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Abstrakt:
Farmakoterapie je zásadní intervencí, která mění mortalitu a morbiditu u pacientů se srdečním selháním.
Prvním cílem práce bylo retrospektivně porovnat základní charakteristiky a reálnou farmakoterapii pacientů v intervenční skupině studie Paradigm-HF se 104 pacienty z Moravian Midlands Registry (MMR). Mezi většinou porovnávaných klinických parametrů byly rozdíly malé, kromě věku, BMI, vyšší sérové koncentrace kreatininu (101.9 ± 36.0 vs 99.9 ± 26.5 µmol/L, p < 0,0001) a nižší ejekční frakce levé komory (27.8 ± 6.9 vs 29.6 ± 6.1 %, p = 0,04).  U pacientů v MMR skupině byly před zahájením terapie sacubitrilem/valsartanem podávány podstatně nižší dávky ACEi – ramiprilu (7.0 ± 3.1 mg vs 4.8 ± 2.9 mg, p < 0,0001) s trendem nižších dávek ARB (losartan 67.1 ± 30.2 vs 39.6 ± 32.0 mg a valsartan 181.5 ± 71.1 vs 130.9 ± 82.2 mg). Dále jsme v MMR skupině nalezli vyšší prevalenci implantabilních kardioverter-defibrilátorů a srdeční resynchronizační terapie.
Druhým cílem práce bylo prospektivně zhodnotit adherenci k farmakoterapii pomocí testování sérových hladin léčiv a porovnat klinické a biochemické parametry adherentních a neadherentních pacientů. Z 247 zařazených pacientů bylo 82,5 % pacientů adherentních k farmakoterapii, 17,5 % bylo neadherentních, 3,6 % bylo kompletně neadherentních. Mezi adherentními a neadherentními pacienty nebyly v klinických parametrech žádné signifikantní rozdíly. U laboratorních parametrů se obě skupiny lišily pouze v sérových hladinách sodíku, chloridů a močoviny. Věk pacientů pod 60 let byl jediný statisticky významný prediktor nonadherence (OR 2,15, p = 0,018).
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Abstract:
Pharmacotherapy is an essential intervention that improves mortality and morbidity in heart failure patients.
The first aim of the work was to retrospectively compare the baseline characteristics and pharmacotherapy of patients in the interventional group of Paradigm-HF study with 104 patients from Moravian Midlands Registry (MMR). There are minimal differences between the majority of compared clinical parameters, except for age, BMI, higher serum creatine level (101.9 ± 36.0 vs 99.9 ± 26.5 µmol/L, p <0.0001) and lower left ventricular ejection fraction (27.8 ± 6.9 vs 29.6 ± 6.1 %, p = 0.04).  There was substantially lower dosage of administered ACEi – ramipril ((7.0 ± 3.1 mg vs 4.8 ± 2.9 mg, p <0.0001) and tendency toward lower dosage of ARBs (losartan 67.1 ± 30.2 vs 39.6 ± 32.0 mg and valsartan 181.5 ± 71.1 vs 130.9 ± 82.2 mg) prior to commencing sacubitril/valsartan therapy. We found higher prevalence of implantable cardioverter-defibrillator and cardiac resynchronization therapy in the MMR.
The second aim of the work was to prospectively evaluate pharmacotherapy adherence using serum drug level testing and to compare clinical and biochemical parameters of adherent and non-adherent patients. In 247 patients, we found 82.5% patients were adherent to pharmacotherapy, 17.5% were non-adherent, 3.6% were completely non-adherent. There were no significant differences in clinical parameters between the adherent and non-adherent. Regarding laboratory parameters, the two groups differed only in the serum levels of sodium, chloride and urea. Patients aged <60 years were more likely to be non-adherent (OR 2.15, p = 0.018).
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[bookmark: _Toc120547421]Cíle práce
V teoretické části stručně definovat současné možnosti farmakologické a nefarmakologické terapie pacientů se srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí levé komory

V experimentální části 1:

A/
porovnat základní charakteristiky ambulantních pacientů ze spádové oblasti Olomouckého kraje a ambulantních pacientů z okresu Svitavy s daty ze studie Paradigm-HF

B/
porovnat reálnou farmakologickou a nefarmakologickou terapii chronického srdečního selhání se sníženou ejekční frakcí levé komory u ambulantních pacientů ze spádové oblasti Olomouckého kraje a ambulantních pacientů z okresu Svitavy s daty ze studie Paradigm-HF

V experimentální části 2:

C/
zjistit adherenci pacientů k farmakoterapii v prospektivním registru pacientů (LEVEL-CHF) Ambulance srdečního selhání I. Interní kliniky-kardiologické Fakultní nemocnice Olomouc

D/
porovnat klinické a laboratorní parametry mezi adherentními a neadherentními pacienty, najít prediktor/y nonadherence


[bookmark: _Toc120547422]Úvod
Přes nesporné pokroky v diagnostice a léčbě kardiovaskulárních onemocnění v posledních 70 letech zůstává srdeční selhání významným zdravotním a socioekonomickým problémem. Incidence srdečního selhání v České republice, podle dat zdravotních pojišťoven, byla v roce 2016 544 osob/ 100 000 obyvatel, v roce 2018 551 osob/100 000 obyvatel (1). Stoupá prevalence srdečního selhání; v roce 2012 byla 1679 pacientů/100 000 obyvatel, v roce 2018 již 2689/ 100 000 (1). Výrazný nárůst prevalence srdečního selhání pozorujeme ve vyšších věkových skupinách, prevalence u osob nad 60 let věku stoupá nad 10 % (2). Pacienti se sníženou systolickou funkcí levé komory (HFrEF) reprezentují 60 % pacientů se srdečním selháním, pacienti s mírně sníženou systolickou funkcí levé komory (HFmrEF) 24 % populace pacientů se srdečním selháním, 16 % procent tvoří pacienti se zachovalou systolickou funkcí levé komory (HFpEF) (3).
Podle ESC-HF Long Term Registry byla u evropských pacientů s HFrEF roční mortalita 8,8 %, s HFmrEF 7,6 % a s HFpEF 6,3 %. Prediktorem úmrtí nezávislým na ejekční frakci levé komory byl věk, funkční třída NYHA III-IV a přítomnost chronické renální insuficience (3). Recentně reportovaná roční mortalita u pacientů se srdečním selháním v České republice byla výrazně vyšší a to 15,9 % (1) než v ESC-HF Lont Term Registry, kde byla reportována 8,1 % (3). Pouze teoretickým vysvětlením rozdílu v mortalitě je selekční bias průřezové studie ESC-HF Long Term Registry, která zahrnovala pouze pacienty léčené kardiology nikoliv pacienty se srdečním selháním u praktických lékařů, internistů, geriatrů. Prognostická data z jiného, FAR-NHL prospektivního registru, udávala dvouletou mortalitu 12,1 % (4).
Mortalita srdečního selhání zůstává stále vysoká, přestože došlo k jejímu významnému ovlivnění díky pokrokům v terapii (5). Nové znalosti o terapii srdečního selhání byly implementovány do doporučených postupů dvou nejvýznamnějších odborných společností Evropské kardiologické společnosti a American College of Cardiology/American Heart Association (6, 7).
[bookmark: _Toc120547423]Chronické srdeční selhání
[bookmark: _Toc120547424]Definice a klasifikace chronického srdečního selhání
Srdeční selhání je klinický syndrom, který definují symptomy spolu s klinickými známkami srdečního selhání. Dominující symptomy jsou dušnost a únava, dominujícími klinickými známkami jsou známky objemového přetížení – otoky dolních končetin, typický poslechový nález plic – chrůpky. Popis symptomů a klinických známek shrnuje Tabulka 1 a Tabulka 2.

Tabulka 1 – Popis symptomů a klinických známek srdečního selhání
	Symptomy
	Fyzikální nález

	Typické
	Specifický

	· Dušnost
· ortopnea
· paroxysmální noční dušnost
· snížená tolerance námahy
· únava
· otoky kotníků
	· zvýšená náplň krčních žil
· hepatojugulární reflux
· třetí srdeční ozva/cval
· laterální posun hrotu srdečního

	Méně typické
	Méně specifický

	· noční kašel
· pískání při dýchání
· plnost břicha
· snížená chuť k jídlu
· zmatenost
· deprese
· bušení srdce
· motání hlavy
· synkopa
	· nárůst hmotnosti (nad 2 kg na týden)
· kachexie (pokročilé srdeční selhání)
· edém dolních končetin
· plicní chrůpky
· srdeční šelest
· tachykardie
· nepravidelný puls
· hepatomegalie
· ascites



Tabulka 2 – Funkční klasifikace dle New York Heart Association (NYHA)
	NYHA I
	Běžná fyzická aktivita nijak nelimituje pacienta, není námahová dušnost.

	NYHA II
	Běžná fyzická aktivita lehce omezuje pacienta, je námahová dušnost.

	NYHA III
	Běžná fyzická aktivita výrazně omezuje pacienta, je námahová dušnost při minimální námaze.

	NYHA IV
	Jakákoliv fyzická aktivita výrazně omezuje pacienta, pacient může mít klidovou dušnost.



[bookmark: _Hlk117802599][bookmark: _Hlk115642580][bookmark: _Hlk115642654]Patofyziologickým mechanismem klinické prezentace je teoretický koncept strukturální a/nebo funkční abnormality srdce, která vede k zvýšeným intrakardiálním tlakům a/nebo i neadekvátnímu srdečnímu výdeji v klidu a/nebo v zátěži. Tento teoretický koncept nelze jednoduše a prakticky v každodenní praxi aplikovat na stále se zvětšující počet pacientů se srdečním selháním. Proto praktickým přístupem je použití vstupních klinických kritérií randomizovaných multicentrických kontrolovaných klinických studií, které přinesly zásadní změnu v mortalitě a morbiditě pacientů se srdečním selháním (Schéma 1). Jako zásadní diskriminant slouží ejekční frakce (EF) levé komory, která definuje pacienty se sníženou ejekční frakcí levé komory (heart failure with reduced ejection fraction – HFrEF) s EF 40 % nebo nižší, pacienty s mírně sníženou ejekční frakcí levé komory (heart failure with mildly reduced ejection fraction – HFmrEF) s EF 41-49 % a pacienty se zachovalou ejekční frakcí (heart failure with preserved ejection fraction – HFpEF) s EF 50 % anebo vyšší.
Rozdíl mezi akutním a chronickým srdečním selháním nemá arbitrární časovou hranici. Akutní srdeční selhání je definováno jako stav, který přinutí daného pacienta vyhledat urgentní, neplánovanou péči ambulantní nebo nemocniční, kde je pacient vyšetřen neodkladně a zároveň je zahájena léčba. Jistě do této skupiny se řadí jak pacient s nově diagnostikovaným srdečním selháním, tak i s akutním zhoršením chronického srdečního selhání.

Schéma 1 – Diagnostický algoritmus srdečního selhání
Diagnostický algoritmus pro srdeční selhání
Podezření na srdeční selhání
• Rizikové faktory
• Příznaky a/nebo známky
• Abnormální EKG
NT-proBNP ≥ 125 pg/ml
nebo BNP ≥ 35 pg/ml
Echokardiografie
Abnormální nálezy
Srdeční selhání potvrzeno
Definujte fenotyp srdečního selhání na základě měření
EF LK
≤ 40 %
(HFrEF)
41–49 %
(HFmrEF)
≥ 50 %
(HFpEF)
Srdeční selhání
je nepravděpodobné
Zvážení jiné diagnózy
Určení etiologie
a zahájení léčby
Nebo při silném podezření nebo
pokud NT-proBNP/BNP není k dispozici
A
N
A
N
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[bookmark: _Toc120547426]Diuretika
Kličková diuretika reprezentuje v České republice jediná účinná látka a tou je furosemid, který snižuje známky objemového přetížení (kongesce) u pacientů se srdečním selháním. Ačkoliv je furosemid každodenní terapií většiny populace pacientů se srdečním selháním s redukovanou ejekční frakcí, neexistují randomizované klinické studie prokazující jeho efekt na mortalitu a morbiditu. Kličkovým diuretikem byla léčena většina pacientů zařazených do klinických studií pacientů s HFrEF. Cílem diuretické terapie bylo nalezení nejnižší účinné dávky diuretika k zachování euvolémie. Kombinace kličkového diuretika s thiazidovým diuretikem má teoreticky vyšší diuretický efekt, randomizovaná klinická studie prokazující benefit této kombinace chybí. Diuretický efekt mají z patofyziologické podstaty účinku taktéž glifloziny, ARNI a MRA.
[bookmark: _Toc120547427]Betablokátory
Betablokátory snižují mortalitu a morbiditu u pacientů s HFrEF v kombinaci s ACEi a diuretiky (8-14). Terapie by měla být započata u hemodynamicky stabilních euvolemických pacientů s postupnou up-titrací dávky. U nově diagnostikovaných pacientů se srdečním selháním lze začít terapii betablokátorem nebo ACEi, neexistuje významný rozdíl mezi započetím terapie betablokátorem nebo ACEi (15). V retrospektivní metaanalýze bylo zjištěno, že snížení mortality a morbidity betablokátorů není dosaženo u pacientů s fibrilací síní a HFrEF. Vzhledem k tomu, že nebyla nalezena asociace, která by zhoršila mortalitu a morbiditu, není používání betablokátorů u pacientů s HFrEF a fibrilací síní omezené (16).
[bookmark: _Toc120547428]Inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu (ACEi)
Inhibitory angiotensin-konvertujicího enzymu jsou první farmaka, pro která prokazatelně snížila morbiditu a mortalitu symptomatických pacientů s HFrEF. Průlomová randomizovaná klinická studie CONSENSUS (17) použila enalapril, ale byla provedena pouze na 253 pacientech s HFrEF s funkční třídou NYHA IV. Primárním cílem byla 6měsíční mortalita. Skupina léčena enalaprilem dosáhla 6měsíční mortality 26 %, placebem 44 %. Došlo k redukci mortality o 40 %. Tento zásadní efekt byl poté potvrzen v dalších studiích, například ve studii, která zahrnovala dominantně pacienty s funkční třídou NYHA II-III (18).
[bookmark: _Toc120547429]Blokátory receptoru AT1 pro angiotenzin II (ARB)
ARB již hrají minimální roli v léčbě symptomatických pacientů s HFrEF a jsou de facto určeny pouze pro pacienty netolerující ARNI nebo ACEi. Candesartan (19) má evidenci zlepšení kardiovaskulární mortality a snížení nutnosti hospitalizace pro srdeční selhání. Žádný z ARBs ovšem nedosáhl ve studiích snížení celkové mortality na rozdíl od ACEi a ARNI.
[bookmark: _Toc120547430]Antagonisté mineralokortikoidních receptorů (MRA)
Spironolakton a eplerenon jsou doposud hlavní zástupci skupiny MRA s klinickou evidencí snížení mortality, nutnosti hospitalizace pro srdeční selhání spolu se zlepšením symptomů srdečního selhání. Spironolakton byl testován u pacientů s HFrEF ve funkční třídě NYHA III-IV (20). Eplerenon byl testován u pacientů s HFrEF ve funkční třídě NYHA II (21). Stejně jako u ACEi/MRA může omezit použití MRA renální insuficience a hyperkalémie.
[bookmark: _Toc120547431]Inhibitor receptoru angiotenzinu a neprilysinu (ARNI)
ARNI je reprezentována sacubitrilem-valsartanem, který v průlomové studii Paradigm-HF prokázal redukce jak kompozitního cíle (kardiovaskulární mortalita, riziko hospitalizace pro srdeční selhání), tak snížení celkové mortality pacientů s HFrEF dominantně ve funkční třídě NYHA II-III u ambulantních pacientů, kteří byli léčeni optimální farmakoterapií (22). Vzhledem k impresivním výsledkům studie Paradigm-HF byl vyzkoušen sacubitril-valsartan i u pacientů hospitalizovaných pro akutní srdeční selhání, kdy po hemodynamické kompenzaci bylo provedeno nasazení enalaprilu nebo sacubitril-valsartanu a byl sledován pokles NTproBNP s výsledkem favorizujícím sacubitril-valsartan (23). Dalším cílem studie u hospitalizovaných pacientů s akutním srdečním selháním bylo časové posouzení nasazení ARNI po hemodynamické stabilizaci. Výsledkem je, že není zásadní rozdíl mezi časným nebo odloženým nasazením ARNI v dosažení maximální dávky ARNI za 10 týdnů od propuštění (24).
[bookmark: _Toc120547432]Inhibitory SGLT2 (glifloziny)
Původně tato léčiva, která ovlivňují transport glukosy v proximálním tubulu, byla navržena k farmakoterapii diabetu mellitu (DM). V rámci sledování pacientů s DM a vysokým kardiovaskulárním rizikem léčených inhibitory SGLT2 bylo zjištěno výrazné snížení kardiovaskulární mortality (25), včetně snížení hospitalizací pro srdeční selhání až o 31 % (pouze 10-14 % sledovaných pacientů mělo srdeční selhání). Následné klinické randomizované studie u pacientů bez DM prokázaly jak snížení hospitalizací pro srdeční selhání, tak kardiovaskulární a celkové mortality u pacientů bez DM s HFrEF ve funkční třídě NYHA II a vyšší u dapagliflozinu (26). Empagliflozin nedosáhl snížení celkové mortality, dosáhl však snížení kompozitního výsledku (hospitalizace pro srdeční selhání a kardiovaskulární úmrtí), ve kterém dominoval efekt redukce hospitalizací pro srdeční selhání (27). Empagliflozin se ovšem stal první farmakoterapií srdečního selhání, která akceptovala do studie pacienty s GFR pod 30 ml/min (nad 20 ml/min). Efekt dapagliflozinu i empagliflozinu na HFrEF byl nezávislý na přítomnosti či absenci DM. S podáváním gliflozinů je spojováno zvýšené riziko močové infekce a euvolemické ketoacidózy.
[bookmark: _Toc120547433]Hydralazin/isosorbid dinitrát
Tato kombinační terapie je založena na datech dvou klinických studií z prostředí zdravotnické péče o válečné veterány v Spojených státech amerických. Studovanou kohortou byli afro-američtí veteráni na standartní terapii betablokátorem, ACEi a MRA, u kterých kombinace hydralazinu a isosorbidu vedla k snížení kombinovaného cíle celkové mortality a redukce hospitalizací pro srdeční selhání (28).
[bookmark: _Toc120547434]Stimulátor solubilní guanylátcyklázy
Jediným zástupcem je vericiguat, který u pacientů s ejekční frakcí levé komory pod 45 % ve funkční třídě NYHA II-IV snížil kombinovaný cíl kardiovaskulární mortality a hospitalizace pro srdeční selhání (29). V intervenované skupině pacientů nebyla snížena celková mortalita.
[bookmark: _Toc120547435]Ivabradin
Při použití ivabradinu byla testována hypotéza, že redukce tepové frekvence na hodnoty ≤70/min u pacientů s HFrEF ve funkční třídě NYHA II a III bude redukovat kombinaci kardiovaskulární mortality a počtu hospitalizací pro srdeční selhání, což potvrdila studie SHIFT (30). Ivabradin je však účinný pouze u pacientů se sinusovým rytmem, protože ovlivňuje If kanál v sinoatriálním uzlu. Zásadní limitací studie SHIFT byla nízká dávka betablokátorů u randomizované kohorty pacientů, která de facto prokazovala neoptimální management pacientů.
[bookmark: _Toc120547436]Digoxin
Ačkoliv je digoxin nejdéle používaný lék pacientů se srdečním selháním, není klinická evidence o snížení celkové mortality u pacientů s HFrEF se sinusovým rytmem. Multicentrická randomizovaná studie DIG u těchto pacientů prokázala snížení počtu hospitalizací a počtu hospitalizací pro srdeční selhání (31). Z pohledu dnešní terapie srdečního selhání je zásadní ten fakt, že pacienti ve studii DIG nebyli léčeni betablokátory. Vliv digoxinu na pacienty se HFrEF s fibrilací síní nebyl testován v kontrolovaných klinických studiích.
[bookmark: _Toc120547437]Aktivátory kardiálního myozinu
Jediný zástupce je omecamtiv mecarbil, který byl testován ve studii v GALACTIC-HF, kde byl kompozitní výsledek kardiovaskulární smrt nebo hospitalizace pro srdeční selhání (32). Studie byla hodnocena v režimu času k první události (time to event analysis), přičemž váha události byla stejná pro kardiovaskulární smrt nebo hospitalizaci pro srdeční selhání. Kompozitní výsledek byl redukován, kardiovaskulární mortalita nikoliv.
[bookmark: _Toc120547438]Intravenózní formy železa
Myšlenka korekce anemie a deficitu železa byla publikována již v devadesátých letech 20. století a byla spjata s použitím erythropoetinu a intravenózního železa s výsledkem zlepšení funkční třídy a ejekční frakce levé komory u pacientů s HFrEF (33). Následně multicentrická, randomizovaná studie s derivátem erythropoetinu darbepoetinem-alfa ovšem u pacientů s HFrER a anemií neprokázala redukci kompozitního cíle celkové mortality a hospitalizace pro srdeční selhání (34). Naopak prokázala vyšší riziko mrtvice a tromboembolických příhod. Před publikací studie s darbepoetinem byla publikována nerandomizovaná studie na minimálním počtu pacientů s HFrEF, kteří byli léčeni pouze intravenózním železem s příznivým vlivem na kvalitu života a toleranci zátěže (35). Tato studie vzbudila zájem o použití samotného železa a vyústila ve studii FAIR-HF dokazující zlepšení funkční třídy NYHA, kvality života (KCCQ), šestiminutového testu chůze (36). Podobné výsledky použití intravenózního železa u pacientů s HFrEF, HFmrEF prokázala studie CONFIRM-HF (37). EFFECT-HF u podobné kohorty pacientů prokázala zlepšení v maximální spotřebě kyslíku u spiroergometrického vyšetření (38). Zásadní bude výsledek probíhající studie FAIR-HF2, který odpoví na otázku, zdali léčba intravenózním železem ovlivňuje kompozitní cíl snížení kardiovaskulární mortality a hospitalizací pro srdeční selhání s očekávaným výsledkem v květnu 2024.
[bookmark: _Toc120547439]Vybraná neúčinná farmakoterapie chronického srdečního selhání
Antikoagulační terapie
Z omezeného počtu retrospektivních kohort pacientů nemáme jednoznačný důkaz, že u pacientů s HFrEF antikoagulační terapie warfarinem zásadně snižuje riziko tromboembolických událostí (39,40). Z post hoc dat z velkých randomizovaných studií jsou výsledky protichůdné. Například analýza SOLVD studie prokázala snížení mortality a morbidity u pacientů léčených warfarinem (41). Prospektivní randomizovaná data chybí. Klinické randomizované studie porovnávaly efekt antikoagulace a antiagregace u pacientů s HFrEF a sinusovým rytmem (42,43). Warfarin sice snižuje riziko CMP více v porovnání s ASA či clopidogrelem, ale tento benefit je vyrovnán vyšším rizikem krvácení, včetně krvácení do CNS.
Další krokem bylo použití selektivních inhibitorů faktoru Xa u pacientů s HFrEF, koronární nemocí, kteří nemají fibrilaci síní. Ani tato studie neprokázala jejich vliv na celkovou mortalitu, incidenci CMP nebo infarktu myokardu (44).

Závěrem lze říci, že u pacientů s HFrEF se sinusovým rytmem, kteří nemají specifické indikace k dlouhodobě antikoagulační terapii, antikoagulační terapie nepřináší žádný příznivý efekt na mortalitu a morbiditu.
Druhá generace dihydropyridinových blokátorů kalciových kanálů
Amlodipin má vyšší selektivní účinek na hladké svaly vaskulárního systému než na kardiomyocyty. To vedlo k hypotéze, že snížením periferní vazokonstrikce, dojde ke snížení afterloadu s následným klinickým zlepšením pacientů s HFrEF. Výsledky studie PRAISE-1 ukázaly, že amlodipin nezvyšoval mortalitu a morbiditu u pacientů s HFrEF (45). Při analýze podskupiny neischemických kardiomyopatií došlo ke snížení rizika mortality a morbidity. Studie PRAISE-2 tuto hypotézu o snížení rizika u nonischemických kardiomyopatií nepotvrdila (46).
[bookmark: _Toc120547440][bookmark: _Hlk116249542]Uptitrace farmakoterapie
[bookmark: _Hlk116253678]Randomizované klinické studie s farmakoterapií při nasazení nově zkoušeného léku zahajovaly léčbu nižší dávkou léku, kterou poté dle protokolu navýšily (Tabulka 3).

Tabulka 3 – Vstupní, cílová a průměrná dávka v klinických studiích převzato z 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure
	Léčivo
	počáteční denní dávka (mg)
	cílová denní dávka (mg)
	průměrná reálná denní dávka léčiva (mg)

	Betablokátory

	 bisoprolol
	1,25
	10
	8,6

	 carvedilol
	3,125
	50-100
	37

	 metoprolol v ext. formě
	12,5-25
	200
	159

	Mineralocorticoid receptor antagonists

	 spironolakton
	12,5-25
	25-50
	26

	 eplerenon
	25
	50
	42.6

	ACEi

	 ramipril
	1,25-2.5
	10
	N/A

	 perindopril
	2
	8 až 16
	N/A

	 lisinopril
	2,5 až 5
	20-40
	32,5-35

	 trandolapril
	1
	4
	N/A

	ARBs

	 candesartan
	4 až 8
	32
	24

	 losartan
	25-50
	50-150
	129

	 valsartan
	20-40
	320
	254

	ARNI
	49/51
	194/206
	182/193


NNT – number needed to treat

Je tedy zásadní cílit na maximálně tolerované dávky léků, protože pouze tak lze docílit efektu, který byl prokázán ve studiích (Tabulka 4). Existují důkazy o tom, že efekt farmakoterapie je závislý na dávce léku (47-49).

Tabulka 4 – Benefit z farmakoterapie dle výsledků klinických studií (převzato z 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure)
	Terapie
	Snížení relativního rizika smrti (%)
	NNT nutné k redukci mortality po průměrnou dobu trvání studie
	NNT k redukci mortality do jednoho roku
	NNT k redukci mortality do 36 měsíců

	Inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu
	17
	22 po dobu 42 měsíců
	77
	26

	Angiotensin receptor-neprilysin inhibitor
	16
	36 po dobu 27 měsíců
	80
	27

	Betablokátory
	34
	28 po dobu 12 měsíců
	28
	9

	Antagonisté mineralokortikoidních receptorů
	30
	9 po dobu 24 měsíců
	18
	6

	SGLT2i (dapagliflozin, empagliglozin)
	17
	43 po dobu 18 měsíců
	63
	22

	Resynchronizační terapie (CRT)
	36
	12 po dobu 24 měsíců
	24
	8

	Implantabilní kardioverter-defibrilátor (ICD)
	23
	14 po dobu 60 měsíců
	70
	23



[bookmark: _Toc120547441]Nefarmakologická terapie chronického srdečního selhání se sníženou ejekční frakcí (HFrEF)
[bookmark: _Toc120547442]Implantabilní kardioverter-defibrilator (ICD)
[bookmark: _Hlk119357198]První přesvědčivá data o účinnosti ICD byla získána ve studiích u pacientů, kteří přežili srdeční zástavu (50-52). Dalším krokem bylo použití ICD u pacientů s vysokým rizikem náhlé smrti. Studie MADIT definovala pacienty v riziku jako pacienty s EF LK 35 % nebo méně, s předchozím infarktem myokardu a nesetrvalou komorovou arytmií s potřebou elektrofyziologického testování a inducibilitou setrvalé komorové arytmie (53). Studie MUSTT potvrzuje definici rizika, posouvá EF LK na 40 % nebo méně (54). Finálně MADIT – II prokázala mortalitní benefit ICD u pacientů s EF LK 30 % nebo méně, funkční třídy NYHA I-III, bez nutnosti elektrofyziologického testování či přítomnosti nesetrvalých komorových arytmií (55).
Populaci s neischemickou kardiomyopatií v riziku náhlé smrti definovala studie DEFINITE jako pacienty s EF LK 36 % nebo méně, s nesetrvalými komorovými tachykardiemi nebo četnými komorovými extrasystolami (56). U této populace bylo sníženo riziko náhlé smrti, nikoliv však celkové mortality. Studie SCD-HEFT potvrdila u populace s neischemickou kardiomyopatií mortalitní benefit ICD terapie (57). Studie DANISH 16 let po publikaci studie SCD-HEFT znovu zjišťovala mortalitní benefit u pacientů s neischemickou kardiomyopatií s EF LK 35 % nebo méně a nenalezla mortalitní benefit. Je nutno ovšem zdůraznit, že 58 % sledovaných pacientů mělo resynchronizační terapii (58). Tento vysoký podíl resynchronizační léčby pravděpodobně snížil efekt ICD terapie na celkovou mortalitu.
[bookmark: _Toc120547443]Srdeční resynchronizační terapie (CRT)
Patofyziologický koncept pro resynchronizační terapii je odvozen z retrospektivních studií, které prokázaly, že progrese srdečního selhání nesnižuje pouze kontraktilitu myokardu, ale také se projevuje ve změně aktivace myokardu. Nápadné je zpoždění mezi začátkem kontrakce levé a pravé komory, tato interventrikulární dyssynchronie se projeví prodloužení QRS komplexu na povrchovém elektrokardiogramu. První randomizovaná klinická studie MIRACLE sledovala pacienty NYHA III, IV s EF LK 35 % nebo méně s QRS vyšším než 130 ms (59). Cílem bylo zhodnocení změny funkční třídy, 6MWT, EF LK a kvality života. Tyto všechny parametry byly zlepšeny po 6 měsících sledování. V další studii COMPANION byl již stanoven u pacientů NYHA III a IV, EF LK 35 % a méně a QRS nad 120 ms primární cíl smrt nebo hospitalizace z jakéhokoliv důvodu po 12 měsících terapie (60). Pacienti byli randomizováni do tří skupin (standardní terapie, stand. terapie + CRT-P, stand. terapie CRT-D). Primární cíl byl snížen, celková mortalita však nebyla ve větvi CRT-P snížena, na rozdíl od CRT-D.
Dalším krokem bylo prokázání mortalitního benefitu samotného CRT-P, což prokázala studie CARE-HF znovu u identických pacientů jako studie COMPANION, ale porovnáním standardní lékové terapie s CRT-P (61). Studie REVERSE prokázala benefit CRT u pacientů ve funkční třídě NYHA I a II a to ve snížení počtu hospitalizací pro srdeční selhání, zlepšení funkční třídy a EF LK (62).
Posledním krokem bylo dokázání snížení nikoliv hospitalizací pro srdeční selhání, ale kombinace mortality a hospitalizací pro srdeční selhání. To bylo dosaženo ve studii MADIT-CRT u pacientů funkční třídy NYHA I-II s EF LK 30 % nebo méně s QRS trváním nad nebo rovno 130 ms (63). Podobný výsledek byl dosažen u pacientů třídy NYHA II-III s QRS rovno nebo více než 120 ms nebo u stimulovaného rytmu s QRS nad 200 ms ve studii RAFT (64).
Pacienti s blokem levého Tawarova raménka (LBBB) profitují z CRT více než ti s nespecifickou blokádou nebo s blokem pravého Tawarova raménka (RBBB) (65). Pacienti s širším QRS LBBB profitují z CRT více, ideální je QRS nad 150 ms (66-69).
Pacienti s EF LK 50 % a méně, ve funkční třídě NYHA I-III s atrioventrikulárním blokem profitují z implantace CRT ve srovnání s pravostrannou stimulací. U těchto pacientů CRT snižuje riziko smrti, hospitalizace pro srdeční selhání a zvětšení endsystolického objemu LK (70).
Ve studiích s CRT, kde byli sledováni pacienti s fibrilací síní s HFrEF a prodlouženým QRS, byl prokázán benefit pro tuto podskupinu (71,72). Analýza pacientů ze studie COMPANION nenalezla CRT benefit u pacientů s permanentní fibrilací síní (73).
Studie PAVE nalezla benefit CRT u pacientů s fibrilací síní, ve funkční třídě NYHA II-III s průměrnou EF LK 46 %, kteří podstoupili ablaci atrioventrikulárního uzlu v porovnání s pravostrannou stimulací těchto pacientů (74). U pacientů s CRT však došlo ke zlepšení 6MWT a EF LK.
[bookmark: _Toc120547444]Modulace kardiální kontraktility (CCM)
Jedná se koncept aplikace elektrické stimulace septa pravé komory v době absolutní refrakterní periody, stimulace je s vysokou voltáží a dlouhým časem aplikace. Tato metoda má FDA souhlas u pacientů s EF LK 25-45 %, ve funkční třídě NYHA III, kteří nejsou kandidáti CRT. Randomizované studie prokázaly zlepšení tolerance zátěže a kvality života pacientů, nikoliv mortalitní benefit nebo snížení počtu hospitalizací pro srdeční selhání (75-77).
[bookmark: _Toc120547445]Revaskularizace
Studie STICH ukázala, že pacienti s HFrEF na optimální farmakoterapii s koronární nemocí, kterou lze chirurgicky revaskularizovat (CABG) a revaskularizace je provedena, mají z krátkodobého pohledu (průměrné sledování 56 měsíců) stejnou mortalitu jako ti, co jsou léčeni pouze optimální farmakoterapií (78). V dlouhodobém horizontu (průměrné sledování 9,8 roku) se ovšem situace mění a celková mortalita se u pacientů s CABG je snížena (79).
Recentně publikovaná studie REVIVED-BCIS2, která u pacientů s HFrEF s EF LK 35 % nebo méně s koronární nemocí (technicky řešitelná PCI) spolu s důkazem viability minimálně 4 dysfunkčních segmentů LK, randomizovala pacienty na optimální farmakoterapii s PCI a na optimální farmakoterapii pouze. Po průměrném sledování pacientů po dobu 41 měsíců nebyl nalezen signifikantní rozdíl v smrti z jakékoliv příčiny nebo hospitalizaci pro srdeční selhání (80). Tedy výsledek je podobný krátkodobému sledování po CABG. Dlouhodobý efekt PCI není ještě znám.
[bookmark: _Hlk119358314]Většina randomizovaných klinických studií porovnávající efekt chirurgické a endovaskulární revaskularizace signifikantní koronární nemoci (nemoc kmene levé věnčité tepny, nemoc tří tepen) vyloučila pacienty s HFrEF anebo reprezentovali pouze velmi malé procento sledovaných pacientů. Příkladem je studie SYNTAX, která zahrnula pouze 2,5 % pacientů s EF LK pod 30 % (81).
Tedy nezbývá než pohled z rozsáhlých registrů, kdy zůstává CABG statisticky lepší volbou než PCI pro pacienty s HFrEF, nemocí kmene levé věnčité tepny a diabetem mellitus (82). Stejně tak pro pacienty s nemocí kmene levé tepny a HFrEF s EF LK pod 45 % (83).
[bookmark: _Toc120547446]Sekundární mitrální regurgitace u pacienta s HFrEF
[bookmark: _Hlk119358983]Pacienti se sekundární (funkční) mitrální regurgitací s HFrEF by měli být léčeni optimální lékovou terapií, která se podílí na snížení tíže mitrální regurgitace (84-86). U responderů CRT je prokázáno výrazné zlepšení sekundární regurgitace (87-90). Pokud se významnost funkční mitrální regurgitace (FMR) s optimální lékovou či CRT terapií nezmění a přetrvává těžká FMR, tak je to známka nepříznivé prognózy (91,92). Pro tyto pacienty ovšem chirurgické řešení (náhrada chlopně, plastika chlopně) nepřináší ve většině případů zásadní benefit, respektive chybí data z randomizovaných klinických studií (93,94). Existují výjimky, jako jsou pacienti s těžkou FMR, kteří jsou indikováni k CABG (95).

Zásadní změnu přinesla studie COAPT (96). Ta randomizovala pacienty funkční třídy NYHA II-IV s EF LK 20 % až 50 %, s end-diastolickým rozměrem LK rovno nebo méně než 70 mm, se středně až těžkou (3+) nebo těžkou sekundární mitrální regurgitací (4+), s PASP rovno nebo méně než 70 mm Hg do skupiny optimální farmakoterapie spolu s provedením TEER (transcatheter mitral valve edge-to-edge repair) pomocí MitraClip a skupiny s optimální farmakoterapií pouze. V studii COAPT byly zařazeni pacienti s ischemickou i neischemickou kardiomyopatií. CRT bylo zastoupeno v obou skupinách u 30 % pacientů. Procedurální bezpečnost MitraClipu byla již známa (97,98). Primárním cílem bylo zhodnocení počtu hospitalizací pro srdeční selhání. V intervenované skupině došlo k redukci hospitalizací. Ačkoliv nebyl COAPT v primárním cíli navržen k zhodnocení celkové mortality, ta byla u intervenované skupiny taktéž snížena. NNT k zabránění 1 úmrtí během 24 měsíců bylo 5,9 (95 % CI, 3,9 do 11,7).
Překvapivě další studie MITRA-FR u pacientů s HFrEF a těžkou FMR neprokázala benefit implantace MitraClipu (99). Primárním cílem bylo zhodnocení celkové mortality a neplánovaných hospitalizací. Zásadním rozdílem ve studovaných kohortách pacientů COAPT a MITRA-FR bylo v hodnocení tíže mitrální regurgitace. Pacienti v COAPT měli výrazně menší end-diastolický objem LK a větší EROA než v MITRA-FR (100).
[bookmark: _Toc120547447]Dlouhodobé mechanické srdeční podpory
[bookmark: _Hlk119361591]Rozvoj mechanických srdečních podpor (MSP) začal zavedením mimotělního oběhu (101). Bylo třeba zhruba dalších 50 let vývoje MSP k potvrzení mortalitního benefitu dlouhodobé levostranné mechanické podpory (LVAD – left ventricular assist device) u pacientů s pokročilým srdečním selháním. Studie Rematch, která byla publikována v roce 2001, potvrdila zásadní rozdíl v přežití po 12 měsících od randomizace u pacientů třídy NYHA IV splňujících indikace k transplantaci srdce (102). Přežití 52 % s podporou vs. 25 % bez podpory tak zvýšilo šanci k provedení transplantace srdce u pacientů na čekacích listinách k transplantaci srdce (BTT – bridge to transplant).
Další technologická vylepšení MSP, a to zvláště využití principu magnetické levitace, vedlo k zmenšení velikosti čerpadel řádově o stovky procent (Thoratec HeartMate 1–1250 gramů, Thoratec HeartMate 3–200 gramů). Zmenšení vedlo k výrazné redukci perioperačních chirurgických komplikací spolu s téměř anatomicky neomezenou možností implantace v dospělé populaci. Efektem principu magnetické levitace je výrazně vyšší hematologická kompatibilita, která přinesla prakticky úplnou eliminaci dříve obávané trombózy čerpadla (0,6 % pacientů za 24 měsíců) a významnou redukci tromboembolických komplikací, především cévních mozkových příhod. To umožnuje v případě krvácivých komplikací liberálnější snížení celkové hodnoty INR při nutné dlouhodobé antikoagulační terapii warfarinem ke snížení rizika pokračujícího krvácení. V pilotních studiích bezpečnosti byly dokonce testovány protokoly snížené intenzity antikoagulace jako standardní terapeutický přístup (indication independent strategy) ref. 103. Slabým místem je z technického pohledu nutnost externího zdroje energie pro LVAD (Schéma 2). Probíhá intenzivní výzkum na bezdrátovém přenosu energie (104), který by eliminoval riziko infekce výstupního kabelu.

Schéma 2 – LVAD a jeho zapojení
[image: ]

[bookmark: _Hlk119361609]Bylo tedy pouze otázkou času, kdy se MPS u biologicky starších pacientů stane rovnocennou alternativou srdeční transplantace (destinační terapie). Zásadním důkazem této možnosti léčby je studie z roku 2018, kdy 82 % zařazených pacientů (průměrný věk 59 let) přežilo bez limitujícího neurologického deficitu dva roky terapie (105). Podobná věková skupina s transplantací srdce mezi lednem 2016 a červnem 2017 dosáhla 12měsíčního přežití v 77,9 % a 36měsíčního přežití v 73 % (106). Reálná praxe mimo kontrolované studie nalézá podobné výsledky (107). Dlouhodobá mechanická srdeční podpora (MSP) se postupně stává reálnou možností léčby pro selektovanou skupinu pacientů s pokročilým chronickým srdečním selháním (108). Indikace k MSP v režimu destinační terapie jsou velmi podobné indikacím k transplantaci srdce (Tabulka 5).

[bookmark: _Hlk116253739]Tabulka 5 – Indikační kritéria dlouhodobé mechanické srdeční podpory levé komory
	Pacienti s >2 měsíci trvání závažných symptomů (funkční klasifikace NYHA III-IV) i přes optimální farmakoterapii a přístrojovou léčbou s více než jedním z následujících kritérií:
· ejekční frakce (EF) levé komory < 25%, případně VO2 max méně než 12 mL/kg/min
· ≥3 hospitalizace pro srdeční selhání v předchozích 12ti měsících bez zjevné vyvolávající příčiny
· závislost na intravenózní léčbě pozitivně inotropními léčivy
· progredující orgánová dysfunkce (zhoršování renálních nebo jaterních funkcí) způsobená hypoperfuzí nikoli neadekvátním plnícím tlakem (PCWP ≥20mm HG a STK ≤80-90 mm Hg nebo Cl≤2l/min/m2)
· absence těžké dysfunkce pravé komory spolu s těžkou trikuspidální regurgitací



[bookmark: _Hlk116319226]Z praktického pohledu indikací k MSP se osvědčila stratifikace pacientů dle INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) registru (Tabulka 6). INTERMACS je prvním registrem implantací dlouhodobých MCS a již od roku 2008 pravidelně zveřejňuje informace o všech implantovaných srdečních podporách v USA (109,110). Pacienti s INTERMACS profilem 2-4 jsou vhodní kandidáti dlouhodobé MCS, v selektivních případech i pacienti v INTERMACS 5-6 pokud jsou vysoce rizikoví pro další progresi srdečního selhání.

Tabulka 6 – INTERMACS profily
	Profil
INTERMACS
	Definice
	Popis

	1
	Kardiogenní šok, kritický stav
	Refrakterní kardiogenní šok na maximalizované terapii

	2
	Postupně se zhoršující na inotropní podpoře
	Funkční třída NYHA IV, nutná hospitalizace s dependencí na inotropní podpoře, která již nezabraňuje orgánové dysfunkci

	3
	Stabilní na inotropní podpoře
	Funkční třída NYHA IV, nutná hospitalizace s dependencí na inotropní podpoře

	4
	Frekventní rehospitalizace
	Funkční třída NYHA IV, časté hospitalizace s nutností použití inotropní podpory, dlouhodobé objemové přetížení

	5
	Nevychází z bydliště
	Funkční třída NYHA III s objemovým přetížením při adekvátní terapii

	6
	Vyjde z bydliště, daleko nedojde
	Funkční třída III, bez známek nynějšího objemového přetížení při adekvátní terapii

	7
	Vyjde z bydliště, vyšší fyzická zátěž s obtížemi
	Funkční třída III, bez známek nedávného objemového přetížení při adekvátní terapii



Kontraindikace k trvalé mechanické srdeční podpoře jsou podobné jako u transplantace srdce. Věková hranice je však velmi individuální a je třeba spíš posoudit věk biologický než kalendářní. Absolutní kontraindikací je probíhající infekce, závažná malignita, poškození CNS, ireversibilní jaterní insuficience, nespolupráce pacienta, případně skrytý abusus. Naprostou nutností je spolupráce a dobré sociální zázemí případného příjemce podpory. Ischemická nemoc dolních končetin je často řešitelná a většinou nepředstavuje zásadní kontraindikaci k provedení MSP. Pouze její pokročilé formy jsou kontraindikací (riziko neřešitelné pooperační ischémie dolní končetiny). Klinická praxe MSP v indikaci destinační terapie v České republice z pohledu indikujícího mimo transplantační centra je popsána v přehledovém článku (111).
[bookmark: _Toc120547448][bookmark: _Hlk116245847]Transplantace srdce
[bookmark: _Hlk119363562]Přes pokroky v MCS transplantace zůstává zlatým standardem terapie pokročilého srdečního selhání. Za 55 let od první transplantace srdce se roční přežití dlouhodobě pohybuje kolem 90 %, medián přežití po transplantaci je 12,5 roku (112-114). I přes pokroky v imunosupresivní léčbě není zcela vyřešen problém rejekce a ani vedlejších účinků imunosupresivní léčby (renální selhání, malignita, DM). Přesto zásadní a jen velmi těžko překonatelnou překážkou je prohlubující se rozdíl mezi počtem dárců a příjemců.
[bookmark: _Toc120547449]Paliativní terapie
Se zvyšujícím se počtem pacientů se srdečním selháním se zvyšuje i počet pacientů s pokročilým srdečním selháním, kteří nejsou vhodnými kandidáty MCS nebo transplantace srdce. Jejich kvalita života klesá při progresi dušnosti a bolesti. Multidisciplinární paliativní péče zlepšuje pacientům kvalitu života a snižuje počet hospitalizací pro symptomy pokročilého srdečního selhání (115).
[bookmark: _Toc120547450]Experimentální část
[bookmark: _Toc120547451][bookmark: _Hlk119363940]Experimentální část 1
[bookmark: _Toc120547452][bookmark: _Hlk119364702]Cíl
[bookmark: _Hlk119364371]Cílem je retrospektivní porovnání demografických dat, farmakologické a nefarmakologické terapie pacientů s chronickým srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí levé komory mezi dvěma kohortami pacientů.
[bookmark: _Toc120547453][bookmark: _Hlk119364498]Kohorta A – data studie Paradigm-HF – podskupiny LCZ696, popis souboru
Jedná se o soubor 4 187 pacientů, kteří tvoří intervenovanou skupinu pacientů ve studii Paradigm-HF (22). Tato podskupina pacientů je pojmenována LCZ696 podle ve studii zkoušeného léku LCZ696, což je sacubitril/valsartan. Pacienti do této skupiny byli zařazováni od prosince 2009 do listopadu 2012 v 1043 pracovištích v 47 zemích.
[bookmark: _Toc120547454]Kohorta B – lokální data ze spádové oblasti Olomouckého kraje spolu s pacienty z okresu Svitavy, popis souboru
Jedná se o soubor 104 pacientů, u kterých byla získána retrospektivně klinická data z elektronických systémů lékařské dokumentace (116). Většina pacientů v tomto souboru byla léčena na I. interní klinice Fakultní nemocnice Olomouc v Ambulanci srdečního selhání (84 pacientů). Menšina pacientů z celého souboru byla léčena v kardiologické ambulanci okresní nemocnice Svitavy (20 pacientů). Data byla sbírána od října 2016 do prosince 2019. Všichni pacienti v tomto souboru splnili úhradové podmínky a byli indikováni k terapii sacubitrilem/valsartanem.  
[bookmark: _Toc120547455]Statistická analýza
V statistické analýze obou kohort byla použita Paradigm-HF metodologie. Byl použit sladěný statistický přístup, aby bylo možné snadno porovnat základní charakteristiky pacientů MMR s předchozími studiemi. Spojité proměnné jsou uváděny jako průměr ± směrodatná odchylka. 
Průměrný rozdíl mezi skupinami je porovnáván pomocí nepárového t-testu, který předpokládal nestejný rozptyl mezi skupinami. Statistická významnost byla definována jako p <0,05. Hodnotu p lze vypočítat pouze pro spojité proměnné.
  Kategoriální proměnné jako absolutní počet výskytů a procento z celku. Kvůli zaokrouhlování nemusí být celková procenta 100. Pokud není uvedeno jinak, celkový počet záznamů je 104.
[bookmark: _Toc120547456]Porovnání kohort A, B v základních charakteristikách souborů (Tabulka 7)
Tabulka 7 – Porovnání kohort A, B v základních charakteristikách souborů*
	Charakteristiky
	Paradigm HF
LCZ696 (N=4187)
	MMR
(N=104)

	Věk – roky
	63,8±11,5
	60,5±10,7

	Ženy – počet pacientů (%)
	879 (21,0)
	17 (16,3)

	Rasa nebo etnická skupina – počet pacientů (%)
	
	

	Běloši
	2763 (66,0)
	104 (100)

	Region – počet pacientů (%)
	
	

	Centrální Evropa
	1393 (33,3)
	104 (100)

	Systolický krevní tlak – mm Hg
	122±15
	124,8±20,8

	Srdeční frekvence – tepů/min
	72±12
	73,5±12,7

	Body-mass index
	28,1±5,5
	30,3±5,0

	Sérová hladina kreatininu – µmol/L
	99,9±26,5
	101,9±36,0

	Klinické hodnocení srdečního selhání
	
	

	Ischemická kardiomyopatie – počet pacientů (%)
	2506 (59,9)
	51 (49,0)

	Ejekční frakce levé komory – %
	29,6±6,1
	27,8±6,9**

	Medián N-terminálního natriuretického propeptidu typu B (IQR) – pg/ml
	1631
(885–3154)
	2563,5
(377–3536)***

	Funkční třída NYHA – počet pacientů (%)
	
	

	I
	180 (4,3)
	5 (4,8)

	II
	2998 (71,6)
	62 (59,6)

	III
	969 (23,1)
	34 (32,7)

	IV
	33 (0,8)
	3 (2,9)

	Chybějící data
	7 (0,2)
	N/A

	Anamnéza – počet pacientů (%)
	
	

	Arteriální hypertenze
	2969 (70,9)
	66 (63,5)

	Diabetes mellitus
	1451 (34,7)
	35 (33,7)

	Fibrilace síní
	1517 (36,2)
	36 (34,6)

	Hospitalizace pro srdeční selhání
	2607 (62,3)
	31 (29,8)

	Infarkt myokardu
	1818 (43,4)
	49 (47,1)

	Mrtvice
	355 (8,5)
	10 (9,6)


*hodnoty jsou průměrné hodnoty ± standardní odchylky; **kalkulace z 102 pacientů; ***kalkulace z 67 pacientů; ****kalkulace z 82 pacientů; IQR= the interquartile range; MMR = Moravian Midlands Registry
[bookmark: _Toc120547457]Porovnání kohort A, B ve farmakoterapii a v nefarmakologické terapii, v dávkách vybraných léčiv, nejčastější betablokátory, jejich průměrná dávka v kohortě B (Tabulky 8–10)
Tabulka 8 – Porovnání kohort A, B ve farmakoterapii a v nefarmakologické terapii
	Farmakoterapie – počet pacientů (%)
	
	

	Betablokátory
	3899 (93,1)
	100 (96,2)

	ACE inhibitory
	3266 (78,0)
	74 (71,2)

	ARB
	929 (22,2)
	29 (27,9)

	Antagonisté mineralokortikoidních receptorů (MRA)
	2271 (54,2)
	95 (91.4)

	Diuretika
	3363 (80.3)
	82 (78,9)

	Digoxin
	1223 (29,2)
	14 (13,5)

	Nefarmakologická terapie
	
	

	Implantabilní kardioverter-defibrilátor (ICD)
	623 (14,9)
	63 (60,6)

	Resynchronizační terapie (CRT)
	292 (7,0)
	27 (25,9)



Tabulka 9 – Porovnání kohort A, B v dávkách vybraných léčiv
	Nejčastější používané ACE inhibitory – skríningová vizita Paradigm-HF/ před nasazením ARNI v MMR

	
	Paradigm-HF Trial
	MMR

	
	počet pacientů (%)
	průměr (±SD) denní dávka (mg)
	počet pacientů (%)
	průměr (±SD) denní dávka (mg)

	Enalapril
	2185 (26,0)
	16,4 ± 8,3
	N/A
	N/A

	Ramipril
	1871 (22,3)
	7,0 ± 3,1
	42 (40,4)
	4,8 ± 2,9

	Perindopril
	1118 (13,3)
	5,9 ± 2,7
	28 (26,9)
	6,3 ± 3,1

	Lisinopril
	576 (6,9)
	18,2 ± 12,1
	N/A
	N/A

	Nejčastější používané ARB – skríningová vizita Paradigm-HF/ před nasazením ARNI v MMR

	
	Paradigm-HF Trial
	MMR

	
	počet pacientů (%)
	průměr (±SD) denní dávka (mg)
	počet pacientů (%)
	průměr (±SD) denní dávka (mg)

	Losartan
	791 (9,4)
	67,1 ± 30,2
	6 (5,8)
	39,6 ± 32,0

	Valsartan
	397 (4,7)
	181,5 ± 71,1
	11 (10,6)
	130,9 ± 82,2

	Telmisartan
	196 (2,3)
	60,1 ± 23,9
	9 (8,7)
	62,2 ± 21,1

	Candesartan
	188 (2,2)
	20,0 ± 9,6
	1 (1)
	4*


* dávka u jednoho pacienta

Tabulka 10 – Nejčastější používané betablokátory, jejich průměrné denní dávky v kohortě B
	
	počet pacientů (%)
	průměr (±SD) denní dávky (mg)
	minimální dávka
	maximální dávka

	Metoprolol
	45(43,3)
	87,11 ±64,43
	12,5
	300

	Carvedilol
	30 (28,8)
	29,98 ± 20,53
	3,13
	75

	Bisoprolol
	23 (22,1)
	6,25 ± 4,05
	1,25
	15

	Nebivolol*
	1
	5
	
	


* dávka u jednoho pacienta
[bookmark: _Toc120547458]Diskuse včetně porovnání s ostatními relevantními daty z České republiky (Experimentální část 1)
Pacienti v kohortě B byli v základních charakteristikách mladší (60,5 ± 10,7 vs 63,8 ± 11,5 roků, p=0.002), s vyšším indexem tělesné hmotnosti (30,3 ± 5,0 vs 28,1 ± 5,5, p <0.0001) a vyšší hladinou sérového kreatininu (101,9 ± 36,0 vs 99,9 ± 26,5 µmol/L, p <0.0001). Průměrný věk pacientů s ischemickou kardiomyopatií v kohortě B je shodný s věkem pacientů ze studie Paradigm-HF (63,8 ± 9,4 vs 63,8 ± 11,5). Pacienti s neischemickou kardiomyopatií v kohortě B byli mladší (57,2 ± 11,0, p <0.0001), což by mohlo vysvětlovat nižší průměrný věk všech pacientů v kohortě B ve srovnání s kohortou A.
Prevalence diabetes mellitus (33,7 % kohorta B vs 34,7 % kohorta A) a fibrilace síní (34,6 % kohorta B vs 36,2 % kohorta A) byla téměř identická. Jediná celostátní data uvádějí prevalenci diabetes mellitus v populaci srdečního selhání 41 % (117). Diagnóza arteriální hypertenze a předchozí hospitalizace pro srdeční selhání byly u pacientů v kohortě B méně časté než v kohortě A.
Prevalence v celostátní databázi na základě údajů z Českého národního registru hrazených zdravotních služeb byla ve výše vybraných diagnózách výrazně vyšší. Arteriální hypertenze dosáhla 92,6 %, fibrilace síní 49,7 %, diabetes mellitus 41 % a cévní mozková příhoda 17,6 % (1). Tyto rozdíly lze vysvětlit různými zdroji dat. U pacientů v kohortě B jsme jako zdroj dat použili zdravotnickou dokumentaci. Údaje z Českého národního registru hrazených zdravotních služeb vycházejí pouze z fakturačních údajů s použitím kódů Mezinárodní klasifikace nemocí (MKN-10).
Registr FAR-NHL zjišťuje podobně nižší prevalenci ischemické kardiomyopatie jako u pacientů kohorty B (4). Může to souviset se sociálním fenoménem vysoké spotřeby alkoholu v České republice. Průměrná roční spotřeba je 9,87 litrů 100 % etanolu na hlavu (118). Pacienti v registrech MMR i FAR-NHL žijí v oblastech s předpokládaným vysokým příjmem etanolu ve srovnání s ostatními částmi ČR. Je tedy možné, že vyšší podíl neischemické kardiomyopatie by mohl být způsoben dilatační kardiomyopatií v důsledku abúzu alkoholu.

V klinickém hodnocení srdečního selhání měli pacienti kohorty B tendenci k vyšší koncentraci N-terminálního natriuretického propeptidu typu B (2563,5 vs 1631 pg/ml, p= 0.07), nižší ejekční frakci levé komory (27,8 % vs 29,6 %, p=0.04) a vyšší podíl pacientů ve funkční třídě NYHA III (32,7 % vs. 23,1 %) než pacienti v kohortě A. Tento rozdíl je pravděpodobně vysvětlitelný selekčním zkreslením (selection bias). Pacienti odeslaní v kohortě B do obou ambulancí jsou v pokročilejším stádiu srdečního selhání a méně pokročilí pacienti zůstávají v péči místních internistů, kardiologů anebo praktických lékařů.

Farmakoterapie obou skupin pacientů je velmi podobná v užívání léků modifikujících mortalitu a morbiditu. Ze srovnání vyplývá, že pacienti léčení v kohortě B byli léčeni z pohledu farmakoterapie stejně jako pacienti v mezinárodní randomizované kontrolované klinické studii v kohortě A. To by mohl být cenný argument ve prospěch vytvoření celostátní sítě ambulantních center srdečního selhání (119). Bylo by zajímavé zjistit, zda existují rozdíly mezi centry v terciárních nemocnicích versus okresních nemocnicích versus privátních ambulantních zařízeních, což ovšem počet pacientů v kohortě B neumožnuje. Vysokou prevalenci MRA v kohortě B lze vysvětlit socioekonomickým faktorem. Všem pacientům v kohortě B byl podán sacubitril-valsartan, a tudíž musela být respektována preskripční pravidla zdravotních pojišťoven pro jeho nasazení. Součástí těchto pravidel byla nutnost nasazení terapie antagonisty mineralokortikoidních receptorů (MRA) u všech pacientů, kterým byl nasazen sacubitril/valsartan. Výjimku tvořili pacienti s prokázanou nesnášenlivostí na oba zástupce z lékové skupiny MRA (9 pacientů). V kohortě B byl 21 (20,2 %) pacientům nasazen eplerenon a 74 pacientů (71,2 %) užívalo spironolakton. Vysoká prevalence MRA byla pravděpodobně výsledkem obav před případnou finanční pokutou zdravotních pojišťoven v případě nedodržení preskripčních kritérií při podávání sacubitril-valsartanu.
Dalším významným rozdílem je nižší prevalence terapie digoxinem u pacientů v kohortě B. Domníváme se, že by mohlo jít o důsledek vysokého využití resynchronizační terapie (CRT) v kombinaci s ablací atrioventrikulárního uzlu u pacientů se srdečním selháním a fibrilací síní.
Dále byl zjištěn výrazný rozdíl v použití implantabilních kardioverter-defibrilátorů (ICD) a srdeční resynchronizační terapie (CRT). Tento rozdíl lze částečně vysvětlit časovým rozdílem sedmi let mezi náborem pacientů do obou kohort. Za druhé studie Paradigm-HF (kohorta A) zahrnovala pacienty ze 47 zemí s různými systémy zdravotní péče a různými reálnými možnostmi péče o pacienty. Odpovídá to známým údajům o používání ICD/CRT publikovaným v Bílé knize European Heart Rhythm Association (EHRA), která potvrzuje vysokou prevalenci přístrojové terapie v České republice (120). Možnost účinné, ale zároveň finančně náročné nefarmakologické léčby srdečního selhání odpovídá ekonomicky silným státům Evropské unie.
Zásadní rozdíl v populacích sledovaných kohort spočívá v dávkování léků modifikujících mortalitu/morbiditu. U pacientů v kohortě B byly nejčastějšími ACEi ramipril (40,4 %) a perindopril (26,9 %). Tyto ACEi jsou také nejčastěji používané ACEi v České republice (120). Zajímavé je, že dávka ramiprilu byla u pacientů v kohortě B podstatně nižší než u pacientů v kohortě A (4.8 ± 2.9 vs 7.0 ± 3.1 mg, p <0.0001), dávky perindoprilu byly ale podobné. Pro tento rozdíl není zřejmý zjevný důvod.
Nejčastěji předepisovaným ARB byl v kohortě B valsartan (10,6 %) následovaný telmisartanem (8,7 %) a losartanem (5,8 %). Toto pořadí se liší se od národních údajů, kde je nejčastěji předepisovaným ARB telmisartan (121). U pacientů kohorty B je opět trend k nižším dávkám valsartanu a losartanu, dávka telmisartanu je v obou skupinách srovnatelná.
Nejčastějším betablokátorem u pacientů s MMR byl metoprolol (43,3 %), dále carvedilol (28,8 %) a bisoprolol (22,1 %). Metoprolol je celorepublikově lídrem v betablokátorech (30,7 %), následuje bisoprolol (28 %) a carvedilol (9,8 %) dle dat plátců zdravotní péče v České republice (122).
[bookmark: _Toc120547459][bookmark: _Hlk119365673]Experimentální část 2
[bookmark: _Toc120547460]Cíl
[bookmark: _Hlk119364332]Cílem je prospektivní zjištění adherence k farmakoterapii srdečního selhání u kohorty pacientů s chronickým srdečním selháním (LEVEL-CHF registry) (123). Sekundárním cílem je porovnání klinických a biochemických parametrů mezi pacienty adherentními a neadherentními a nalezení prediktorů non-adherence.
[bookmark: _Hlk118309947][bookmark: _Toc120547461]Charakteristika kohorty pacientů
Jedná se o pacienty Ambulance srdečního selhání I. Interní kliniky-kardiologické Fakultní nemocnice Olomouc, kteří již byli léčeni sledovanými léky a přišli na kontrolní vyšetření. Náběr pacientů probíhal od 11. lednem 2018 do 8. června 2018. Screeningem prošlo 296 pacientů, 280 splnilo kritéria srdečního selhání. Z 280 pacientů 6 odmítlo účast ve sledování, 274 bylo zařazeno. Z těchto 274 pacientů mělo 239 HFrEF, 24 pacientů HFmrEF a 11 pacientů HFpEF. Základní charakteristiky kohorty shrnuje Tabulka 11.

Tabulka 11 – Základní charakteristika kohorty LEVEL-CHF
	Základní charakteristika souboru*
	

	Charakteristiky
	LEVEL-CHF registry (n 274)

	Věk – roky
	62,4 (±13,1)

	Ženy – počet pacientů (%)
	66 (24,1 %)

	Hmotnost – kg
	88,3 (±18,1)

	Výška – cm
	174,0 (±8,5)

	Body-mass index
	29,1 (±5,4)

	Srdeční frekvence – tepů/min
	70,4 (±12,3)

	Systolický krevní tlak – mm Hg
	128,3 (±18,2)

	Diastolický krevní tlak – mm Hg
	78,6 (±11,3)

	Diabetes mellitus – počet pacientů (%)
	80 (29,2)

	Klinické hodnocení srdečního selhání
	

	Ischemická kardiomyopatie – počet pacientů (%)
	97 (35,4)

	Dilatační kardiomyopatie – počet pacientů (%)
	151 (55,1)

	Hypetrofická kardiomyopatie – počet pacienů (%)
	4 (1,5)

	Peripartální kardiomoypatie – počet pacientů (%)
	2 (0,7)

	Nonkompaktní kardiomyopatie – počet pacientů (%)
	2 (0,7)

	Srdeční sarkoidóza – počet pacientů (%)
	2 (0,7)

	Ostatní – počet pacientů (%)
	16 (5,8)

	Ejekční frakce levé komory – %
	34,6 (±11,0)

	Funkční třída NYHA– počet pacientů (%)
	

	I
	51 (18,6)

	II
	160 (58,4)

	III
	60 (21,9)

	IV
	3 (1,1)

	Farmakoterapie – (%)
	

	Betablokátory
	95,6

	ACE inhibitory
	70,1

	ARB
	13,5

	Antagonisté mineralokortikoidních receptorů (MRA)
	81,8

	ARNI
	6,6

	Furosemid
	71,4

	Laboratorní parametry – hladiny v séru
	

	Sodík – mmol/L
	139,6 (±2,5)

	Draslík– mmol/L
	4,5 (±0,4)

	Chloridy – mmol/L
	101,9 (±3,4)

	Močovina – mmol/L
	7,3 (±3,7)

	Kreatinin – mmol/L
	111,0 (±78,4)

	Glukóza – mmol/L
	6,7 (±2,1)

	N-terminální natriuretický propeptid typu B – ng/L
	1634 (±3369)

	Clearance kreatininu – mL/sec/1,73 m2
	1,10 (±0,35)


*hodnoty jsou průměrné hodnoty ± standardní odchylky
[bookmark: _Toc120547462]Definice adherence
Adherence je zjišťována měřením hladin léků v séru pacientů. Jako adherentní jsou označeni pacienti, kteří mají detekovatelné veškeré předepsané a detekované léky. Jako neadherentní jsou označeni ti, kteří mají neměřitelnou hladinu jednoho z analyzovaných léků. Jako kompletně neadherentní jsou označeni pacienti bez měřitelných hladin všech předepsaných detekovaných léků (Tabulka 12).

Tabulka 12 – Sledované lékové skupiny, léčiva kohorty LEVEL-CHF
	Farmakoterapie – lékové skupiny
	Farmakoterapie – jednotlivá léčiva

	Betablokátory
	bisoprolol, metoprolol, nebivolol, carvedilol

	ACE inhibitory
	perindopril, ramipril

	ARB
	telmisartan

	Antagonisté mineralokortikoidních receptorů (MRA)
	spironolakton



[bookmark: _Toc120547463]Statistická analýza
Ve statistické analýze bylo použito deskriptivní hodnocení klinických parametrů studované populace. Deskriptivní hodnocení bylo použito i pro statistické rozdíly mezi vzorky pacientů označených jako adherentní nebo neadherentní. Kategorické proměnné jsou popsány absolutní a relativní četností. Spojité proměnné jsou vykazovány jako průměry a standardní odchylky nebo mediány (s mezikvartilním rozmezím). Fisherův exaktní test byl použit pro kategorické proměnné a Mann-Whitney test pro spojité proměnné v případě nenormálních rozdělení. Hranice pro zamítnutí nulové hypotézy ve všech testech byla 0,05 (P-hodnota). Jednorozměrná logistická regrese byla provedena k testování různých klinických a laboratorních parametrů jako prediktorů non-adherence.
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Adherentních pacientů bylo 82.5 %, 17.5 % bylo neadherentních. Kompletně neadherentních pacientů bylo 3.6 % souboru.
[bookmark: _Toc120547465]Sekundární výsledek
Mezi adherentními a neadherentními pacienty nebyly z hlediska klinických parametrů žádné signifikantní rozdíly. U laboratorních parametrů se obě skupiny lišily pouze v sérových hladinách sodíku, chloridů a močoviny (Tabulka 13).
Pouze jeden parametr – věk – byl shledán jako statisticky významný prediktor nonadherence. Pacienti mladší 60 let byli častěji neadherentní s poměrem pravděpodobnosti 2,15. Adherence k jednotlivým lékovým skupinám je popsána v Tabulce 14.

Tabulka 13 – Srovnání klinických a laboratorních parametrů mezi adherentními a neadherentními pacienty kohorty LEVEL-CHF*
	
	Adherentní pacienti (N=226)
	Neadherentní pacienti (N=48)
	hodnota-p

	Věk – roky
	62,9 (±13,0)
	59,9 (±13,5)
	0,157

	Ženy – počet pacientů (%)
	53 (23,5)
	13 (27,1)
	0,581

	Muži – počet pacientů (%)
	173 (76,5)
	35 (72,9)
	

	Hmotnost – kg
	88,9 (±18,1)
	85,8 (±18,2)
	0,249

	Výška – cm
	174,1 (±8)
	173,6 (±10,6)
	0,591

	Body-mass index
	29,3 (±5,4)
	28,5 (±5,5)
	0,378

	Srdeční frekvence – tepů/min
	72,5 (±13,2)
	70,8 (±12,0)
	0,411

	Systolický krevní tlak – mm Hg
	127,5 (±17,5)
	131,9 (±20,8)
	0,331

	Diastolický krevní tlak – mm Hg
	78,1 (±11,1)
	70,8 (±12,0)
	0,116

	Funkční třída (NYHA)
	1,9 (±0,6)
	2,0 (±0,7)
	0,937

	Ejekční frakce levé komory – %
	34,9 (±11,0)
	33,2 (±10,7)
	0,409

	Absence diabetes mellitus – počet pacientů (%)
	157 (69,5)
	36 (75,0)
	0,601

	Diabetes mellitus – počet pacientů (%)
	68 (30,1 %)
	12 (25 %)
	

	Počet užívaných léků – no
	8,6 (±3,3)
	8,2 (±3,1)
	0,397

	Laboratorní parametry – hladiny v séru
	
	
	

	Sodík – mmol/L
	139,5 (±2,5)
	140,0 (±2,4)
	0,038

	Draslík – mmol/L
	4,5 (±0,4)
	4,4 (±0,3)
	0,058

	Chloridy – mmol/L
	101,7 (±3,5)
	103,1 (±2,8)
	0,002

	Močovina – mmol/L
	7,5 (±3,9)
	6,4 (±2,9)
	0,037

	Kreatinin – mmol/L
	111,1 (±79,6)
	110,3 (±73,1)
	0,990

	Glukóza – mmol/L
	6,7 (±2,0)
	6,9 (±2,4)
	0,524

	N-terminální natriuretický propeptid typu B – ng/L
	1661 (±3415)
	1509 (±3178)
	0,973

	Clearance kreatininu – mL/sec/1,73m2
	1,10 (±0,36)
	1,12 (±0,33)
	0,967


*hodnoty jsou průměrné hodnoty ± standardní odchylky

Tabulka 14 – Adherence k jednotlivým lékovým skupinám kohorty LEVEL-CHF
	Léková skupina (N = celkový počet pacientů)
	
	N (%)

	Betablokátory (N=242)
	Adherentní
	219 (87,4)

	
	Neadherentní
	23 (12,6)

	ACE inhibitory (N=182)
	Adherentní
	163 (87,5)

	
	Neadherentní
	19 (12,5)

	ARB (N=15)
	Adherentní
	14 (93)

	
	Neadherentní
	1 (7)

	Antagonisté mineralokortikoidních receptorů (N=193)
	Adherentní
	176 (85,5)

	
	Neadherentní
	17 (14,5)



[bookmark: _Toc120547466]Diskuze (Experimentální část 2)
Zásadní dopadem práce je to, že jsme prokázali možnost využití měření sérových hladin léků v běžném ambulantním provozu. Prokázali jsme vysokou adherenci pacientů (82,5 %) v početné neselektované skupině pacientů s chronickým srdečním selháním.
Doposud publikované adherence u pacientů se srdečním selháním vycházely z dotazníkových šetření pacientů a tato adherence je udávána v rozmezí 91-98 % (124). Objektivnější metody ovšem prokazují nižší adherenci (84 %) (125). Menší studie (81 pacientů), která již používala měření sérových hladin léků, našla dokonce výrazně nižší 75 % adherenci (126). Toto má praktický dopad na prognózu pacientů, protože neadherence zvyšuje riziko úmrtí neadherentních pacientů (127). Tato evidence je založená na datech hlášených do centrální registru všech hospitalizací na základě kódů Mezinárodní klasifikace nemocí (MKN), které byly spárovány s preskripcí hlášenou v systému ATC (Anatomic Therapeutical Chemical).
Věk <60 let je jediným statisticky významným prediktor non adherence (OR = 2,15). Tento parametr není překvapivý, protože nižší věk pacientů byl již hodnocen jako nejvýznamnější parametr non adherence u studií pacientů s arteriální hypertenzí (128). Předpoklad, že se zvýší adherence pacientů, pokud budou ve vyšší funkční třídě NYHA, se nepotvrdil. V porovnání v laboratorních parametrech mezi skupinou adherentních a neadherentních pacientů jsme zjistili nižší hladiny sodíku, chloridů, a naopak vyšší hladiny močoviny u adherentních pacientů. Tento rozdíl si vysvětlujeme jako efekt diuretik, neboť 71,4 % pacientů bylo léčeno furosemidem. Nemůžeme ovšem tento předpoklad prokázat, protože jsme hladinu furosemidu v séru neměřili. Vyšší hladina močoviny v séru adherentních pacientů pravděpodobně taktéž koreluje s vyšší adherenci k terapii furosemidem (129). Očekávané zjištění bylo, že pacienti adherentní k MRA, měli vyšší hladiny draslíku v séru. Ostatní sledované laboratorní parametry nedosáhly statistické významnosti k rozlišení mezi adherentními a neadherentními pacienty. Tento výsledek není zcela překvapivý, protože je identický s výsledky publikovaných prací (130).
Naše zjištění potvrzuje důležitost přímého měření sérových hladin léků, které je v kontrastu s malým klinickým dopadem sledování laboratorních či klinických parametrů v zjištění adherence pacientů k farmakoterapii srdečního selhání.
[bookmark: _Toc120547467]Závěry
Experimentální část 1
A/
Ačkoli existují pouze malé rozdíly mezi většinou porovnávaných charakteristik obou kohort, jsou pacienti v kohortě B mladší, s vyšším indexem tělesné hmotnosti a sérovou koncentrací kreatininu, s nižším ejekční frakcí levé komory. Srdeční selhání v kohortě B je tedy pravděpodobně více pokročilé než u pacientů v kohortě A.

B/
Pacienti v kohortě B mají před zahájením léčby sacubitrilem/valsartanem nižší dávku ramiprilu a s menší pravděpodobností i losartanu a valsartanu.  Zároveň mají pacienti v kohortě B vyšší prevalenci implantabilních kardioverter-defibrilátorů (ICD) a srdeční resynchronizační terapie (CRT). Obojí může reflektovat pokročilejší stadium srdečního selhání pacientů v kohortě B.

Experimentální část 2

C/
Adherentních pacientů bylo v LEVEL-CHF registru 82.5 %, 17.5 % bylo neadherentních. Kompletně neadherentních pacientů bylo 3.6 % souboru.

D/
Mezi adherentními a neadherentními pacienty nebyly z hlediska klinických parametrů žádné signifikantní rozdíly. U laboratorních parametrů se obě skupiny lišily pouze v sérových hladinách sodíku, chloridů a močoviny. Věk pacientů pod 60 let byl jediný statisticky významný prediktor nonadherence.
[bookmark: _Toc120547468]Seznam tabulek
Tabulka 1 – Popis symptomů a klinických známek srdečního selhání
Tabulka 2 – Funkční klasifikace dle New York Heart Association (NYHA)
Tabulka 3 – Vstupní, cílová a průměrná dávka v klinických studiích
Tabulka 4 – Benefit z farmakoterapie dle výsledků klinických studií
Tabulka 5 – Indikační kritéria dlouhodobé mechanické srdeční podpory levé komory
Tabulka 6 – INTERMACS profily
Tabulka 7 – Porovnání kohort A, B v základních charakteristikách souborů
Tabulka 8 – Porovnání kohort A, B ve farmakoterapii a v nefarmakologické terapii
Tabulka 9 – Porovnání kohort A, B v dávkách vybraných léčiv
Tabulka 10 – Betablokátory, dávky betablokátorů v kohortě B
Tabulka 11 – Základní charakteristika kohorty LEVL-CHF
Tabulka 12 – Sledované lékové skupiny, léčiva kohorty LEVEL-CHF
Tabulka 13 – Srovnání klinických a laboratorních parametrů mezi adherentními a neadherentními pacienty kohorty LEVEL-CHF
Tabulka 14 – Adherence k jednotlivým lékovým skupinám kohorty LEVEL-CHF


Schéma 1 – Diagnostický algoritmus srdečního selhání
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6MWT – six-minute walking test
ACEi – inhibitory angiotensin-konvertujícího enzymu
ARBs – blokátory receptoru AT1 pro angiotenzin II
ARNI – angiotensin receptor-neprilysin inhibitor
ASA – acetylsalicylová kyselina
CABG – coronary artery bypass grafting
CCM – cardiac contractility modulation
CMP – centrální mozková příhoda
CNS – centrální nervový systém
CRT – srdeční resynchronizační terapie (cardiac resynchronisation therapy)
CRT-D – cardiac resynchronization therapy with defibrillator
CRT-P – cardiac resynchronization therapy pacemaker
DM – diabetes mellitus
EF – ejekční frakce
EROA – effective regurgitant orifice area
FMR – funkční mitrální regurgitace
HFmrEF – heart failure with mildly reduced ejection fraction
HFpEF – heart failure with preserved ejection fraction
HFrEF – heart failure with reduced ejection fraction
ICD – implantable cardioverter-defibrillator
INTERMACS – Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
IQR – interquartile range
KCCQ – Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
LBBB – left bundle branch block
LK – levá komora
LVAD – left ventricular assist device
MMR – Moravian Midlands Registry
MRA – antagonisté mineralokortikoidních receptorů
MSP – mechanické srdeční podpory
N/A – not applicable
NNT – number needed to treat
NYHA – New York Heart Association
PASP – pulmonary artery systolic pressure
PCI – percutaneous coronary intervention
RBBB – right bundle branch block
SD – standard deviation
SGLT2 – sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (glifloziny)
SMR – sekundární mitrální regurgitace
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