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Souhrn

Cilem lé¢by srde¢niho selhani je snizeni mortality i snizeni morbidity, pfedevsim zlep3eni kvality Zivota a snizeni
hospitalizaci. Zakladem |é¢by jsou inhibitory ACE (ACEI), ke kterym pFiddvame blokatory mineralokortikoidnich
receptori (MRA). V pfipadé intolerance ACE jsou indikovany sartany - blokatory receptoru AT, pro angiotenzin 2
(ARB). K blokétorim renin-angiotenzinového systému priddvdme betablokatory opét v maximalné tolerované davce.
K odstranéni symptom — otokd ¢i dusnosti - jsou doporucena diuretika. U vybranych nemocnych je vhodné ptidat
digoxin. Objevuji se 3 nové lékové skupiny se slibnou budoucnosti: (1) Na zdkladé vysledkl studie PARADIGM-HF
mohou byt ACEI u symptomatickych nemocnych nahrazeny inhibitorem receptoru AT, pro angiotenzin 2 a inhibito-
rem neprilyzinu - ARNI, genericky sakubitril/valsartan. (2) U diabetes mellitus jsou sou¢asné vhodnymi Iéky na srde¢ni
selhani skupina inhibitor(i receptorl pro sodiko-glukézovy kotransportér 2 (SGLT2). (3) Rozsahly vyzkum je prova-
dén s latkou omecamtiv mecarbil u akutniho srde¢niho selhani a dalSimi perspektivnimi léky.

Klicova slova: ACE inhibitory — farmakoterapie — inhibitory SGLT2 - nové Iéky - omecamtiv mecarbil - sakubitril/
valsartan — srde¢ni selhani

Innovations in pharmacological treatment of heart failure

Summary

The main goal of the heart failure treatment is the decrease of mortality and morbidity, especially improvement
of quality of life and decrease of hospitalisations. ACE inhibitors are the cornerstone of the treatment, MRA should
be added to ACEl. Angiotensin receptor blockers (ARB) are indicated in the case of ACE inhibitors intolerance. Beta-
blockers in maximal tolerated doses should be added to the renin angiotensin blockade. 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 ACEI
according to the results of the PARADIGM-HF trial. (2) Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors in pa-
tients with diabetes mellitus. (3) A hughe clinical research is done with omecamtiv mecarbil and others perspec-
tive drugs.

Key words: ACE inhibitors - heart failure — inhibitors SGLT2 - new drugs - omecamtiv mecarbil — pharmacother-
apy - sacubitril/valsartan

Cile lécby srdecniho selhani
Cilem léc¢by pacientd se srde¢nim selhanim je zlepsit
jejich klinicky stav, funkéni kapacitu i kvalitu Zivota, za-
branit jejich hospitalizaci a snizit mortalitu. Evropska
doporuceni 2016 poprvé stavi kvalitu zivota na rovno-
cennou Urovenr mortalité, a tedy Iéky, které zlepsuji kva-
litu Zivota, resp. snizuji pocet hospitalizaci, jsou stejné
dllezité jako léky s prokdzanym efektem na mortalitu.
Strategii farmakologické i nefarmakologické lé¢by uka-
zuje schéma 1.

Je prokazano, ze neurohumoralni antagonisté (ACEI,
ARB, MRA a betablokatory) prodluzuji preziti pacientt

se srde¢nim selhanim a snizenou ejekéni frakei (Heart
Failure with reduction of Ejection Fraction - HFrEF),
a jsou proto doporucovany pro lé¢bu kazdého pacienta,
pokud nejsou kontraindikovédny nebo netolerovany.
Zatim nebylo prokazano, ze by sartany (ARB) snizo-
valy dmrtnost nemocnych s HFrEF vice nez ACEI, proto
by se jejich podavani mélo omezit na intoleranci ACEl,
nebo ty ktefi uzivaji ACEl, ale nesnaseji MRA. P¥i intole-
ranci MRA je tedy nékdy doporucena kombinace inhibi-
torl ACE + ARB, ale za kontrol u kardiologa ¢i internisty.
Ivabradin, lék blokujici | kanal v sinusovém uzlu, snizuje
zvysenou srde¢ni frekvenci u nemocnych se sinusovym



rytmem, s niz se lze ¢asto u HFrEF setkat; rovnéz bylo
prokézano, ze zlepsuje vysledek lécby, a jeho pouziti je
tedy tfeba ve vhodnych ptipadech zvazit [1-3].

Vyse uvedené Iéky je u pacientd se symptomy anebo
se zndmkami méstnani nutno uzivat spolu s diuretiky.
Podévani diuretik je nutno upravit podle klinického
stavu pacienta.

Lécba doporucena u symptomatickych
pacienti se srdeénim selhanim se snizenou
ejekéni frakci (HFrEF)

Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
Je prokazano, ze ACEI snizuji mortalitu a morbiditu pa-
cientll s HFrEF a jejich uzivani se doporucuje, pokud
nejsou kontraindikovdny nebo netolerovany, u viech
nemocnych se snizenou ejek¢ni frakei. Tyto dikazy byly
nejdrive popsany ve studii CONSENSUS u nemocnych
s tézkym symptomatickym srde¢nim selhdnim, poz-
déji i u nemocnych s leh¢im srde¢nim selhdnim, napf.
ve studiich SAVE a SOLVD. ACEI je nutno postupné ti-
trovat az na maximalni tolerovanou dévku. Ve studii
ATLAS bylo prokéazano, ze vysoka davka lisinoprilu sni-
Zuje mortalitu a hospitalizace vice nez mala déavka. Exi-
stuji diikazy, ze v klinické praxi uziva vétsina pacientt

612 ‘ Vitovec ] et al. Novinky ve farmakologické Ié¢bé srdecniho selhani

suboptimalni davky ACEI. Inhibitory ACE jsou rovnéz
doporucovany u pacientd s asymptomatickou systolic-
kou dysfunkci levé komory (LK). Evropska doporuceni
uvadéji ACEl ramipril, trandolapril a lisinopril a jako his-
torické enalapril a kaptopril [1-3].

Blokatory receptoru AT, pro angiotenzin 2
Sartany (ARB) mély napf. ve studiich ELITE Il, OPTIMAL
¢i VAL-HEFT srovnatelny efekt s ACEI, proto jsou dopo-
ruceny jako nahrada za ACEI pfi intoleranci (suchy kasel,
angioedém). ESC Guidelines 2016 doporucuji i kombi-
naci ACEI + sartan( v pfipadé intolerance MRA. Dopo-
ruceny jsou losartan, kandesartan a valsartan [1,2].
V programu CHARM bylo sledovéno 7 601 pacient(,
ktefi byli vybrani ze 3 rozdilnych skupin:
= pacienti s ejekeni frakci < 40 %, ktefi neuzivali ACEI
pro jeho nesnasenlivost
= pacienti, ktefi soubézné uzivali ACEI
= pacienti s ejekéni frakci > 40 %

Souhrn vsech 3 studii prokazal uc¢innost kandesartanu
na morbiditu a mortalitu u nemocnych netolerujicich
ACEI, avsak minimalni uc¢innost, pokud byl kandesartan
pfidan k ACEl, nebo podavan u nemocnych se zachova-
nou ejekeni frakei [4].

Schéma 1. Algoritmus lécby pacienta se symptomatickym srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni fralci
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Antagonisté mineralokortikoidnich receptor
(MRA)

Podavat MRA (spironolakton a eplerenon) se doporu-
Cuje véem symptomatickym pacientdm (i pres lécbu
ACEI a betablokétorem) se srde¢nim selhdnim a ejek¢ni
frakci < 35 % s cilem snizit mortalitu a hospitalizace. P¥i-
znivy vliv byl prokdzan napf. ve studii EPHESUS [1]. MRA
tedy pridavame k ACEI ¢i sartantim véem symptomatic-
kym nemocnym.

Opatrnosti je tieba, pokud se MRA podéava pacien-
tm s poskozenim renalnich funkci a nemocnym s hod-
notami drasliku v séru > 5,0 mmol/I. Podle klinického
stavu je nutno pravidelné kontrolovat hodnoty drasliku
v séru a rendlni funkce. Doporuceny jsou spironolakton
a eplerenon [2].

Betablokatory

Betablokatory snizuji mortalitu a morbiditu vétsiny
symptomatickych pacientl s HFrEF i pfes uzivani ACEI.
Existuje shoda, ze se betablokatory a ACEl navzdjem
doplnuji a Ze je Ize zacit podéavat okamzité po stano-
veni diagndzy srdecniho selhani. Toto bylo prokazano
napf. ve studiich MERIT, COPERNICUS ¢i CAPRICORN
[1,3]. Zd3a, se ze u ambulantnich nemocnych je vhod-
né;jsi zacit inhibici ACE ¢i sartanem a poté titrovat davku
betablokétoru. Zatim nejsou k dispozici zddné dikazy
podporujici zahdjeni 1é¢by betablokatorem pred zaha-
jenim podavani ACEI ¢i sartanem. Studie CIBIS Ill vysla
v tomto sméru neutralné [1,2].

Betablokatory je nutno zacit podavat klinicky stabi-
lizovanym pacientdim v nizkych davkach a davku po-
zvolna titrovat az do maximalni snasené davky. U paci-
entl ptijatych do nemocnice pro akutni srde¢ni selhani
(ASS) je nutno betablokatory zacit podavat s opatrnosti
ihned poté, co bylo dosazeno stabilizace pacienta.

Metaanalyza udajli jednotlivych pacientd viech hlav-
nich studii s betablokéatory u HFrEF neprokazala pfinos
betablokétorl (BB) z hlediska hospitalizaci a mortality
u podskupiny pacientll s HFrEF a fibrilaci sini. Protoze
se vsak jednalo o retrospektivni podskupinovou ana-
lyzu a protoze betablokatory riziko nezvysily, rozhodl
vybor pro doporucené postupy nevydat samostatné
doporuceni na zakladé poruch srde¢niho rytmu. Dopo-
rucené BB jsou bisoprolol, karvedilol, metoprolol sukci-
nat (ZOK) a nebivolol [1].

V roce 2015 se na ¢eském trhu objevila vyhodna fixni
kombinace betablokatoru a ACEl pod nazvem Cosyrel,
ve kterém je obsazen bisoprolol fumarét a perindopril
arginin.

Inhibitor kanalu I,

Ivabradin zpomaluje srde¢ni frekvenci inhibici kanélu /,
v sinusovém uzlu, a je tedy nutno jej podavat pouze pa-
cientm se sinusovym rytmem. U pacientd se sympto-
matickym HFrEF a s EFLK < 35 %, sinusovym rytmem
a srdecni frekvenci = 70 tepG/min snizil ivabradin ve
studii SHIFT incidenci souhrnného sledovaného para-
metru mortality a hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Ev-

ropskad Iékové agentura (European Medicines Agency —
EMA) schvdlila ivabradin k pouZiti v Evropé u pacient(
s HFrEF a s EFLK < 35 %, sinusovym rytmem pfi klidové
srdecni frekvenci = 75 tepG/min [1,2].

Diuretika

Diuretika se doporucuji ke zmirnéni zndmek a sympto-
ma méstnani u pacientd s HFrEF; Gcinky této Iékové
skupiny vsak v randomizovanych klinickych studiich
dosud nebyly a pravdépodobné nebudou hodnoceny.
Klickova diuretika vyvolavaji intenzivnéjsi a kratsi diuré-
zu nez tiazidova diuretika. Obé skupiny pusobi syner-
gicky a jejich kombinaci Ize pouzit k 1é¢bé rezistentnich
otokd. Davku diuretik je nutno v priibéhu ¢asu upravo-
vat podle individualnich potieb. U vybranych asymp-
tomatickych euvolemickych/hypovolemickych paci-
entl je mozno diuretika (doc¢asné) vysadit. Pacienty Ize
vyskolit, aby si sami mohli upravovat davku diuretika
podle symptomU/zndmek méstnani a kazdodenni kon-
troly télesné hmotnosti. Z klickovych diuretik se poziva
furosemid a torasemid, z tiazidovych hydrochlorotiazid,
chlortalidon a indapamid a z kalium Setficich verospi-
ron a spironolakton a existuje taktéz amilorid a triam-
teren [1,2].

Kombinace hydralazinu a izosorbiddinitratu
Tato kombinace byla testovana ve studii A-HEFT u afro-
-americké populace a ukazala pfiznivy G¢inek na mor-
talitu u srde¢niho selhani. Vzhledem k tomu, ze hydra-
lazin v peroralni formé v CR neni k dispozici, pro nase
nemocné jej nelze pouzivat [5].

Digoxin

Pouziti digoxinu lze zvazit u pacientd se sinusovym
rytmem a symptomatickym HFrEF s cilem snizit riziko
hospitalizaci. U¢inky digoxinu u pacientt s HFrEF a fib-
rilaci sini nebyly v randomizovanych klinickych studiich
hodnoceny a studie z nedavné doby naznacily poten-
cialné vyssi riziko pfihod (mortality a hospitalizaci pro
srdecni selhani) u pacienta s fibrilaci sini uzivajicich di-
goxin. Toto zjisténi je vSak sporné. U pacientll se sym-
ptomatickym srdec¢nim selhanim a fibrilaci sini se digoxin
osvédcil pfi zpomalovani rychlé komorové frekvence.
Doporucuje se klidova komorova frekvence v rozmezi
70-90 teplG/min. Také je nutno kontrolovat a dodrzovat
plazmatickou koncentraci v rozmezi 0,5-0,9 ng/ml
(0,64-1,2 nmol/l). Pouziti digoxinu ve studii DIG nesni-
zilo mortalitu, ale snizilo pocet hospitalizaci, tedy vedl
ke zlepseni kvality Zivota [1,2].

Nové lékoveé skupiny u chronického
srdecniho selhani

Inhibitor angiotenzinovych receptor

a neprilyzinu

Byla vyvinuta nova lékova skupina inhibujici sou¢asné
RAAS a neutraIni endopeptiddzu (Angiotenzin Recep-
tor — Neprilyzin Inhibitor — ARNI). Prvnim predstavite-
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lem této skupiny je molekula slucujici vlastnosti valsar-
tanu a sakubitrilu (inhibitoru neprilyzinu).

V publikované studii PARADIGM-HF byly hodnoceny
dlouhodobé ucinky kombinace sakubitril/valsartanu ve
srovnani s ACEIl (enalapril) na morbiditu a mortalitu am-
bulantnich pacientl s HFrEF a EFLK < 40 % (tato hod-
nota se v pribéhu studie zménila na < 35 %), zvyse-

Graf 1. Primarni cil ve studii PARADIGM-HF
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(2krat 10 mg) i kombinace sakubitril/valsartanu (2krdt  selhani (p < 0,001), tak pro oba jednotlivé podcile, tedy
97/103 mg). Primarni cile vyznély vysoce statisticky vy-  pro kardiovaskuldrni mortalitu (p < 0,001), tak pro prvni
znamné ve prospéch LCZ696, a to jak pro slozeny cil  hospitalizace pro srde¢ni selhani (p < 0,001). Statisticky
kardiovaskularni amrti a prvni hospitalizace pro srde¢ni  vyznamné byla nizdi i celkovd mortalita (p < 0,001),

Graf 3. Hospitalizace pro srdecni selhani ve studii EMPA-REG
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Graf 4. Hospitalizace pro srdecni selhani ve studii CANVAS
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graf 1, graf 2. Naopak pokles renalnich funkci a novy
vyskyt fibrilace sini byl v obou skupindch podobny [6-8].

Z podskupinovych analyz nebyl zasadni rozdil pro
kardiovaskuldrni umrti podle véku, pohlavi nebo rasy.
Nebyl ani rozdil podle klasifikace NYHA ¢i renalnich
funkci. Lehce vyznamnéjsi efekt byl pozorovén u ne-
diabetik(l nez diabetikl (p = 0,05). Rozdil byl podobny
u nemocnych s i bez fibrilace sini a nebyl rozdil podle
ejekeni frakce. Proto se kombinace sakubitril/valsartan
doporucuje u pacientl s HFrEF, ktefi splnuji vyse uve-
deny profil jako ndhrada za ACEI ¢i sartany [18]. V sou-
Casnosti probiha studie PARAGON-HF u srde¢niho se-
Ihani se zachovalou ejekéni frakei. Sakubitril/valsartan
je registrovan pod nédzvem Entresto.

Glifloziny - selektivni inhibitory transportéru
pro sodik a glukézu 2 (sodium-glucose
co-transporter 2)
Inhibitory SGLT2 - glifloziny byly do klinické praxe uve-
deny jako perorélni antidiabetika, ktera plisobi mecha-
nizmem zvy$eného vylucovéni glukézy moci pomoci
blokady kotransportéru SGLT2, ¢imz je zabranéno zpét-
nému vstiebani glukézy v ledvinach. Glifloziny (kana-
gliflozin, dapagliflozin, empagliflozin) pfinesly do lé¢by
diabetes mellitus prevratny mechanizmus ucinku,
dlouho se totiz viibec nevéfilo, ze by bylo mozné snizo-
vat hladinu cukru v krvi cestou vylu¢ovani cukru moci.
Studie EMPA-REG OUTCOME byla prezentovana na
podzim roku 2015 a okamzité vyvolala nadseni, ale
i fadu diskusi [9-12]. Dlouhodobé multicentrické ran-
domizované dvojité zaslepené placebem kontrolované
studie se zUcastnilo vice nez 7 000 pacientl ze 42 zemi

svéta s diabetes mellitus 2. typu s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem. Median doby sledovani ¢inil 3,1 roku.
Pacienti uzivali v kombinaci se standardni terapii 1krat
denné peroralné bud’ 10 mg, nebo 25 mg empagliflo-
zinu, nebo placebo. Standardni terapie zahrnovala kromé
[é¢iv snizujicich glykemii i antihypertenziva a hypolipid-
emika. Primarnim sledovanym cilem byl vyskyt amrti
v dusledku kardiovaskuldrnich onemocnénia dale vyskyt
nefatélniho infarktu myokardu nebo nefatdlni cévni
mozkové piihody. Z celkového poctu zicastnénych do-
koncilo studii vice nez 97 % pacient(.

Empagliflozin v kombinaci se standardni terapii snizil
vyskyt umrti v ddsledku kardiovaskuldrnich onemoc-
néni a vyskyt nefatdIniho infarktu myokardu nebo ne-
fatélni cévni mozkové pfihody o 14 %. Béhem terapie
doslo ke snizeni mortality na kardiovaskuldrni choroby
0 38 %. Uzivani empagliflozinu také vedlo ke snizeni
celkové mortality o 32 % a k redukci hospitalizaci pro
srdecni selhdni o 35 % (graf 3). Celkovy bezpecnostni
profil Iéku byl v souladu s pfedchozimi studiemi. Nebyl
pozorovan rozdil mezi placebem a empagliflozinem
v incidenci diabetické ketoacidézy a zZlomenin. Empa-
gliflozin prokazal signifikantni snizeni kardiovaskular-
niho rizika a mortality u diabetikl 2. typu s vysokym
kardiovaskularnim rizikem.

V roce 2017 prezentovana studie CANVAS tyto infor-
mace potvrdila ve snizeni poc¢tu hospitalizaci u srdec-
niho selhani po kanagliflozinu (graf 4) [13].

Rozséhly program probiha s dapagliflozinem. Meta-
analyza 21 studii potvrdila pozitivni trend na kardio-
vaskularni pfihody. Studie DECLARE-TIMI 58 je velkou
klinickou studii zahrnujici velké pocty nemocnych jak

Graf 5. Primarni cil: srdeéni selhani a KV-timrti ve studii DECLARE-TIMI 58. Upraveno podle [14]

6 1 HR
0,83

95% Cl
(0,73-0,95)

p-value
0,005

kumulativni incidence (%)

placebo
(496 pripadu)

DAPA 10 mg
(417 ptipad)

T
0 180 360 540 720

pocet pacientu

v riziku

DAPA10mg 8582
placebo 8578

8517
8485

8415
8387

8322
8259

8224
8127

T
900 1080

1260 1440
dny
8110 7970 7497 5445
8003 7880 7367 5362



Vitovec ] et al. Novinky ve farmakologické |&¢bé srde¢niho selhani

s potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim, tak ri-
zikovymi faktory. Studie ukazala vyznamny pokles kom-
binovaného cile ve vyskytu srde¢niho selhani a kardio-
vaskularniho Umrti (graf 5) [14].

Data z realného Zivota - tzv. CVD REAL prizkum na
vice nez 300 000 nemocnych z celého svéta potvrzuji
pozitivni vysledky z klinickych studii v ramci kardiovas-
kularni bezpecnosti a prevence srde¢niho selhani [15].

Protoze se objevuji stale nova pozitivni data u srdec-
niho selhani, byla zahajena studie DAPA HF - Study to
Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of
Worsening Heart Failure or Cardiovascular Death in Pa-
tients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejec-
tion Fraction. Cilem studie DAPA HF je urcit, zda je da-
pagliflozin vyhodnéjsi oproti placebu u nemocnych
se srde¢nim selhdnim se snizenou ejeké¢ni frakei a se
zvysenymi natriuretickymi peptidy lé¢enych zakladni -
maximalni - 1é¢bou srde¢niho selhdni na snizeni kar-
diovaskularnich umrti a hospitalizaci pro srdecni se-
Ihani. Pfedpoklada se zarazeni asi 4 500 nemocnych
a doba sledovani 2-3 roky [16]. V roce 2017 byly zaha-
jeny i studie EMPEROR s empagliflozinem u systolic-
kého i diastolického srde¢niho selhani [21].

Omecamtiv mecarbil
Omecamtiv mecarbil je specificky srde¢ni aktivator myo-
zinu. U srde¢niho selhdni je snizena kontraktilita v da-

Schéma 2. Mechanizmus téinku omecamtiv mecarbilu

sledku ztraty aktino-myozinovych mustkd. Snizeny sr-
decni vydej zplsobuje hypotenzi a aktivaci sympatického
nervového systému. Soucasné pozitivné inotropni léky
jako dobutamin maji paliativni, ale ne lé¢ebny efekt, navic
mohou zpusobovat arytmie a zvysenou spotiebu kysliku
(schéma 2).

Srdecni myocyty se kontrahuji pomoci mostl mezi
myofilamenty aktinem a myozinem. Chemicka ener-
gie z ATP je pfeménéna na mechanickou, coz umoz-
fuje myozinu se pevné navazat na aktin a zpUsobit kon-
trakci. Omecamtiv specificky aktivuje ATPazu a zlepsuje
vyuziti energie. Celkovy efekt omecamtiv mecarbilu je
prodlouzeni systolického ejekéniho ¢asu a zvyseni sr-
dec¢niho vydeje. Toto zplsobuje snizeni tepové frek-
vence, zatimco spotfeba kysliku myokardem neni ovliv-
néna. Zvyseni srde¢niho vydeje je nezévislé na hladiné
intracelularniho vapniku a nezplsobuje zvysenou spo-
tfebu energie ¢i kysliku. Celkovym vysledkem je efek-
tivnéjsi kontrakce [19].

Studie COSMIC-HF (Chronic Oral Study of Myosin Ac-
tivation to Increse Contractility in Heart Failure) sledo-
vala peroralni podavani omecamtiv mecarbilu u pa-
cientl s chronickym srde¢nim systolickym selhanim
a ejekeni frakei < 40 % ve funkeni tiidé NYHA II-111.

Ejekeni frakce LK se statisticky vyznamné zlepsila ve
skupiné fixni davky (p = 0,025), zatimco ve skupiné tit-
ra¢ni byl patrny trend (p = 0,063) [18].
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Omecamtiv mecarbil byl také testovan v klinické studii
ATOMIC AHF, coz byla studie faze 2 u akutniho srde¢niho
selhani. V této studii primarni cil - zména dusnosti - ne-
dosahl statistického vyznamu, i kdyz pfi nejvyssi davce
310 ng/ml byl trend zlep3eni dudnosti nejvyznamnéjsi
[191.

Léc¢ba omecamtiv mecarbilem zlepsila strukturalni
a funkéni parametry levé komory a rovnéz vedla ke sni-
zeni tepové frekvence a humoralni aktivace hodnocené
pomoci NT-proBNP. Bezpecnost a tolerabilita byla srov-
natelna s placebem. Je predpoklad, ze by se tyto pozi-
tivni vysledky mohly také promitnout do klinickych vy-
stupt [17-20].

Ve vyzkumu novych 1ékd pro srdecni selhdni's nizkou
ejekeni frakei je fada kandidatd a uvidime, které z nich
se uplatni v klinické praxi (tab) [20].

Zaveér

Mnoho let byla zdkladem 1é¢by srde¢niho selhani di-
uretika a digoxin. Léky objevené pro lé¢bu toto onemoc-
néni na konci 20. stoleti jako inhibitory ACE, sartany,
betablokatory ¢i blokatory mineralokortikoidnich re-
ceptorl se dlouhodobé zdély byt nenahraditelné. V po-

slednich 3 letech se viak objevily zcela nové Iékové skupiny,
které se zdaji byt velmi slibné. Pfredevsim sakubitril/val-
sartan, ktery by mohl nahradit blokatory renin-angio-
tenzinovych receptorl (inhibitory ACE a ARB) a zcela
nova perorélni antidiabetika, glifloziny, ktera by mohla
velmi G¢innym a metabolicky pozitivnim diuretikem.
Specificky srde¢ni aktivator myozinu omecamtiv me-
carbil na svou velkou studii stale ¢ekd. Vyzkum v této
oblasti stale pokracuje a uvidime, co pfinese budouc-
nost.
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