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Zékladem lécby srdec¢niho selhani jsou inhibitory ACE (iACE) a betablokatory, ke kterym priddvame blokéatory mineralokortikoid-

nich receptord (MRA). V pfipadé intolerance ACEi jsou indikovany sartany — blokatory receptoru AT1 pro angiotenzin Il (ARB).

Blokatory renin angiotenzinového systému a betablokéatory by mély byt podévany v maximalné tolerované davce. K odstranéni

symptom — otoku ¢i dusnosti — jsou doporucena diuretika. U vybranych nemocnych je mozné pfidat digoxin.

Objevuiji se 3 nové lékové skupiny se slibnou budoucnosti:

1. Na zakladé vysledku studie PARADIGM-HF mohou byt inhibitory ACE u symptomatickych nemocnych nahrazeny inhibitorem
receptoru AT1 pro angiotensin 2 a inhibitorem neprilysinu — ARNI, genericky sakubitril/valsartan.

2. U diabetes mellitus ¢i prediabetes jsou soucasné doporucovany k l1é¢bé srde¢niho selhani inhibitory receptord pro sodiko-
-glukézovy co-transporter-2 (SGLT2) v ledvinéch.

3.Rozsahly vyzkum je provadén s omecamtiv mecarbilem u akutniho srde¢niho selhani, vericiguatem a dal3imi perspektivnimi léky.

Klicova slova: srdecni selhdni, farmakoterapie, ACE inhibitory, sartany, betablokétory, diuretika, digoxin, sakubitril/valsartan,
inhibitory SGLT2-glifloziny, omecamtiv mecarbil, vericiguat.

Modern trends in pharmacological treatment heart failure

ACE inhibitors and betablockers are the cornerstone of the treatment of heart failure, MRA should be added. Angiotensin receptor

blockers (ARB) are indicated in the case of ACE inhibitors intolerance.

Renin angiotensin blockers and betablockers should be given in maximal tolerated doses. Diuretics are given to the symptoms

relieve — dyspnoe or oedema. Digoxin is indicated in selected patients.

There are 3 new promising groups of drugs:

1. Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor — ARNI — Sacubitril/Valsartan can replace the ACE-l according to the results of the
PARADIGM-HF trial.

2. Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors in patients with diabetes mellitus/prediabetes.

3. A hughe clinical research is done with omecamtiv mecarbil, vericiguat and other perspective drugs.

Key words: heart failure, pharmacotherapy, ACE inhibitors, sartans, betablockers, diuretics, digoxin, sacubitril/valsartan, inhibitors
SGLT2-gliflozins, omecamtiv mecarbil, vericiguat, new drugs.

Cile lécby srdecniho selhani
Cilem |é¢by pacientl se srde¢nim selha-
nim je zlepsit jejich klinicky stav, funkéni kapa-
citu i kvalitu zivota, zabranit jejich hospitaliza-
ci a snizit mortalitu. Evropska doporuceni 2016
poprvé stavi kvalitu Zivota na rovnocennou
uroven mortalité, a tedy |éky, které zlepsuji

kvalitu Zivota resp. snizuji pocet hospitalizaci,
jsou stejné dulezité jako Iéky s prokdzanym
efektem na mortalitu. Strategii farmakolo-
gické i nefarmakologické 1é¢by ukazuje obr. 1.

Je prokdzano, Zze neurohumoralni antago-
nisté (inhibitory ACE, blokatory AT1 receptoru
pro angiotenzin 2 ARB, blokatory mineralokor-

tikoidnich receptorli - MRA a betablokéatory)
prodluzuji preziti pacientl se srde¢nim selha-
nim a snizenou ejek¢ni frakei (Heart Failure
with reduced Ejection Fraction - HFrEF), a jsou
proto doporucovany pro lé¢bu kazdého pa-
cienta, pokud nejsou kontraindikovény nebo
netolerovany. Zatim nebylo prokazano, ze by
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sartany (ARB) sniZzovaly umrtnost nemocnych  Obr. 1. Algoritmus lécby pacienta se symptomatickym srdecnim selhdnim se snizenou ejekcni frakcf
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ACEi — ACE inhibitory, ARB — angiotenzin Il blokdtory receptoru AT1- artany, ARNI — sakubitril valsartan, CRT —
resynchronizacni terapie, EF — ejekcni frakce, H-ISD — hydralazin-isosorbid dinitrdt, LVAD — levokomorové srdecni

Inhibitory angiotenzin- _ akc !
podpory, MRA — blokdtory mineralokortikoidnich receptor(i

konvertujictho enzymu (iIACE)

Je prokazano, ze inhibitory ACE snizuji
mortalitu a morbiditu pacient( s HFrEF a jejich
uzivani se doporucuje — pokud nejsou kon-
traindikovany nebo netolerovény - u viech
nemocnych se snizenou ejeké¢ni frakci. Tyto
ddkazy byly nejdfive popsany ve studii
CONSENSUS u nemocnych s tézkym sympto-
matickym srde¢nim selhdnim, pozdé&jii u ne-
mocnych s leh¢im srde¢nim selhanim napf.
ve studiich SAVE a SOLVD. Inhibitory ACE je
nutno postupné titrovat az na maximalini to-
lerovanou davku. Ve studii ATLAS bylo pro-
kézano, ze vysoka davka lisinoprilu snizuje
mortalitu a hospitalizace vice nez mala davka.
Existuji dikazy, ze v klinické praxi uziva vétsi-
na pacientl suboptimalni davky iACE, zde je
peclivé zvazeni co nejvyssi tolerované dav-
ky. Inhibitory ACE jsou rovnéz doporucovany
u pacientd s asymptomatickou systolickou
dysfunkci LK. Evropska doporuceni uvadéji
inhibitory ACE: ramipril, trandolapril a lisino-
pril a jako historické: enalapril a captopril (4).

Blokatory receptoru AT1

pro angiotenzin Il (ARB) — sartany
Sartany (ARB) mély napf. ve studiich

ELITE II, OPTIMAL, VALIANT ¢&i VAL-HEFT

srovnatelny efekt s inhibitory ACE, ale mély

by byt podévéany v pfipadé intolerance jako
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nahrada za iACE (suchy kasel, angioedém).
ESC Guidelines 2016 doporucuji i kombinaci
inhibitort ACE + sartand, ale jen v pfipadé
intolerance MRA. Doporuceny jsou losartan,
candesartan a valsartan (1, 5).

Antagonisté mineralokortikoidnich
receptord (MRA)

Podavat MRA (spironolakton a eplerenon)
se doporucuje véem symptomatickym pacien-
tdm (i pres 1é¢bu iACE a betablokatorem) se
srdec¢nim selhanim a ejek¢ni frakei <35% s ci-
lem snizit mortalitu a hospitalizace. Pfiznivy
vliv byl prokézan napf. ve studii EPHESUS (1, 4).
MRA tedy pridavame k inhibitordm ACE ¢i
sartanlim vsem symptomatickym nemocnym.

Opatrnosti je tfeba v pfipadech, kdy se
MRA podava pacientiim s poskozenim renal-
nich funkci a nemocnym s hodnotami drasliku
v séru >5,0mmol/l. Podle klinického stavu je
nutno pravidelné kontrolovat hodnoty dras-
liku v séru a rendlni funkce. Doporuceny jsou
spironolakton a eplerenon (4).

Betablokatory

Betablokétory snizuji mortalitu a morbidi-
tu vétsiny symptomatickych pacientt s HFrEF
i pfes uzivaniiACE. Existuje shoda, Ze betablo-
katory a inhibitory ACE se navzédjem doplnuji,
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a ze je |ze zacit podavat okamzité po stanove-
ni diagnoézy srdec¢niho selhani. Toto bylo pro-
kazano napt. ve studiich MERIT, COPERNICUS
¢i CAPRICORN (1). Zd3, se ze u ambulantnich
nemocnych je vhodnéjsi zacit inhibici ACE ¢i
sartanem a poté titrovat davku betablokatoru.
Zatim nejsou k dispozici zadné dlikazy pod-
porujici zahajeni 1é¢by betablokatorem pred
zahajenim poddavaniiACE ¢i sartanem. Studie
CIBIS lll vysla v tomto sméru neutrdlné (1, 3).

Betablokatory je nutno zacit podavat kli-
nicky stabilizovanym pacientlim v nizkych
davkach a davku pozvolna titrovat az do ma-
ximalni snasené davky. U pacient( pfijatych
do nemocnice pro akutni srde¢ni selhani (ASS)
je nutno betablokatory zacit podavat s opatr-
nostiihned poté, co bylo dosazeno stabilizace
pacienta (6).

Doporucené BB jsou ty, které prosly vel-
kymi klinickymi, mortalitnimi studiemi: biso-
prolol, carvedilol, metoprolol succinat (ZOK)
a nebivolol (1).

Inhibitor kanalu |,

Ivabradin zpomaluje srdec¢ni frekvenci
inhibici kanalu /; v sinusovém uzlu a je tedy
nutno jej poddvat pouze pacientdim se sinuso-
vym rytmem. U pacientd se symptomatickym
HFrEF a s EFLK < 35 %, sinusovym rytmem a sr-
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Tab. 1. Klinické studie s glifloziny

Medikace Studie Pocet PTS Charakteristika PTS :-IHO':’pc'tlaghszchi‘:‘ t':: r:{::)d Flieald
empagliflozin EMPA-REG 7020 Potvrzena ICHS 0,65 (0,50-0,85)
OUTCOME
empadgliflozin EMPEROR reduced  |3730 Srdecnf selhani se snizenou ejeként frakei 0,70, (95% C1 0,58, 0,85), p <0,001
canagliflozin CANVAS 10142 Potvrzena ICHS v 66 % 0,67 (0,52-0,87)
Rizikové faktory v 34 %
canagliflozin CREDENCE 4401 Renalni onemocnéni 0,61 (0,47-0,80)
dapagliflozin DECLARE-TIMI 58 17160 Potvrzend ICHS v 41 % 0,73 (0,61-0,88)
Rizikové faktory v 59%
dapagliflozin DAPA-HF 4744 Symptomatické srde¢ni selhani 0,70 (0,59-0,83)

decni frekvenci =70 tep(/min snizil ivabradin
ve studii SHIFT incidenci souhrnného sledo-
vaného parametru mortality a hospitalizaci
pro srdecni selhani. Evropska |ékova agentura
(European Medicines Agency, EMA) schva-
lila ivabradin k pouziti v Evropé u pacientl
s HFrEF a s EFLK <35 %, sinusovym rytmem pfi
klidové srdecni frekvenci > 75 tepd/min (1, 2).

Diuretika

Diuretika se doporucuji ke zmirnéni
znamek a symptomd méstnani u pacien-
th s HFrEF; ucinky této Iékové skupiny vsak
v randomizovanych klinickych studiich dosud
nebyly a pravdépodobné nebudou hodnoce-
ny. Klickova diuretika vyvolavaji intenzivnéjsi
a kratsi diurézu nez thiazidové diuretika. Obé
skupiny plsobi synergicky a jejich kombinaci
Ize pouzit k [é¢bé rezistentnich otok{l. Davku
diuretik je nutno v prdbéhu ¢asu upravovat
podle individudlnich potieb. Z kli¢ckovych diu-
retik se poziva furosemid a torasemid, z thia-
zidovych hydrochlorothiazid, chlorthalidon
a indapamid a z kalium Setficich verospiron
a spironolakton a existuje taktéz amilorid
a triamterén (1, 2).

Kombinace hydralazinu
a isosorbid dinitratu

Tato kombinace byla testovéna ve studii
A-HEFT u afro-americké populace a ukazala
pfiznivy U¢inek na mortalitu u srde¢niho se-
Ihdni vzhledem k tomu, Ze hydralazin v per-
oralni formé v CR neni k dispozici, proto pro
nase nemocné ji nelze pouzivat (7).

Digoxin

PouZiti digoxinu Ize zvaZit u pacientd se
sinusovym rytmem a symptomatickym HFrEF
s cilem snizit riziko hospitalizaci. U¢inky di-
goxinu u pacientd s HFrEF a fibrilaci sini

nebyly v RCT hodnoceny a studie z nedév-
né doby naznacily potencidlné vyssi riziko
pfihod (mortality a hospitalizaci pro srde¢ni
selhani) u pacientu s fibrilaci sini uzivajicich
digoxin. Toto zjisténi je vsak sporné. U paci-
entl se symptomatickym srde¢nim selhanim
a fibrilaci sini se digoxin osvédcil pfi zpomalo-
vani rychlé komorové frekvence. Doporucuje
se klidova komorova frekvence v rozmezi
70-90 tepd/min. Také je nutno kontrolovat
a dodrzovat plazmatickou koncentraci v roz-
mezi 0,5-0,9 ng/ml = 0,64-1,2 nmol/l. Pouziti
digoxinu ve studii DIG nesnizilo mortalitu,
ale snizilo pocet hospitalizaci, tedy ved| ke
zlepseni kvality Zivota (8, 9).

Nové lékové skupiny
u chronického srdec¢niho selhani

Inhibitor angiotenzinovych
receptorl a neprilysinu

Byla vyvinuta nova Iékova skupina inhibu-
jici soucasné RAAS a neutrdini endopeptida-
zu [angiotensin receptor neprilysin inhibitor
(ARNI). Prvnim pfedstavitelem této skupiny je
molekula slucujici vlastnosti valsartanu a sa-
kubitrilu (inhibitoru neprilysinu).

V publikované studii PARADIGM-HF
byly hodnoceny dlouhodobé tcinky kom-
binace sakubitril/valsartan ve srovnani
s ACE-I (enalapril) na morbiditu a mortalitu
ambulantnich pacient s HFrEF a EFLK <40 %
a dostavali randomizované bud' enalapril
(2x10mg), nebo kombinace sakubitril/val-
sartan (2x97/103 mg). Primarni cile vyznély
vysoce statisticky vyznamné ve prospéch
sakubitril/valsartanu, a to jak pro slozeny cil
kardiovaskularni umrti a prvni hospitaliza-
ce pro srdecni selhani (p <0,001), tak pro
oba jednotlivé podcile, tedy pro kardiovas-
kuldrni mortalitu (p <0,001), tak pro prvni
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hospitalizace pro srdecni selhani (p <0,001).
Statisticky vyznamné byla nizsi i celkova
mortalita (p <0,001). Naopak pokles renal-
nich funkci a novy vyskyt fibrilace sini byl
v obou skupinach podobny (10, 11). Proto se
kombinace sakubitril/valsartan doporucuje
u pacientd s HFrEF, ktefi splnuji vyse uvedeny
profil jako ndhrada za inhibitory ACE ¢i sarta-
ny (10, 11). Sakubitril/valsartan je registrovan
pod nazvem Entresto.

Glifloziny — selektivni inhibitory
transportéru pro sodik a glukézu 2
(sodium-glucose co-transporter 2
SGLT2)

Inhibitory SGLT2 - glifloziny byly do kli-
nické praxe uvedeny jako peroréini antidia-
betika, kterd plisobi mechanismem zvysené-
ho vylu¢ovani glukézy moci pomoci blokady
ko-transportéru SGLT2, ¢imz je zabranéno
zpétnému vstiebani glukézy v ledvinach.
Glifloziny (canagliflozin, dapagliflozin, empa-
gliflozin) pfinesly do |é¢by diabetes mellitus
pfevratny mechanismus ucinku, dlouho se
totiz viibec nevéfilo, ze by bylo mozné sni-
zovat hladinu cukru v krvi cestou vylu¢ovéni
cukru moci. Zda se, ze ale maji i dalsi nez
jen glykosuricky efekt, napf. vasodilatacni ¢i
metabolické ucinky.

V tabulce 1 jsou klinické studie s glifloziny
ukazujici pozitivni vysledky v rdmci kardio-
vaskularni bezpecnosti a prevence srde¢niho
selhdni (3, 12, 13).

Omecamtiv mecarbil

Omecamtiv mecarbil je specificky srdec-
ni aktivator myosinu. U srde¢niho selhani je
snizena kontraktilita v ddsledku ztraty acti-
no-myosinovych mustkl. Snizeny srdecni
vydej zplsobuje hypotenzi a aktivaci sym-
patického nervového systému. Soucasné
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Tab. 2. Nové léky v klinickém vyzkumu pro lécbu srdecniho selhdni's nizkou ejekéni frakci

Léky ve vyzkumu

Mechanismus tcinku

Neladenoson bialanate

Parcidlni agonista adenosinu Al

QCGO01

Inhibitor aminopeptidazy A

Apelin, CLR325

Endogenni ligand pro receptor APJ spojeny s G-proteinem, s naslednym zvysenim stazlivosti

Cenderitide, ANX-042, PL-3994 (NPR-A agonist)

Siové natriuretické peptidy

TVR120027 Ligand pro AT1 receptor A2

Mirabegron Agonista beta 3 receptoru

Ranolazin, GSK2193874, TRPV4 Modulatory srde¢nich iontovych kanald
Anakinra Antagonista receptoru pro interleukin-1b

Elamipretide, perhexilene maleate

Peptid cileny na mitochondrie

Finerenone, BR-4628109, CS-3150, LY-2623091, MT-3995

Antagonisté mineralokortikoidnich receptor

GGF (rhNR-1)

Neuregulin 1

[TI-214, CRD-733

Inhibitory fosfodiesteraz

Rifaxamin Probiotikum (stfevni mikrobiom)
Riociguat Solubilnf stimulator guanylat cyklazy
GSK2849466 Selektivni moduldtor androgennich receptord

Urocortin 2 a urocortin 3

Vazodilatator

Tolvaptan a ribuvaptan

Antagonisté receptor( pro vasopresin

Febuxostat

Inhibitor xantin oxidazy

Probenecid

Urikosurikum

DNA inhibitory methyltransferdzy a histone deacetylazy

Léky cilené na epigenetiku

pozitivné inotropni léky jako dobutamin
maji paliativni, ale ne Ié¢ebny efekt, navic
mohou zplsobovat arytmie a zvySenou
spotiebu kysliku.

Srdecni myocyty se kontrahuji pomoci
mostd mezi myofilamenty aktinem a myosi-
nem. Chemickd energie z ATP je pfeménéna
na mechanickou, coz umoznuje myosinu se
pevné navazat na aktin a zpUsobit kontrakci.
Omecamtiv specificky aktivuje ATPazu a zlep-
Suje vyuziti energie. Celkovy efekt omecam-
tivu mecarbilu je prodlouzeni systolického
ejekéniho ¢asu a zvyseni srde¢niho vydeje.
Toto zpUsobuje snizeni tepové frekvence,
zatimco spotieba kysliku myokardem neni
ovlivnéna. Zvyseni srde¢niho vydeje je ne-
z4avislé na hladiné intraceluldrniho vapniku
a nezplsobuje zvySenou spotiebu energie
Ci kysliku. Celkovym vysledkem je efektivnéjsi
kontrakce (14).

Studie COSMIC-HF (Chronic Oral Study of
Myosin Activation to Increse Contractility in
Heart Failure) sledovala perordlni podavani
omecamtivu mecarbilu u pacientd s chronic-
kym srdeénim systolickym selhdnim a ejekeni
frakci pod 40 % ve funkéni tridé NYHA 1111

Ejekeni frakce LK se statisticky vyznam-
né zlepsila ve skupiné fixni davky (p = 0,025)
zatimco ve skupiné titracni byl patrny trend
(p =0,063) (14).

Omecamtiv mecarbil byl také testovan
v klinické studii GALACTIC - HF s 8256 pa-

cienty (hospitalizovanych a ambulantnich)
se symptomatickym chronickym srde¢nim
selhanim a ejekéni frakci 35% nebo méné.
Dostavali omecamtiv mecarbil (25mg, 37,5mg
¢i 50 mg dvakrat denné) nebo placebo, kromé
standardni lé¢by srde¢niho selhani. Primarnim
slozenym cilem byla prvni pfihoda srde¢niho
selhdni (hospitalizace nebo naléhava navsté-
va pro zhorsené srdecni selhani) nebo umrti
z kardiovaskularnich pfic¢in. Vysledek byl pfiz-
nivy u nemocnych, ktefi dostavali omecamtiv
mecarbil. Byl u nich nizsi vyskyt primarniho
cile ve srovnani s placebem (15).

Vericiguat

Dal3im zkoumanym Iékem je vericiguat,
ktery zvysuje rozpustnou aktivitu guanylat-
cyklazy s naslednou stimulaci produkce
cyklického guanosin monofosfatu (cGMP),
ten zlepsuje funkci myokardu a cév (16).
Nedavno publikovana studie VICTORIA,
hodnotila vericiguat ve srovnéni s placebem
u pacientl s chronickym srdec¢nim selha-
nim v dlsledku snizené ejekcni frakce (EF).
Pacienti se srde¢nim selhanim byli randomi-
zovani do skupiny uzivajici vericiguat (n =
2526) oproti placebu (n = 2 524). Vericiguat
s postupnou titraci 2,5 mg denné, byl na-
vysen na 5mg denné, pak 10 mg denné.
Primarni vysledek - kardiovaskuldrni umrti
nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani, se
vyskytl u 35,5% vericiguatu ve srovnani
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5 38,5% u placeba (p = 0,019). Ve srovnani
s placebem nedoslo ke zjevhému snizeni
mortality ze vSech pficin. Vericiguat byl bez-
pecny a dobfe snasen a mlze predstavovat
novou lé¢bu u pacientl s neddvnou dekom-
penzaci srde¢niho selhani (17).

Ve vyzkumu novych 1ékd pro srdecni se-
Ihanis nizkou ejekéni frakci je fada kandidata
a uvidime, ktefi z nich se uplatni v klinické
praxi (tab. 2) (18).

Zaver

Mnoho let byly zakladem lé¢by srde¢niho
selhani diuretika a digoxin. Léky objevené
pro lé¢bu tohoto onemocnéni na konci 20.
stoleti jako inhibitory ACE, sartany, betablo-
kétory ¢i blokdtory mineralokortikoidnich
receptortd se dlouhodobé zdaly byt nena-
hraditelné. V poslednich 3 letech se v3ak
objevily zcela nové 1ékové skupiny, které se
postupné zarfazuji do |é¢by srde¢niho selha-
ni. Pfedevsim sakubitril valsartan, ktery by
mohl nahradit blokétory renin angiotenzino-
vych receptor (inhibitory ACE a ARB) a zcela
nova peroralni antidiabetika, glifloziny, které
by mohly byt velmi G¢innym a metabolicky
pozitivnim diuretikem. Specificky srde¢ni ak-
tivator myosinu omecamtiv mecarbil a novy
aktivator produkce cGMP na svou roli u sr-
decniho selhani zatim cekaji. Vyzkum v této
oblasti stéle pokracuje a uvidime, co pfinese
budoucnost (19).
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