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Chronické srdeční selhání je častou a zá-
važnou chorobou. Od sedmého decenia její 
výskyt v populaci přesahuje deset procent. 
Prognóza je tak závažná, že jen málo onkolo-
gických onemocnění má horší perspektivu. Pl-
ných 40 % nemocných s pokročilým srdečním 
selháním umíralo ještě v devadesátých letech 
dvacátého století do jednoho roku a průměrná 
délka života nemocného s mírným selháním 
se pohybovala kolem 3–5 let. Léčba srdeční-
ho selhání se přitom opírala donedávna o po-
stupy převzaté z minulých století. Připomeňme 
jen „pouštění žilou“, postup, o němž slavný 
Paul Wood ještě v roce 1968 prohlásil „Nikdy 
neopomíjet!“. Podobně digoxin byl zaveden do 
klinické praxe jako diuretikum lékárníkem Wil-
liamem Witheringem v roce 1775, poté, co byl 
dlouho užíván v lidovém léčitelství. 

Až do šedesátých let minulého století se 
v léčbě srdečního selhání mnoho nepokročilo. 
Ve slavné Pelnářově „Pathologii a therapii ne-
mocí vnitřních“ ještě v roce 1956 prof. Bohumil 
Prusík shrnuje: „…léčba srdečního selhání se 
opírá o několikatýdenní klid na lůžku, hojnou 

venesekci, omezení soli, velké dávky digitalisu 
a vstřikování morfia…“. Jak účinná byla léčba 
založená na těchto základech vidíme z po-
kračování citace: „I tak však je úprava řídká, 
získaná rovnováha nestálá a trvá náchylnost 
k opětovnému projevu obtíží“.

Teprve se zavedením moderních diuretik 
byla podána nemocným účinná pomoc. Kvalita 
života se výrazně zlepšila, dodnes však neví-
me, zda byla příznivě ovlivněna též prognóza. 
Zdá se, že tato otázka zůstane ještě dlouho 
nevyřešena. Jen stěží si dovedeme představit, 
že by jakoukoli etickou komisí byla schvále-
na studie porovnávající u symptomatických, 
dušných nemocných diuretikum s placebem. 
Přínos diuretik na úpravu dušnosti a retence 
tekutin je totiž obrovský. 

Dalším krokem správným směrem bylo 
zjištění, že vazodilatační léčba, konkrétně 
kombinace hydralazinu a nitrátu, vedla ke 
zlepšení prokrvení důležitých orgánů a ve 
svém důsledku zlepšila prognózu nemocných 
(studie V-HEFT) (1). Nicméně, ještě dříve 
než se tuto léčbu podařilo šíře zavést, došlo 

ke zjištění, že relativně nová skupina – inhi-
bitory ACE – zlepšují prognózu nemocných 
ještě výrazněji (V-HEFT II) (1). Navíc tento 
způsob léčby byl nemocnými výrazně lépe 
tolerován. Plejáda studií s inhibitory ACE 
poté ukázala, že efekt této skupiny léků na 
srdeční selhání je možno zevšeobecnit, jed-
ná se class-efekt. Dalším logickým krokem 
ve farmakologické blokádě hyperaktivované 
osy renin, angiotenzin, aldosteron bylo za-
vedení antagonistů aldosteronových recep-
torů – spironolaktonu a posléze lépe tolero-
vaného eplerenonu (RALES, EPHESUS) (1). 
Konečně posledním úhelným kamenem, na 
němž stojí moderní léčba srdečního selhání, 
je zavedení blokátorů α+β a později čistých 
β-blokátorů.

V poslední době se objevilo též mnoho 
léčebných postupů, nejen medikamentózních, 
ale i postupů postavených na eletroimpulzo-
terapii (například biventrikulární stimulace 
s resynchronizací funkce komor či  implanta-
ce kardioverteru/defibrilátoru). Souběžně se 
testují nové postupy instrumentální a operační 
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Chronické srdeční selhání, ač se jedná o chorobu častou a závažnou, bylo donedávna léčeno postupy stovky let sta-
rými. „Pouštění žilou“ je postup užívaný již v antice a například digitalisové alkaloidy byly zavedeny k léčbě srdečního 
selhání před více než dvěma sty lety. Po zavedení diuretik v polovině minulého století, naše léčebné postupy stagnovaly 
a dlouho jsme neměli možnost ovlivnit nepříznivou prognózu nemocných. Teprve léčebnými postupy cílenými na mala-
daptačně aktivované regulační mechanizmy – systém renin, angiotenzin a aldosteron, spolu se sympatoadrenálním sys-
témem – jsme v devadesátých letech dostali účinné prostředky snižující jak potíže, tak úmrtnost. V posledním desetiletí 
jsme svědky velikého rozvoje nových farmakologických postupů zaměřených na srdeční selhání. Byla zavedena nová 
inotropika, příkladem je kalciový senzibilizátor levosimendan, další inotropika jsou vyvíjena. Též v oblasti inhibice sys-
tému renin, angiotenzin, aldosteron je řada novinek: inhibitory reninu, inhibitory vazopeptidáz, neutrálních endopeptidáz 
či nový inhibitor aldosteronových receptorů eplerenon. Konečně i v postupech upravujících nadměrnou retenci tekutin 
jsou slibně zaváděny blokátory vazopresinových receptorů, neboli aquaretika či natriuretické peptidy. 
Klíčová slova: chronické srdeční selhání, farmakoterapie, nové léčebné postupy.

PRESENT SITUATION AND PERSPECTIVES OF CHRONIC HEART FAILURE TREATMENT
Although a frequent and serious disease chronic heart failure, has been treated until recent times by methods known 
for hundreds of years. “Phlebotomy” is a method used in antique times and for example digitalis alkaloids were introdu-
ced into the treatment of heart failure more than two hundred years ago. Since the introduction of diuretics in mid-last 
century, our treatment procedures had stagnated and for a long time, there had been no possibility to alter unfavourable 
prognosis of patients. Only since the introduction of treatment aimed at maladapted regulatory mechanisms – renin, 
angiotensin and aldosterone system, combined with a sympathoadrenal system – we have been equipped with an effe-
ctive means to decrease both complaints and mortality. The last decade has witnessed great development of new phar-
macological procedures aimed at heart failure. New inotropics were introduced, let the example be calcium sensitizer 
levosimendan, and other inotropics are under development. There are also numerous innovations in the area of renin, 
angiotensin, aldosterone system inhibition: renin inhibitors, inhibitors of vasopeptidases, neutral endopeptidases or 
a new aldosterone receptor inhibitor. Finally, the introduction of aquaretics vasopresin receptor inhibitors shows promi-
sing in the diuretic treatment.
Key words: chronic heart failure, pharmacotherapy, new treatment methods.
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(kardiomyoplastiky, nové přístupy k revaskula-
rizaci či implantace podpůrných pump). Naděj-
né je i využití kmenových buněk k regenerační 
léčbě. Je však nad možnosti tohoto článku shr-
nout vše nové, proto je cílem probrat současný 
stav a zejména novinky ve farmakoterapeutic-
kém přístupu. 

Srdeční selhání je provázeno subjektivní-
mi stesky i orgánovými změnami. Subjektivní 
potíže možno rozčlenit podle příčin do něko-
lika podskupin. Přímým důsledkem selhávání 
levé komory je vzestup plicního žilního tlaku 
s plicní kongescí a hyposaturací krve kyslí-
kem. Kongesce se projeví  dušností. Hypoxé-
mie, spolu se sníženým minutovým výdejem 
vede k poruše prokrvení periferních orgánů. 
Hypoperfuze mozku se projeví poruchou in-
telektuálních funkcí, závratěmi a spavostí. 
V ledvinách, díky poklesu perfuze dochází 
k aktivaci osy renin, angiotenzin, aldosteron 
(RAA) s následnou retencí tekutin a soli pro-
vázenou periferní vazokonstrikcí. Játra rea-
gují přestavbou a  poruchou proteo syntézy. 
Hypalbumiémie prohlubuje sklon k otokům 
a k transudaci do tělních dutin, porucha 
syntézy koagulačních faktorů může vést ke 
zvýšené krvácivosti. Nedostatečné zásobení 
svalstva je spojeno s únavností a nevýkon-
ností. 

Léčbu chronického srdečního selhání 
je nutno hodnotit z hlediska zlepšení kvality 
života a zlepšení prognózy. Léčebná opat-
ření ke zlepšení kvality života proto cílíme 
na úpravu tkáňové perfuze a na snížení re-
tence tekutin. Zvýšit průtok jednotlivými or-

gány můžeme docílit zlepšením kontraktility 
pomocí inotropik (kardiotonik), optimalizací 
srdeční frekvence, optimalizací metaboliz-
mu myokardu pomocí metabolicky aktivních 
léků či snížením periferní rezistence navo-
zením vazodilatace. K zamezení retence te-
kutin a snížení plicního městnání se desítky 
let osvědčují diuretika, nově jsou vyvíjeny 
blokátory vazopresinových receptorů, tzv. 
„aquaretika“. 

Zhoršení prognózy je dáno zejména 
dlouhodobou aktivací regulačních mecha-
nizmů – sympatoadrenálního systému, osy 
RAA, cytokinů a regulačních či transkripč-
ních faktorů. Komplexním mechanizmem, 
tj. sympatickou aktivací, ischemií, iontovou 
dysbalancí, dysfunkcí iontových kanálů či 
apoptotickým procesem mohou být vyvolá-
ny život akutně ohrožující arytmie. Maligní 

arytmie jsou proto nejčastější příčinou úmrtí 
nemocných se srdečním selháním. Progre-
sivní deteriorace funkce levé komory vede 
k terminálnímu srdečnímu selhání. Městná-
ní v žilním řečišti aktivující hemostázu, či 
srdeční selhání často provázející fibrilace 
síní, predisponují k trombembolickým kom-
plikacím (2). 

Zásahy ke zlepšení prognózy jsou cíleny 
k potlačení nežádoucí hyperaktivity regulač-
ních mechanizmů, k úpravě elektrické stability 
myokardu, k zamezení úbytku kontraktilních 
elementů nekrotickým či apoptotickým pro-
cesem a ovlivnění aktivované hemostázy. 
Vzhledem k postupné hyperprodukci fibróz-
ních vláken v myokardu se osvědčilo podává-
ní blokátorů aldosteronových receptorů či se 
testují inhibitory metaloproteáz degradujících 
myokardiální matrix (tabulky 1 a 2). 

I. PATOFYZIOLOGICKÉ POCHODY PROVÁZEJÍCÍ CHSS JAKO PERSPEKTIVNÍ CÍLE LÉČBY

Chronická ischemie a hyperaktivace re-
gulačních a kompenzačních systémů vede 
časem k intersticiální fibróze s poruchou pod-
dajnosti komor. Ta, spolu s hypertrofií kardio-
myocytů, je podkladem diastolické dysfunkce 
levé komory. Vedle přímého mitogenního 
efektu angiotenzinu II indukujícího hypertrofii 
myokardu, se na fibróze rozhodující měrou 
účastní mineralokortikoidy, zejména aldoste-
ron. Fibrotizující efekt je dán přímou stimulací 
mineralokortikoidních receptorů fibroblastů 
s následnou hyperprodukcí kolagenu (2, 3, 4). 

Souběžně s diastolickou dysfunkcí se roz-
víjí kontraktilní dysfunkce. Ta je dána zánikem 
a degenerací myocytů, energetickou depriva-
cí, působením cytokinů a dalšími vlivy. Věří se, 
že progresivní úbytek kontraktilních elementů, 
tak jak jej vidíme u CHSS, je dán zejména 
jejich apoptózou. Tento pochod, přirovnáva-
ný k sebevraždě buňky, je aktivován hypoxií, 
tlakovým přetížením, oxidačním stresem, ne-
úměrnou koncentrací kalcia v sarkoplazmě 

či nadměrnou stimulací sympatikem, angio-
tenzinem II či řadou cytokinů. Energetická 
deprivace vyplývá z případné ischemie, event. 
může být prohloubena převedením metaboliz-
mu na energeticky méně výhodnou β-oxidaci 
mastných kyselin (2, 3, 5, 6). 

Faktorem, který zprvu může kompenzovat 
úbytek kontraktilních elementů, je hypertrofie 
a hyperplazie myocytů. Ta je navozena vo-
lumovým a tlakovým přetížením, působením 
angiotenzinu II (AII) a řadou cytokinů (např. 
kardiotrofinem-1). Bohužel hypertrofie a ze-
jména hyperplazie vede ke zvýšení nároků na 
prokrvení, což u ICHS nebývá vždy splnitelné 
a následné prohloubení ischemie může vést 
k další progresi selhání (2, 3, 4).

Stejné vlivy, jsou-li vystupňovány, mo-
hou navodit apoptózu a nekrózu myocytů 
s progresivní dilatací komor. Vedle ischemie 
se na aktivaci apoptózy podílí též stimulace 
adrenergních receptorů (α i β1), receptorů pro 
AII (typ 1), oxidační stres, endotelin-1 a řada 

cytokinů, zejména Tumor Necrosis Factor α 
(TNFα). Právě apoptóza bývá označována za 
hlavní příčinu remodelace srdečních komor. 
Remodelací myslíme jednak ztrátu optimál-
ního uspořádání synticia myocytů a změnu 
sofistikované struktury myokardu ve strukturu 
chaotickou. To, spolu s přibýváním kolagenu 
a matrix, přispívá k dilataci komor a progresi 
selhání (2, 3).

a) Neurohumorální 

hyperaktivace

Ve vývoji a další progresi CHSS má zcela 
zásadní úlohu neurohumorální hyperaktiva-
ce: sympatoadrenální aktivace, aktivace osy 
RAA, vyplavení endotelinu 1, vyplavení cyto-
kinů a aktivace řady regulačních genů a tran-
skripčních faktorů. Dlouhodobá hyperaktivace 
těchto systémů vede, jak uvidíme dále, k pro-
gresi vlastního selhání, k navození arytmií 
a v konečném důsledku ke zhoršení prognózy 
nemocného (4, 7).

Tabulka 1. Možnosti léčby CHSS – zásah do etiopatogenetických mechanizmů
• zvýšení kontraktility (kardiotonika, sympatomimetika, inhib. PDE III, senzibilizátory kalcia): zlepšení 
kvality života, ne však prognózy
• zvýšení perfuze cílovými orgány (vazodilatancia): pouze kombinace hydralazinu+ISDN zlepšila prognó-
zu
• snížení retence vody a soli (diuretika): zlepšení kvality života, prognóza netestována
• úprava elektronestability (antiarytmika): pravděp. pouze amiodaron zlepšuje prognózu u rizikových ne-
mocných
• snížení rizika trombembol. příhody (antikoagulancia, antiagregancia): účinné ve specifických situacích 

Tabulka 2. Možnosti léčby CHSS – zásah do regulačních mechanizmů
• ovlivnění sympatikotonie (β-blok., α+β-blok.): zlepšení prognózy, funkce LK i kvality života
• ovlivnění akt. osy RAA (inhib. ACE, blok. aldosteron. rec., blok. AT1, inhib. vazopeptidáz): zlepšení pro-
gnózy, funkce LK i kvality života 
• ovlivnění aktivace endotelinů (inhibitory rec. ETA,B - darusentan, bosentan aj.): zlepšení funkce LK, pro-
gnóza netestována
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Sympatoadrenální aktivace: akutní sym-
patoadrenální aktivace přispívá k udržení cir-
kulace. Zvýšení srdeční frekvence a zvýšení 
kontraktility udržuje srdeční výdej. Periferní 
vazokonstrikce udržuje dostatečný perfuzní tlak 
za podmínek náhlého ohrožení, například při 
zranění (8).

Naopak chronická sympatoadrenální hy-
peraktivace vede dříve či později ke zhroucení 
cirkulace. Prohlubuje se ischemie (zvýšením 
kontraktility a srdeční frekvence), je navoze-
na apoptóza a nekróza myocytů (vzestupem 
kalciových iontů v sarkoplazmě) a ze stejných 
příčin, tj. ze zahlcení kalciem jsou indukovány 
arytmie. Souběžně se postupně zhoršuje kon-
traktilita (ischemií a zánikem myocytů), dochází 
k retenci sodíku a vody (zhoršením perfuze led-
vin) a navodí se hyperkoagulační stav (aktivací 
trombocytů) (8). Ve svém důsledku jde jasně 
o maladaptační působení (tabulka 3).

Aktivace systému renin – angiotenzin – al-
dosteron: podobně jako u sympatiku, má též 
akutní aktivace osy RAA efekt příznivý. Opět 
zvýšení objemu cirkulující tekutiny (retencí vody 
a sodíku) a periferní vazokonstrikce (působe-
ním AII) udržuje srdeční výdej a perfuzní tlak.

Stejně jako u sympatiku, chronická hyper-
aktivace osy RAA vede k nadměrné retenci 
sodíku a vody (přímým i aldosteronovým efek-
tem), navozená apoptóza a nekróza myocytů, 
spolu s proliferací vaziva vede k remodelaci 
a ztrátě kontraktility. I zde můžeme mluvit o ma-
ladaptaci (tabulka 4).

K zajištění fyziologické rovnováhy u tak 
výkonného systému, jakým systém RAA be-
zesporu je, jsou souběžně aktivovány dva úz-
ce spolupracující natriuretické a vazodilatační 
systémy. Prvým je kininový systém (bradykinin) 
s vazodilatačním efektem a druhým je systém 
vazodilatačních natriuretických peptidů (ANP, 
BNP, CMP a adrenomedulinu). Vazodilatační, 
natriutretický, diuretický a antiproliferativní efekt 
je společnou vlastností těchto peptidů (2, 3). 

Aktivace ostatních regulačních mecha-
nizmů: také akutní vyplavení endotelinu-1 je pro 
přežití jedince výhodné (vazokonstrikce a zvý-
šení kontraktility), zato chronické působení (in-
dukce apoptózy a zvýšení syntézy kolagenu) je 
nevýhodné. Obdobně zvýšení prozánětlivých 
cytokinů hraje významnou úlohu. Popisováno je 
zvýšení syntézy tumor necrosis factor-α (TNFα) 
a interleukinu-6 u CHSS. Oba tyto cytokiny mají 
negativní vliv na kontraktilitu myokardu. Půso-
bení dlouhodobého zvýšení jejich hladin, jak to 
vidíme u chronických zánětlivých onemocnění, 
stojí zřejmě v pozadí za progresivní dysfunkcí 
levé srdeční komory. 

Z tohoto teoretického úvodu vyplývá „filozo-
fie“ blokády nevýhodné hyperaktivace hlavních 
regulačních mechanizmů při léčbě chronického 
srdečního selhání. Sympatoadrenální blokáda 

a inhibice osy RAA má již neodmyslitelné mís-
to v klinické praxi. Význam postupů blokujících 
endotelin-1 či některé cytokiny je teprve prově-
řován (9, 10).

b) Remodelace levé srdeční 

komory 

Chronické srdeční selhání je zpravidla 
předcházeno dramatickou změnou v geomet-
rickém uspořádání levé komory. Změny se tý-
kají nejen makroskopických změn (dilatace ko-
mory a ztenčení stěny), ale též dezorganizace 
jemné architektury komplexu myofibril, vedoucí 
k porušení mechaniky kontrakce a k excentric-
ké hypertrofii kardiomyocytů. Právě excentrická 
hypertrofie je nevýhodná. Na rozdíl od koncen-
trické hypertrofie, kdy dochází k paralelnímu 
uspořádání sarkomer, excentrická hypertrofie 
je charakterizována sériovým uspořádáním ve-
doucím k hemodynamicky nevýhodné dilataci 
(2, 3). 

c) Energetický metabolizmus 

myokardu

Za fyziologických podmínek je hlavním 
zdrojem energie (ve formě ATP) „spalování“ 
dvojuhlíkového řetězce v Krebsově cyklu. Hlav-
ním zdrojem tohoto meziproduktu vstupujícího 
do cyklu jako acetyl-koenzym A je β-oxidace 
mastných kyselin. Pouze necelá třetina energie 
je hrazena energeticky výhodnější glykolýzou. 
Při glykolýze totiž ve fázi anaerobní glykolýzy 
vzniká část makroergních fosfátů bez potřeby 
kyslíku. Je-li dostatečná nabídka acetyl-CoA 
z β-oxidace mastných kyselin, je glykolýza utlu-
mena. Tak je tomu právě u srdečního selhání. 
Větší energetický zisk na jednotku kyslíku je 
výhodný zejména u myokardiální ischemie a sr-
dečního selhání, kdy bývá hypertrofie myofibril 
a porucha perfuze. Útlum utilizace mastných 
kyselin a stimulace glykolýzy je jednou z per-
spektivních cest zlepšení energetického meta-
bolizmu selhávajícího myokardu (3, 6).

d) Metabolizmus kalcia 

v myokardu 

Periodicita excitace, kontrakce a relaxace 
myokardu je řízena změnami koncentrace io-
nizovaného kalcia v cytoplazmě. Depolarizační 
vlna šířící se od endokardu k epikardu depo-
larizuje sarkolemu a aktivuje kalciový kanál 
typu L. Malé množství vápníku pronikající do 
sarkoplazmy stimuluje ryanodinový receptor 
sarkoplazmatického retikula k uvolnění většího 
množství kalcia z této „cisterny“. Toto zvýšení 
koncentrace kalcia umožní vlastní kontrakci. 
K zabezpečení relaxace je nutno opět kalcium 
ze sarkoplazmy kardiomyocytu snížit. Odčerpá-
ní je aktivní proces, kdy sarkoplazmatická kal-
ciová ATPáza (SERCA) pumpuje kalcium zpět 
do sarkoplazmatického retikula. Aktivita této 
ATPázy je řízena regulačním proteinem fosfo-
lambanem, který inhibicí této pumpy kontroluje 
intracelulární koncentraci vápníku. Na této úrov-
ni působí také adrenergní receptory β, které po-
tencují uvolnění kalcia ze sarkoplazmatického 
retikula. Tento efekt je zodpovědný za pozitivně 
inotropní efekt sympatomimetik (8, 10, 11).

Aktivita regulačních mechanizmů řídících 
periodické kolísání koncentrace iontů vápníku 
je kontrolována jedním společným principem: 
fosforylací klíčových proteinů enzymem fosfoki-
názou A. Ta fosforyluje jak kalciový kanál typu 
L, tak ryanodinový receptor, fosfolamban či tro-
ponin I, protein účastnící se kontrakce. Aktivita 
fosfokinázy A je stimulována cyklickým adeno-
sin monofosfátem (cAMP), proto inhibitory fos-
fodiesterázy (která hydrolyzuje cAMP) zvyšují 
sílu kontrakce. 

Při CHSS je hustota SERCA na povrchu sar-
koplazmatického retikula výrazně snížena. Nao-
pak aktivita Na+/Ca2+ je aktivována a kalcium je 
pumpováno do buňky. Výsledkem je zvýšení sar-
koplazmatické koncentrace kalcia s menším kolí-
sáním jeho koncentrace během srdeční revoluce 
(obrázky 1 a 2). To se odrazí v nižší poddajnosti 
levé komory, elektrickou nestabilitou se snížením 

Tabulka 4. Krátkodobý a dlouhodobý efekt aktivace osy RAA
Akutní adaptace Chron. maladaptace
→ zvýšení objemu cirkulující tekutiny 
→ periferní vazokonstrikce (udržení srdečního vý-
deje a perfuzního tlaku)
⇒ UDRŽENÍ CIRKULACE

→ retence sodíku a vody
→ nekróza a apoptóza myocytů 
→ nekróza a apoptóza myocytů 
→ proliferace vaziva
→ inhibice fibrinolýzy PAI-1 
→ aktivace sympatiku 
⇒ ZHROUCENÍ CIRKULACE

Tabulka 3. Krátkodobý a dlouhodobý efekt sympatoadrenální aktivace
Akutní adaptace Chron. maladaptace
→ zvýšení srdeční frekvence
→ zvýšení kontraktility
→ periferní vazokonstrikce (udržení srdečního 
výdeje a perfuzního tlaku)
⇒ UDRŽENÍ CIRKULACE

→ prohloubení ischémie 
→ nekróza a apoptóza myoc.
→ retence sodíku a vody
→ proarytmický efekt 
→ inzulinorezistence
→ aktivace trombocytů 
⇒ ZHROUCENÍ CIRKULACE
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fibrilačního prahu a  aktivací apoptotického pro-
cesu. Postupy aktivující sarkoplazmatickou AT-
Pázu, či tlumící aktivitu fosfolambanu, jsou proto 
ve středu zájmu farmakologů (12, 13, 14).

Druhým mechanizmem, který zprostředko-
vává transport sodíku a vápníku přes membrá-
nu, je Na+/Ca2+ pumpa, jejíž aktivita se sekun-
dárně zvyšuje u srdečního selhání endogenní-
mi látkami podobnými digitalisu či přímo léčbou 
digoxinem.

e) Iontové kanály u srdečního 

selhání

Arytmie jsou nejčastější příčinou úmrtí 
nemocných s CHSS. Vedle sympatoadrenální 
aktivace a zatížení kalciem se na vzniku poruch 
srdečního rytmu podílí poruchy iontových kanálů. 
Správná funkce těchto pump je nutná k udržení 
napětí na membránách. To je důležité pro dobré 
vedení vzruchu, koordinovanou kontrakci a elek-
trickou stabilitu myokardu. Myocyty selhávajícího 
myokardu vykazují prodloužení akčního potenci-
álu, které bývá spojeno se vznikem arytmií spoje-
ných s „dlouhým QT“. Podkladem této elektrofyzi-
ologické abnormity je selektivní potlačení funkce 
dvou kaliových kanálů (It01 a IK1). 

Šíření vzruchu v myokardu není zprostřed-
kováno jen preformovaným převodním systé-
mem. Důležitým způsobem koordinujícím kon-
trakci sousedních myocytů je spojení můstky 
tvořenými nespecifickými iontovými kanály (tzv. 
„gap junctions“). Jejich molekulárním podkla-
dem je protein – connexin. V experimentu vedl 
deficit těchto můstků k častým maligním aryt-
miím. Rovněž u srdečního selhání je popsána 
významně snížená aktivita conexinu. Nové 
léčebné přístupy hledají možnosti restaurace 
správné funkce iontových kanálů, dosavadní 
antiarytmika se zatím mnoho neosvědčila (15). 

f) Genetické vlivy u srdečního 

selhání

Lidský genom představuje ohromné množ-
ství více než 3 gigabází v sekvencích DNA, které 
tvoří asi 30–35 tisíc genů určujících více než 100 
tisíc bílkovinných molekul. Při udržování a předá-
vání informace pomocí sekvence párů bází DNA 
mohou vznikat chyby. Naprostá většina je daná 
odchylkou jednoho páru, tedy bodovou mutací. 
Změny, které vedou k záměně aminokyseliny, 
mohou vést ke změně struktury a aktivity enzy-
mu, iontové pumpy, receptoru či např. skeletální-
ho proteinu. Závažné poruchy syntézy důležitých 
proteinů jsou většinou vývojem eliminovány. Mé-
ně závažné odchylky funkce však mohou být v po-
pulaci časté. V našich více než 30 tisících genů je 
známo asi dva miliony takovýchto odchylek – po-
lymorfizmů. Obecně je polymorfizmus definován 
jako odchylka v sekvenci DNA, která je přítomna 
nejméně v 1 % populace, často však bývá rozší-
řena v daleko větší části jedinců. Polymorfizmus 

na úrovni receptorů, proteinů iontových kanálů či 
enzymů má význam též v etiopatogenezi i v od-
povědi na léčbu u nemocých s CHSS. Často je 
k manifestaci abnormity potřeba souhry několika 
polymorfizmů současně.

Přikladem, jak se souhra dvou polymor-
fizmů uplatní v etiopatogenezi, je polymorfiz-
mus adrenergního receptoru. Uvolnění noradre-
nalinu z presynaptického zakončení je tlumeno 
adrenergním receptorem α2c. V populaci je 
rozšířen (4–40 %) polymorfizmus Del32-325 se 
sníženou aktivitou tohoto inhibičního receptoru, 
což vede k vyššímu uvolnění noradrenalinu ze 
synapse. Dále je znám polymorfizmus (arg389) 
postsynaptického receptoru β1 s vyšší aktivitou, 
který je rozšířen asi u 15% populace. Přítom-

nost polymorfizmu tohoto aktivačního receptoru 
zvyšuje intenzitu sympatické stimulace a od-
pověď kardiomyocytu. Izolované polymorfizmy 
adrenergních receptorů ARα2c (Del32-325) 
a ARβ1 (arg389) nezvyšují riziko srdečního se-
lhání. Při kombinaci obou polymorfizmů je riziko 
vývoje CHSS několikrát častější než v kontrolní 
populaci. Také odpověď na léčbu chronického 
srdečního selhání je ovlivňována polymorfiz-
mem regulačních systémů. Příkladem je přízni-
vější ovlivnění prognózy β -blokátory u nositelů 
výše uvedeného genotypu ACE D/D (spojenou 
s vyšší koncentrací angiotenzinu II). Je prav-
děpodobné, že vyšší aktivace regulačních me-
chanizmů dává předpoklad lepšímu uplatnění 
inhibiční terapie (16). 

Obrázek 1. Sdružení excitace-kontrakce za fyziologického stavu 
Změny elektrického pole při postupující depolarizační vlně v myokardu aktivují voltáž depen-
dentní kalciový kanál typu L (VDKK-L). Malé změny koncentrace kalcia vyvolané zvýšením 
propustnosti tohoto kanálu aktivují ryanodinový receptor (RyR) v sarkoplazmatickém retikulu 
a je uvolněno větší množství kalcia do cytoplazmy. Vytvořením komplexu troponinu C s kal-
ciem je aktivována vlastní kontrakce myofibril. Kalcium z cytoplazmy je odčerpáno pomocí 
pumpy sarkoplazmatické kalciové ATPázy (SERCA) zpět do zásobárny v sarkoplazmatickém 
retikulu. Aktivita SERCA je inhibována regulačním proteinem fosfolambanem (PLB). Vlastní 
hladina kalcia je kontrolována převážně sodíko/vápníkovou pumpou (Na/Ca EX).
Správnou funkcí všech jednotlivých složek je zajištěno optimální kolísání koncentrace 
kalcia během srdečního cyklu
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Obrázek 2. Sdružení excitace-kontrakce u srdečního selhání
Srdeční selhání vede k potlačení exprese SERCA na povrchu endoplazmatického retikula 
a snižuje se množství kalcia vstřebaného zpět z cytoplazmy. To, spolu se zvýšenou aktivitou 
sodíko/vápníkového kanálu vede ke zvýšení koncentrace a výrazně menšímu kolísání kalcia 
v cytoplazmě během celého srdečního cyklu. Výsledkem je snížení poddajnosti a postupné 
zhoršování kontraktility levé komory, spolu se vznikem elektrické nestability myokardu
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Léčbu srdečního selhání cílíme na řadu 
patofyziologických pochodů. Tlumíme hyper-
aktivovanou neurohumorální aktivaci, upra-
vujeme energetický metabolizmus myokardu 
a porušenou kontraktilitu, bojujeme s elektric-
kou nestabilitou myokardu, upravujeme retenci 
tekutin a solí a konečně se snažíme normali-
zovat hyperkoagulační stav (tabulka 5).

a) Inhibice sympato-adrenální 

hyperaktivace β-blokátory

Nadměrnou aktivaci sympatiku můžeme 
inhibovat na různých úrovních: na úrovni kůry, 
mozkového kmene, přenosu na neuronu či na 
úrovni periferního receptoru. Prakticky jediným 
postupem, který je v léčbě CHSS využíván, je 
blokáda α či β receptorů: blokáda α i β recep-
torů karvedilolem či specifická blokáda recep-
torů β1 tzv. kardioselektivními β-blokátory.

Zavedení β-blokátorů do léčby srdečního se-
lhání bylo překvapením: β-blokátory snižují kon-
traktilitu, a proto k jejich podání byla zprvu nedů-
věra. Při chronické léčbě však bylo doloženo, že 
β-blokátory naopak kontraktilitu zvyšují, upravují 
ejekční frakci a zlepšují kvalitu života i prognózu 
nemocných. Vtip je v tom, že léčbu zahajujeme 
velmi malými dávkami léku, zpravidla osminou 
dávky cílové, na kterou postupně stoupáme.

Přesný mechanizmus účinku β-blokátorů 
není do detailu jasný, jisté je však komplexní 
působení. U ICHS se uplatní antiischemický 
efekt, vedoucí ke zlepšení myokardiální per-
fuze a snížení metabolických nároků. Význam 
má určitě antiarytmické působení, kdy β-blo-
kátory zvyšují fibrilační práh a potlačují zejmé-
na komorové arytmie. Třetí a možná nejdůleži-
tější efekt je inhibice nežádoucích regulačních 
mechanizmů: nadměrné stimulace katecho-
laminy, angoiotenzinem II i aldosteronem. 
Výsledkem je zlepšení kontraktility, zabránění 
remodelace levé komory a úprava elektrické 
nestability myokardu (7, 8, 14).

Podávání β-blokátorů u srdečního selhání 
je jedním z největších úspěchů ve farmakologii 
kardiovaskulárních onemocnění. V klinických 
studiích bylo sledováno více než 13 tisíc ne-
mocných léčených lege artis inhibitory ACE, 
diuretiky a digoxinem, kterým byl randomizo-
vanou formou podáván buď β-blokátor nebo 
placebo. Na těchto studiích lze dokumentovat 
nejen zlepšení kvality života, zvýšení toleran-
ce zátěže a zlepšení funkce levé komory (mě-
řeno vzestupem ejekční frakce či poklesem 
tlaků v zaklíněné plicnici), ale též snížení mor-
tality. Při užití kardioselektivních β-blokátorů 
byl pozorován pokles úmrtnosti nemocných 
s mírným až pokročilým selháním (NYHA II-III) 
o 30–35 %. Je-li podáván karvedilol, je zlepše-
ní prognózy v této skupině ještě větší.

Prvá větší mortalitní studie – CIBIS II – 
prověřovala efekt kardioselektivního bisopro-
lolu u téměř třech tisíc nemocných se středně 
závažným srdečním selháním (limitujícím kri-
teriem byla ejekční frakce maximálně 35 %) 
(1, 2). Během 15 měsíců léčby byl dokumen-
tován pokles mortality o 34 %! Druhá byla stu-
die MERIT-HF s metoprololem. Do této studie 
byly zařazeny čtyři tisíce nemocných s ejekční 
frakci maximálně 40 %. Již po roce bylo pozo-
rováno snížení celkové úmrtnosti, stejně jako 
ve studii CIBIS II, tj. 34 % (1, 2).

Jediná studie byla zatím provedena 
u CHSS s neselektivním β-blokátorem. Ve stu-
dii BEST byl podáván ve stejném uspořádání 
bucindolol. Do této studie bylo zařazeno velké 
procento Afroameričanů. U nich β-blokátor ne-
vedl ke snížení mortality, u zbytku nemocných 
došlo ke snížení mortality o 18 %. Zdá se, že 
Afroameričané mají odlišné regulační mecha-
nizmy, nad sympatoadrenálním systémem pře-
vládá regulace pomocí osy RAA (1, 2). 

Nejvýraznějšího snížení mortality u CHSS 
ze všech zatím testovaných léků bylo dosaženo 
s blokátorem receptorů α+β, s karvedilolem. 
Karvedilol působí jako mírně selektivní β-blo-
kátor (afinita k receptorům β1 je asi 20× vyšší) 
s významnou vazodilatační složkou danou α
-sympatolytickým účinkem. Navíc je přítomen 
silný antioxidační efekt, jehož klinický význam 
nebyl zatím zhodnocen. S karvedilolem bylo 
provedeno mnoho studií u CHSS. U nemoc-
ných se středně pokročilým srdečním selháním 
(NYHA II + III) je nejvýznamnější US Carvedilol 
Trial. V této studii, do které bylo zařazeno více 
než tisíc symptomatických nemocných sledova-
ných 6–12 měsíců, poklesla celková mortalita 
o 65 % (náhlé úmrtí se snížilo o 55 % a úmrtí 
na progresi srdečního selhání kleslo o 79 %). 
Oproti předchozím studiím CIBIS II a MERIT 
HF však tato studie nebyla zdaleka tak rozsáhlá 
a netrvala dostatečně dlouho. Proto je nutno mít 
na mysli, že i když snížení mortality bylo vysoce 
významné, je těžko efekt karvedilolu a selektiv-
ních β-blokátorů u středně symptomatických 
nemocných srovnávat (1, 2). 

Porovnání účinku karvedilolu a retardo-
vaného metoprololu přinesla studie COMET. 
Výhrady, že metoprolol nebyl v této studii 
podáván ve formě ZOK, nejsou tak zásadní. 
Daleko významnější skutečností však je, že 

cílová dávka metoprololu byla jen 100 mg. 
Toto množství nemuselo být dávkou optimál-
ní. Ve studi MERIT-HF byla totiž cílová dávka 
200 mg. Nicméně pokles mortality v karvedi-
lolové větvi o 17 % po 4–6 letech léčby proti 
větvi metoprololové je výsledek sice význam-
ný, ale studie opět nedala definitivní odpověď, 
zda karvedilol, je zásadně lepší (tabulka 6).

Karvedilol byl jako jediný testován u ne-
mocných s nejpokročilejším srdečním selhá-
ním. Do studie COPERNICUS bylo zařazeno 
celkem více než dva tisíce nemocných ve 
stadiu NYHA IV, s ejekční frakcí pod 25 %. Po 
roce léčby karvedilolem byl pozorován pokles 
celkové mortality o 35 %. Naopak studie CAP-
RICORN testovala asi dva tisíce asymptoma-
tických i symptomatických nemocných v su-
bakutní fázi infarktu myokardu. Podmínkou 
zařazení bylo snížení ejekční frakce na 40 % 
či méně. I v této studii byl pozorován pokles 
celkové úmrtnosti o 23 % (1, 2).

Srovnáme-li efekt karvedilolu a kardiose-
lektivních β-blokátorů, je patrný srovnatelný 
dopad na pokles náhlé smrti, u karvedilolu 
však výrazněji poklesla četnost úmrtí na 
terminální srdeční selhání (tabulka 6). Na 
tomto efektu by se mohl podílet vazodilatač-
ní efekt karvedilolu daný blokádou receptorů 
α1. Právě vazodilatace s poklesem periferní 
rezistence může vést k zachování funkce levé 
komory.

Léčba β-blokátory, i při svých přesvědči-
vých přednostech, není zdaleka dostatečně 
využívána. Léčbu by měl zahajovat nejen 
kardiolog či internista, ale jistě i zkušenější 
praktický lékař. Jen je nutno zdůraznit, že při 
navedení nemocného na léčbu β-blokátory je 
nutno dodržet tyto zásady: léčba by měla být 
započata pouze u stabilizovaného nemocné-
ho. Prvá dávka musí být nízká, řádově 1/8 dáv-
ky cílové a při uspokojivé toleranci pozvolna 
po 2–3 týdnech dávku zvyšujeme. Vzhledem 
k tomu, že byl dokumentován vztah mezi dáv-
kou a účinkem, tj. snížením mortality, měli by-

Tabulka 5. Perspektivní cíle léčby CHSS
1. neurohumorální aktivace
2. energetický metabolizmus a kontraktilita

3. elektrická nestabilita myokardu
4. retence tekutin a solí
5. hyperkoagulační stav

II. FARMAKOTERAPIE CHRONICKÉHO SRDEČNÍHO SELHÁNÍ

Tabulka 6. Srovnání účinku ß-blokátorů a karvedilolu
US Carvedilol CIBIS II MERIT HF

celk. mortalita -65 % -34 % -34 %

náhlá smrt -55 % -44 % -41 %
selhání pumpy -79 % -26 % -49 %
výraznější efekt karvedilolu může být vysvětlen vazodilatací – větší efekt na selhání LK, srovnatelný efekt 
antiarytmický 
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chom se snažit dosáhnout cílové dávky. Ta je 
u karvedilolu 2 × 25 mg, u metoprololu 200 mg 
a u bisoprololu 10 mg.

Léčba srdečního selhání β-blokátory je 
nedoceněna a řadě indikovaným nemocným 
není dopřána. Snad je to přetrvávající obava 
z β-blokátorů u srdečního selhání, obava z ne-
žádoucích účinků. Ta však není opodstatněna. 
Ve výše uvedených studiích totiž naprostá 
většina nemocných hladce dosáhla cílových 
dávek β-blokátoru. Počet pacientů, u kterých 
bylo nutno léčbu přerušit pro nežádoucí účin-
ky, byl zpravidla vyšší ve větvích s placebem. 
Špatné snášenlivosti se tedy při lege artis 
vedené léčbě nemusíme obávat. Na tomto 
místě je nutno upozornit, že se změnil názor 
i na kontraindikace. Z řady studií je zřejmé, že 
výrazně kardioselektivní β-blokátory je možno 
bez obav podávat i u nemocných s bronchiální 
obstrukcí. Řada retrospektivních studií analy-
zujících desítky tisíc nemocných s chronickou 
bronchitidou či s astmatem i prospektivních 
studií u stabilizovaných astmatiků ukazují 
bezpečnost a účinnost β-lytické léčby i u této 
podskupiny nemocných. Druhým mýtem, který 
padl, je představa, že β-blokátory jsou méně 
vhodné u diabetiků. Naopak je ověřeno, že 
právě u diabetiků je přínos betalytické léčby 
největší! 

b) Inhibice hyperaktivované osy 

RAA 

Podobně jako dlouhodobě zvýšená aktivi-
ta sympatiku, tak i hyperaktivace osy RAA má 
negativní dopad na vývoj srdečního selhání. 
Z těchto důvodů je žádoucí aktivitu tohoto sys-
tému brzdit. Zasáhnout lze na různých úrov-
ních (tabulka 7). 

Výdej reninu je kontrolován sympatikem, 
proto β-blokátory systém výrazně tlumí. Nově 
jsou vyvíjeny specifické inhibitory reninu. Na 
další etáži můžeme působit inhibitory enzymu 
konvertujícího neaktivní angiotenzin I na aktiv-
ní angiotenzin II a degradujícího bradykinin, 
neboli ACE-inhibitory. Na téže úrovni zasahují 
i inhibitory vazopeptidáz. Ty však inhibují ne-
jen ACE, ale blokují též méně specifické ne-
utrální peptidázy, které působí obdobně jako 
ACE. Navíc inhibitory vazopeptidáz zpomalují 
degradaci vazodilatačně, natriureticky a diure-
ticky působících peptidů: atriálního natriuretic-
kého peptidu (ANP), natriuretického peptidu 
typu B a typu C (BNP a CNP) a adrenomedu-
linu. V periferii, přímo na receptorech pro an-
giotenzin II působí antagonisté receptorů AT1, 
neboli sartany. Tyto receptory zprostředkují 
většinu účinku angiotenzinu II (zprostředkují 
zejm. zvýšení příjmu vody a snížení ztráty 
vody a sodíku, navození vazokonstrikce a inhi-
bice fibrinolýzy). Obdobně blokátory aldoste-
ronových receptorů působí v periferii a snižují 

negativní dopad hyperaktivace mineralokorti-
koidů (2, 3, 4, 14).

1. Inhibitory reninu
Renin-proteáza, která konvertuje angio-

tenzinogen na angiotenzin I, je rate-limiting 
krokem v aktivaci osy RAA. Skutečnost, že 
se jedná o prvý krok v aktivaci systému, či-
ní renin atraktivním místem pro inhibici celé 
osy (obrázek 3). Další výhodou je, že renin 
má vysokou specificitu k angiotenzinogenu 
a jeho případná inhibice neovlivní jiné fyzi-
ologiocké děje. Konečně třetí předností této 
strategie je, že konverze angiotenzinogenu 
nemá alternativní cestu, renin je jedinou 
proteázou v tomto kroku. V klinických studi-
ích u nemocných se srdečním selháním byly 
srovnávány inhibitory reninu (např. remiki-
ren) s inhibitory ACE. Hemodynamický efekt 
byl srovnatelný, tolerance inhibitorů reninu 
byla lepší. Celá řada inhibitorů reninu byla 
testována, bohužel pro nízkou biologickou 
dostupnost a vysoké náklady na syntézu 
byl i přes velmi nadějné výsledky vývoj za-
staven. Nicméně několik developerských fi-
rem ve vývoji pokračuje. Slibnými jsou např. 
aliskiren či Ro-66-1132 (17, 18).

2. Inhibitory ACE 
Tato skupina léků se v léčbě CHSS velmi 

dobře prosadila. Na základě klinických studií 
na více než sedm tisících pacientů bylo do-
kumentováno zlepšení kvality života, zvýšení 
tolerance zátěže, zlepšení funkce levé komo-
ry a snížení úmrtnosti o 20–30 %. Výsledky 

jednotlivých studií (např. VHEFT-2, SOLVD, 
AIRE), jsou konzistentní a jsou obecně známy 
(1, 2).

Mechanizmus účinku inhibitorů ACE je 
komplexní: klesá periferní cévní rezistence, 
snižuje se uvolňování aldosteronu a antidiure-
tického hormonu, což spolu s potlačením po-
citu žízně snižuje retenci sodíku a vody. Dále 
dochází ke specifické dilataci vas efferens. Re-
zultující pokles intraglomerulárního tlaku vede 
na jedné straně ke snížení glomerulární filtra-
ce, na straně druhé však významně zpomaluje 
progresi nefropatie. Hemostáza je ovlivněna 
stimulací fibrinolýzy (zvýšením aktivity aktivá-
toru tkáňového plazminogenu). Remodelace 
srdečních komor je příznivě ovlivněna pokle-
sem antimitogenní aktivity a inhibicí apoptózy.

Inhibitory ACE jsou indikovány u latentní-
ho i manifestního srdečního selhání, dobře pů-
sobí v kombinaci s β-blokátory. U CHSS jsou 
účinné již od nízkých dávek, nicméně vyšší 
dávky jsou pravděpodobně mírně účinnější. 
Ve studii ATLAS byl zaznamenán pouze 8 % 
rozdíl mortality při srovnání nízkých a vyso-
kých dávek lisinoprilu. U nemocných s latentní 
či manifestní insuficiencí levé komory by se 
měly inhibitory ACE podat co nejdříve, opti-
málně časně po překonaném infarktu. Před-
nost dáváme inhibitorům ACE s delší dobou 
účinku. Tolerance inhibitorů ACE bývá dobrá. 
Bohužel, asi u 20 % nemocných se setkáváme 
s dráždivým kašlem, který nás nutí u části 
nemocných léčbu přerušit. Alternativou léčby 
jsou pak u těchto nemocných blokátory angio-
tenzinových receptorů, sartany (1, 2).

Tabulka 7. Možnosti ovlivnění syst. RAA 
• inhibitory reninu (RAA)
• β-blokátory (RAA)

• inhib. ACE (RAA i kininový systém)
• antag. receptorů AT1 (sartany) (RAA)
• blok. aldosteron. receptorů (RAA)
• inhib. vazopeptidáz (RAA, kininový systém i natriuret. peptidy)
• inhib. neutr. endopeptidáz (RAA i kinin. systém)

Obrázek 3. Schéma aktivace angiotenzinu II a možnosti léčebného zásahu

inhib.reninu, beta-blok.

inhib. ACE, inhib. vasopept.

blokátory AT1

AT II

AT I

ANGIOTENSINOGEN

RENIN

ACE

rec. AT1 
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3. Antagonisté receptorů AT1 pro 
angiotenzin II (sartany)

Angiotenzin II (AII) stimuluje receptory AT1 
a AT2. Receptory AT1 jsou zodpovědny za téměř 
veškerý efekt AII (sekreci aldosteronu, vazokon-
strikci a retenci sodíku). Receptory AT2 mají snad 
jen mitogenní efekt. Z těchto důvodů mají antago-
nisté receptorů AT1 v klinice rozhodující význam. 
Důvody k jejich podávání jsou dva. Prvým je výše 
zmíněná nesnášenlivost inhibitorů ACE. Druhým 
je skutečnost, že konverze AI na AII je zprostřed-
kována vedle ACE též nespecifickými tkáňovými 
proteázami. Za patologických stavů význam tká-
ňových proteáz roste, např. při srdečním selhání 
až 30 % AI je konvertováno touto cestou. Blokáda 
osy RAA pomocí blokátorů AT1 je tedy účinnější. 
Nevýhodou na straně druhé je, že antagonisté 
AT1 nezvyšují hladinu bradykininu, o což je vý-
sledný farmakodynamický efekt této skupiny léků 
bohužel ochuzen (2, 3).

K léčbě srdečního selhání byly antagonisté 
AT1 zavedeny nedávno. Neškodí proto stručně 
zmínit studie, na základě kterých byla tato léčba 
schválena. Prvou, mortalitní studií byla studie 
ELITE II (1). V této studii byl porovnáván efekt 
losartanu s kaptoprilem u 3 000 nemocných se 
středně těžkým srdečním selháním a s ejekční 
frakci pod 40 %. Určitým překvapením bylo, že 
mortalita byla v losartanové větvi nevýznam-
ně horší (o 16 %). Druhou studií byla studie 
VAL-HEFT (1). Do té bylo zařazeno 5 000 ne-
mocných léčených klasickou léčbou, naprostá 
většina (92 %) byla léčena též inhibitory ACE, 
asi třetina též β-blokátory. V aktivní větvi byl 
k zavedené léčbě přidán valsartan, kontrolní 
skupina byla placebová. Při vyhodnocení studie 
bylo zjištěno, že mortalita byla v obou větvích 
stejná (19,7 % vs 19,4 %), nutnost hospitalizace 
však výrazně klesla o 27,5 % při valsartanu. 
Zajímavější však byla analýza podskupin. Ne-
mocní, kteří nebyli léčení inhibitory ACE, profi-
tovali z valsartanu významně, mortalita klesla 
o třetinu. Bohužel tato skupina byla malá, takže 
závěr nelze zevšeobecňovat. Na druhé straně 
v podskupině léčené valsartanem a β-blokátory 
stoupla mortalita o 63 %. Tento nález je o to více 
alarmující, neboť u stejné skupiny, tj. u kombi-
nace losartanu a β-blokátoru ve studii ELITE II, 
stoupla mortalita dokonce o 77 %! Ani zde však 
počty nemocných nebyly dostatečné, takže tyto 
nálezy nejsou obecně platné. 

Rehabilitaci účinku sartanů přinesla re-
centně zveřejněná velká studie CHARM s kar-
desartanem (1). Ta probíhala ve třech paralel-
ních větvích. Do prvé, „alternative“ větve, byli 
zařazeni nemocní s nízkou ejekční frakcí (do 
30 %) a s intolerancí inhibitorů ACE. Do druhé, 
„added“ větve, zase nemocní s nízkou ejekční 
frakcí, ale jim byl přidán kardesartan ke stáva-
jící léčbě inhibitorem ACE. Konečně třetí, „pre-
served“ větev, testovala populaci se srdečním 

selháním a se zachovanou dobrou funkcí levé 
komory. Studie sledovala více než sedm tisíc 
nemocných po dobu 2–3 let. Větev „alternative“ 
dokumentovala, že u nemocných netolerují-
cích inhibitory ACE vede přidání kardesartanu 
k poklesu kardiovaskulární úmrtnosti o 17 %, 
výskyt kardiovaskulárních onemocnění poklesl 
ještě významněji. Byl-li přidán kardesartan ke 
stávající léčbě inhibitorem ACE ve větvi „added“ 
byl pokles kardiovaskulární mortality srovna-
telný, tj. 15%. Podskupina pacientů léčených 
β-blokátory měla lepší prognózu při kombinaci 
s kardesartanem nežli při kombinaci β-bloká-
toru s placebem. Ve skupině třetí, „preserved“, 
nebyla ovlivněna mortalita, avšak klesl počet 
nemocných hospitalizovaných pro srdeční se-
lhání. Snížení úmrtnosti z kardiovaskulárních 
příčin se objevilo v této větvi teprve po adjustaci 
na přítomnost rizikových faktorů. Studie byla 
tedy jednoznačně nejúspěšnější studií se sar-
tany u srdečního selhání. Potvrdila oprávněnost 
léčby zejména jako alternativy za intolerované 
inhibitory ACE a ukázala, že kombinace s β
-blokátory nemusí být nebezpečná. Zda závěry 
studie jsou specifické pro kardesartan, či je lze 
zevšeobecnit, nelze rozhodnout. 

Shrneme-li dosavadní zkušenosti, pak an-
tagonisté receptorů AT

1 
jsou alternativou léčby 

CHSS zejména v případě, kdy nejsou tolero-
vány inhibitory ACE. Minimálně kardesartan je 
bezpečný i při kombinaci s β-blokátory.

4. Blokátory aldosteronových 
receptorů 

„Zapomenutý“ hormon aldosteron byl 
v poslední době jaksi mimo střed zájmu. 
Teprve objev, že vedle mineralokortikoidního 
efektu, je přítomen efekt stimulující proliferaci 
vaziva v myokardu, jej vynesl opět na výsluní. 
Vzhledem k tomu, že u selhávajícího myokardu 
dochází k progresivnímu nahrazování kontrak-
tilních elementů vazivem, byla vznesena otáz-
ka, zda zabránění vlivu aldosteronu by nevedlo 
ke zlepšení stavu nemocných (19, 20).

Ve studii RALES byl testován efekt blo-
kátoru aldosteronových receptorů, spirono-
laktonu na prognózu nemocných s velmi po-
kročilým CHSS. K zavedené léčbě byl přidán 
spironolakton či placebo. Volena byla dávka 
25 mg, která nemá ještě diuretický efekt. Po 
roce a půl byl pozorován významný pokles 
mortality o 27 %. Obavy z hyperkalémie při 
kombinaci spironolaktonu s inhibitorem ACE 
se ukázaly jako neopodstatněné, významnější 
hyperkalemie se objevila pouze u 0,5 % léče-
ných. Z této studie vyplývá, že u nemocných 
s pokročilým CHSS má být „klasická“ léčba 
doplněna o nízkou dávku spironolaktonu. Bo-
hužel spironolakton má v určitém procentu an-
drogenní či estrogenní efekt, takže není vždy 
muži optimálně tolerován (1, 19, 20). 

Proto byl vyvinut blokátor aldosterono-
vých receptorů bez androgenního i estrogen-
ního účinku – eplerenon, který je daleko lépe 
snášen. Studie EPHESUS, provedená u téměř 
sedm tisíc nemocných v subakutní fázi srdeč-
ního infarktu se selhávající levou komorou 
(ejekční frakce pod 40 %) ukázala, že přidání 
malé dávky eplerononu již za 16 měsíců sníží 
celkovou úmrtnost o 15 % (1). U nemocných 
s ejekční frakcí pod 30% byl pozorován větší 
pokles mortality, srovnatelný jako u studie 
RALES (obrázek 4). U stejně rizikových ne-
mocných se ukázala být účinnost eplerenonu 
i spironolaktonu srovnatelná, eplerenon však 
byl lépe tolerován, jediným nežádoucím účin-
kem, který se objevil častěji než u placeba byla 
hyperkalemie (5,5 % proti 3,5 %) (1, 20).

Blokátory aldosteronových receptorů se 
tak zařadily do základní skupiny léčby CHSS 
po bok β-blokátorů i inhibitorů ACE či sarta-
nů. Rozhodně nejsou konkurenty obou skupin, 
naopak v kombinaci například s β-blokátory se 
účinek vzájemně potencuje (subanalýza studií). 
Též kombinace s léčbou inhibující aktivaci AII či 
jeho periferní efekt je racionální. Bylo doloženo, 
že ani inhibitory ACE, ani sartany neinhibují do-
statečně sekreci aldosteronu. Brzy po zavedení 
léčby se krátkodobý efekt na aldosteron vymaní 
a objevuje se escape fenomén s plným obno-
vením sekrece mineralokortikoidu. Jediným 
dostupným způsobem léčby tak zůstává podání 
receptorových antagonistů (19). 

5. Inhibitory vazopeptidáz 
a neutrálních endopeptidáz 

Novou skupinou farmak jsou inhibitory vazo-
peptidáz. Vedle vysoce účinné inhibice konverze 
AI na AII a blokády degradace BK, inhibují též 
degradaci natriuretických vazodilatačních pepti-
dů (ANF, BNF, CNP a adrenomedulinu). V jedné 
molekule tak kombinují účinek inhibitoru ACE 
a zprostředkovaně působícího diuretika.

Nejvíce dokladů o efektu u CHSS je k dis-
pozici pro inhibitor vazopeptidáz omapatrilat. Po 
slibných výsledcích v pilotní studii IMPRESS, 
byla navržena velká studie OVERTURE (1, 2). 
V ní byl u téměř šest tisíc nemocných s pokro-
čilým CHSS a s ejekční frakcí pod 30 % srov-
náván omapatrilat s enalaprilem. Omapatrilat 
sice snížil celkovou mortalitu proti enalaprilu, 
nicméně snížení o 6 % nebylo významné. Opro-
ti očekávání však nepoklesla kardiovaskulární 
morbidita a bohužel byl pozorován častější vý-
skyt angioedémů (zejména u Afroameričanů). 
Vývoj v této velmi slibné skupině však pokraču-
je (např. sampatrilat, gemopatrilat), takže nelze 
vyloučit, že se inhibitory vazopeptidáz do praxe 
přece jen prosadí (21, 22, 24, 25).

Inhibitory neutrálních endopeptidáz (in-
hibitory NEP) blokují účinek enzymatického 
systému konvertujících AI na AII či degradu-
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jících bradykinin a natriuretické peptidy (ANF, 
BNF aj.) obdobně jako enzym konvertující an-
giotenzin (inhibitory ACE). Největší zkušenosti 
jsou zatím s candoxatrilem. Zvýšení hladiny 
natriuretických peptidů vedlo k diuréze srov-
natelné s furosemidem, aniž by však stoupla 
aktivita osy RAA. Candoxatril je zatím ve fázi 
klinického zkoušení (22, 23). 

6. Natriuretické vazodilatační 
peptidy

Natriuretické peptidy typu A, B a C (ANP, 
BNP, CNP) či adrenomedulin jsou, spolu s ki-
ninovým systémem, fyziologickým protipólem 
osy renin, angiotenzin a aldosteron. Jsou uvol-
ňovány zejména při dilataci srdečních předsíní 
a komor (tlakové či volumové přetížení) a svým 
diuretickým a vazodilatačním působením miti-
gují dopad srdečního selhání na celkovou he-
modynamiku. 

Potenciace regulačních systémů, jež tvoří 
protiváhu systému RAA je možno rovněž vy-
užít v léčbě srdečního selhání. U srdečního 
selhání je využíván natriuretický peptid typu B 
jak k diagnostice, tak k léčbě akutního srdeč-
ního selhání.

Terapeuticky je využíván rekombinantně 
získaný protein identický s BNP – nesiritid. 
Jeho přímý natriuretický účinek je srovnatelný 
s kličkovými diuretiky, vazodilatační efekt je 
naopak identický s účinkem nitrátů, stimulová-
na je relaxace hladké svaloviny stimulací cyk-
lického GMP. Hemodynamickým efektem je 
zvýšení srdečního indexu, zlepšení diastolické 
relaxace (lusitropní efekt) a zvýšení koronární 
i renální perfuze (23, 26, 27). 

Nesiritid byl úspěšně testován u akutního 
srdečního selhání či u nemocných s akutní 
dekompenzací chronického selhání. Efekt na 
úpravu hemodynamických paramentrů byl 
srovnatelný se sympatomimetikem dobutami-
nem. Předností nesiritidu byla absence proa-
rytmického efektu, nevýhodou byl vyšší výskyt 
hypotenzí. Rekombinantní technikou získaný 
humánní BNP (hBNP) je v řadě zemí podáván 
u akutní dekompenzace. Efekt, úprava hemo-
dynamických parametrů a symptomů, srovna-
telná s β-sympatomimetiky, je pozorována po 
několika hodinách, léčba však není provázena 
nežádoucím vzestupem srdeční frekvence. 

U nemocných v subakutní fázi srdečního 
selhání byl nesiritid zkoušen ve studii PRE-
CEDENT. Porovnáván byl dopad opakované 
infuzní léčby hBNP s obdobnou léčbou do-
paminem. S šestiměsíčním odstupem byla 
prognóza nemocných léčených natriuretickým 
peptidem lepší než nemocných léčených β
-sympatomimetikem. Rozdíl byl patrný zejmé-
na v nižším výskytu arytmií. Konečný efekt na 
snížení mortality bude nutno ověřit v rozsáhlej-
ší studii (23, 25, 26). 

V léčbě chronického srdečního selhání 
je zatím nepřekonaným problémem nutnost 
parenterální aplikace natriuretických pep-
tidů, jsou však zprávy o vývoji stabilních 
analog.

c) Inhibitory endotelinových 

receptorů 

Endoteliny jsou vazoaktivní peptidy 
syntetizované převážně v endotelu. Nejvý-
znamnější je endotelin-1 (ET-1) s mohutným 
vazokonstrikčním a slabším promitogenním, 
negativně inotropním a chemoatrakčním 
účinkem. Cílový, dominantní receptor ETA 
je přítomen v hladké svalovině cévní a jeho 
stimulace vede k vazokonstrikci. Receptor 
ETB je přítomen v endoteliích, kde stimuluje 
uvolnění EDRF/NO s následnou vazodilata-
cí. Racionální se tak zdá být blokáda recep-
toru ETA. 

Duální inhibitory (receptorů A + B) se v léč-
bě CHSS mnoho neosvědčily. Bosentan ve 
studiích REACH či ENABLE sice vedl ke sníže-
ní potíží, nicméně limitujícím faktorem pokra-
čování v léčbě byla retence tekutin. Podobně 
u tezosentanu se v sérii studií RITZ nepodařilo 
prokázat ani zlepšení kvality života, ani snížení 
morbidity/mortality. Podávání třetího duálního 
inhibitoru enrasentanu bylo provázeno dokon-
ce zvýšenou frekvencí hospitalizací a trendem 
ke zvýšení mortality.

Selektivní inhibitor ETA darusentan byl tes-
tován v řadě studií u ICHS (HEAT, EARTH aj.). 
Dokumentován byl pouze trend ke zlepšení 
parametrů funkce levé komory, nicméně vý-
sledky byly nepřesvědčivé. V současné době 
se nezdá, že by klinické zkoušení blokátorů 
endotelinových receptorů u CHSS pokračova-
lo, pouze u bosentanu vidíme snahu o zave-
dení léku k léčbě akutního srdečního selhání 
(23, 26, 27, 12). 

d) Inhibitory cytokinů

Prozánětlivé cytokiny, zejm. TNFα a inter-
leukiny hrají úlohu v patogeneze srdečního se-
lhání díky svému negativně inotropnímu účin-
ku. Řada studií se pokoušela zlepšit funkci levé 
komory inhibicí těchto cytokinů. Příkladem je 
podávání solubilního komplexu receptoru/pro-
tilátky (etanerceptu), specifického antagonisty 
TNFα. Ten v pilotní studii zlepšil kvalitu života 
nemocných. Nicméně větší studie s jiným blo-
kátorem funkce TNFα – imfliximabem – vedly 
k vzestupu mortality a ke zhoršení srdečního 
selhání. Není zpráv, že by vývoj v této oblasti 
dále pokračoval (20, 23, 28, 29). 

e) Léky s pozitivně inotropním 

účinkem

Je-li jednou z nejčastějších příčin srdeč-
ního selhání pokles kontraktility myokardu, 
pak se nabízí jednoduché řešení problému: 
kontraktilitu zvýšit. Skutečnost však je daleko 
složitější a nenabízí tak přímočaré řešení. Tra-
diční postupy dosahovaly pozitivně inotropního 
efektu zvýšením sarkoplazmatické koncentra-
ce kalcia. Bohužel každé zvýšení koncentrace 
kalcia vede k elektrické nestabilitě myokardu 
s rizikem arytmií a k přímému negativnímu 
působení kalcia na úrovni buňky, k iniciaci 
nekrózy a apoptózy. Nová inotropika zvyšují 
kontraktilitu jiným mechanizmem. Nezvyšují 
koncentraci sarkoplazmatického kalcia a jejich 
užití proto není spojeno s proarytmickým pů-
sobením. Rozdělení této skupiny léků je logic-
ky postaveno na vztahu ke kalciu (tabulka 8).

a) Inotropika zvyšující 
sarkoplazmatickou koncentraci 
kalcia
1. Kardiotonika digitálisového typu 

Primárním účinkem digoxinu je inhibice 
sodíko-draslíkové adenozinové trifosfatázy 

Obrázek 4. Účinek léčebných postupů cílených na regulační mechanizmy na celkovou 
mortalitu (či u kardesartanu na kardiovaskulární mortalitu) 

ZVÝŠENÍ MORTALITY SNÍŽENÍ MORTALITY
SAVE (kaptopril)

TRACE (trandolapril)

AIRE (ramipril)

VAL-HEFT (valsartan)

CHARM (cardesartan)
added

RALES (sprironolacton)

EPHESUS (eplerenon)

CIBIS II (bisoprolol)

MERIT HF (metoprolol)
US CARVEDILOL (karvedilol)

100% 100%

ACE

19%

22%

27%

1%
9%

17%

27%

15%

34%

34%
65%

AIIA
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(Na+K+ ATPázy), membránového enzymu 
katalyzujícího hydrolýzu makroergního ATP 
a umožňujícího přechod sodíkových iontů 
vně sarkoplazmy a draslíkových iontů dovnitř 
(v poměru 3:2). Inhibice této „sodíkové pumpy“ 
vede k nitrobuněčné akumulaci natria. V myo-
kardu je tak druhotně inhibována sodíko-váp-
níková pumpa, která za fyziologického stavu 
směňuje natrium (putuje dovnitř) za kalcium 
(putující ven) (obrázek 5). Zpomalení odčer-
pávání iontů vápníku vede k jejich akumulaci 
v sarkoplazmě a ke zvýšení kontraktility. Blo-
káda Na+K+ ATPázy v aferentních vagových 
vláknech potencuje vagovou aktivitu a naopak 
tlumí aktivitu sympatiku. V ledvinách pak sni-
žuje tubulární reabsorpci sodíku (diuretický 
efekt) a tak tlumí též sekreci reninu (neurohu-
morální efekt). 

Klinický účinek na zlepšení tolerance zá-
těže a na zlepšení kvality života byl ověřen 
v řadě studií. Za zmínku stojí studie RADI-
ANCE a PROVED, které jasně dokumento-
valy zhoršení hemodynamických parametrů 
i nárůst hospitalizací pro srdeční selhání po 
vysazení kardiotonika.

Dlouho nebylo zřejmé, zda proarytmic-
ký efekt digoxinu není spojen se zvýšením 
mortality. Ve studii DIG, kdy byla porovnává-
na prognóza nemocných léčených 0,25 mg 
digoxinu proti placebu, byl pozorován pokles 
úmrtí na srdeční selhání. Tento pokles však 
byl kompenzován vzestupem úmrtí na náhlou, 
arytmickou smrt. Tedy změnil se mechaniz-
mus smrti. Přínosem byl úbytek hospitalizací 
pro srdeční selhání. Méně známé jsou závěry 
podskupinové analýzy této studie, které uka-
zují, že riziko úmrtí se výrazně zvýšilo s vze-
stupem plazmatické koncentrace digoxinu nad 
1 ng/ml. Naopak, byla-li hladina u sledovaných 
mužů mezi 0,5 až 0,8 ng/ml mortalita o 20 % 
poklesla (95 % CI: 0,68–0,94) (9, 10, 30, 31). 

Podle současných doporučení má digoxin 
v léčbě srdečního selhání místo u symptoma-
tických nemocných, zejména u nemocných 
s fibrilací síní ke kontrole frekvence komorové 
odpovědi. S odstupem několika týdnů po zave-
dení léčby je nutno zkontrolovat plazmatickou 
hladinu digoxinu, kterou je potřeba nastavit 
v rozmezí 0,5–0,8 ng/ml. K této hladině zpra-
vidla dostačuje dávka 0,125 až 0,25 mg denně. 
Další kontroly hladiny v průběhu léčby nejsou 
zpravidla nutné. 

Kontroly hladiny digoxinu při nasazení léč-
by jsou velmi důležité pro velké interindividuál-
ní rozdíly ve farmakokinetice. Digoxin je totiž 
vylučován v ledvinách a ve střevě pomocí gly-
koproteinu P (P-gp), obecného transportního 
systému k vylučování léků a jiných xenobiotik. 
U tohoto glykoproteinu je známa řadu polymor-
fizmů. Fenotyp TT, který je přítomen u 25% po-
pulace, je provázen výrazně sníženou aktivitou 

této efluxní pumpy a je tak spojen s 2–3× vyšší 
hladinou digoxinu proti genotypům CC a CT, 
které jsou u zbytku populace (9, 10, 30, 31).

2. β-sympatomimetika 
Podkladem účinku β-sympatomimetik je 

stimulace a synchronizace uvolnění ionizova-
ného kalcia z mobilních zásob v sarkoplazma-
tickém retikulu. Zvýšením koncentrace kalcia 
je potencována kontrakce (obrázek 6). 

Perorálně účinná sympatomimetika sice 
vedla k mírnému zlepšení hemodynamických 

parametrů, nicméně za cenu významného 
zhoršení prognózy. Příkladem je xamoterol, 
selektivní adrenergní β1 agonista. Pro vze-
stup mortality ve studii Severe Heart Failure 
Study bylo jeho užívání zastaveno. Obdobně 
se neosvědčil ibopamin. Jediným perorál-
ním β-mimetikem, které je v současné době 
klinicky testováno, je denopamin. V prekli-
nických testech snížil mortalitu na zvířecích 
modelech. 

V současné době jsou krátkodobě užívá-
na pouze parenterálně podávaná β-sympato-

Obrázek 5. Schéma působení digoxinu. Primárně je inhibována Na+K+ ATPáza. Inhi-
bice této „sodíkové pumpy“ vede k nitrobuněčné akumulaci natria. V myokardu je tak 
druhotně inhibována sodíko-vápníková pumpa, která za fyziologického stavu směňuje 
nátrium (putuje dovnitř) za kalcium (putující ven). Zpomalení odčerpávání iontů vápníku 
vede k jejich akumulaci v sarkoplazmě a ke zvýšení kontraktility
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Obrázek 6. Schéma rozdělení a mechanizmu účinku sympatomimetik
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Tabulka 8. Pozitivně inotropní léky u CHSS
a) zvyšující sarkoplazmatickou koncentraci kalcia
• kardiotonika (digoxin)

• β-sympatomimet. (dopamin, dobutamin, denopamin)
• inhibitory PDE III (amrinon, milrinon)
• stimulátory kalciového kanálu (promotory kalcia)
• aktivátory natriového kanálu
b) nezvyšující sarkoplazmatickou koncentraci kalcia
• senzibilizátory kalcia (levosimendan, pimobendan)
• snižující poměr fosfolambanu/SERCA
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mimetika: dopamin, dobutamin a noradrenalin, 
která však za sebou nemají žádná data stran 
ovlivnění mortality. Zlepšení hemodynamiky 
však je jednoznačné, takže u akutního selhá-
ní levé komory patří infuze těchto inotropik 
ke zlatému standardu. V posledních letech 
mají velkou konkurenci v kalciových senzibi-
lizátorech, které se ukazují být v některých 
ohledech, zejména při souběžné léčbě β-blo-
kátory, účinnější a jsou obecně bezpečnější 
(9, 10, 30, 31).

3. Inhibitory fosfodiesterázy III
Skupina inhibitorů fosfodiesterázy III, za-

vedená k léčbě srdečního selhání před lety 
nesplnila očekávání. Proto se tato skupina uží-
vá dnes jen u kriticky nemocných, k překlenutí 
doby do transplantace srdce.

Princip účinku tkví ve zvýšení nabídky 
cyklického adenozin monofosfátu (cAMP) 
inhibicí jeho hydrolýzy fosfodiesterázou III. 
Vzestup nabídky cAMP zvýší (cestou akti-
vace fosfokinázy A) sarkoplazmatickou kon-
centraci kalcia a zvýší kontraktilitu myokardu. 
V periferii pak navodí vazodilataci. Vazodila-
tace a zvýšení kontraktility vede ke zvýšení 
srdečního výdeje. Zákonitým nežádoucím 
účinkem této třídy léků je arytmogenní efekt 
vedoucí ke zvýšení mortality. Dlouhodobá 
perorální léčba vesnarinonem (VeST) byla 
spojena s vzestupem úmrtí na náhlou aryt-
mickou smrt. Podobně ve studii PROMISE 
s milrinonem byl pozorován téměř 30 % ná-
růst mortality a u těžších nemocných stoup-
la úmrtnost dokonce o více než o polovinu. 
Totéž platí o novém inhibitoru fosfodiesterázy 
enoximonu. Ten sice krátkodobě zlepšuje to-
leranci zátěže, nicméně dlouhodobé podává-
ní bylo opět spojeno se zhoršením prognózy 
(studie EMT). U nás zřídka užívaný amrinon 
nemá k dispozici žádná prognostická data. 
Zda jeho přídatný efekt, snížení produkce 
prozánětlivých cytokinů, má klinický korelát, 
není zřejmé. Poslední zprávy hovoří o pro-
věřování efektu kombinace inhibitorů fosfo-
diesterázy III s β-blokátory. Předpokládá se 
snížení arytmogenního potenciálu inhibitorů 
fosfodiesterázy (1, 9, 10, 30, 31). 

4. Stimulátory kalciového kanálu typu L
Vlastní kontrakce je zahájena uvolněním 

nepatrného množství kalcia do sarkoplazmy 
kalciovým kanálem typu L. Vazné místo dihyd-
ropyridinových blokátorů je však možno nejen 
inhibovat, ale též stimulovat tzv. promotory 
kalcia. Vedle pozitivního inotropního efektu 
v myokardu, však je při užití dosud testova-
ných promotorů (Bay K 8644, CGP28392) pa-
trný i výrazný vazokonstrikční efekt v periferii. 
Hledá se proto specifický stimulátor L kanálu 
pouze v myokardu (14, 32, 33). 

5. Aktivátory natriového kanálu
Mechanizmus účinku je podobný jako u di-

gitalisových kardiotonik: zpomalují deaktivaci 
sodíkového kanálu (Na+K+ ATPázy) v sarkole-
mě. Stejně jako digoxin zvyšují primárně kon-
centraci sarkoplazmatického sodíku. Druhotná 
aktivace sodíko-vápníkové pumpy (Na+/Ca2+ 
měniče) tak zvyšuje koncentraci sarkoplaz-
matického kalcia. Ve fázi klinického zkoušení 
je řada látek (např. PDF9148, DPI 201-106, 
BDF9198). Dokumentováno je zvýšení kon-
traktility a na rozdíl od kardiotonik zlepšení 
poddajnosti levé komory – lusitropní efekt. 
Nevýhodou je, stejně jako u ostatních inotro-
pik zvyšujících sarkoplazmatickou koncentraci 
vápníku, arytmogenní efekt při prodloužení 
intervalu QT (30, 31, 32, 33).

b) Inotropika nezvyšující 
sarkoplazmatickou koncentraci 
kalcia
1. Kalciové senzibilizátory

Pozitivně inotropní účinek mají léky ze 
skupiny kalciových senzibilizátorů (calcium 
senzitisers). Jedná se o velmi perspektivní 
skupinu, neboť nenavodí zvýšení nabídky kal-
cia, ale zvyšují citlivost regulačních proteinů 
vazby aktinu a myozinu ke kalciu. Primárním 
dějem v procesu vlastní kontrakce je vytvoření 
komplexu iontu vápníku s troponinem C (TnC). 
Na této úrovni působí senzibilizátory I. třídy: 
zvyšují afinitu TnC ke kalciu. Po vytvoření 
komplexu Ca2+:TnC dochází k aktivaci tenkých 
vláken aktinu (zejména troponinu I). Aktivaci 
těchto vláken ionty kalcia potencují senzibi-
lizátory II. třídy. Poslední fázi, tj. uskutečnění 
vlastní kontrakce aktivací aktomyozinové ATP-
ázy (umožňující spojení aktinu s myosinem, 
tzv. „crossbridge enhacer“), urychlují senzi-
bilizátory III. třídy. Toto dělení respektuje me-
chanizmus účinku a má navíc praktický dopad, 
orientuje nás o tom, jaký lze očekávat efekt za 
patologických situací, tj. při acidóze, při ische-
mii, reperfuzi či srdečním selháním. 

Některé léky z této skupiny (vesnarinon) 
byly opuštěny pro vzestup úmrtnosti. U jiných, 
např. u levosimendanu či u pimobendanu, zhor-
šení prognózy pozorováno nebylo a jsou zave-
deny pro akutní srdeční selhání (31, 33, 34). 

Jediným kalciovým senzibilizátorem užíva-
ným v Evropě i u nás k léčbě akutního srdeční-
ho selhání či chronického, akutně dekompen-
zovaného selhání je levosimendan. Vazbou na 
TnC významně stabilizuje komplex Ca2+:TnC 
a patří tak do skupiny senzibilizátorů I. třídy. 
Tímto mechanizmem je vysvětlován inotropní 
efekt. Mírný účinek inhibitoru fosfodiesterá-
zy III vede k tomu, že díky zvýšené nabídce 
cAMP má levosimendan též pozitivní lusitropní 
efekt (zlepšuje poddajnost a diastolickou funk-
ci levé komory). Konečně vazodilatační účinek 

je zprostředkován aktivací kaliového kanálu 
(KATP) v hladké svalovině cévní stěny (14). 

Klinický efekt je u levosimendanu dobře 
dokumentován. Studie LIDO u akutního selhá-
ní srovnává efekt infuze levosimendanu s kla-
sickou infuzní léčbou dobutaminem. Po šesti 
měsících byla prognóza nemocných léčených 
levosimendanem dokonce lepší než při použi-
tí sympatomimetika. Kombinovaný ukazatel: 
zhoršení srdečního selhání či úmrtí byl 17 % 
vs. 7 %. Ve studii RUSSLAN byla sledována po 
šesti měsíců prognóza nemocných proti stan-
dardní léčbě. I zde bylo zlepšení funkce levé 
komory i pokles mortality proti placebu slibný. 
Studie REVIVE je v běhu (34). 

Druhým kalciovým senzibilizátorem uvol-
něným pro klinické užití (tentokrát v Japonsku) 
je pimobendan. Působí jako senzibilizátor II. 
třídy, tj. zvyšuje citlivost tenkých řetězců aktinu 
ke komplexu Ca2+:TnC. Sekundární efekt pimo-
bendanu je na inhibici fosfodiesterázy III a na 
útlum syntézy prozánětlivých cytokinů. Efekt 
na mortalitu v klinických studií byl indiferent-
ní, či byl patrný nevýznamný trend k vzestupu 
úmrtnosti. U nemocných se selháním při neis-
chemické kardiomyopatii však bylo pozorová-
no při podávání nižších dávek pimobendanu 
po dobu jednoho roku zlepšení funkce levé ko-
mory spojené s poklesem úmrtnosti (34,35). 

Vzhledem k perspektivnosti celé skupiny 
není divu, že vývoj v této oblasti se rychle vy-
víjí. Syntetizují se specifičtější senzibilizátory 
či molekuly s vícečetným účinkem. Takovým 
příkladem senzibilizátoru II. i III. třídy je tia-
diazinový derivát EMD 53998, který je ve fázi 
klinického zkoušení. Závěry preklinického hod-
nocení ukazují na významné zlepšení ekono-
miky kontrakce (snížení spotřeby kyslíku). 

Závěrem nutno poukázat též na potenciál-
ně negativní stránku podávání kalciových sen-
zibilizátorů. Zvýšení citlivosti k iontům vápníku 
není patrné pouze v systole, ale též v diastole. 
U řady látek tak bylo pozorováno zhoršení di-
astolické dysfunkce. U levosimendanu, díky 
mírné inhibici fosfodiesterázy III, k tomuto ne-
žádoucímu efektu nedochází (35). 

2. Léky snižující poměr 
fosfolambanu/SERCA

Jak bylo podrobně vysvětleno v teoretické 
části, periodická směna iontů kalcia je závislá 
na dobré souhře sarkoplazmatické ATPázy 
(SERCA) pumpující na konci systoly kalcium 
do zásobáren retikula a jejího regulačního pro-
teinu fosfolambanu. 

U CHSS má SERCA jen cca 40% fyzio-
logické aktivity. Tak dochází k zahlcení buňky 
kardiomyocytu kalciem během diastoly (se 
zhoršením poddajnosti) a nízkému vzestupu 
kalcia na začátku systoly (s poklesem kon-
traktility). Látky schopné upravit fyziologické 
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kolísání kalcia během srdeční revoluce budou 
pravděpodobně velmi perspektivní skupinou 
inotropik. 

Pozornost se soustředí jak na fosfolam-
ban, tak na vlastní pumpu, kalciovou sarko-
plazmatickou ATPázu. Fosfolamban je klíčo-
vý regulační protein kontraktility a současně 
terminální efektor stimulace β adrenergních 
zakončení. Jsou zprávy o preklinickém 
zkoušení snížení aktivity fosfolambanu např. 
quercitinem či kyselinou elargovou. Popiso-
váno je jak zvýšení inotropie, tak lusitropie. 

Druhou cestou zvýšení aktivity SERCA. 
Ve fázi klinického zkoušení je látka získaná ze 
zázvoru gingerol. Ve studii II. fáze klinického 
zkoušení bylo dokumentováno zlepšení funkce 
levé komory selhávajícího myokardu při akut-
ním podání. V běhu jsou dlouhodobější studie. 
Gingerol není jedinou látkou v této skupině, 
zkouší se plakortidy a genový transfer mRNA 
SERCA adenovirem.

Velmi zajímavá je skutečnost, že inhibitor 
ACE perindopril brání útlumu aktivity SERCA 
u srdečního selhání v klasickém modelu kardi-
omyopatie u křečka. Zda se jedná o efekt třídy 
inhibitorů ACE, není známo. 

g) Metabolicky aktivní léky

Za fyziologických okolností využívá myo-
kard k úhradě metabolických nároků převážně 
mastné kyseliny. Ty jsou β-oxidací degrado-
vány na acetyl-CoA, který vstupuje do Kreb-
sova cyklu. Alternativním zdrojem acetyl-CoA 
jsou glycidy. Jejich spalování je, vzhledem ke 
spotřebě kyslíku, energeticky výhodnější díky 
získání makroergních fosfátů ve fázi anaerobní 
glykolýzy. Převedení na glykolýzu by tak mohlo 
být jednou z možností, jak zlepšit kontraktilitu 
za podmínek ischemie. 

V principu jsou tři možnosti, jak tento pře-
sun realizovat (obrázek 7). 

První je stimulace enzymů pyruvát-de-
hydrogenázy, tedy stimulace glykolýzy. Takto 
působí např. inzulin s glukózou. Tento postup 
byl zkoušen s rozličnými výsledky u akutního 
infarktu, k léčbě srdečního selhání však je ne-
vhodný. Přímo lze stimulovat pyruvát-dehydro-
genázu dichloracetátem. Bohužel prvé studie 
ukázaly relativní toxicitu této léčby, takže jsou 
hledány jiné postupy. 

Druhou, již do kliniky zavedenou léčbou 
je inhibice β-oxidace mastných kyselin. Tri-
metazidin inhibuje klíčový enzym této spirály 
3-ketoacyl-CoA thiolázu. Ranolazin inhibuje β
-oxidaci na jiném, dosud blíže neurčeném mís-
tě. U CHSS byl testován trimetazidin. V malé 
pilotní studii byly získány výsledky dávající 
předpoklad, že trimetazidin zlepší funkci levé 
komory. Rozsáhlá, dobře postavená studie, 
v níž byl ověřován efekt trimetazidinu na nativ-
ní funkci levé komory i na funci potencovanou 

dobutaminem byla před lety ukončena. To že 
nebyla zveřejněna dává tušit, že výsledky ne-
byly příznivé. O testování ranolazinu u CHSS 
nejsou zprávy. 

Třetím možným přístupem je inhibice uti-
lizace mastných kyselin, tedy zásah o etáž 
výše, tj. na úrovni vstupu mastné kyseliny do 
mitochondrie. Karnitinový transportní systém 
účinně tlumí inhibitor enzymu karnitin palmi-
toyl transferázy etomoxir. Prvá nekontrolovaná 
studie na malém počtu nemocných s dysfunkcí 
levé komory ukázala zlepšení funkce i zlepše-
ní tolerance zátěže, výsledky však bude nutno 
ověřit. 

h) Diuretika 

Léčbu dušného nemocného nebo nemoc-
ného s anasarkou při srdečním selháním si ne-
dovedeme představit bez diuretik. Také srdeční 
glykosidy vděčí svému zavedení do léčebného 
arzenálu před více než dvěma stoletími svým 
mírným diuretickým a natriuretickým účinkům. 
Není pochyb, že podávání diuretik je výhodné 

u symptomatických nemocných, zlepšení potí-
ží je přesvědčivé.

Největší diuretický a natriuretický poten-
ciál mají diuretika působící v ascendentním 
raménku Henleho kličky, tedy diuretika kličko-
vá: furosemid, torasemid, kyselina etakrynová 
či bumetanid. Diuretika působící v distálním 
tubulu ledvin, neboli diuretika distálního tubu-
lu, reprezentují tiazidy, chlorthalidon, diuretika 
s vazodilatačním efektem (indapamid, metipa-
mid) a kalium-šetřící diuretika (amilorid, spiro-
nolakton, eplerenon a triamteren) (2, 10). 

Mechanizmus účinku diuretik (s výjimkou 
blokátorů aldosteronových receptorů) tkví v in-
hibici specifických proteinů transportujících 
ionty v tubulárním systému ledvin. Primárním 
účinkem je tedy útlum zpětné resorpce sodíku 
sledovaný druhotně snížením zpětné resorp-
ce vody. Kličková diuretika inhibují specifický 
Na+ /K+/2Cl- kotransport v Henleho kličce. 
Diuretika distálního tubulu inhibují Na+/Cl- kot-
ransport. Triamteren a amilorid blokují natriový 
kanál ve sběrném kanálku (obrázek 8). 

Obrázek 7. Schéma působení metabolicky aktivních léků. Zdroj energie (glukóza, laktát či 
nasycené mastné kyseliny- NMK) vstupují volně do buňky. Glukóza ve fázi anaerobního 
metabolizmu je zdrojem ATP bez nutnosti spotřeby kyslíku. V další fázi je pyruvát štěpen 
komplexem enzymů pyruvát dehydrogenázy na acetyl CoA, který vstupuje v mitochondrii 
do Krebsova cyklu, hlavního zdroje ATP. Mastné kyseliny potřebují k překonání mito-
chondriální membrány karnitinový transportní systém. Po vstupu do mitochondrie jsou 
degradovány β-oxidací na acetyl CoA, jako zdroje energie v Krebsově cyklu. Oba systémy 
v nabídce acetyl CoA vzájemně kompetují. Místa možného zásahu jsou vyznačena.
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Obrázek 8. Místo působení diureik v renálním tubulárním systému
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V řadě krátkodobých studií byl dokumen-
tován význam diuretik na úpravu plicního 
městnání a periferních otoků s odpovídajícím 
zlepšením kvality života. Bohužel podávání di-
uretik vede k aktivaci jak systému renin, angi-
otenzin, aldosteron a sympatiku, tak k inhibici 
aktivity natriuretických vazodilatačních hormo-
nů. Proto je tak žádoucí kombinace diuretik 
s β-blokátory a inhibitory ACE. 

Klinicky významný je vznik relativní rezis-
tence na diuretika. V pozadí za ní může stát 
špatná biologická dostupnost furosemidu při 
městnání ve splanchnické oblasti, nadměr-
ná aktivace reninu a algiotenzinu, podávání 
nesteroidních antirevmatik či renální selhání. 
Obnovení funkce můžeme dosáhnout paren-
terální aplikací diuretika, současným podá-
váním inhibitorů ACE, vysazením analgetik či 
kombinací kličkových diuretik s tiazidy. Právě 
tato kombinace je u rezistentních otoků neprá-
vem opomíjena, v klinické studii vedlo přidání 
50 mg hydrochlorotiazidu ke stávající léčbě 
250 mg furosemidu k téměř zdvojnásobení 
diurézy (9, 10). 

Jak je to s dopadem léčby diuretiky na pro-
gnózu nemocných? Pro celou skupinu diuretik, 
s výjimkou blokátorů aldosteronoých receptorů 
spironolaktonu a eplerenonu, nejsou k dispozici 
žádné studie sledující ovlivnění prognózy. Spiro-
nolakton a eplerenon sice zlepšil prognózu, ale 
v dávkách nižších, něž jsou potřebné k navoze-
ní diuretického efektu. Nemáme-li k dispozici 
mortalitní studii cílenou specielně na diuretika, 
jak vypadá podskupinová analýza velkých studií 
u nemocných s CHSS? Takové údaje jsou k dis-
pozici. Retrospektivní analýza studie SOLVD 
ukazuje, že podávání kličkových či thiazidových 
diuretik bylo spojeno s významným, o třetinu 
vyšším výskytem náhlé smrti (arytmická smrt). 
Byla-li však podávána tato diuretika v kombinaci 
s kalium-šetřícími diuretiky, toto riziko bylo elimi-
nováno. U studie TORIC s moderním kličkovým 
diuretikem torasemidem byl pozorován o polo-
vinu nižší výskyt úmrtí proti léčbě furosemidem 
(2,2 % proti 4,5 %), při spekulacích o vysvětlení 
se uvažuje o významu nižšího výskytu hypoka-
lemie při léčbě torasemidem. Analýza studie 
TORIC však je zatížena chybou malých čísel, 
takže závěry nutno dále ověřit (10, 37). 

i) Aquaretika 

Označujeme-li klasická diuretika působící 
primárně na reabsorpci iontů termínem salu-
retika, pak novou skupinu látek inhibujících 
přímo reabsorpci vody ve sběrném kanálku 
ledvin nazýváme aquaretika. Tato skupina léků 
působí blokádou účinku adiuretického hormo-
nu arginin vazopresinu. Vazopresin stimulací 
receptorů V2 kontroluje permeabilitu sběrného 
kanálku pro vodu a navíc stimuluje Na+/K+/
2Cl- kotransport v Henleho kličce. Stimulace 

receptorů V1 navodí v cévách vazokonstrikci 
a v srdci hypertrofii myofibril. U srdečního sel-
hání je vazopresin velmi aktivní díky nízkému 
efektivnímu objemu cirkulující krve a nízkému 
krevnímu tlaku (16, 37). 

Aquaretika navodí vodní diurézu a pone-
chávají v těle elektrolyty, osmolarita tak zvolna 
stoupá. Tato vlastnost je velmi vítána u nemoc-
ných s hyponatrémií a s retencí tekutin. Úpra-
va homeostázy je za těchto podmínek důle-
žitá, neboť hyponatrémie významně zhoršuje 
prognózu nemocných se srdečním selháním. 
Nejdále v klinických studiích je selektivní inhi-
bitor V2 receptorů pro vazopresin – tolvaptam. 
U nemocných s CHSS byl srovnáván s furo-
semidem, či byl k tomuto diuretiku přidáván. 
Efekt byl výhodný zejména u nemocných s hy-
ponatrémií. U dlouhodobé léčby tolvaptanem 
však byl pozorován vzestup hladiny vazopre-
sinu a uvažuje se o potenciálním nebezpečí 
potenciace hypertrofie myokardu a vazokon-
strikce stimulací receptorů V1. Z těchto důvodů 
byl vyvinut duální blokátor receptorů V1 i V2 
conivaptan. Vedle navození vodní diurézy se 
objevila další výhodná vlastnost, pokles systé-
mové a plicní rezistence. Nicméně conivaptan 
je ještě v časné fázi klinického zkoušení, takže 
na jeho zavedení budeme muset ještě čekat 
(12, 37). 

j) Antiarytmika

Nemocní se srdečním selháním umírají 
především na poruchy srdečního rytmu. Pro-
to prevence arytmií hraje klíčovou roli v péči 
o nemocné. Z antiarytmik má, vedle β-bloká-
torů, dokumentován příznivý vliv na prognózu 
amiodaron. V současné době je považováno 
za výhodné indikovat amiodaron u rizikových 
nemocných s pokročilým srdečním selháním, 
u nemocných resuscitovaných po epizodě 
fibrilace komor, při arytmiích provázejících 
levostrannou insuficienci či s paroxyzmy 
fibrilace síní. Amiodaron je pravděpodobně 
účinný v prevenci náhlé smrti (otevřená studie 
GESICA u vysokorizikové populace), kdy bylo 
pozorováno snížení mortality téměř o 30 %. 
U populace s nižším rizikem však jiné studie 
(HF-STAT, EMIAT) efekt nepotvrzují. Praktic-
ky důležité je, že při metaanalýze klinických 
studií (EMIAT, CAMIAT) se ukázala výhodnost 
kombinace amiodaronu s β-blokátory. Dopad 
na zlepšení prognózy při kombinaci byl, ve 
srovnání jednotlivých léků podávaných od-
děleně, více než dvojnásobný. Byl-li ve výše 
zmíněných studiích sledován dopad léčby 
amiodaronem na výskyt náhlé arytmické smr-
ti, pak pokles tohoto ukazatele byl dramatický 
(asi o 35 %). V současných doporučeních je 
zmiňována výhodnost nižších dávek amioda-
ronu v kombinaci s β-blokátory u rizikových 
nemocných s CHSS (2, 8, 10). 

k) Antikoagulační 

a protidestičková léčba

Vedle arytmií a terminálního srdečního 
selhání je třetím nejčastějším mechanizmem 
úmrtí při CHSS trombembolizace. Příčinou 
je, vedle velmi často přítomné fibrilace síní, 
i městnání v systémovém oběhu s aktivací ko-
agulace. Proto se nabízí užití antikoagulancií. 
O účinku antikoagulační léčby u fibrilace síní 
máme dostatek informací, zde je jistě antikoa-
gulační léčba namístě. Méně však víme o jejím 
účinku u nemocných se sinusovým rytmem. 
Jedinou orientací je další subanalýza studie 
SOLVD u nemocných s CHSS a s ejekční frak-
cí pod 35 %. U této skupiny nemocných vedla 
3–4 roky trvající léčba warfarinem ke snížení 
mortality o 24 %. Léčba antiagregancii měla 
efekt menší. Očekávají se výsledky studie 
HELAS, srovnávající u nemocných s CHSS 
warfarin s acetylsalicylovou kyselinou či studie 
WATCH srovnávající warfarin s acetylsalicylo-
vou kyselinou a s klopidogrelem. Dosavadní 
postupy doporučují zatím perorální antikoagu-
laci warfarinem pouze u nemocných s fibrilací 
síní, s průkazem trombu v selhávající komoře 
či s aneuryzmatem levé komory s trombembo-
lickou anamnézou (2, 9, 10).

Blízkou perspektivou, výhodnou v preven-
ci trombembolických komplikací provázejích 
CHSS bude jistě trombinový inhibitor ximela-
gatran, který úspěšně ukončil preregistrační 
fázi klinických studií. Další řada nových anti-
koagulancií je ve vývoji (26, 36). 

Velmi kontraverzním tématem je podávání 
protidestičkové léčby, konkrétně acetylsalicy-
lové kyseliny nemocným se srdečním selhá-
ním na podkladě ICHS. Je nepochybné, že 
acetylsalicylová kyselina patří mezi základní 
léky u nemocných s ICHS, zejména u paci-
entů po překonaném infarktu myokardu. Tedy 
i u nemocných s CHSS a s koronární atero-
sklerózou by měla být protidestičková léčba 
podávána. Podobně by měly být u nemocných 
se srdečním selháním indikovány inhibitory 
ACE. Jedním z příznivých působení inhibito-
rů ACE je zpomalení degradace bradykininu 
a zvýšení jeho nabídky. Tímto způsobem je 
aktivována NO-syntáza a PG-syntáza, zvy-
šuje se syntéza EDRF/NO i vazodilatačních 
prostaglandinů (PGI2 a PGE2). Skutečnost, že 
acetylsalicylová kyselina krátkodobě inhibuje 
syntézu prostanoiů v endoteliích, by mohla 
vést ke snížení příznivého dopadu podávání 
inhibitorů ASA (3). 

Tento teoretický předpoklad má určitou 
oporu v retrospektivní post-hoc analýze stu-
dií SOLVD, CONSENSUS a GUSTO-I, které 
naznačují, že acetylsalicylová kyselina snižu-
je příznivý efekt inhibitorů ACE na prognózu 
nemocných se srdečním selháním. Bohužel 
v současné době není k dispozici žádná práce 
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prospektivní, která by splňovala náročná krité-
ria na konečné řešení této otázky. Naopak jsou 
k dispozici novější post-hoc analýzy (např. stu-
die BIP), které poukazují na příznivý efekt ace-
tylsalicylové kyseliny v kombinaci s inhibitory 
ACE. Také kritické rozbory studií, ve kterých 
byla pozorována negativní interakce ukazují, 
že skupina užívající kyselinu acetylsalicylo-
vou byla pravděpodobně skupinou rizikovější, 
a proto byla zatížena i vyšší mortalitou. Proto 
zatím indikace kombinace acetylsalicylové 
kyseliny a inhibitorů ACE je řešeno osobním 
přesvědčením lékaře či je z protidestičkových 
léků volen klopidogrel, nebo je zahájena léčba 
antikoagulační (1, 38). 

l) Potlačení remodelace levé 

komory inhibitory matrixových 

metaloproteináz

V posledních letech se množí důkazy 
o významu matrixových metaloproteináz při 
vývoji remodelace a dilatace levé komory 
srdeční. Vyšší aktivita metaloproteináz vede 
k degradaci mezibuněčné matrix a akceleruje 
progresi srdečního selhání. Polymorfizmy spo-
jené s vysokou aktivitou některých typů me-
taloproteináz (MMP 2, MMP 3 a MMP9) jsou 
tak spojeny s horší prognózou svých nositelů. 
Nabízí se tak možnost blokádou aktivity těchto 
metaloproteináz specifickými inhibitory upravit 
patologický stav a zlepšit prognózu nemoc-
ných. Většina zveřejněných prací testovala 
efekt inhibice metaloproteináz (např. ilomasta-
tem či marimastatem) v subakutní fázi infarktu 
myokardu. Dokumentována byla menší pro-
grese dilatace levé komory v prvých měsících 
po infarktu myokardu (39, 40, 41, 42). 

Závěr

Pestrá paleta léčebných přístupů odráží slo-
žitou patogenezi srdečního selhání. Tento pře-
hled měl ukázat na léčebné možnosti plynoucí 
z inhibice nevhodně aktivovaných regulačních 
mechanizmů. Proč se tato hyperaktivace ob-
jevuje odpoví filosofie celého vývoje: „příroda 
chrání akutně ohrožené, ale nepřeje chronicky 
nemocným“. Vedle „specifických postupů“ léčby 
CHSS je nutno zdůraznit, že nesmíme zapomí-
nat na obecné principy léčby základního one-
mocnění, tj. např. důslednou léčbu rizikových 
faktorů aterogeneze a včasnou indikaci revas-
kularizace u ICHS. V poslední době byly zve-
řejněny pilotní studie ukazující, že léčba statiny 
u nemocných s ICHS je spojena se zlepšením 
prognózy (43, 44). Velké studie (např, CORO-
NA) v této indikaci probíhají. V nefarmakologic-
ké léčbě nesmíme zapomínat na pohybovou 
terapii, která je schopna zásadním způsoben 
zlepšit kvalitu života nemocného. Postupy za-

ložené na elektroimpulzoterapii (biventrikulární 
stimulace komor či implantace kardioverteru-
-defibrilátoru), stejně jako mechanická podpora 

komor či srdeční transplantace byly zmíněny jen 
rámcově. Vzhledem k zaměření článku na far-
makoterapii nemohly být probrány zevrubněji.
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