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SOUHRN

Nedévné pokroky v 1é¢bé snizuji mortalitu a zvysuji kvalitu Zivota pacientd s chronickym srde¢nim selhanim. Chro-
nické onemocnéni ledvin (CKD) je u pacienti se srde¢nim selhdnim casté, doklady pro ucinnost 1é¢by srde¢niho
selhdni u pacientli s CKD 4-5 jsou ale nedostate¢né, protoze tito pacienti nebyli zafazovani do uskutecnénych
randomizovanych kontrolovanych studii. U pacientd se srde¢nim selhdnim a CKD 1-3 jsou lécebné intervence
pfinejmensim stejné G¢inné jako u pacientt s normalni rendlni funkci, v nékterych pripadech mohou mit i piiznivy
vliv na progresi chronické rendlni insuficience, problémem ale miize byt kontrola prevodnéni a hyperkalemie.
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Klasifikace srdecniho selhani
Chronické srde¢ni selhdni bylo tradi¢né rozdélovano
na systolické' a diastolické’. U systolického srde¢niho selhani
dochdzi v disledku primdrniho poskozeni myocytt (ische-
mie s apoptozou, aktivace zanétu, oxidacni stres a neurohu-
moralnf mechanismy) k remodelaci srde¢niho svalu (a na-
hrad¢ ¢ésti svalové tkdné vazivem) s ndslednym sniZenim
ejekeni frakcee, zvySenym rizikem zdvaznych arytmif a s cen-
tralizaci obéhu s poruchou rendlni perfuze (kardiorendln{
syndrom 2. typu). Diastolické srde¢ni selhdni je charakteri-
zovano zejména zvysenou tuhosti stény levé komory (¢asto
s koncentrickou hypertrofif levé komory) a poruchou jejtho
plnéni s normalnim objemem levé komory na konci diastoly,
ale s vy$$im end-diastolickym tlakem v levé komote.
Doporuceni Evropské kardiologické spolec¢nosti (ESC)
pro 1é¢bu chronického srde¢niho selhdni*# rozdéluje chro-
nické srdecni selhani dle ejekcni frakce do t7i zdkladnich sku-
pin: 1. srdecni selhani se zachovanou ejekcni frakci (= 50 %,
HFpEF, difve diastolické srdecni selhani), 2. srde¢ni selhd-
ni se sniZenou ejekini frakct (< 40 %, HFYEF, difve systolické
srdecni selhdnf) a 3. srdecni selhdni s ejekcni frakci ve stied-
nim rozmezi (40-49 %, HFmrEF). U pacientl s ejekcni
frakel = 40 % je pro diagnézu srde¢niho selhdni potiebny
prikaz zvysené sérové koncentrace natriuretickych pep-
tidt a bud’ morfologické poskozeni srdce (hypertrofie

levé komory nebo rozsifeni levé siné), nebo diastolickd
dysfunkce.

Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (Euro-
pean Society of Cardiology, ESC) konstatuje, ze symp-
tomatologie, diagnostika i 1écba chronického srde¢niho
selhdni je ovlivnéna pfidruzenymi onemocnénimi, napt.
také chronickym onemocnénim ledvin a retenci sodiku
a vody z jinych pricin.

Pacienti se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni
frakei jsou ve srovndni s pacienty se srdecnim selhdnim
se snizenou ejeke¢ni frakei starsi, vice obézni, Castéji jde
o zeny, maji castéji hypertenzi a fibrilaci sinf a méné casto
ischemickou chorobu srde¢ni.s7 Mezi pacienty se srdec-
nim selhanim v prabéhu poslednich desetileti stoupd podil
pacientii se zachovanou ejekcnt fraket.

Pacienti se zachovanou ejeké¢ni frakef maji nizsf mor-
talitu. Ro¢ni mortalita je 8,8 % u pacientii se srdecnim
selhdnim se snizenou ejekéni frakei a 6,3 % u pacientti se
srde¢nim selhdnim a zachovanou ejekéni frakei.®” Zatimco
prognéza pacientii se srdecnim selhdnim se sniZenou ejekint
frakci se v pribéhu poslednich desetileti zlepSila, prognoza
pacientit se srdecnim selhdnim se zachovanou ejekcni frakct ui-
stdvd stejnd.s Mortalita je u pacientt se srdecnim selhdnim
se zachovanou ejekeni frakei asociovana s niz$im indexem
télesné hmotnosti (BMI) a fibrilaci sini.”
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Farmakoterapie srdecniho selhani

Na zakladé uskutecnénych randomizovanych kontrolova-
nych studif existuji velmi dobré dtikazy o tom, ze inhibito-
ry angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI), betablokdtory
a blokdtory mineralokortikoidnich veceptorii ptiznivé ovliv-
nuji progndzu pacientl se srde¢nim selhdnim se sniZenou
ejekcnt frakei 3+

U pacientt se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejek-
nt fraket je v soucasnosti lécha symptomatickd, zamétend
na tdlevu od symptomu zptsobenych méstnanim (diure-
tiky) a na ovlivnéni kardiovaskuldrnich i nekardiovasku-
larnich pfidruzenych onemocnéni.

V tomto prehledu se déle soustfedim zejména na sou-
¢asné postaveni dvou novych lé¢ebnych postupt, které
podstatnym zptisobem méni nebo mohou zménit pristup
k 1é¢bé pacientts se srde¢nim selhdnim (inhibitorti neprily-
sinu a inhibitord kotransportu sodiku a glukézy [SGLT2]),
a ddle na rozdily v 1é¢bé srde¢niho selhdni u pacientt
s normalni a snizenou rendlni funkei.

Inhibice receptoru pro angiotenzin a inibitor
neprilysinu v lécbé srdecniho selhani

V reakci na objemové a tlakové pretizeni produkuje srdce
natriuretické peptidy,® které navozuji natriurézu a periferni
vazodilataci. Natriuretické peptidy (a také napr. rekombi-
nantni lidsky natriureticky peptid typu B [BNP] nesiritid)
aktivuji cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP) a proteinki-
ndzu G a inhibuji vyvoj hypertrofie levé komory srde¢ni.®

U pacientt se srde¢nim selhdnim jsou zvysené sérové
koncentrace N-termindlniho fragmentu natriuretické-
ho propetidu typu B (NT-proBNP), které jako marker
objemového pretizeni levé komory negativné koreluji
s progndzou pacientll. U pacientd s CKD jsou koncen-
trace NT-proBNP zvyseny, stdle ale existuje vztah mezi
sérovou koncentraci NT-proBNP a prognézou pacientu.'
U pacientt se srde¢nim selhdnim se rozviji rezistence k ve-
ndinimu ncinku natriuretickych peptidii, kterd je zptisobena
snizenou expresi rendlnich receptort pro natriuretické
peptidy, jejich zrychlenou degradaci, zvySenou aktivitou
neutrdlni endopeptiddzy (neprilysinu) a soucasné zvy-
Senou degradaci jejich intraceluldrniho druhého posla
cGMP." K rendlni rezistenci na natriuretické peptidy také
prispiva zvySend sympaticka rendlni aktivita a zvySena
aktivita systému renin-angiotenzin. Chronické onemoc-
néni ledvin je podobné jako srdecni selhdni také spojeno
s rendlni rezistenci na u¢inek natriuretickych peptida.

Sakubitril je inhibitor neprilysinu, ktery blokuje degradaci
natriuretickych peptidii a nékterych dalsich vazodilatac-
nich substanci, napt. substance P, bradykininu a adreno-
medulinu, ale také napt. peptidu 1 podobného glukagonu
(GLP-1) s naslednym poklesem glykemie a koncentrace
glykovaného hemoglobinu.”

Sakubitril v kombinaci s blokdtorem receptoru AT,
pro angiotenzin II valsartanem (angiotensin receptor
neprilysin inhibitor, ARNI) vyznamné snizil ve studii
PARADIGM-HF u 8 436 pacientt s chronickym srdec-

nim selhdnim NYHA tfidy II-1V, zvySenymi hodnotami
NT-proBNP a ejekcni frakci nizst nez 40 9% ve srovnani
s enalaprilem primdrni cilovy ukazatel (mortalitu z kar-
diovaskuldrnich pricin nebo hospitalizace pro srdecni
selhani) o 20 %, celkovou mortalitu o 16 %, mortalitu
2 kardiovaskuldrnich pticin o 20 % a riziko hospitalizace
pro srdecni selhdni o 21 %.'S Pacienti lé¢eni sakubit-
ril/valsartanem m¢eli ve srovnani s pacienty lé¢enymi
enalaprilem vyssi hodnoty BNP a cGMP, ale nizsi kon-
centrace NT-proBNP a troponinu T.* Sakubitril/valsar-
tan snizil také riziko ndhlé smrti a progrese srde¢niho
selhani.”

Sakubitril/valsartan byl velmi dobre tolerovdn, pacienti
léceni sakubitril/valsartanem meéli sice castéji hypotenzi
a nezdvazny angioedém, ale méné ¢asto poskozeni funk-
ce ledvin, hyperkalemii a kasel. Sakubitril/valsartan vSak
v této studii nesnizil riziko terminalniho selhdni ledvin
(ESRD) nebo 50% poklesu odhadované glomeruldrni filtra-
ce (eGFR) nebo poklesu odhadované glomeruldrni filtrace
o > 30 ml/min/1,73 m*

Dle doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti z roku
2016% by méli byt sakubitril/valsartanem 1éCeni pacienti
se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekeni frakei, kteti zii-
stavaji symptomaticti, a pacienti s ejekeni frakel nizsi nez
35 % pti 1é¢bé inhibitorem angiotenzin konvertujiciho en-
zymu nebo blokdtorem receptoru AT, pro angiotenzin II,
betablokdtorem a inhibitorem mineralokortikoidnich re-
ceptort. U téchto pacientd ma byt inhibitor angiotenzin
konvertujictho enzymu nebo blokator receptoru AT, pro
angiotenzin II nahrazen sakubitril/valsartanem.

Sakubitril/valsartan byl také srovndvén s valsartanem
u pacientt se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni
fraket (> 45 %), zvySenou sérovou koncentraci natriuretic-
kych peptidii a strukturdlnim onemocnénim srdce (studie
PARAGON-HF)."® Primarni slozeny cilovy ukazatel zahrno-
val mortalitu z kardiovaskuldrnich p¥icin a hospitalizace
pro srde¢ni selhdni. Z 4 822 pacientli randomizovanych
do této studie jich mélo 30 % odhadovanou glomeruldr-
ni filtraci v rozmezi 45-60 ml/min/1,73 m> a 18 % nizsi
nez 45 ml/min/1,73 m2* V této studii sakubitril/valsar-
tan nesnizil vyznamné primdrni kompozitni cilovy ukazatel,
snizeni poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhdni o 15 %
bylo na hranici statistické vyznamnosti.** V podskupiné
pacient s niz8i nez stiedni ejekcni frakef byl efekt saku-
bitril/valsartanu na primdrni kompozitni cilovy ukazatel
statisticky vyznamny, coz jisté¢ povede k diskusi o tom,
zda jsou soucasné hranice v urovni ejekéni frakce mezi
obéma zakladnimi typy srde¢niho selhani (se snize-
nou a zachovanou ejek¢ni frakci) stanoveny optimalné.
U pacientt 1é¢enych sakubitril/valsartanem vsak doslo
vyznamné Castéji ke zlepSent tiidy srdecniho selhdni NYHA
a vyznamné méné casto ke zhovsent rendini funkce. Pacienti
1é¢ent sakubitril/valsartanem také udévali vyznamné vys$si
kvalitu zivota.

Dle soucasnych doporuceni* je sakubitril/valsartan indi-
kovan jako ndhrada inhibitoru angiotenzin konvertujictho
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enzymu nebo blokdtoru receptoru AT, pro angiotenzin II
s cilem snizit riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani nebo
mortalitu u pacientd se srde¢nim selhdnim se snizenou
ejekeni frakel, ktefi jsou stdle symptomaticti pfes optimal-
ni 1é¢bu ACEI, betablokitorem a inhibitorem mineralo-
kortikoidnich receptorti. Postaveni sakubitril/valsartanu
v 1é¢bé pacientl s ejekeni frakei ve stfednim rozmezi
a u pacientt se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni
frakei zatim zUstava nejasné.

Inhibitory SGLT2 v lécbé srdecniho selhani
Inhibitory kotransportu sodiku a glukdézy v proximdinim
tubulu (SGLT2) snizuji zpétnou resorpci glukdzy, zvysuji
glykosurii, a tim snizuji u pacienti s diabetem 2. typu
(véetné pacientli s CKD 2-3a) zvySenou glykemii a kon-
centraci glykovaného hemoglobinu.”” Empagliflozin na-
vic snizuje pravdépodobné zejména v diisledku jeho na-
triuretického a diuretického ucinku krevni tlak, aniz by
soucasn¢ zvysoval tepovou frekvenci,?* a md priznivy vliv
na arterialni elasticitu a vaskularni rezistenci, visceralni
adipozitu, urikemii a albuminurii.? Empagliflozin zvysuje
sérové koncentrace LDL- i HDL-cholesterolu a jeho nej-
c¢astéj$im nezddoucim dcinkem jsou infekce mocovych
cest a genitalu.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontro-
lované studii EMPA-REG OUTCOME* byl sledovéan vliv
empagliflozinu ve srovnani s béznou terapii na kardiovas-
kuldrni morbiditu a mortalitu z kardiovaskuldrnich pticin
u 7 028 pacientt s diabetem 2. typu a vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem (vSichni pacienti jiz méli kardiovasku-
larni onemocnéni, 75 % z nich mélo ischemickou chorobu
srdec¢ni, 46 % mélo v anamnéze infarkt myokardu, 24 %
bylo po aortokorondrnim bypassu, 22 % m¢lo v anamné-
ze cévni mozkovou prihodu a 10 % pacientii mélo srdecni
selhdni, 26 % pacientti mélo eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?
tedy CKD 3, 29 % pacientii mélo mikroalbuminurii a 11 %
proteinurii). Testovand populace tedy zahrnovala pacienty
s vy$$im rendlnim rizikem. Pacienti byli souc¢asné léc¢eni
daldi doporucenou standardni 1é¢bou (inhibici systému
renin-angiotenzin, betablokdtorem, diuretiky).

Empagliflozin snizil primarni cilovy ukazatel (kompozit
umrti z kardiovaskuldrnich p¥ic¢in, nefatdlniho infarktu
myokardu a nefatdlni cévni mozkové pithody) o 14 %, mor-
talitu z kardiovaskuldrnich piicin o 38 9%, celkovou mortalitu
0 32 % a hospitalizace pro srdecni selhdni o 35 % (p = 0,002).
Utinek empaglifiozinu na sledované parametry byl srov-
natelny u pacientli s normoalbuminurii/mikroalbuminurif
a s normdlni nebo snizenou glomeruldrni filtraci. Pacienti
lé¢eni empagliflozinem méli ve srovnani s pacienty uziva-
jicimi placebo lepsi kontrolu glykemie, mirné nizsi hmot-
nost, obvod pasu, urikemii a systolicky i diastolicky tlak
bez nériistu tepové frekvence a mirny vzestup hodnoty
LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu.

Priznivy vliv inhibitord SGLT2 na hospitalizace pro
srde¢ni selhdni byl potvrzen i u pacientt s nizsim kar-
diovaskuldrnim rizikem ve studii CANVAS s kanagliflo-

zinem* a DECLARE-TIMI*® s dapaglifiozinem a ve studii
CREDENCE s kanagliflozinem u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin a s vysokym kardiovaskuldrnim ri-
zikem,”?® tento uc¢inek je pravdépodobné u riiznych inhi-
bitortit SGLT2 podobny.*

Mechanismus kardioprotektivniho dc¢inku gliflozi-
nt neni zcela jasny, je pravdépodobné multifaktoridlni
a do zna¢né miry nezavisly na kontrole glykemie.** Dtile-
zitou roli zfejmeé hraje ovlivnéni arteridlni elasticity, pfimy
ucinek na srdecni funkci, spottebu kysliku v myokardu,
pokles urikemie i albuminurie, lepsi kontrola hmotnosti,
potlaceni zdnétu a oxida¢niho stresu, viscerdlni adipozity
i krevniho tlaku.?'

Empagliflozin v experimentu sniZil nezdvisle na ptitom-
nosti diabetu tuhost stény levé komory a zlepsil diastolickou
funkci selhdvajictho srdce Empagliflozin také u hypertenz-
nich potkanti se srde¢nim selhanim zvysil v atriich i komo-
rach expresi genll pro natriuretické peptidy, 2lepsil srdecnt
remodelaci, normalizoval systolickou dysfunkei a sniZil roz-
sah fibrézy v sinich i komordch.?® Kardioprotektivni ucin
inhibitortt SGLT2 také mohou souviset s inhibici NHE3
(vyménujiciho na membrané sodikovy ion za proton)
v ledvindch i srdci.

Zasadni otazkou je, zda maji glifloziny pfiznivy vliv
na vyvoj a progresi srde¢nfho selhdni i u nediabeti-
k.35 V soucasné dobé probihd u pacientl se srdecnim
selhdnim (i nediabetikil) nékolik studii s glifloziny: studie
EMPEROR-Preserved a EMPEROR-Reduced s empaglifio-
zinem, studie DAPA-HF s dapaglifiozinem jiz skoncila.®
Studie DELIVER a DETERMINE se zabyvaji vlivem dapa-
gliflozinu specificky u pacientii se srde¢nim selhdnim se
zachovanou, resp. snizenou ejekéni frakel.

Na kongresu European Society of Cardiology v Pari-
zi byly 1. zaf1 2019 prezentovany vysledky studie DAPA-
-HF. Studie DAPA-HF randomizovala 4 774 pacientl se
srdecnim selhdnim a sniZenou ejekcnt fraket (< 40 96), z toho
vice nez polovinu nediabetikl k podévani placeba nebo
dapagliflozinu v ddvce 10 mg.¥” Dapagliflozin sniZil vyso-
ce vyznamné - 0 26 % (p < 0,0001) — vyskyt primdrniho
sloZeného cilového ukazatele (mortalitu z kardiovaskuldrnich
pricin a zhorSent srdecniho selhdnt). Snizeni bylo srovnatelné
u diabetikil 1 nediabetikii a otvird cestu k 1é¢bé srde¢niho
selhani inhibitory SGLT2 u nediabetik.

Guidelines Evropské kardiologické spolec¢nosti pro
1é¢bu srde¢niho selhdni z roku 20163 doporucovaly
empagliflozin u pacientt s diabetem 2. typu k prevenci
a odddlent vzniku srdecniho selhdni ajnebo k prodlougeni
Zivota. Stanovisko expertti Evropské kardiologické spolec-
nosti z roku 20194 konstatuje, ze u pacientli s diabetem
2. typu a kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo ve vy-
sokém riziku kardiovaskuldrniho onemocnéni mohou
byt pouzity k prevenci nebo oddéleni ndstupu srde¢niho
selhdni a snizenf rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhadni
i kanagliflozin a dapaglifiozin. Lze ocekdvat, ze tato do-
poruceni budou po publikaci vysledkt studie DAPA-HF
déle modifikovéna.
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DalSi moznosti farmakoterapie srdecniho

selhani - vghled do budoucna

Porucha struktury a funkce kardiomyocytl souvisi u pa-
cientl se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni fraket
se systémovou aktivaci prozdnétlivych mechanismt indu-
kovanou chronickymi pfidruzenymi onemocnénimi (napt.
nadvahou, diabetem, hypertenzi), jejimz disledkem je
zanét drobnych korondrnich cév s poskozenim endotelu
se snizenou produkci oxidu dusnatého (NO), snizenou
produkci jeho intraceluldrniho medidtoru cyklického GMP
a sniZzenou aktivitou proteinkindzy G v kardiomyocytech,
jejimz duasledkem je vyvoj hypertrofie levé komory a in-
tersticidlni fibrézy se zvySenou tuhosti stény levé komory
a srde¢nim selhdnim.?®

V soucasné dobé jsou u pacienttl se srdecnim selhdnim
testovany inhibitory fosfodiesterdzy s, kterd bran{ degradaci
cGMP, stimuldtory a aktivdtory solubilni guanyldtcykldzy
(vericiguat, riociguat), které zvysuji produkci cGMP, a pro-
dukci cGMP stimuluji také natriuretické peptidy, jejich de-
gradaci bran{ inhibitor neprilysinu sakubitril.

Dalsi moznosti by mohla byt u ¢asti pacientt anticytoki-
novd terapie, napt. inhibitor interleukinu-1p canakinumab.®
Tii sta osmdesat pét z 10 061 pacientti zatrazenych do studie
CANTOS, ktera sledovala vliv canakinumabu na kardiovas-
kuldrni morbitidu a mortalitu z kardiovaskuldrnich pricin
u pacientt po infarktu myokardu s vy$si hodnotou C-reak-
tivniho proteinu (CRP), prod¢lalo pred zahdjenim studie
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni. Zvysujici se ddvka cana-
kinumabu byla charakterizovdna trendem ke snizenému
riziku dal$i hospitalizace pro srde¢ni selhani a mortality sou-
visejici se srde¢nim selhdnim. Vliv canakinumabu na srde¢ni
selhdni bude jisté nutno ovéfit v samostatné studii.

Srde¢ni selhdni je také charakterizovdno zvySenou
spotfebou a snizenou produkci adenosintrifosfatu (ATP)
v dtsledku poskozeni mitochondrii. U srde¢niho selhani
jsou nyni testovany antioxidacni peptidy, které by mohly
zlep$it mitochondridlni tvorbu ATP (tzv. Szetovy-Schille-
rovy peptidy, napt. elamipretid), ktery stabilizuje elektro-
novy transport v mitochondriich.* Studie s elamipretidem
u pacientd s akutnim infarktem myokardu s elevacemi
useku ST (STEMI) s cilem snizit rozsah infarktu vsak
byla nedspésna.

Mezi dalsi mozné intervence patfi blokovani tvorby
zktizenych vazeb mezi jednotlivymi slozkami extracelu-
larni matrix, modulace intraceluldrniho kalcia napf. inter-
ferenci s ryanodinovym receptorem RyR2 a do budoucna
i specifické intervence zaméfené na genovou expresi jed-
notlivych faktort hrajicich roli napt. v progresi fibrézy
napt. pomoci inhibitort micro-RNA (antagoMiR).*#

V posledni dobé jsou v 1é¢bé¢ srde¢ntho selhani také
znovu testovany pozitivné inotropni 14tky. Novéjsi pozi-
tivné inotropni 1éky, napr. omecamtiv mecarbil, nevyvola-
vaji na rozdil od katecholaminii tachykardii a nezvysuji
intraceluldrni koncentrace Ca™. Omecamtiv mecarbil
je aktudlné studovan u pacientt se srde¢nim selhdnim
ve studii faze 3 (GALACTIC-HF) 44

Srdecni selhani u pacientd s chronickgm
onemocnénim ledvin

Starnuti populace a zvysujici se vyskyt hypertenze, diabetu
a jinych kardiovaskuldrnich a rendlnich rizikovych faktort
maji za ndsledek stdle castéjsi soucasny vyskyt chronického
srdecntho selhdni a chronického selhdni ledvin.*® Pacienti
s chronickym srde¢nim selhdnim a pokrocilym chronic-
kym selhanim ledvin (CKD 3b-5) jsou ve srovnani s pa-
cienty s chronickym srde¢nim selhdnim se zachovanou
rendlni funkei castéji hospitalizovani a maji i vyssi morta-
litu. Pfesto byli tito pacienti vyfazeni z vétsiny randomi-
zovanych klinickych studif vénovanych 1é¢bé chronického
srde¢niho selhdni.+

Nedavnd konference Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) vénovand tomuto tématu rozdélila
pacienty s chronickym srde¢nim selhdnim a CKD do ¢tyr
zékladnich skupin: 1. srde¢ni selhdni se zachovanou ejek-
¢ni frakel (HFpEF) u dosud nedialyzovanych pacientii s CKD,
2. srde¢ni selhdni se snizenou ejekéni frakei (HFYEF) u do-
sud nedialyzovanych pacientti s CKD, 3. HFpEF u dia-
lyzovanych pacientii, 4. HFYEF u dialyzovanych pacientt
a 5. srde¢ni selhdni u pacientti po transplantaci ledviny.*

V klinickych studiich zaméfenych na 1é¢bu srde¢niho
selhani bylo pomérné vysoké zastoupeni pacientii s mirné
snizenou glomeruldrni filtraci. Napr. ve studiich CHARM
s kandesartanem bylo priblizné 40 % pacientti s odhadova-
nou glomeruldrni filtraci 30-60 ml/min/1,73 m>.# Jiz drive
bylo prokazano, ze snizend rendlni funkce byla nezdvis-
lym prediktorem kardiovaskuldrni morbidity a mortality
z kardiovaskuldrnich pfi¢in u pacientt se snizenou ejekeni
frakei. Data ze studie CHARM (2 680 pacientll) umoznila
posoudit vliv rendlni funkce na prognézu nejen u pacientti
se snizenou (< 40 %), ale i se zachovanou (zde definovano
jako > 40 %) ejekeni frakel. Do studii byli zarazeni jen pa-
cienti s koncentraci kreatininu v séru < 265 pmol/l. Podil
pacientll s odhadovanou glomerularni filtraci (vypocet
dle MDRD) < 60 ml/min/1,73 m?* ¢inil ve v$ech podskupi-
nach studie priblizné 35 %. Snizend renalni funkce a sni-
zend ejek¢ni frakce byly nezdvislymi prediktory Spatné
progndzy. Snizend rendini funkce nezdvisle predikovala vyssi
mortalitu, mortalitu 2 kardiovaskuldrnich pricin a hospita-
lizace pro srdecni selhdni u pacientu se srdecnim selhdnim
se sniZenou i zachovanou ejekcnt frakci. Celkovd mortalita
byla u pacientt s eGFR 45-60 ml/min/1,73 m* ve srovndni{
s pacienty s normdln{ rendlni funkcf 1,5x vys$si a u pacientt
s eGFR < 45 ml/min/1,73 m*> dokonce 1,91x vyssi.

V komunitni kohorté 14 579 pacienti se srdecnim selhdnim
se zachovanou ejek¢ni frakei a 9 762 pacientl se snize-
nou ejekeni frakef® byla snizend odhadovand glomeru-
larni filtrace spojena s rostouci mortalitou a hospitaliza-
cemi pro srdecni selhdni. Ve srovndni s pacienty s eGFR
60-89 ml/min/1,73 m* méli pacienti se srde¢nim selhdnim
se zachovanou ejekéni frakel s eGFR 15-29 ml/min/1,73 m*
témeér dvakrat a pacienti s eGFR < 15 ml/min/1,73 m* sedm-
krat vy$si mortalitu, u pacientd se snizenou ejekéni frakel
byl vliv snizené eGFR na prognézu podobny.
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Srdecni selhdni je u pacientii s diabetem 2. typu a chro-
nickym onemocnénim ledvin castéj${ nez u pacientt
s diabetem 2. typu a normdlni rendIn{ funkci. U pacientt
s diabetem 2. typu a normalni nebo jen mirné sniZenou
renalni funkci ve studiich EMPA-REG Outcome, CANVAS
nebo DECLARE-TIMI bylo pro srde¢ni selhdni hospita-
lizovdno jen 5-10 %, ve studii CREDENCE s podstatn¢
vét$im zastoupenim pacienti se snizenou rendlni funkei
to bylo 15 % nemocnych.”

Rostouci podil pacientd se srde¢nim selhanim a sni-
zenou rendln{ funkc{ a Spatnd prognéza téchto pacientt
jsou tedy zdvaznym problémem.

Lécba srdec¢niho selhani u pacientd s CKD

Lécba srde¢niho selhdni inhibitory angiotenzin konvertu-
jiciho enzymu a blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin II
byla srovnatelné 1i¢innd u pacientt se srde¢nim selhdnim
(se sniZenou i zachovanou ejekéni frakef a chronickym
onemocnénim ledvin — odhadovanou glomeruldrni filtra-
ci < 60 ml/min/1,73 m?).%"

Analyza studiil CHARM podobné ukazala, ze kandesar-
tan byl srovnatelné G¢inny u pacienti se srde¢nim selha-
nim a s normdln{ nebo sniZenou rendlni funkei.®

Také inhibice angiotenzinu a neprilysinu kombinaci sa-
kubitrilu a valsartanu byla u pacientii se srdecnim selhd-
nim a snizenou ejekcni frakci srovnatelné ti¢innd ve studii
PARADIGM-HF (do které mohli byt zafazeni jen pa-
cienti s eGFR > 30 ml/min/1,73 m*) u nemocnych s od-
hadovanou glomeruldrni filtraci vy$si nebo nizs{ nez
60 ml/min/1,73 m>* Ve studii PARAGON-HF m¢lo 2 341
(témét 50 %) pacientlt eGFR < 60 ml/min/1,73 m>.>°
Na rozdil od celé studované populace snizil sakubitril/val-
sartan u téchto pacientd primarni slozeny cilovy ukazatel
(mortalitu z kardiovaskuldrnich ptic¢in nebo hospitalizace
pro srdec¢ni selhdni) statisticky vyznamné o 21 %, dtivod
vy$$i tc¢innosti u pacientt se snizenou renalni funkef neni
zcela jasny, ale miize souviset s vy$$im kardiovaskuldrnim
rizikem téchto pacientt.

Vliv inhibitoru SGLT2 kanagliflozinu na rendlni a kar-
diovaskuldrni parametry byl testovan ve studii CREDENCE
u 4 401 pacientt trpicich diabetem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin (odhadovanou glomerularni filtraci
dle rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration (CKD-EPI) 30-90 ml/min/1,73 m*a albuminurif -
pomérem albumin/kreatinin v mo¢i 300-5 ocoo mg/g) 1é-
¢enych stabilni (maximdlni tolerovanou) ddvkou ACEI
nebo blokdtoru receptoru AT, pro angiotenzin I1.”7 Patndct
procent pacientii v této studii mélo srdecni selhdni. Primarni
cilovy ukazatel byl slozen z termindlniho selhani ledvin
(1écba dialyzou alespon 30 dni, transplantace ledvin nebo
eGFR < 15 ml/min/1,73 m*), zdvojndsobeni koncentrace
kreatininu v séru trvajici alespon 30 dni nebo umrti z kar-
diovaskuldrni ¢i rendlni pficiny. Sekunddrnimi cilovymi
ukazateli byly mj. kompozit mortality z kardiovaskular-
nich pri¢in a hospitalizace pro srdecni selhdni, kompozit
umrti z kardiovaskuldrnich pficin, infarktu myokardu

a cévni mozkové ptihody; hospitalizace pro srdecni se-
lhéni.

Vyskyt primdrntho sloZeného cilového ukazatele byl o 30 %
nizsi u pacientt 1é¢enych kanagliflozinem nez u pacientt
lé¢enych placebem (43,2 vs. 61,2 na 1 0oo pacientorok).
Pacienti 1é¢en{ kanagliflozinem méli také niz3i riziko né-
kolika sekunddrnich cilovych ukazateld, napt. kompozi-
tu umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in a hospitalizace pro
srdecni selhdni (relativni riziko 0,69, p < 0,001), hospita-
lizace pro srdecni selhdni (relativni riziko 0,61, p < 0,001)
a kompozitu umrt{ z kardiovaskuldrnich pfi¢in, infarktu
myokardu nebo cévni mozkové prihody (relativni rizi-
ko 0,80, p = 0,01). Kardiovaskuldrni (stejné jako rendlnf)
ucinky kanagliflozinu byly konzistentn{ ve sledovanych
podskupinach. Mortalitu z kardiovaskuldrnich pri¢in snizil
kanagliflozin ve srovndni s placebem o 22 % (p = 0,05).

Studie CREDENCE jednozna¢né prokazala nejen re-
noprotektivni vliv kanagliflozinu u pacientt s diabetic-
kym onemocnénf ledvin na podkladé diabetu 2. typu, ale
i vliv kanagliflozinu na kardiovaskuldrni morbitidu (napt.
hospitalizace pro srde¢ni selhdnf) i mortalitu z kardiovas-
kuldrnich pfic¢in. Kanaglifiozin byl tedy kardioprotektivn{
i u pacientd se snizenou eGFR.

Sekunddrni analyza studie CREDENCE?® ukazala, zZe
i u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin kanaglifio-
zin jak v primdrni, tak v sekunddrni prevenci srovnatelnym
zpusobem vyznamné snizil vyskyt zdvaznych nezddoucich
kardiovaskuldrnich ptihod, mortalitu z kardiovaskuldrnich
pric¢in i hospitalizace pro srde¢ni selhdni.

Ultrafiltrace u pacientl se srde¢nim selhanim
a CKD
U pacientti s pokrocilou rendlni insuficienci a srde¢nim
selhdnim muize byt pro zmirnéni plicni kongesce a dusnos-
ti 1é¢ba diuretiky nedostate¢né tcinnd a jedinou moznost
miize predstavovat intermitentni pristrojovd ultrafiltrace.s
Misto pfistrojové ultrafiltrace v 1é¢bé srde¢niho selhani
ale stdle neni jasné. Ultrafiltrace je ¢asto spojena s akti-
vaci systému renin-angiotenzin-aldosteron a s vyvojem
rezistence na diuretika, zhorSenim rendlni funkce,® hypo-
kalemif a hypomagnezemii. Zdsadnim problémem je trvani
ucinku pristrojové ultrafiltrace. I kdyz nékteré studie na-
znacuji, ze jednordzova pristrojova ultrafiltrace u pacienta
s akutnim zhorseni chronického srde¢niho selhdni muze
byt spojena s dlouhodobym vlivem a niz$im rizikem rehos-
pitalizaci pro srde¢ni selhdni* neddvnd randomizovand
kontrolovand studie neprokdzala rozdil v prognéze mezi
pacienty lécenymi pro akutni zhorSeni srde¢niho selhdn{
pristrojovou ultrafiltraci a pacienty lé¢enymi diuretiky.ss
Srdecnt selhdn{ rezistentn{ k diuretikiim muZe byt indikact
k chronické dialyzacni 1é¢bé u pacientd s pokrodilou, ale
ne jest¢ termindlni rendlni insuficienci (kardiorendlnim
syndromem 2. typu).

Dostupna data neni snadné jednoznac¢né interpretovat.
Je ztejmé, ze do budoucna bude nutné lépe definovat para-
metry, podle kterych by bylo mozné pacienty pro piistro-
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jovou ultrafiltraci vybrat, 1épe definovat ultrafiltra¢ni vo-
lum, dobu ultrafiltrace, ev. frekvenci jejitho opakovani.ss*

Huperkalemie a Iécba srdec¢niho selhani

u pacientd s CKD

Hyperkalemie miize u pacientt s pokrocilou rendlni insu-
ficienci zdsadné limitovat moznosti 1é¢by srdecniho selhdni
(ACEI, blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin II, in-
hibitory mineralokortikoidnich receptori nebo ARNT).

Riziko hyperkalemie je také jednim z hlavnich davodd,
proc nejsou pacienti s CKD 4 zatazovani do randomizova-
nych studif zahrnujicich nemocné s chronickym srde¢nim
selhdnim.#

Hyperkalemie > 5,5 mmol/l se vyskytuje pomérné ¢asto
iu pacientt se zachovanou renalni funkci (napf. ve studii
PARADIGM-HF to bylo jak ve vétvi se sakubitril/valsarta-
nem, tak ve vétvi s enalaprilem zhruba u 17 % pacientd,
hyperkalemie > 6 mmol/l se vyskytovala vyznamné castéji
u pacientti uzivajicich enalapril nez u pacientti 1é¢enych
sakubitril/valsartanem - 5,6 % vs. 4,3 %, p = 0,007)."

Pacienti se srde¢nim selhdnim maji vzhledem k relativ-
né casté koincidenci s chronickym onemocnénim ledvin
a pri uzivani inhibitort systému renin-angiotenzin-aldo-
steron a betablokdtoril zvysené riziko hyperkalemie, které
prispiva ke xvySenému riziku vzniku arytmii a neptiznivé
oviivituje progndzu téchto nemocnych. Ve studii RALESS
dosahovala koncentrace kalia v séru > 5,5 mmol/l na za-
¢atku studie u 6 % pacientt s eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
au8,5% s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, pfi 1écbé spiro-
nolaktonem ale mélo kalemii > 5,5 mmol/l jiz 15,4 %
pacientt s eGFR > 60 ml/min/1,73 m* a 25,6 % pacient
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m*%°

U 5 848 pacientl ze $védského registru srdecniho selhd-
ni (SwedeHF)® se hyperkalemie (> 5,0 mmol/l) vyskyt-
la béhem roc¢niho sledovani alespoil jednou u 24,4 %
pacientii a stfedné zdvaznd nebo zdvaznd hyperkale-
mie (> 5,5 mmol/l) u 10,2 % pacientt. Riziko hyper-
kalemie rostlo s poklesem eGFR a u pacienti s eGFR
30-44 ml/min/1,73 m*bylo 2,7krdt a u pacientt s eGFR
15-30 ml/min/1,73 m* 4,1krat vy$si nez u pacientti s eGFR
vys$$i nez 9o ml/min/1,73 m* U pacientli se srdecnim

selhdnim se zachovanou ejekéni frakei méli nemocni
s hyperkalemii 4,97krat vys$si mortalitu, u pacientt se
srdecnim selhdnim se snizenou ejekeni frakei to bylo jen
3,62krat.

Ctyti tisice Sest set sedmdesit jedna (55,6 %) pacientil
zafazenych do studie PARADIGM-HF uzivalo inhibitor
mineralokortikoidnich receptorti, zdvaznd hyperkalemie
(> 6 mmol/l) se objevila u vice pacientti 1é¢enych enala-
prilem nez u pacientd 1é¢enych sakubitril/valsartanem
(3,1 % vs. 2,2 %, p = 0,02).> Sakubitril/valsartan tak snizuje
riziko tézké hyperkalemie, které hrozi u pacientti lé¢enych
soucasné ACEI a inhibitorem mineralokortikoidnich re-
ceptort.

Nové 1éky — patiromer a cyklosilikdt sodiku a zirkonia -
jsou dobrie tolerovany, mohou byt uzivany u pacientt
v riziku hyperkalemie dlouhodobé a umoznuji témto
pacientlim uzivat v pfiméfrené ddvce inhibitory systému
renin-angiotenzin, které by jinak netolerovali.®?

Ve studii AMETHYST-DN byl sledovan vliv patiromeru
na kalemii u 306 pacientt s diabetickym onemocnénim
ledvin, eGFR 15-60 ml/min/1,73 m?, a s kalemii > 5 mmol/l
uzivajicich stabilni davku inhibitori systému renin-an-
giotenzin-aldosteron.* V zavislosti na davce patiromeru
doslo u lécenych pacientt k poklesu kalemie Ctyti ty-
dny po zahdjeni 1é¢by o 0,35-0,97 mmol/l. V podskupi-
né 105 pacientl se srdecnim selhdnim byla pti kontrolach
mezi 12. a 52. tydnem koncentrace kalia v séru v nor-
mdlnim rozmezi u 88 % pacientd se vstupné mirnou
(> 5-5,5 mmol/l) a 73 % pacientl se vstupné stiedné zd-
vaznou (> 5,5-6 mmol/l) hyperkalemii.®s

Zaver

Chronické onemocnéni ledvin je u pacienti se srdec-
nim selhdnim casté. Lécebné intervence jsou u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin stejné uc¢inné jako
u pacientd s normaln{ renalni funkei, problémem ale muze
byt kontrola prevodnéni a hyperkalemie. Nové 1éky, které
prochdzeji klinickymi studiemi u pacientd se srde¢nim
selhdnim, predstavuji velkou nadéji i pro podskupinu pa-
cientti se srde¢nim selhdnim, ktef1 soucasné trpi chronic-
kym onemocnénim ledvin.
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