (n = 1088, RR 0,78; 95% Cl
0,61-0,99; p = 0,042). LVEF < 60 % (RR 0,78; 95% Cl 0,66-0,91), LVEF >
60 % (RR 1,09; 95% Cl 0,86-1,40; p = 0,021) (16).

Antagonisté mineralokortikoidnich receptorti (MRA)

Ve studii TOPCAT (randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana, multicentrickd) sledujici vliv spironolaktonu u pacientd
s EFLK > 45 % bylo zafazeno 3444 pacientd, kteff byli sledovani po dobu
3,3 let. Primarni kombinovany endpoint se sklddal z Umrti na kardiovas-
kuldrni pfi¢inu a hospitalizace pro srde¢ni selhani. Primarni endpoint
se vyskytl u 320z 1722 pacientl ve spironolaktonové skupiné (18,6 %)
au351z1723 pacientl ve skupiné s placebem (20,4 %) (HR, 0,89; 95 %
Cl1 0,77 az 1,04; p = 0,14). Pouze hospitalizace pro srde¢ni selhani méla
signifikantné nizsi vyskyt ve skupiné se spironolaktonem oproti placebu
(206 pacientl [12,0 %] vs. 245 pacientl [14,2 %]; HR 0,83; 95 % Cl, 0,69
az 0,99, p = 0,04). Neby! v3ak prokazan vliv na redukci hospitalizace
7 jakéhokoliv dlvodu ¢i umrti ze viech pficin (17).

Beta blokatory (BB)

Studie SENIORS sledovala vliv BB na redukci mortality a poctu
hospitalizaci u pacientl se srdecnim selhdnim ve véku 70 let a vice
(prdmeérny vék 76 let + 4,7 let), Zeny tvorily 37 % souboru. Bylo zafazeno
celkem 2128 pacientd, prmeérna EFLK byla 36 %, pficemz 35 % pacientl
mélo EFLK >35 %, primeérna doba sledovani ¢inila 21 mésicl. Primarni
kombinovany endpoint se vyskytl u 332 pacientl (31,1 %) na nebivololu
ve srovnani s 375 (35,3 %) na placebu (HR 0,86, 95% Cl 0,74-0,99; p =

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(8):510-515 /

0,039) Byl tedy prokdzan pozitivni vliv nebivololy, a to bez ohledu na
ejekenf frakci levé komory, vék ¢i pohlavi (18).

Ivabradin

Studie EDIFY byla randomizovand, dvojité zaslepend, multicentrickd
a placebem kontrolovana studie, kterd zahrnovala 179 pacientd v NYHA
tfidé Il a Ill, se sinusovym rytmem a tepovou frekvenci (TF) = 70/min
a EFLK > 45 %. Sledovanymi parametry pro definici tize srde¢niho
selhani byly E/e’ (ventricular filling presure, dle echo Doppler vysetrent),
vzdélenost pfi Sestiminutovém testu chiize, koncentrace NT — proBNP
v plazmé a zména téchto vstupnich parametrd na konci studie. Studie
EDIFY vSak neprokéazala prospéch terapie ivabradinem ve sledované
skupiné pacientl (19).

Vericigvat

Ve studii VITALITY-HFpEF byl sledovan vliv stimulatoru solubilni
guanylatcyklazy vericigvatu na kvalitu Zivota u 789 pacientd s EFLK >
45 %. Jednalo se o randomizovanou dvojité zaslepenou a placebem
kontrolovanou multicentrickou studii. Byli zafazeni pacienti s tfidou
NYHA lI-lll, s recentni dekompenzaci srde¢niho selhani a zvysenymi
hladinami natriuretickych peptid@. Primarnim endpointem byla zmé-
na v toleranci zatéze dle Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) a sekundarnim zmeéna vzdalenosti pfi Sesti minutovém testu
chlize po 24 tydnech sledovani. Nebyl viak prokazan benefit v této
terapii oproti placebu (20).

Glifloziny

Studie EMPEROR-Preserved byla prllomova, co se ty¢e novodobé
terapie pacientd s HFmrEF/HFpEF. Jednalo se o randomizovanou, mul-
ticentrickou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou studii zahr-
nujicl 5988 pacientl (NYHA II-IV, EFLK > 40 %, s nastavenou maximalinf
terapif srde¢niho selhani dle guidelines). Pacienti byli randomizovéni
k podani empagliflozinu vici placebu a sledovani v prdméru 26,2 mé-
sich. Primarni kombinovany endpoint (smrt z kardiovaskularnf pficiny
a hospitalizace pro srdec¢ni selhadni) se vyskytl u 415 pacientd (13,8 %)
ve skupiné s empagliflozinem a u 511 pacientl (17,1 %) ve skupiné
s placebem (6,9 vs. 8,7 pfihod na 100 paciento-roky, HR 0,79, 95% Cl
0,69 a7 0,90, p < 0,001). K hospitalizaci pro srde¢ni selhani doslo u 259
pacientd (8,6 %) ve skupiné s empagliflozinem a u 352 pacient( (11,8 %)
ve skupiné s placebem (HR, 0,71; 95% Cl, 0,60 a7z 0,83; p = 0,01). Studie
doséhla primdrniho cile, zejména vyznamnym ovlivnénim hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni. Hospitalizace ze vsech pficin se viak mezi skupinami
vyznamné nelisila (21).

Studie EMPULSE sledovala efekt ¢asného podani empagliflozinu
v terapii pacientd hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhani. Jednalo
se o randomizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou
studii 530 pacientd. Byli zafazeni pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim
bez ohledu na EFLK (dyspnoe v klidu ¢i pfi zatéZi, a alespor 2 dalsi kritéria
z nasledujicich: méstnani na rentgenovém snimku hrudniku, poslechovy
nélez hrudniku, otoky nebo zvysend napln juguldrnich Zil), s hodnotou
NT-proBNP minimalné 1600 pg/ml-1 (2400 pfi fibrilaci sinf) nebo kon-
centraci BNP miniméalné 400 pg/ml-1 (600 pfi fibrilaci sinf). Primarnim
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