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Abstrakt:
Farmakoterapie je zasadni intervenci, kterda méni mortalitu a morbiditu u pacientll se
srde¢nim selhanim.

Prvnim cilem prace bylo retrospektivné porovnat zakladni charakteristiky a redlnou
farmakoterapii pacientl v intervencni skupiné studie Paradigm-HF se 104 pacienty z Moravian
Midlands Registry (MMR). Mezi vétSinou porovndavanych klinickych parametrd byly rozdily
malé, kromé véku, BMI, vyssi sérové koncentrace kreatininu (101.9 £ 36.0 vs 99.9 + 26.5
umol/L, p < 0,0001) a nizsi ejekéni frakce levé komory (27.8 + 6.9 vs 29.6 £ 6.1 %, p=0,04). U
pacientd v MMR skupiné byly pfed zahdjenim terapie sacubitrilem/valsartanem podavany
podstatné nizsi davky ACEi — ramiprilu (7.0 £3.1 mg vs 4.8 +2.9 mg, p < 0,0001) s trendem
nizSich davek ARB (losartan 67.1 £ 30.2 vs 39.6 £ 32.0 mg a valsartan 181.5 £ 71.1 vs 130.9
82.2 mg). Déle jsme v MMR skupiné nalezli vyssi prevalenci implantabilnich kardioverter-
defibrilator( a srdecni resynchronizacni terapie.

Druhym cilem prace bylo prospektivné zhodnotit adherenci k farmakoterapii pomoci
testovani sérovych hladin |é¢iv a porovnat klinické a biochemické parametry adherentnich
a neadherentnich pacientll. Z 247 zarazenych pacientl bylo 82,5 % pacientli adherentnich
k farmakoterapii, 17,5 % bylo neadherentnich, 3,6 % bylo kompletné neadherentnich. Mezi
adherentnimi a neadherentnimi pacienty nebyly v klinickych parametrech Zadné signifikantni
rozdily. U laboratornich parametr( se obé skupiny lisily pouze v sérovych hladinach sodiku,
chloridd a mocoviny. Vék pacientl pod 60 let byl jediny statisticky vyznamny 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 umol/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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Cile prace

V teoretické Casti strucné definovat soucasné moznosti farmakologické a nefarmakologické

terapie pacientl se srdecnim selhanim se snizenou ejekéni frakci levé komory

V experimentalni ¢asti 1:

A/
porovnat zakladni charakteristiky ambulantnich pacientli ze spadové oblasti Olomouckého

kraje a ambulantnich pacientd z okresu Svitavy s daty ze studie Paradigm-HF

B/
porovnat readlnou farmakologickou a nefarmakologickou terapii chronického srdecniho
selhani se snizenou ejekeni frakci levé komory u ambulantnich pacient(i ze spadové oblasti

Olomouckého kraje a ambulantnich pacientl z okresu Svitavy s daty ze studie Paradigm-HF

V experimentalni ¢asti 2:

¢/
zjistit adherenci pacientl k farmakoterapii v prospektivnim registru pacientl (LEVEL-CHF)

Ambulance srde¢niho selhani I. Interni kliniky-kardiologické Fakultni nemocnice Olomouc

D/
porovnat klinické alaboratorni parametry mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty,

najit prediktor/y nonadherence



1 Uvod

Pfes nesporné pokroky v diagnostice alécbé kardiovaskularnich onemocnéni
v poslednich 70 letech zlstava srdec¢ni selhdni vyznamnym zdravotnim a socioekonomickym
problémem. Incidence srdeéniho selhani v Ceské republice, podle dat zdravotnich pojistoven,
byla v roce 2016 544 osob/ 100 000 obyvatel, vroce 2018 551 osob/100 000 obyvatel (1).
Stoupa prevalence srdecniho selhani; v roce 2012 byla 1679 pacient’/100 000 obyvatel, v roce
2018 jiz 2689/ 100 000 (1). Vyrazny narlst prevalence srdecniho selhani pozorujeme ve
vysSSich vékovych skupindch, prevalence u osob nad 60 let véku stoupa nad 10 % (2). Pacienti
se snizenou systolickou funkci levé komory (HFrEF) reprezentuji 60 % pacientd se srde¢nim
selhdnim, pacienti s mirné snizenou systolickou funkci levé komory (HFmrEF) 24 % populace
pacientl se srdecnim selhdanim, 16 % procent tvofi pacienti se zachovalou systolickou funkci
levé komory (HFpEF) (3).

Podle ESC-HF Long Term Registry byla u evropskych pacientl s HFrEF ro¢ni mortalita
8,8 %, s HFmrEF 7,6 % a s HFpEF 6,3 %. Prediktorem umrti nezavislym na ejekéni frakci levé
komory byl vék, funkéni tfida NYHA 1lI-IV a pfitomnost chronické rendlni insuficience (3).
Recentné reportovand roéni mortalita u pacientd se srde¢nim selhanim v Ceské republice byla
vyrazné vyssi a to 15,9 % (1) nez v ESC-HF Lont Term Registry, kde byla reportovéna 8,1 % (3).
Pouze teoretickym vysvétlenim rozdilu v mortalité je selekéni bias prlifezové studie ESC-HF
Long Term Registry, kterd zahrnovala pouze pacienty lécené kardiology nikoliv pacienty se
srdecnim selhanim u praktickych lékard, internistd, geriatrd. Prognosticka data z jiného, FAR-
NHL prospektivniho registru, udavala dvouletou mortalitu 12,1 % (4).

Mortalita srdec¢niho selhani zGstava stdle vysoka, prestoze doslo k jejimu vyznamnému
ovlivnéni diky pokrokim v terapii (5). Nové znalosti o terapii srdec¢niho selhani byly
implementovany do doporucenych postupt dvou nejvyznamnéjsich odbornych spole¢nosti
Evropské kardiologické spolec¢nosti a American College of Cardiology/American Heart

Association (6, 7).

10



2 Chronické srdecni selhani

2.1 Definice a klasifikace chronického srdecniho selhani

Srdec¢ni selhdni je klinicky syndrom, ktery definuji symptomy spolu s klinickymi
znamkami srdec¢niho selhani. Dominujici symptomy jsou dusnost a Unava, dominujicimi
klinickymi znamkami jsou zndmky objemového pretizeni — otoky dolnich koncetin, typicky
poslechovy ndlez plic — chrlipky. Popis symptomU a klinickych znamek shrnuje Tabulka 1

a Tabulka 2.

Tabulka 1 — Popis symptom{ a klinickych zndmek srdec¢niho selhani

Symptomy Fyzikalni nalez

Typické Specificky

e Dusnost e zvySend napln krénich Zil
e ortopnea e hepatojuguldrni reflux

tfeti srde¢ni ozva/cval
laterdlni posun hrotu srde¢niho

paroxysmalni no¢ni dusnost
snizend tolerance namahy
Unava

otoky kotnikd

Méné typické Méné specificky

e nocni kasel narlst hmotnosti (nad 2 kg na tyden)
piskani pri dychani kachexie (pokrocilé srdecni selhani)
plnost bricha edém dolnich koncetin

snizena chut k jidlu plicni chripky

zmatenost srdecni Selest

deprese tachykardie

e buseni srdce nepravidelny puls

e motani hlavy hepatomegalie

e synkopa ascites

Tabulka 2 — Funkéni klasifikace dle New York Heart Association (NYHA)

NYHAI Bézna fyzicka aktivita nijak nelimituje pacienta, neni ndmahova dusnost.
NYHAIII Bézna fyzicka aktivita lehce omezuje pacienta, je ndmahova dusnost.
NYHA Il Bézna fyzicka aktivita vyrazné omezuje pacienta, je namahova dusnost pfi
minimalni namaze.
Jakakoliv fyzicka aktivita vyrazné omezuje pacienta, pacient mize mit

klidovou dusnost.
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Patofyziologickym mechanismem klinické prezentace je teoreticky koncept
strukturalni a/nebo funkéni abnormality srdce, ktera vede k zvysenym intrakardialnim tlak{im
a/nebo i neadekvatnimu srde¢nimu vydeji v klidu a/nebo v zatézi. Tento teoreticky koncept
nelze jednoduse a prakticky v kazdodenni praxi aplikovat na stdle se zvétsujici pocet pacientd
se srde¢nim selhdnim. Proto praktickym pfistupem je pouziti vstupnich klinickych kritérii
randomizovanych multicentrickych kontrolovanych klinickych studii, které pfinesly zasadni
zménu v mortalité a morbidité pacientli se srde¢nim selhanim (Schéma 1). Jako zdsadni
diskriminant slouzi ejekcni frakce (EF) levé komory, ktera definuje pacienty se snizenou ejekéni
frakci levé komory (heart failure with reduced ejection fraction — HFrEF) s EF 40 % nebo nizsi,
pacienty s mirné snizenou ejekéni frakci levé komory (heart failure with mildly reduced
ejection fraction — HFmrEF) s EF 41-49 % a pacienty se zachovalou ejekéni frakci (heart failure
with preserved ejection fraction — HFpEF) s EF 50 % anebo vyssi.

Rozdil mezi akutnim a chronickym srde¢nim selhanim nema arbitrarni ¢asovou hranici.
Akutni srdecni selhani je definovdno jako stav, ktery pfinuti daného pacienta vyhledat
urgentni, neplanovanou péc¢i ambulantni nebo nemocni¢ni, kde je pacient vySetfen
neodkladné a zaroven je zahajena lécba. Jisté do této skupiny se fadi jak pacient s nové
diagnostikovanym srde¢nim selhdanim, tak isakutnim zhorSenim chronického srdecniho

selhani.
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Schéma 1 — Diagnosticky algoritmus srdecniho selhani

Nebo pfi silném podezieni nebo
pokud NT-proBNP/BNP neni k dispozici
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2.2 Farmakoterapie chronického srdecniho selhani se snizenou ejekéni frakci

(HFrEF)

2.2.1 Diuretika

Klickova diuretika reprezentuje v Ceské republice jedind UG¢€innad latka atou je
furosemid, ktery sniZzuje znamky objemového pretiZeni (kongesce) u pacientl se srde¢nim
selhanim. Ackoliv je furosemid kazdodenni terapii vétsiny populace pacientl se srdec¢nim
selhanim s redukovanou ejekcni frakci, neexistuji randomizované klinické studie prokazujici
jeho efekt na mortalitu a morbiditu. Klickovym diuretikem byla lé¢ena vétSina pacient(
zarazenych do klinickych studii pacientl s HFrEF. Cilem diuretické terapie bylo nalezeni
nejniz8i ucinné davky diuretika k zachovani euvolémie. Kombinace klickového diuretika
s thiazidovym diuretikem ma teoreticky vyssi diureticky efekt, randomizovana klinicka studie
prokazujici benefit této kombinace chybi. Diureticky efekt maji z patofyziologické podstaty

ucinku taktéz glifloziny, ARNI a MRA.

2.2.2 Betablokatory

Betablokatory snizuji mortalitu a morbiditu u pacientd s HFrEF v kombinaci s ACEi
a diuretiky (8-14). Terapie by méla byt zapocata u hemodynamicky stabilnich euvolemickych
pacientl s postupnou up-titraci davky. U nové diagnostikovanych pacientd se srdec¢nim
selhanim lze zalit terapii betablokatorem nebo ACEi, neexistuje vyznamny rozdil mezi
zapocetim terapie betablokatorem nebo ACEi (15). V retrospektivni metaanalyze bylo zjisténo,
Ze snizeni mortality a morbidity betablokatorl neni dosazeno u pacientl s fibrilaci sini
a HFrEF. Vzhledem ktomu, Ze nebyla nalezena asociace, ktera by zhorSila mortalitu

a morbiditu, neni pouzivani betablokatord u pacientl s HFrEF a fibrilaci sini omezené (16).

2.2.3 Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACEi)

Inhibitory angiotensin-konvertujiccho enzymu jsou prvni farmaka, pro ktera
prokazatelné snizila morbiditu a mortalitu symptomatickych pacientl s HFrEF. Prilomova
randomizovana klinickd studie CONSENSUS (17) pouzila enalapril, ale byla provedena pouze
na 253 pacientech s HFrEF s funkéni tfidou NYHA IV. Primdrnim cilem byla 6mési¢ni mortalita.

Skupina |é¢ena enalaprilem dosahla 6mési¢ni mortality 26 %, placebem 44 %. Doslo k redukci
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mortality o 40 %. Tento zasadni efekt byl poté potvrzen v dalSich studiich, napfiklad ve studii,

ktera zahrnovala dominantné pacienty s funkéni tfidou NYHA 11111 (18).

2.2.4 Blokatory receptoru AT1 pro angiotenzin Il (ARB)

ARB jiZ hraji minimalni roli v [é¢bé symptomatickych pacientl s HFrEF a jsou de facto
uréeny pouze pro pacienty netolerujici ARNI nebo ACEi. Candesartan (19) ma evidenci zlepSeni
kardiovaskularni mortality a snizeni nutnosti hospitalizace pro srde¢ni selhani. Zadny z ARBs

ovsem nedosahl ve studiich snizeni celkové mortality na rozdil od ACEi a ARNI.

2.2.5 Antagonisté mineralokortikoidnich receptorti (MRA)

Spironolakton a eplerenon jsou doposud hlavni zastupci skupiny MRA s klinickou
evidenci sniZzeni mortality, nutnosti hospitalizace pro srdec¢ni selhdni spolu se zlepSenim
symptomuU srdecniho selhani. Spironolakton byl testovan u pacientl s HFrEF ve funkéni tridé
NYHA [lI-IV (20). Eplerenon byl testovan u pacientl s HFrEF ve funk¢ni tfidé NYHA 11 (21).

Stejné jako u ACEi/MRA mUzZe omezit pouZziti MRA renalni insuficience a hyperkalémie.

2.2.6 Inhibitor receptoru angiotenzinu a neprilysinu (ARNI)

ARNI je reprezentovana sacubitrilem-valsartanem, ktery v prdlomové studii Paradigm-
HF prokazal redukce jak kompozitniho cile (kardiovaskularni mortalita, riziko hospitalizace pro
srdecni selhdni), tak snizeni celkové mortality pacientl s HFrEF dominantné ve funkéni tridé
NYHA 1I-1Il u ambulantnich pacientd, ktefi byli Ié¢eni optimalni farmakoterapii (22). Vzhledem
k impresivnim vysledkdm studie Paradigm-HF byl vyzkouSen sacubitril-valsartan i u pacient(
hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhani, kdy po hemodynamické kompenzaci bylo
provedeno nasazeni enalaprilu nebo sacubitril-valsartanu a byl sledovan pokles NTproBNP
s vysledkem favorizujicim sacubitril-valsartan (23). DalSim cilem studie u hospitalizovanych
pacientd s akutnim srdec¢nim selhanim bylo c¢asové posouzeni nasazeni ARNI po
hemodynamické stabilizaci. Vysledkem je, Ze neni zasadni rozdil mezi éasnym nebo odloZzenym

nasazenim ARNI v dosaZzeni maximalni davky ARNI za 10 tydn( od propusténi (24).

15



2.2.7 Inhibitory SGLT2 (glifloziny)

PUvodné tato léciva, ktera ovliviuji transport glukosy v proximalnim tubulu, byla
navrzena k farmakoterapii diabetu mellitu (DM). V ramci sledovani pacientli s DM a vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem |éCenych inhibitory SGLT2 bylo zjisténo vyrazné snizeni
kardiovaskuldrni mortality (25), v€etné sniZzeni hospitalizaci pro srdecni selhani az 031 %
(pouze 10-14 % sledovanych pacientd mélo srdec¢ni selhani). Nasledné klinické randomizované
studie u pacientdl bez DM prokdazaly jak sniZeni hospitalizaci pro srdec¢ni selhani, tak
kardiovaskuldrni a celkové mortality u pacienti bez DM s HFrEF ve funk¢ni tfidé NYHA Il a vysSsi
u dapagliflozinu (26). Empagliflozin nedosahl snizeni celkové mortality, dosahl vsak snizeni
kompozitniho vysledku (hospitalizace pro srdecni selhani a kardiovaskuldrni amrti), ve kterém
dominoval efekt redukce hospitalizaci pro srdecni selhani (27). Empagliflozin se ovSsem stal
prvni farmakoterapii srde¢niho selhani, ktera akceptovala do studie pacienty s GFR pod 30
ml/min (nad 20 ml/min). Efekt dapagliflozinu i empagliflozinu na HFrEF byl nezavisly na
pfitomnosti ¢i absenci DM. S podavanim gliflozind je spojovano zvysené riziko mocové infekce

a euvolemické ketoaciddzy.

2.2.8 Hydralazin/isosorbid dinitrat

Tato kombinacni terapie je zaloZena na datech dvou klinickych studii z prostredi
zdravotnické péce o valecné veterany v Spojenych statech americkych. Studovanou kohortou
byli afro-americti veterani na standartni terapii betablokatorem, ACEi a MRA, u kterych
kombinace hydralazinu aisosorbidu vedla k snizeni kombinovaného cile celkové mortality

a redukce hospitalizaci pro srdecni selhani (28).

2.2.9 Stimulator solubilni guanylatcyklazy

Jedinym zastupcem je vericiguat, ktery u pacientl s ejekcni frakci levé komory pod
45 % ve funkéni tfidé NYHA [1I-IV snizil kombinovany cil kardiovaskularni mortality
a hospitalizace pro srdecni selhani (29). Vintervenované skupiné pacientl nebyla sniZzena

celkova mortalita.
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2.2.10 Ivabradin

Pfi pouziti ivabradinu byla testovana hypotéza, Ze redukce tepové frekvence na
hodnoty <70/min u pacientl s HFrEF ve funkéni tfidé NYHA Il a Il bude redukovat kombinaci
kardiovaskuldrni mortality a poctu hospitalizaci pro srdecni selhdni, coZ potvrdila studie SHIFT
(30). Ivabradin je vsak ucinny pouze u pacientll se sinusovym rytmem, protoze ovliviiuje If
kandl v sinoatridlnim uzlu. Zasadni limitaci studie SHIFT byla nizkd davka betablokatord
u randomizované kohorty pacientll, ktera de facto prokazovala neoptimdlni management

pacientd.

2.2.11 Digoxin

Ackoliv je digoxin nejdéle pouzivany lék pacient( se srdec¢nim selhanim, neni klinicka
evidence o snizeni celkové mortality u pacient(i s HFrEF se sinusovym rytmem. Multicentricka
randomizovana studie DIG u téchto pacientl prokazala sniZeni poctu hospitalizaci a poctu
hospitalizaci pro srdecni selhani (31). Z pohledu dnesni terapie srde¢niho selhani je zdsadni
ten fakt, Ze pacienti ve studii DIG nebyli |é€eni betablokatory. Vliv digoxinu na pacienty se

HFrEF s fibrilaci sini nebyl testovan v kontrolovanych klinickych studiich.

2.2.12 Aktivatory kardialniho myozinu

Jediny zastupce je omecamtiv mecarbil, ktery byl testovan ve studii v GALACTIC-HF,
kde byl kompozitni vysledek kardiovaskularni smrt nebo hospitalizace pro srdecni selhani (32).
Studie byla hodnocena v rezimu ¢asu k prvni udalosti (time to event analysis), pficemz vaha
udalosti byla stejnd pro kardiovaskularni smrt nebo hospitalizaci pro srdecni selhani.

Kompozitni vysledek byl redukovan, kardiovaskularni mortalita nikoliv.

2.2.13 Intravendzni formy Zeleza

Myslenka korekce anemie a deficitu Zeleza byla publikovana jiz v devadesatych letech
20. stoleti a byla spjata s pouzitim erythropoetinu aintravendzniho Zeleza s vysledkem
zlepseni funkéni tridy a ejekéni frakce levé komory u pacientd s HFrEF (33). Nasledné
multicentrickd, randomizovana studie s derivatem erythropoetinu darbepoetinem-alfa oviem
u pacientll s HFrER aanemii neprokazala redukci kompozitniho cile celkové mortality

a hospitalizace pro srde¢ni selhani (34). Naopak prokazala wvys$si riziko mrtvice
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a tromboembolickych pfihod. Pred publikaci studie s darbepoetinem byla publikovana
nerandomizovand studie na minimalnim poctu pacientll s HFrEF, ktefi byli 1é¢eni pouze
intravendznim Zelezem s pfiznivym vlivem na kvalitu Zivota a toleranci zatéze (35). Tato studie
vzbudila zajem o pouZiti samotného Zeleza a vyustila ve studii FAIR-HF dokazujici zlepSeni
funkéni tiidy NYHA, kvality Zivota (KCCQ), Sestiminutového testu chiize (36). Podobné vysledky
pouziti intravendzniho Zeleza u pacientt s HFrEF, HFmrEF prokazala studie CONFIRM-HF (37).
EFFECT-HF u podobné kohorty pacientl prokdazala zlepSeni v maximalni spotiebé kysliku
u spiroergometrického vysetieni (38). Zasadni bude vysledek probihajici studie FAIR-HF2,
ktery odpovi na otazku, zdali |é¢ba intravendznim Zelezem ovliviiuje kompozitni cil snizeni
kardiovaskuldrni mortality a hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni s ocekdavanym vysledkem

v kvétnu 2024.

2.2.14 Vybrana neucinna farmakoterapie chronického srde¢niho selhani

2.2.14.1 Antikoagulacni terapie

Z omezeného poctu retrospektivnich kohort pacient nemame jednoznacny dlikaz, ze
u pacientll s HFrEF antikoagulacni terapie warfarinem zdsadné sniZuje riziko
tromboembolickych udalosti (39,40). Z post hoc dat z velkych randomizovanych studii jsou
vysledky protichlidné. Napfiklad analyza SOLVD studie prokdzala snizeni mortality a morbidity
u pacientli lé¢enych warfarinem (41). Prospektivni randomizovana data chybi. Klinické
randomizované studie porovnavaly efekt antikoagulace a antiagregace u pacientl s HFrEF
a sinusovym rytmem (42,43). Warfarin sice snizuje riziko CMP vice v porovnani s ASA (i
clopidogrelem, ale tento benefit je vyrovnan vyssim rizikem krvdaceni, véetné krvaceni do CNS.

Dalsi krokem bylo pouziti selektivnich inhibitor(i faktoru Xa u pacientl s HFrEF,
koronarni nemaoci, ktefi nemaiji fibrilaci sini. Ani tato studie neprokazala jejich vliv na celkovou

mortalitu, incidenci CMP nebo infarktu myokardu (44).

Zavérem lze fici, Ze u pacientl s HFrEF se sinusovym rytmem, ktefi nemaji specifické

indikace k dlouhodobé antikoagulacni terapii, antikoagulacni terapie nepfinasi zadny pftiznivy

efekt na mortalitu a morbiditu.
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2.2.14.2 Druha generace dihydropyridinovych blokatort kalciovych kanali

Amlodipin ma vyssi selektivni Ucinek na hladké svaly vaskuldrniho systému neZ na
kardiomyocyty. To vedlo k hypotéze, Ze snizenim periferni vazokonstrikce, dojde ke snizeni
afterloadu s ndslednym klinickym zlepSenim pacientl s HFrEF. Vysledky studie PRAISE-1
ukazaly, Ze amlodipin nezvySoval mortalitu a morbiditu u pacientd s HFrEF (45). Pfi analyze
podskupiny neischemickych kardiomyopatii doSlo ke sniZzeni rizika mortality a morbidity.
Studie PRAISE-2 tuto hypotézu o sniZeni rizika u nonischemickych kardiomyopatii nepotvrdila

(46).

2.2.15 Uptitrace farmakoterapie

Randomizované klinické studie s farmakoterapii pfi nasazeni nové zkouseného léku

zahajovaly Ié€bu nizsi davkou léku, kterou poté dle protokolu navysily (Tabulka 3).

Tabulka3 — Vstupni, cilovd apramérna davka v klinickych studiich prevzato z2022

AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure

Ly pocatecni denni | cilova denni davka prun’1er’na rea’wlvr.ma

Lécivo davka (meg) (mg) denni davka léciva
(mg)

Betablokatory

bisoprolol 1,25 10 8,6

carvedilol 3,125 50-100 37

metoprolol v ext. formé 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 8az1l6 N/A

lisinopril 2,5az5 20-40 32,5-35

trandolapril 1 4 N/A

ARBs

candesartan 42378 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
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Je tedy zasadni cilit na maximalné tolerované davky Iékd, protoZze pouze tak Ize docilit
efektu, ktery byl prokdzan ve studiich (Tabulka 4). Existuji dikazy otom, Ze efekt

farmakoterapie je zavisly na davce léku (47-49).

Tabulka 4 - Benefit zfarmakoterapie dle vysledk( klinickych studii (pfevzato z2022
AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure)

NNT nutn.e NNT
. k redukci . NNT
SniZeni . k redukci .
. mortality . k redukci
. relativniho mortality .
Terapie .. . po mortality
rizika smrti oy do
primérnou | . do 36
(%) ., ., | jednoho « s o
dobu trvani mésicl
. roku
studie
InhlbltorY,a,nglotensm— 17 22 povd(,)buu 77 26
konvertujiciho enzymu 42 mésicl
(—\ngptensm receptor-neprilysin 16 36 povd(,)buu 80 27
inhibitor 27 mésicl
Betablokatory 34 28 povtj(?bou 28 9
12 meésicu
Antagonisté mineralokortikoidnich 9 po dobu
o 30 « . . 18 6
receptoru 24 mésicu
SGLT2i (dapggllflozm, 17 43 povdc?bou 63 29
empagliglozin) 18 mésich
Resynchronizac¢ni terapie (CRT) 36 12 po dobu 24 8
Y P 24 mésicu
Implantabilni kardioverter- 14 po dobu
2 7 2
defibrilator (ICD) 3 60 mésicu 0 3

2.3 Nefarmakologicka terapie chronického srdecniho selhani se snizenou

ejekeni frakci (HFrEF)

2.3.1 Implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD)

Prvni presvédciva data o ucinnosti ICD byla ziskana ve studiich u pacientd, ktefi prezili
srdecni zastavu (50-52). Dalsim krokem bylo pouziti ICD u pacientl s vysokym rizikem nahlé
smrti. Studie MADIT definovala pacienty v riziku jako pacienty s EF LK 35 % nebo ménég,
s pfedchozim infarktem myokardu anesetrvalou komorovou arytmii s potiebou

elektrofyziologického testovani a inducibilitou setrvalé komorové arytmie (53). Studie MUSTT
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potvrzuje definici rizika, posouva EF LK na 40 % nebo méné (54). Finalné MADIT — Il prokazala
mortalitni benefit ICD u pacientl s EF LK 30 % nebo méné, funkéni tfidy NYHA I-11l, bez nutnosti
elektrofyziologického testovani ¢i pfitomnosti nesetrvalych komorovych arytmii (55).
Populaci s neischemickou kardiomyopatii v riziku nahlé smrti definovala studie
DEFINITE jako pacienty s EF LK 36 % nebo méné, s nesetrvalymi komorovymi tachykardiemi
nebo cetnymi komorovymi extrasystolami (56). U této populace bylo sniZzeno riziko nahlé
smrti, nikoliv vSak celkové mortality. Studie SCD-HEFT potvrdila u populace s neischemickou
kardiomyopatii mortalitni benefit ICD terapie (57). Studie DANISH 16 let po publikaci studie
SCD-HEFT znovu zjistovala mortalitni benefit u pacientl s neischemickou kardiomyopatii s EF
LK 35% nebo méné anenalezla mortalitni benefit. Je nutno ovSem zdUraznit, Ze 58 %
sledovanych pacientll mélo resynchronizacni terapii (58). Tento vysoky podil resynchronizacni

|é€by pravdépodobné snizil efekt ICD terapie na celkovou mortalitu.

2.3.2 Srdecni resynchronizacni terapie (CRT)

Patofyziologicky koncept pro resynchronizacni terapii je odvozen z retrospektivnich
studii, které prokdzaly, Ze progrese srde¢niho selhani nesnizuje pouze kontraktilitu myokardu,
ale také se projevuje ve zméné aktivace myokardu. Napadné je zpoZdéni mezi zacatkem
kontrakce levé a pravé komory, tato interventrikularni dyssynchronie se projevi prodlouzeni
QRS komplexu na povrchovém elektrokardiogramu. Prvni randomizovana klinicka studie
MIRACLE sledovala pacienty NYHA IIl, IV s EF LK 35 % nebo méné s QRS vys$sim nez 130 ms
(59). Cilem bylo zhodnoceni zmény funkéni tfidy, 6BMWT, EF LK a kvality Zivota. Tyto vSechny
parametry byly zlepSeny po 6 mésicich sledovani. V dalsi studii COMPANION byl jiz stanoven
u pacientd NYHA 1[Il alV, EF LK 35% améné a QRS nad 120 ms primarni cil smrt nebo
hospitalizace z jakéhokoliv dlivodu po 12 mésicich terapie (60). Pacienti byli randomizovani do
tfi skupin (standardni terapie, stand. terapie + CRT-P, stand. terapie CRT-D). Primarni cil byl
snizen, celkovd mortalita vSak nebyla ve vétvi CRT-P sniZena, na rozdil od CRT-D.

Dalsim krokem bylo prokazani mortalitniho benefitu samotného CRT-P, cozZ prokazala
studie CARE-HF znovu u identickych pacientd jako studie COMPANION, ale porovnanim
standardni |ékové terapie s CRT-P (61). Studie REVERSE prokazala benefit CRT u pacientl ve
funkéni tfidé NYHA | a Il a to ve sniZeni poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani, zlepseni funkéni

tfidy a EF LK (62).
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Poslednim krokem bylo dokazani snizeni nikoliv hospitalizaci pro srdecni selhani, ale
kombinace mortality a hospitalizaci pro srdecni selhdni. To bylo dosazeno ve studii MADIT-CRT
u pacientll funkcni tfidy NYHA I-1l s EF LK 30 % nebo méné s QRS trvanim nad nebo rovno
130 ms (63). Podobny vysledek byl dosaZzen u pacientt tfidy NYHA 1I-Ill s QRS rovno nebo vice
nez 120 ms nebo u stimulovaného rytmu s QRS nad 200 ms ve studii RAFT (64).

Pacienti s blokem levého Tawarova raménka (LBBB) profituji z CRT vice neZ ti s
nespecifickou blokddou nebo s blokem pravého Tawarova raménka (RBBB) (65). Pacienti
s SirSim QRS LBBB profituji z CRT vice, idealni je QRS nad 150 ms (66-69).

Pacienti s EF LK 50 % a méné, ve funkéni tfidé NYHA I-lll s atrioventrikularnim blokem
profituji zimplantace CRT ve srovnani s pravostrannou stimulaci. U téchto pacientll CRT
sniZzuje riziko smrti, hospitalizace pro srdecni selhani a zvétSeni endsystolického objemu LK
(70).

Ve studiich s CRT, kde byli sledovani pacienti s fibrilaci sini s HFrEF a prodlouzenym
QRS, byl prokazan benefit pro tuto podskupinu (71,72). Analyza pacientl ze studie
COMPANION nenalezla CRT benefit u pacientli s permanentni fibrilaci sini (73).

Studie PAVE nalezla benefit CRT u pacientu s fibrilaci sini, ve funkéni tfidé NYHA [I-11I
s primérnou EF LK 46 %, ktefi podstoupili ablaci atrioventrikuldarniho uzlu v porovnani
s pravostrannou stimulaci téchto pacientl (74). U pacientd s CRT vSak doslo ke zlepseni 6MWT

a EF LK.

2.3.3 Modulace kardidlni kontraktility (CCM)

Jednd se koncept aplikace elektrické stimulace septa pravé komory v dobé absolutni
refrakterni periody, stimulace je s vysokou voltazi a dlouhym ¢asem aplikace. Tato metoda ma
FDA souhlas u pacientll s EF LK 25-45 %, ve funkcni tfidé NYHA Ill, ktefi nejsou kandidati CRT.
Randomizované studie prokdazaly zlepSeni tolerance zatéze a kvality Zivota pacientd, nikoliv

mortalitni benefit nebo snizeni poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani (75-77).

2.3.4 Revaskularizace

Studie STICH ukazala, Ze pacienti s HFrEF na optimalni farmakoterapii s koronarni
nemoci, kterou lze chirurgicky revaskularizovat (CABG) a revaskularizace je provedena, maji

z kratkodobého pohledu (primérné sledovani 56 mésicli) stejnou mortalitu jako ti, co jsou
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|éCeni pouze optimalni farmakoterapii (78). V dlouhodobém horizontu (primérné sledovani
9,8 roku) se ovsem situace méni a celkovd mortalita se u pacientl s CABG je sniZena (79).

Recentné publikovana studie REVIVED-BCIS2, kterd u pacientl s HFrEF s EF LK 35 %
nebo méné s koronarni nemoci (technicky fesitelna PCI) spolu s dikazem viability minimalné
4 dysfunkcnich segmentl LK, randomizovala pacienty na optimalni farmakoterapii s PCl a na
optimalni farmakoterapii pouze. Po priimérném sledovani pacientl po dobu 41 mésicl nebyl
nalezen signifikantni rozdil v smrti z jakékoliv pFiCiny nebo hospitalizaci pro srdecni selhani
(80). Tedy vysledek je podobny kratkodobému sledovani po CABG. Dlouhodoby efekt PCI neni
jesté znam.

VétSina randomizovanych klinickych studii porovnavajici efekt chirurgické
a endovaskuldrni revaskularizace signifikantni koronarni nemoci (nemoc kmene levé véncité
tepny, nemoc tfi tepen) vyloucila pacienty s HFrEF anebo reprezentovali pouze velmi malé
procento sledovanych pacientll. Pfikladem je studie SYNTAX, kterd zahrnula pouze 2,5 %
pacientl s EF LK pod 30 % (81).

Tedy nezbyva neZ pohled z rozsahlych registr(i, kdy zlstavd CABG statisticky lepsi
volbou neZ PCI pro pacienty s HFrEF, nemoci kmene levé véncité tepny a diabetem mellitus

(82). Stejné tak pro pacienty s nemoci kmene levé tepny a HFrEF s EF LK pod 45 % (83).
) prop y pny p

2.3.5 Sekundarni mitralni regurgitace u pacienta s HFrEF

Pacienti se sekundarni (funkcni) mitrdlni regurgitaci s HFrEF by méli byt |éceni
optimalni |ékovou terapii, kterd se podili na snizeni tize mitralni regurgitace (84-86).
U responder(l CRT je prokazano vyrazné zlepseni sekundarni regurgitace (87-90). Pokud se
vyznamnost funkéni mitralni regurgitace (FMR) s optimalni Iékovou ¢i CRT terapii nezméni
a pretrvava tézka FMR, tak je to zndmka nepfiznivé progndzy (91,92). Pro tyto pacienty ovSsem
chirurgické feseni (ndhrada chlopné, plastika chlopné) nepfinasi ve vétsiné pripadl zasadni
benefit, respektive chybi data z randomizovanych klinickych studii (93,94). Existuji vyjimky,

jako jsou pacienti s tézkou FMR, ktefi jsou indikovani k CABG (95).

Zasadni zménu pfrinesla studie COAPT (96). Ta randomizovala pacienty funkéni tridy
NYHA 1I-IV s EF LK 20 % az 50 %, s end-diastolickym rozmérem LK rovno nebo méné nez 70
mm, se stfedné aZ tézkou (3+) nebo tézkou sekunddarni mitralni regurgitaci (4+), s PASP rovno

nebo méné nez 70 mm Hg do skupiny optimalni farmakoterapie spolu s provedenim TEER
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(transcatheter mitral valve edge-to-edge repair) pomoci MitraClip a skupiny s optimalni
farmakoterapii pouze. V studii COAPT byly zafazeni pacienti s ischemickou i neischemickou
kardiomyopatii. CRT bylo zastoupeno v obou skupinach u30% pacientl. Proceduraini
bezpecnost MitraClipu byla jiz znama (97,98). Primarnim cilem bylo zhodnoceni poctu
hospitalizaci pro srdec¢ni selhani. Vintervenované skupiné doslo k redukci hospitalizaci.
Ackoliv nebyl COAPT v primarnim cili navrien kzhodnoceni celkové mortality, ta byla
u intervenované skupiny taktéz snizena. NNT k zabranéni 1 umrti béhem 24 mésict bylo 5,9
(95 % Cl, 3,9 do 11,7).

Prekvapiveé dalsi studie MITRA-FR u pacientl s HFrEF a téZkou FMR neprokazala benefit
implantace MitraClipu (99). Primarnim cilem bylo zhodnoceni celkové mortality
a neplanovanych hospitalizaci. Zasadnim rozdilem ve studovanych kohortach pacientd COAPT
a MITRA-FR bylo v hodnoceni tize mitralni regurgitace. Pacienti v COAPT méli vyrazné mensi

end-diastolicky objem LK a vétsi EROA neZ v MITRA-FR (100).

2.3.6 Dlouhodobé mechanické srdecni podpory

Rozvoj mechanickych srde¢nich podpor (MSP) zacal zavedenim mimotélniho obéhu
(101). Bylo treba zhruba dalSich 50 let vyvoje MSP k potvrzeni mortalitniho benefitu
dlouhodobé levostranné mechanické podpory (LVAD - left ventricular assist device)
u pacientll s pokrocilym srdec¢nim selhanim. Studie Rematch, ktera byla publikovana v roce
2001, potvrdila zdsadni rozdil v preZiti po 12 mésicich od randomizace u pacientt tfidy NYHA
IV spliujicich indikace k transplantaci srdce (102). Preziti 52 % s podporou vs. 25 % bez
podpory tak zvysilo Sanci k provedeni transplantace srdce u pacientl na cekacich listinach
k transplantaci srdce (BTT — bridge to transplant).

Dalsi technologicka vylepseni MSP, ato zvlasté vyuziti principu magnetické levitace,
vedlo kzmenseni velikosti cCerpadel fddové o stovky procent (Thoratec HeartMate 1-
1250 gram@, Thoratec HeartMate 3-200grami). ZmensSeni vedlo kvyrazné redukci
perioperacénich chirurgickych komplikaci spolu s témér anatomicky neomezenou moznosti
implantace v dospélé populaci. Efektem principu magnetické levitace je vyrazné vyssi
hematologickd kompatibilita, kterd prinesla prakticky Uplnou eliminaci dfive obavané
trombdzy Cerpadla (0,6 % pacientl za 24 mésicl) a vyznamnou redukci tromboembolickych
komplikaci, predevsim cévnich mozkovych pfihod. To umoZnuje v pfipadé krvacivych

komplikaci liberalnéjsi snizeni celkové hodnoty INR pfi nutné dlouhodobé antikoagulaéni
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terapii warfarinem ke sniZeni rizika pokracujiciho krvaceni. V pilotnich studiich bezpecnosti
byly dokonce testovany protokoly sniZzené intenzity antikoagulace jako standardni
terapeuticky pfristup (indication independent strategy) ref. 103. Slabym mistem je
z technického pohledu nutnost externiho zdroje energie pro LVAD (Schéma 2). Probiha
intenzivni vyzkum na bezdratovém prenosu energie (104), ktery by eliminoval riziko infekce

vystupniho kabelu.

Schéma 2 — LVAD a jeho zapojeni

2
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\ﬁ vystupni kabel
!\baterie
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Bylo tedy pouze otazkou casu, kdy se MPS u biologicky starSich pacientll stane
rovnocennou alternativou srdecni transplantace (destinacni terapie). Zadsadnim didkazem této

mozZnosti [éCby je studie z roku 2018, kdy 82 % zarfazenych pacientl (primérny vék 59 let)
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prezilo bez limitujiciho neurologického deficitu dva roky terapie (105). Podobnd vékova
skupina s transplantaci srdce mezi lednem 2016 a ¢ervnem 2017 dosahla 12mési¢niho preziti
v 77,9 % a 36mésicniho preziti v 73 % (106). Readlna praxe mimo kontrolované studie naléza
podobné vysledky (107). Dlouhodoba mechanicka srdecni podpora (MSP) se postupné stava
redlnou moznosti léCby pro selektovanou skupinu pacientt s pokrocilym chronickym srde¢nim
selhanim (108). Indikace k MSP v rezimu destinacni terapie jsou velmi podobné indikacim

k transplantaci srdce (Tabulka 5).

Tabulka 5 — Indika¢ni kritéria dlouhodobé mechanické srdeéni podpory levé komory

Pacienti s >2 meésici trvani zavainych symptomu (funkcni klasifikace NYHA 1lI-1V) i pres

optimalni farmakoterapii a pristrojovou Ié€bou s vice nez jednim z nasledujicich kritérii:

e ejekcni frakce (EF) levé komory < 25%, pfipadné VO, max méné nez 12 mL/kg/min

e >3 hospitalizace pro srdecni selhani v predchozich 12ti mésicich bez zjevné vyvolavajici
priciny

e zavislost na intravendzni |é¢bé pozitivné inotropnimi [éCivy

e progredujici orgdnova dysfunkce (zhorSovani renalnich nebo jaternich funkci)
zplUsobend hypoperfuzi nikoli neadekvatnim plnicim tlakem (PCWP 220mm HG a STK
<80-90 mm Hg nebo Cl<2l/min/m?)

e absence tézké dysfunkce pravé komory spolu s tézkou trikuspidalni regurgitaci

Z praktického pohledu indikaci k MSP se osvéd(Cila stratifikace pacientd dle INTERMACS
(Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) registru (Tabulka 6).
INTERMACS je prvnim registrem implantaci dlouhodobych MCS a jiz od roku 2008 pravidelné
zverejnuje informace o viech implantovanych srde¢nich podpordch v USA (109,110). Pacienti
s INTERMACS profilem 2-4 jsou vhodni kandidati dlouhodobé MCS, v selektivnich pfipadech

i pacienti v INTERMACS 5-6 pokud jsou vysoce rizikovi pro dalsi progresi srde¢niho selhani.
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Tabulka 6 — INTERMACS profily

Profil . . .
INTERMACS Definice Popis
1 Kardiogenni Sok, kriticky | Refrakterni kardiogenni Sok na maximalizované
stav terapii
y . ... | Funkéni tfida NYHA IV, nutnda hospitalizace
Postupné se zhorsujici , . , Y L ey
2 . , Y s dependenci na inotropni podpore, ktera jiz
na inotropni podpofe . , . .
nezabranuje organové dysfunkci
3 Stabilni na inotropni | Funkéni tfida NYHA IV, nutnd hospitalizace
podpore s dependenci na inotropni podpore
, Funkéni tfida NYHA IV, casté hospitalizace
Frekventni , _ , .
4 1 s nutnosti pouZiti inotropni podpory, dlouhodobé
rehospitalizace . Ly ey
objemové pretizeni
- vy Funkéni tfida NYHA Il j Y retizeni
5 Nevychézi z bydliéts le.n ¢ni trld? A s objemovym pretizenim
pfi adekvatni terapii
6 Vyjde z bydlisté, daleko | Funkéni tfida 1ll, bez zndmek nynéjsiho
nedojde objemového pretizeni pfi adekvatni terapii
7 Vyjde z bydlisté, vyssSi | Funkéni tfida 1ll, bez zndmek neddvného
fyzickd zatéz s obtizemi | objemového pretizeni pfi adekvatni terapii

Kontraindikace ktrvalé mechanické srde¢ni podporfe jsou podobné jako
u transplantace srdce. Vékova hranice je vSak velmi individualni a je tfeba spi$ posoudit vék
biologicky nez kalendarni. Absolutni kontraindikaci je probihajici infekce, zavazna malignita,
poskozeni CNS, ireversibilni jaterni insuficience, nespoluprace pacienta, pripadné skryty
abusus. Naprostou nutnosti je spoluprace adobré sociadlni zazemi pfipadného pfijemce
podpory. Ischemickd nemoc dolnich koncetin je Casto feSitelnd a vétSinou nepredstavuje
zasadni kontraindikaci k provedeni MSP. Pouze jeji pokrocilé formy jsou kontraindikaci (riziko
neresitelné pooperacni ischémie dolni koncetiny). Klinickd praxe MSP v indikaci destinacni
terapie v Ceské republice z pohledu indikujiciho mimo transplantaéni centra je popsana

v prehledovém ¢lanku (111).

2.3.7 Transplantace srdce

Pfes pokroky v MCS transplantace zlstdva zlatym standardem terapie pokrocilého
srdecniho selhani. Za 55 let od prvni transplantace srdce se rocni preziti dlouhodobé pohybuje
kolem 90 %, median preZiti po transplantaci je 12,5 roku (112-114). |pres pokroky

vimunosupresivni |écbé neni zcela vyresen problém rejekce aani vedlejsich Gcinkd
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imunosupresivni |écby (rendlni selhani, malignita, DM). Presto zdsadni ajen velmi tézko

prekonatelnou prekazkou je prohlubujici se rozdil mezi poétem darcl a pfijemca.

2.3.8 Paliativni terapie

Se zvysujicim se poctem pacientl se srdec¢nim selhanim se zvySuje i pocet pacientu
s pokrocilym srdecnim selhdnim, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty MCS nebo transplantace
srdce. Jejich kvalita Zivota klesd pfi progresi dusnosti a bolesti. Multidisciplinarni paliativni
péce zlepsuje pacientlim kvalitu Zivota a sniZuje pocet hospitalizaci pro symptomy pokrocilého

srdecniho selhani (115).
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3 Experimentalni cast

s v

3.1 Experimentalni ¢ast 1

3.1.1 il

Cilem je retrospektivni porovnani demografickych dat, farmakologické
a nefarmakologické terapie pacientld s chronickym srdec¢nim selhanim se snizenou ejekéni

frakci levé komory mezi dvéma kohortami pacient(.

3.1.2 Kohorta A — data studie Paradigm-HF — podskupiny LCZ696, popis souboru

Jedna se o soubor 4 187 pacient(, ktefi tvoriintervenovanou skupinu pacient( ve studii
Paradigm-HF (22). Tato podskupina pacientl je pojmenovana LCZ696 podle ve studii
zkouseného léku LCZ696, cozZ je sacubitril/valsartan. Pacienti do této skupiny byli zafazovani

od prosince 2009 do listopadu 2012 v 1043 pracovistich v 47 zemich.

3.1.3 Kohorta B — lokdlni data ze spadové oblasti Olomouckého kraje spolu s pacienty

z okresu Svitavy, popis souboru

Jedna se o soubor 104 pacientd, u kterych byla ziskdna retrospektivné klinicka data
z elektronickych systém( lékarské dokumentace (116). Vétsina pacientd v tomto souboru byla
|[éCena na I. interni klinice Fakultni nemocnice Olomouc v Ambulanci srde¢niho selhani (84
pacientl). Mensina pacient(l z celého souboru byla lIé¢ena v kardiologické ambulanci okresni
nemocnice Svitavy (20 pacientll). Data byla sbirdna od fijna 2016 do prosince 2019. Vsichni
pacienti vtomto souboru splnili Uhradové podminky abyli indikovani k terapii

sacubitrilem/valsartanem.

3.1.4 Statisticka analyza

V statistické analyze obou kohort byla pouzita Paradigm-HF metodologie. Byl pouzit sladény
statisticky pfistup, aby bylo mozné snadno porovnat zdkladni charakteristiky pacientll MMR

s predchozimi studiemi. Spojité proménné jsou uvadény jako priamér + smérodatna odchylka.
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Pramérny rozdil mezi skupinami je porovnavan pomoci neparového t-testu, ktery
predpokladal nestejny rozptyl mezi skupinami. Statisticka vyznamnost byla definovana jako p
<0,05. Hodnotu p lze vypocitat pouze pro spojité proménné.

Kategorialni proménné jako absolutni pocet vyskytl a procento zcelku. Kvdli
zaokrouhlovani nemusi byt celkova procenta 100. Pokud neni uvedeno jinak, celkovy pocet

zaznamu je 104.
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3.1.5 Porovnani kohort A, B v zakladnich charakteristikach soubort (Tabulka 7)

Tabulka 7 — Porovnani kohort A, B v zakladnich charakteristikach soubor(*

. L. Paradigm HF MMR
Charakteristiky LCZ696 (N=4187) (N=104)
Vék — roky 63,8+11,5 60,5+£10,7
Zeny — pocet pacientd (%) 879 (21,0) 17 (16,3)
Rasa nebo etnicka skupina — pocet pacientt (%)

B&logi 2763 (66,0) 104 (100)
Region — pocet pacientl (%)

Centralni Evropa 1393 (33,3) 104 (100)
Systolicky krevni tlak — mm Hg 122+15 124,8+20,8
Srdecni frekvence — tepl/min 72112 73,5¢12,7
Body-mass index 28,1+5,5 30,3+5,0
Sérova hladina kreatininu — pmol/L 99,9+26,5 101,9436,0
Klinické hodnoceni srde¢niho selhani

Ischemicka kardiomyopatie — pocet pacientl (%) 2506 (59,9) 51 (49,0)
Ejekéni frakce levé komory — % 29,6+6,1 27,846,9""
Median N-termindlniho natriuretického propeptidu 1631 2563,5
typu B (IQR) — pg/ml (885-3154) (377-3536)"""
Funk¢ni tfida NYHA — pocet pacientl (%)

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

Il 2998 (71,6) 62 (59,6)
I 969 (23,1) 34 (32,7)
\% 33(0,8) 3(2,9)
Chybéjici data 7(0,2) N/A
Anamnéza — pocet pacientu (%)

Arteridlni hypertenze 2969 (70,9) 66 (63,5)
Diabetes mellitus 1451 (34,7) 35(33,7)
Fibrilace sini 1517 (36,2) 36 (34,6)
Hospitalizace pro srdecni selhani 2607 (62,3) 31(29,8)
Infarkt myokardu 1818 (43,4) 49 (47,1)
Mrtvice 355 (8,5) 10 (9,6)

*hodnoty jsou prGmérné hodnoty + standardni odchylky; **kalkulace z 102 pacient(;

***kalkulace z 67 pacientll; ****kalkulace z 82 pacientd; IQR= the interquartile range; MMR

= Moravian Midlands Registry
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3.1.6 Porovnani kohort A, B ve farmakoterapii a v nefarmakologické terapii, v davkach
vybranych léciv, nejcastéjsi betablokatory, jejich primérna davka v kohorté B

(Tabulky 8-10)

Tabulka 8 — Porovnani kohort A, B ve farmakoterapii a v nefarmakologické terapii

Farmakoterapie — pocet pacienti (%)

Betablokatory 3899 (93,1) 100 (96,2)
ACE inhibitory 3266 (78,0) | 74(71,2)
ARB 929 (22,2) 29 (27,9)
Antagonisté mineralokortikoidnich receptor(i (MRA) 2271 (54,2) 95 (91.4)
Diuretika 3363 (80.3) 82 (78,9)
Digoxin 1223(29,2) | 14 (13,5)
Nefarmakologicka terapie

Implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD) 623 (14,9) 63 (60,6)
Resynchronizacni terapie (CRT) 292 (7,0) 27 (25,9)

Tabulka 9 — Porovnani kohort A, B v davkach vybranych Iéciv

Nejcastéjsi pouzivané ACE inhibitory — skriningova vizita Paradigm-HF/ pfed nasazenim
ARNI v MMR

Paradigm-HF Trial MMR
. . e prumér (£SD) . . e prtimér (£SD)
pocet pacientl .z pocet pacientt . s
(%) denni davka (%) denni davka
(mg) (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+29
Perindopril 1118 (13,3) 59+2,7 28 (26,9) 6,3+3,1
Lisinopril 576 (6,9) 18,2+12,1 N/A N/A

Nejéastéjsi pouzivané ARB — skriningova vizita Paradigm-HF/ pfed nasazenim ARNI
v MMR

Paradigm-HF Trial MMR
. . e prumér (£SD) . . e primér (£SD)
pocet pacientl . 4z pocet pacientt . s
(%) denni davka (%) denni davka
(mg) (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*

* davka u jednoho pacienta
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Tabulka 10 — Nejcastéjsi pouzivané betablokatory, jejich priimérné denni davky v kohorté B

pocet (FZ)C'e”t” depr::l,rzzzl(;s(ag) minimalni davka | maximalni davka
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

* davka u jednoho pacienta

3.1.7 Diskuse véetné porovnani s ostatnimi relevantnimi daty z Ceské republiky

(Experimentalni ¢ast 1)

Pacienti v kohorté B byli v zdkladnich charakteristikdch mladsi (60,5 + 10,7 vs 63,8
11,5 rok, p=0.002), s vyssim indexem télesné hmotnosti (30,3 + 5,0 vs 28,1 + 5,5, p <0.0001)
a vyssi hladinou sérového kreatininu (101,9 + 36,0 vs 99,9 + 26,5 umol/L, p <0.0001). Primérny
vék pacientll s ischemickou kardiomyopatii v kohorté B je shodny s vékem pacienti ze studie
Paradigm-HF (63,8 + 9,4 vs 63,8 + 11,5). Pacienti s neischemickou kardiomyopatii v kohorté B
byli mladsi (57,2 £+ 11,0, p <0.0001), coZz by mohlo vysvétlovat nizsi priimérny vék vsech
pacientd v kohorté B ve srovnani s kohortou A.

Prevalence diabetes mellitus (33,7 % kohorta B vs 34,7 % kohorta A) a fibrilace sini
(34,6 % kohorta B vs 36,2 % kohorta A) byla témér identickd. Jedind celostatni data uvadéji
prevalenci diabetes mellitus v populaci srde¢niho selhani 41 % (117). Diagndza arteridlni
hypertenze a predchozi hospitalizace pro srdec¢ni selhani byly u pacientd v kohorté B méné
Casté nez v kohorte A.

Prevalence v celostatni databdzi na zékladé Gdaji z Ceského narodniho registru
hrazenych zdravotnich sluzeb byla ve vySe vybranych diagnézach vyrazné vyssi. Arterialni
hypertenze dosahla 92,6 %, fibrilace sini 49,7 %, diabetes mellitus 41 % a cévni mozkova
pfihoda 17,6 % (1). Tyto rozdily lze vysvétlit rGznymi zdroji dat. U pacientd v kohorté B jsme
jako zdroj dat pouzili zdravotnickou dokumentaci. Udaje z Ceského narodniho registru
hrazenych zdravotnich sluZeb vychazeji pouze zfakturacnich udaji s pouzitim koda
Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10).

Registr FAR-NHL zjistuje podobné nizsi prevalenci ischemické kardiomyopatie jako
u pacientll kohorty B (4). MUze to souviset se socidlnim fenoménem vysoké spotieby alkoholu

v Ceské republice. Priimérna ro¢ni spotteba je 9,87 litr(i 100 % etanolu na hlavu (118). Pacienti
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v registrech MMR i FAR-NHL Ziji v oblastech s predpokladanym vysokym prijmem etanolu ve
srovnani s ostatnimi ¢astmi CR. Je tedy mozné, 7e vy$si podil neischemické kardiomyopatie by

mohl byt zplsoben dilata¢ni kardiomyopatii v disledku abuzu alkoholu.

V klinickém hodnoceni srde¢niho selhani méli pacienti kohorty B tendenci k vyssi
koncentraci N-terminalniho natriuretického propeptidu typu B (2563,5 vs 1631 pg/ml, p=
0.07), nizsi ejekéni frakci levé komory (27,8 % vs 29,6 %, p=0.04) a vyssi podil pacientli ve
funkcni tfidé NYHA 1l (32,7 % vs. 23,1 %) neZz pacienti vkohorté A. Tento rozdil je
pravdépodobné vysvétlitelny selekénim zkreslenim (selection bias). Pacienti odeslani
v kohorté B do obou ambulanci jsou v pokrocilejsim stadiu srde¢niho selhani a méné pokrocili

pacienti zUstavaji v péci mistnich internist(, kardiologli anebo praktickych lékar.

//////

mortalitu a morbiditu. Ze srovnani vyplyva, Ze pacienti [éCeni v kohorté B byli Ié¢eni z pohledu
farmakoterapie stejné jako pacienti v mezindrodni randomizované kontrolované klinické
studii v kohorté A. To by mohl byt cenny argument ve prospéch vytvoreni celostatni sité
ambulantnich center srde¢niho selhani (119). Bylo by zajimavé zjistit, zda existuji rozdily mezi
centry vtercidarnich nemocnicich versus okresnich nemocnicich versus privatnich
ambulantnich zafizenich, coz ovSem pocet pacientli v kohorté B neumoznuje. Vysokou
prevalenci MRA v kohorté B lze vysvétlit socioekonomickym faktorem. VSem pacientim
v kohorté B byl poddn sacubitril-valsartan, atudiz musela byt respektovana preskripcni
pravidla zdravotnich pojistoven pro jeho nasazeni. Soucasti téchto pravidel byla nutnost
nasazeni terapie antagonisty mineralokortikoidnich receptorli (MRA) u vSech pacientq,
kterym byl nasazen sacubitril/valsartan. Vyjimku tvofili pacienti s prokdzanou nesnasenlivosti
na oba zastupce z Iékové skupiny MRA (9 pacientt). V kohorté B byl 21 (20,2 %) pacientim
nasazen eplerenon a 74 pacientd (71,2 %) uZivalo spironolakton. Vysoka prevalence MRA byla
pravdépodobné vysledkem obav pred pripadnou finanéni pokutou zdravotnich pojistoven
v pfipadé nedodrzeni preskripénich kritérii pfi podavani sacubitril-valsartanu.

DalSim vyznamnym rozdilem je nizSi prevalence terapie digoxinem u pacient(
v kohorté B. Domnivame se, Ze by mohlo jit o dlsledek vysokého vyuziti resynchronizaéni
terapie (CRT) v kombinaci s ablaci atrioventrikuldrniho uzlu u pacientl se srde¢nim selhanim

a fibrilaci sini.
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Dale byl zjistén vyrazny rozdil v pouziti implantabilnich kardioverter-defibrilatort (ICD)
a srdec¢ni resynchronizacni terapie (CRT). Tento rozdil Ize ¢astecné vysvétlit Casovym rozdilem
sedmi let mezi ndborem pacientld do obou kohort. Za druhé studie Paradigm-HF (kohorta A)
zahrnovala pacienty ze 47 zemi srlznymi systémy zdravotni péce a rlznymi redlnymi
moznostmi péce o pacienty. Odpovida to znamym udajiim o pouZivani ICD/CRT publikovanym
v Bilé knize European Heart Rhythm Association (EHRA), kterd potvrzuje vysokou prevalenci
pfistrojové terapie v Ceské republice (120). MoZnost G¢inné, ale zaroveri finanéné naroéné
nefarmakologické |é¢by srdecniho selhani odpovida ekonomicky silnym statlim Evropské unie.

Zasadni rozdil v populacich sledovanych kohort spociva v davkovani lék( modifikujicich
mortalitu/morbiditu. U pacientldl v kohorté B byly nejc¢astéjSimi ACEi ramipril (40,4 %)
a perindopril (26,9 %). Tyto ACEi jsou také nej¢ast&ji pouzivané ACEi v Ceské republice (120).
Zajimavé je, ze davka ramiprilu byla u pacientl v kohorté B podstatné nizsi nez u pacientt
v kohorté A (4.8 +2.9vs 7.0+ 3.1 mg, p <0.0001), davky perindoprilu byly ale podobné. Pro
tento rozdil neni zfejmy zjevny davod.

Nejcastéji predepisovanym ARB byl v kohorté B valsartan (10,6 %) ndsledovany
telmisartanem (8,7 %) a losartanem (5,8 %). Toto poradi se lisi se od narodnich udaju, kde je
nejcastéji predepisovanym ARB telmisartan (121). U pacientl kohorty B je opét trend k nizSim
davkdm valsartanu a losartanu, ddvka telmisartanu je v obou skupindch srovnatelna.

NejcastéjsSim betablokdtorem u pacientd s MMR byl metoprolol (43,3 %), dale
carvedilol (28,8 %) a bisoprolol (22,1 %). Metoprolol je celorepublikové lidrem
v betablokatorech (30,7 %), nasleduje bisoprolol (28 %) a carvedilol (9,8 %) dle dat platcd

zdravotni péce v Ceské republice (122).
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3.2 Experimentalni cast 2

3.21 dil

Cilem je prospektivni zjisténi adherence k farmakoterapii srde¢niho selhani u kohorty
pacientl s chronickym srde¢nim selhanim (LEVEL-CHF registry) (123). Sekunddrnim cilem je
porovnani  klinickych  abiochemickych parametri mezi pacienty adherentnimi

a neadherentnimi a nalezeni prediktor( non-adherence.

3.2.2 Charakteristika kohorty pacienti

Jednd se o pacienty Ambulance srde¢niho selhdni I. Interni kliniky-kardiologické
vysSetrieni. Nabér pacientl probihal od 11. lednem 2018 do 8. ¢ervna 2018. Screeningem proslo
296 pacientl, 280 splnilo kritéria srdecniho selhani. Z 280 pacientd 6 odmitlo Ucast ve
sledovani, 274 bylo zarazeno. Z téchto 274 pacientli mélo 239 HFrEF, 24 pacientll HFmrEF a 11
pacientl HFpEF. Zakladni charakteristiky kohorty shrnuje Tabulka 11.
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Tabulka 11 — Zakladni charakteristika kohorty LEVEL-CHF

Zakladni charakteristika souboru*

Charakteristiky

LEVEL-CHF registry (n 274)

Vék — roky

62,4 (+13,1)

Zeny — pocet pacient (%)

66 (24,1 %)

Hmotnost — kg

88,3 (+18,1)

Vyska —cm 174,0 (x8,5)
Body-mass index 29,1 (15,4)
Srdecni frekvence — tepl/min 70,4 (x12,3)

Systolicky krevni tlak — mm Hg

128,3 (+18,2)

Diastolicky krevni tlak — mm Hg

78,6 (+11,3)

Diabetes mellitus — pocet pacientl (%) 80 (29,2)
Klinické hodnoceni srde¢niho selhani

Ischemicka kardiomyopatie — pocet pacientl (%) 97 (35,4)
Dilatac¢ni kardiomyopatie — pocet pacientl (%) 151 (55,1)
Hypetroficka kardiomyopatie — pocet pacient (%) 4 (1,5)
Peripartdlni kardiomoypatie — pocet pacientl (%) 2(0,7)
Nonkompaktni kardiomyopatie — pocet pacientl (%) 2(0,7)
Srdecni sarkoiddza — pocet pacientd (%) 2(0,7)
Ostatni — pocet pacientl (%) 16 (5,8)

Ejekéni frakce levé komory — %

34,6 (+11,0)

Funk¢ni tfida NYHA- pocet pacientl (%)

I 51 (18,6)
Il 160 (58,4)
I 60 (21,9)
IV 3(1,1)
Farmakoterapie — (%)

Betablokatory 95,6
ACE inhibitory 70,1
ARB 13,5
Antagonisté mineralokortikoidnich receptor(i (MRA) 81,8
ARNI 6,6
Furosemid 71,4

Laboratorni parametry — hladiny v séru

Sodik — mmol/L

139,6 (+2,5)

Draslik— mmol/L 4,5 (+0,4)
Chloridy — mmol/L 101,9 (+3,4)
Mocovina — mmol/L 7,3 (¥3,7)
Kreatinin — mmol/L 111,0 (+78,4)
Glukdza — mmol/L 6,7 (£2,1)
N-termindlni natriureticky propeptid typu B — ng/L 1634 (+3369)

Clearance kreatininu — mL/sec/1,73 m?

1,10 (+0,35)

*hodnoty jsou pramérné hodnoty + standardni odchylky
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3.2.3 Definice adherence

Adherence je zjistovana mérenim hladin 1ékd v séru pacientl. Jako adherentni jsou
oznaceni pacienti, ktefi maji detekovatelné veskeré predepsané a detekované léky. Jako
neadherentni jsou oznaceni ti, ktefi maji neméritelnou hladinu jednoho z analyzovanych léka.
Jako kompletné neadherentni jsou oznacdeni pacienti bez méfitelnych hladin vsech

predepsanych detekovanych |ék( (Tabulka 12).

Tabulka 12 — Sledované Iékové skupiny, léCiva kohorty LEVEL-CHF

Farmakoterapie — Iékové skupiny Farmakoterapie — jednotliva léciva
Betablokatory bisoprolol, metoprolol, nebivolol, carvedilol
ACE inhibitory perindopril, ramipril

ARB telmisartan

Antagonisté mineralokortikoidnich

i lak
receptord (MRA) spironolakton

3.2.4 Statisticka analyza

Ve statistické analyze bylo pouzito deskriptivni hodnoceni klinickych parametr(
studované populace. Deskriptivni hodnoceni bylo pouZito i pro statistické rozdily mezi vzorky
pacientl oznacenych jako adherentni nebo neadherentni. Kategorické proménné jsou
popsany absolutni a relativni Cetnosti. Spojité proménné jsou vykazovany jako priméry
a standardni odchylky nebo mediany (s mezikvartilnim rozmezim). FisherQv exaktni test byl
pouzit pro kategorické proménné a Mann-Whitney test pro spojité proménné v pripadé
nenormalnich rozdéleni. Hranice pro zamitnuti nulové hypotézy ve viech testech byla 0,05 (P-
hodnota). Jednorozmérna logistickd regrese byla provedena k testovani rlznych klinickych

a laboratornich parametrt jako prediktor( non-adherence.

3.2.5 Primarni vysledek

Adherentnich pacientd bylo 82.5%, 17.5% bylo neadherentnich. Kompletné

neadherentnich pacientd bylo 3.6 % souboru.
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3.2.6 Sekundarni vysledek

Mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty nebyly z hlediska klinickych parametru
zadné signifikantni rozdily. U laboratornich parametrd se obé skupiny liSily pouze v sérovych
hladinach sodiku, chlorid( a mocoviny (Tabulka 13).

Pouze jeden parametr — vék — byl shleddn jako statisticky vyznamny prediktor
nonadherence. Pacienti mladsi 60 let byli ¢astéji neadherentni s pomérem pravdépodobnosti

2,15. Adherence k jednotlivym lékovym skupindm je popsana v Tabulce 14.

Tabulka13 - Srovnani klinickych alaboratornich parametrd mezi adherentnimi
a neadherentnimi pacienty kohorty LEVEL-CHF*
Adherentni Neadherentni hodnota-p
pacienti (N=226) pacienti (N=48)
V&k — roky 62,9 (+13,0) 59,9 (+13,5) 0,157
Zeny — pocet pacient( (%) 53 (23,5) 13 (27,1) 0,581
MuZi — pocet pacientl (%) 173 (76,5) 35(72,9)
Hmotnost — kg 88,9 (+18,1) 85,8 (+18,2) 0,249
Vyika — cm 174,1 (£8) 173,6 (10,6) 0,591
Body-mass index 29,3 (£5,4) 28,5 (45,5) 0,378
Srdecni frekvence — tepl/min 72,5 (+13,2) 70,8 (x12,0) 0,411
Systolicky krevni tlak — mm Hg 127,5 (¥17,5) 131,9 (+20,8) 0,331
Diastolicky krevni tlak — mm Hg 78,1 (+11,1) 70,8 (x12,0) 0,116
Funk&ni t¥ida (NYHA) 1,9 (+0,6) 2,0 (x0,7) 0,937
Ejekéni frakce levé komory — % 34,9 (+11,0) 33,2 (+10,7) 0,409
Abs.enaz diabetes mellitus — pocet 157 (69,5) 36 (75,0) 0,601
pacientl (%)
E;ac?:rftej ?“%e)”'tus pocet 68 (30,1 %) 12 (25 %)
Pocet uzivanych lék{ — no 8,6 (+3,3) 8,2 (+3,1) 0,397
Laboratorni parametry — hladiny
v séru
Sodik — mmol/L 139,5 (+2,5) 140,0 (+2,4) 0,038
Draslik — 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
Mocovina — 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
Glukéza — mmol/L 6,7 (£2,0) 6,9 (+2,4) 0,524
N-terminaini natriureticky 1661 (+3415) 1509 (+3178) 0,973
propeptid typu B — ng/L
rcr:fjsrsg/cle 7";:";'”'"“ - 1,10 (0,36) 1,12 (0,33) 0,967

*hodnoty jsou primérné hodnoty + standardni odchylky
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Tabulka 14 — Adherence k jednotlivym lékovym skupinam kohorty LEVEL-CHF

Lékova skupina (N = celkovy pocet pacientt) N (%)
e
ACE inhibitory (N=182) ﬁ:gz;eef;::mi 11693((1827',55))
Adh tni 14 (93
ARB (N=19) NeaZLeer;eTtni 1 57) )
Antagonisté mineralokortikoidnich receptor( (N=193) ﬁizzaeer;::tni 11776((1845"55))

3.2.7 Diskuze (Experimentalni ¢ast 2)

Zasadni dopadem prace je to, Ze jsme prokdazali moznost vyuziti méfeni sérovych hladin
|ékl v béZném ambulantnim provozu. Prokazali jsme vysokou adherenci pacientl (82,5 %)
v pocetné neselektované skupiné pacientd s chronickym srde¢nim selhanim.

Doposud publikované adherence u pacientll se srde¢nim selhdnim vychazely
z dotaznikovych Setfeni pacientl atato adherence je udavdna vrozmezi 91-98 % (124).
Objektivnéjsi metody ovSem prokazuji nizsi adherenci (84 %) (125). Mensi studie (81
pacient(), ktera jiZz pouzivala méreni sérovych hladin 1éku, nasla dokonce vyrazné nizsi 75 %
adherenci (126). Toto ma prakticky dopad na progndzu pacientll, protoze neadherence
zvysuje riziko umrti neadherentnich pacientd (127). Tato evidence je zaloZena na datech
hlasenych do centralni registru vSech hospitalizaci na zakladé kédd Mezindrodni klasifikace
nemoci (MKN), které byly spdrovany s preskripci hlasenou v systému ATC (Anatomic
Therapeutical Chemical).

Vék <60 let je jedinym statisticky vyznamnym prediktor non adherence (OR = 2,15).
Tento parametr neni prekvapivy, protoze nizsi vék pacientd byl jiz hodnocen jako
nejvyznamnéjsi parametr non adherence u studii pacientl s arteridlni hypertenzi (128).
Predpoklad, Ze se zvysi adherence pacient(li, pokud budou ve vyssi funkéni tridé NYHA, se
nepotvrdil. V porovnani v laboratornich parametrech mezi skupinou adherentnich
a neadherentnich pacient( jsme zjistili nizSi hladiny sodiku, chloridd, a naopak vyssi hladiny
mocoviny u adherentnich pacientd. Tento rozdil si vysvétlujeme jako efekt diuretik, nebot

71,4 % pacientl bylo lé¢eno furosemidem. NemUZeme oviem tento predpoklad prokdzat,
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protoze jsme hladinu furosemidu v séru neméfili. Vyssi hladina mocoviny v séru adherentnich
pacientl pravdépodobné taktéZ koreluje svyssi adherenci k terapii furosemidem (129).
Ocekavané zjisténi bylo, ze pacienti adherentni k MRA, méli vyssi hladiny drasliku v séru.
Ostatni sledované laboratorni parametry nedosahly statistické vyznamnosti k rozliSeni mezi
adherentnimi a neadherentnimi pacienty. Tento vysledek neni zcela pfekvapivy, protoze je
identicky s vysledky publikovanych praci (130).

NaSe zjiSténi potvrzuje dileZitost pfimého méreni sérovych hladin 1ékd, které je
v kontrastu s malym klinickym dopadem sledovani laboratornich &i klinickych parametrt

v zjisténi adherence pacientl k farmakoterapii srde¢niho selhani.
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4 Zavéry

Experimentalni ¢ast 1

A/

Ackoli existuji pouze malé rozdily mezi vétSinou porovnavanych charakteristik obou kohort,
jsou pacienti v kohorté B mladsi, s vy$sim indexem télesné hmotnosti a sérovou koncentraci
kreatininu, s nizSim ejekéni frakci levé komory. Srdecni selhani vkohorté B je tedy

pravdépodobné vice pokrocilé neZ u pacientl v kohorté A.

B/

Pacienti v kohorté B maji pfed zahajenim lécby sacubitrilem/valsartanem nizsi davku ramiprilu
a s mensi pravdépodobnosti i losartanu a valsartanu. Zaroven maji pacienti v kohorté B vyssi
prevalenci implantabilnich kardioverter-defibrilator( (ICD) a srde¢ni resynchronizacni terapie

(CRT). Oboji muze reflektovat pokrocilejsi stadium srde¢niho selhani pacientli v kohorté B.

Experimentalni ¢ast 2

¢/
Adherentnich pacientl bylo v LEVEL-CHF registru 82.5%, 17.5% bylo neadherentnich.

Kompletné neadherentnich pacientd bylo 3.6 % souboru.

D/

Mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty nebyly z hlediska klinickych parametrd zadné
signifikantni rozdily. U laboratornich parametri se obé skupiny lisily pouze v sérovych
hladinach sodiku, chlorid(i a mocoviny. Vék pacientl pod 60 let byl jediny statisticky vyznamny

prediktor nonadherence.
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5 Seznam tabulek

Tabulka 1 — Popis symptomu a klinickych zndmek srdec¢niho selhani

Tabulka 2 — Funk¢ni klasifikace dle New York Heart Association (NYHA)

Tabulka 3 — Vstupni, cilovd a primérna davka v klinickych studiich

Tabulka 4 — Benefit z farmakoterapie dle vysledkd klinickych studii

Tabulka 5 — Indikacni kritéria dlouhodobé mechanické srde¢ni podpory levé komory
Tabulka 6 — INTERMACS profily

Tabulka 7 — Porovnani kohort A, B v zakladnich charakteristikach soubor

Tabulka 8 — Porovnani kohort A, B ve farmakoterapii a v nefarmakologické terapii
Tabulka 9 — Porovnani kohort A, B v davkach vybranych [éCiv

Tabulka 10 — Betablokatory, davky betablokator( v kohorté B

Tabulka 11 — Zakladni charakteristika kohorty LEVL-CHF

Tabulka 12 — Sledované Iékové skupiny, |éCiva kohorty LEVEL-CHF

Tabulka 13 —Srovnani  klinickych  alaboratornich  parametrG mezi adherentnimi
a neadherentnimi pacienty kohorty LEVEL-CHF

Tabulka 14 — Adherence k jednotlivym Iékovym skupinam kohorty LEVEL-CHF

Schéma 1 — Diagnosticky algoritmus srdec¢niho selhani

Schéma 2 — LVAD a jeho zapojeni
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6 Seznam zkratek

6MWT — six-minute walking test

ACEi — inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu

ARBs — blokatory receptoru AT1 pro angiotenzin Il

ARNI — angiotensin receptor-neprilysin inhibitor

ASA — acetylsalicylova kyselina

CABG — coronary artery bypass grafting

CCM - cardiac contractility modulation

CMP — centralni mozkova pfihoda

CNS — centralni nervovy systém

CRT — srdecni resynchronizaéni terapie (cardiac resynchronisation therapy)
CRT-D — cardiac resynchronization therapy with defibrillator
CRT-P — cardiac resynchronization therapy pacemaker

DM — diabetes mellitus

EF — ejekcni frakce

EROA — effective regurgitant orifice area

FMR — funkéni mitralni 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 — leva komora

LVAD - left ventricular assist device

MMR — Moravian Midlands Registry

MRA — antagonisté mineralokortikoidnich receptoru

MSP — mechanické srdecni podpory
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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 — sekunddrni mitralni regurgitace
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