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Sledovani dynamiky klinickych a laboratornich
markeru chronického srdecniho selhani
pri 12mesicni lécbé sacubitril/valsartanem
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Cil: Lécba sacubitril/valsartanem (S/V) vyznamné zlepsuje kardiovaskularni morbiditu, mortalitu, kvalitu zivota a prodluzuje
prezivani nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekéni frakci. Cilem studie bylo zhodnotit zmény
ejekeni frakce, NT-proBNP a glomerularni filtrace po 12mési¢ni 1é¢bé sacubitril/valsartanem.

Metody: Do souboru bylo zafazeno 30 pacient( (28 muz) s chronickym srde¢nim selhdanim s redukovanou ejek¢ni frakci,
funkeni tfidy NYHA 1I-111, EF LK < 40%, NT-proBNP (> 450 ng/I), s glomerulérni filtraci > 0,5 ml/s/1,73 m?, s kalemii < 5,4 mmol/I.
Lécba S/V byla zahdjena pfi hodnotach STK > 100 mmHg. Byly porovnény hodnoty ejekéni frakce, glomerularni filtrace
a NT-proBNP pred Ié¢bou a po 12 mésicich 1écby S/V. Déle byl sledovan pocet hospitalizaci a umrti.

Vysledky: Béhem 12 mésicd 1é¢by S/V doslo k vyznamnému zlepseni ejekéni frakce levé komory (mediadn vstupné 26,3 %,
po [é¢bé 36,3 %, rozdil 7,5 %, p <0,001), ke zlep3eni glomerulédrni filtrace (medidn vstupné 0,90 ml/s, po Ié¢bé 0,97 ml/s, rozdil
0,06 ml/s, p <0,01) a k vyznamnému snizeni NT-proBNP (median vstupné 1363,0 ng/|, po 1é¢bé 647,0 ng/l, rozdil - 600,0 ng/I,
p <0,001). Doslo ke zlepseni funkeni tfidy NYHA o | stupen u 33,3 % pacientd, u 63,3 % byl klinicky stav stacionarni. Systo-
licky a diastolicky krevni tlak byl po 12 mésicich u 50,0 % respektive u 53,3 % nemocnych stejny. Hospitalizace pro srde¢ni
selhdni byla nutna u 5 (16,6 %) pacientd, nedoslo k zddnému umrti. U Zddného pacienta nebylo nutné l1é¢bu S/V ukoncit.
Maximalni davku S/V 97/103 mg se podafilo dosahnout u 33,3 % pacientd, limitaci titrace byla hypotenze.

Zavér: Sacubitril/valsartan je ucinny, bezpecny a cenové dostupny |ék, ktery vyznamné zlepSuje prognézu pacientl s chro-
nickym srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekéni frakci, zlepsuje kvalitu Zivota, snizuje pocet hospitalizaci a prodluzuje
prezivani.

Klicova slova: srdecni selhani, renin, angiotensin, natriuretické peptidy, dudlni inhibice, sacubitril/valsartan, LCZ696.

Monitoring the dynamics of clinical and laboratory markers of chronic heart failure during
12 months of sacubitril/valsartan treatment

Aim: Treatment with sacubitril/valsartan (5/V) significantly improves cardiovascular morbidity, mortality, quality of life and
prolongs the survival of chronic heart failure patients with reduced ejection fraction. The aim of the study was to evaluate
changes in ejection fraction, NT-proBNP and glomerular filtration after 12 months of sacubitril/valsartan treatment.
Methods: 30 patients (28 men) with chronic heart failure with reduced ejection fraction, functional classes NYHA II-1lI, EF LK
<40%, NT-proBNP (>450ng/l), with glomerular filtration > 0.5 ml/s/1.73 m?, with a potassium <5.4 mmol/l were classified in
the study. S/V treatment was started at systolic blood pressure > 100 mmHg. Ejection fraction, glomerular filtration rate and
NT-proBNP values were compared before treatment and after 12 months of S/V treatment. The number of hospitalizations
and deaths was also monitored.

Results: During 12 months of S/V treatment there was a significant improvement in left ventricular ejection fraction (median
initial 26.3%, after treatment 36.3%, difference 7.5%, p <0.001), there was an improvement in glomerular filtration (median
initial 0.90 ml/s, after treatment 0.97 ml/s, difference 0.06 ml/s, p <0.01) and a significant reduction in NT-proBNP (median
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initial 1363.0 ng/|, after treatment 647.0 ng/|, difference — 600.0 ng/l, p <0.001). The NYHA functional class has been improved
by | grade in 33.3% of patients, in 63.3% the clinical condition was stationary. Systolic and diastolic blood pressure after 12
months were the same in 50.0% and in 53.3% of patients, respectively. Hospitalization for heart failure was necessary in 5
(16.6%) patients, no deaths occurred. No patient had to discontinue S/V therapy. The maximum dose of S/V 97/103 mg was
achieved in 33.3% of patients, the limitation of titration was hypotension.

Conclusion: Sacubitril/Valsartan is an effective, safe, and affordable drug that significantly improves the prognosis of chronic
heart failure patients with reduced ejection fraction, improves quality of life, reduces hospitalizations, and prolongs survival.

Key words: heart failure, renin, angiotensin, natriuretic peptides, dual inhibition, sacubitril/valsartan, LCZ696.

Uvod

Srdecnf selhanf je klinicky syndrom, jenz je charakterizovan typic-
kymi symptomy a fyzikalnimi znamkami, vyvolanymi strukturdlnimi
nebo funkénimi srde¢nimi abnormalitami, které vedou ke snizenému
srde¢nimu vydeji, anebo ke zvysenym srde¢nim tlaklm v klidu nebo
pri z4tézi. Patofyziologickym obrazem je zvysena neurohumoralnf akti-
vita, vazokonstrikce, snizend natriuréza a diuréza a nasledné objemové
anebo tlakové pretiZzeni srdce. Srde¢nfi selhani postihuje Sirokou skalu
pacientl, podle ejekéni frakce rozlisujeme srdec¢ni selhani se zachovalou
ejekeni frakcf, EF LK > 50% (HFpEF), srde¢ni selhdni's redukovanou ejek¢-
ni frakci, EF LK <40 % (HFrEF) a srdecni selhédni s ejekeni frakei ve stfednim
pasmu (40-49%). Podle klinického prabéhu rozliSujeme srde¢ni selhanf
na akutni a chronické, nové vzniklé, akutné dekompenzované chro-
nické srdecni selhani a terminalnf fazi chronického srdecniho selhan.
Viyskyt v dospélé populaci byva 2-3%, u lidi starsich 70 let stoupa nad
109%. Nejcastéjsi pricinou chronického srde¢niho selhani je ischemicka
choroba srde¢ni (80%), dale kardiomyopatie (10%), chlopennf vady
(109%), hypertenze, arytmie ¢i postizeni perikardu. Prognéza srde¢niho
selhdni je nepfiznivd, onemocnéni progreduje ¢astymi recidivamiaz do
terminalini faze a dochazi k umrti nejcastéji z kardiovaskularnich pricin
¢i knahlé smrti. 25% pacientl umird do 8 let od stanoveni diagndzy,
v pokrocilé fazi onemocnéni byva mortalita 30-509% ro¢né (1).

Sacubitril/valsartan (5/V) soucasné plsobi na dva neurohumoralni
systémy: Sacubitril inhibuje neprilysin — neutraini endopeptidazu, ktera
degraduje natriuretické peptidy (ANP, BNP, bradykinin a adrenomedu-
lin). Inhibici neprilysinu se tak zvysuje hladina natriuretickych peptidd,
které tlumi sympatoadrenalni aktivitu, redukuji hypertrofii a fibrotizaci
myokardu, plsobf vazodilataci, snizuji hladinu aldosteronu a tim zvysujf
diurézu a natriurézu. Hladina NT-proBNP a troponinu naopak klesa, coz
souvisf s reverzni remodelacf myokardu.

Valsartan blokuje AT1 receptor pro angiotensin I, dlsledkem je va-
zodilatace, zmirnénf hypertrofie a fibrotizace myokardu, zvysend diuréza
a srdec¢ni vydej. Obé latky soucasné snizuji tlakovou a objemovou zatéz
srdce, usnadnujf kontraktilitu myokardu, zvysuji srdecni vydej a zlepsuji
hemodynamické poméry srdce (3,4, 5, 6, 8).

Studie PARADIGM-HF prokézala, Ze sacubitril/valsartan v 1é¢bé sr-
decniho selhani s redukovanou ejekéni frakci ve srovnéni's enalaprilem
vyznamneé snizil celkovou mortalitu (0 16 %), kardiovaskularni mortalitu
(0 20 %), riziko ndhlé smrti (0 22 %) i pocet hospitalizaci na srdecni se-
lhédnfa vyznamné prodlouzil prezivani pacientd (2, 3, 7,9).

Cilem nasi studie bylo posoudit u pacientl s chronickym sr-
decnim selhdnim s redukovanou ejekenf frakci levé komory zmény
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funkeni tiidy NYHA, krevniho tlaku, dynamiku natriuretickych peptidd,
glomeruldrnf filtrace, ejekéni frakce levé komory, pocet hospitalizact
a umrti pfi 1é¢bé sacubitril/valsartanem v pribeéhu 12mési¢niho
ambulantniho sledovani.

Metodika

Do souboru bylo zafazeno 30 pacient( se stabilnim chronickym sr-
decnim selhanim, ve véku 40-80 let (28 muz(, 2 Zeny), ve funkeni tridé
NYHA [I-11I, EF LK <40 %, s hodnotou NT-proBNP (> 450 ug/I). Pfic¢inou
srde¢niho selhdni byla Ischemickd choroba srde¢ni (ICHS) (46,6 %),
Dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP) (36,6 %), koincidence ICHS a DKMP
(10%) a tachykardif indukovana kardiomyopatie (6,6 %). Fibrilace sinf
byla dokumentovana v dobé zahdjeni terapie u 11 (36,6 %) pacientd.
Pacienti s optimalni farmakoterapii srdecniho selhani — inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatory receptoru
pro angiotenzin Il (ARB), antagonisty mineralokortikoidniho receptoru
(MRA), klickovymi diuretiky a betablokatory (BB) — byli pfevedeni na
sacubitril/valsartan zdménou za ACEi — po 36 hodinach vynechanf
léku, nebo za ARB - nasledujici den bez preruseni. Lé¢ba byla zaha-
jena ambulantné u 28 (93,3 %) pacientd, pfi hospitalizaci po stabilizaci
stavu u 2 (6,6 %) pacientl. Vstupnf kritéria byla: systolicky krevnf tlak
(STK) > 100 mmHg, glomerularni filtrace > 0,5ml/s/1,73 m?, a kalemie
<54 mmol/l. Pfi hodnotach STK < 110 mmHg byla nasazena dav-
ka 24/26 mg (63,3 %), pfi STK > 110 mmHg déavka 49/51 mg (36,6 %).
Ambulantni kontroly s titraci davek |éku byly provadény poprvé
za 2-4 tydny a dale po 3 mésicich. Pokud se béhem sledovani STK
snfzil < 100-110 mmHg, nebyla ddle navysovana davka sacubitril/
valsartanu, anebo byly snizeny davky diuretik ¢i jiné antihypertenznf
terapie. BEhem ambulantnich kontrol byla sledovana funkeni tfida
NYHA, krevni tlak, glomerularnifiltrace, kalemie, NT-pro BNP. Nasledné
byly porovnény hodnoty pred zahéjenim lé¢by a po 12 mésicich, kdy
byla provedena kontrolni echokardiografie. Dale byl v tomto obdobf
sledovan pocet hospitalizaci a Umrti na srde¢ni selhani.

Statisticka analyza: rozdil mezi vstupnimi a kone¢nymi hodno-
tami u sledovanych tii charakteristik — ejekenf frakce (%), glomeruldrni
filtrace (ml/s) a koncentrace fragmentu NT-proBNP (ng/l) byl stanoven
pomoci parového t-testu a pomoci Wilcoxonova testu v pfipadé non-
-Gaussovského rozlozeni dat, které bylo patrné u hodnot NT-proBNP.
Vysledky jsou prezentovany jako aritmeticky prdmér (mean), smérodatna
odchylka (sd), median (p50), mezikvartilové rozpéti (iqr), statisticka
vyznamnost (p). U viech tff charakteristik doslo po 12mési¢ni [é¢bé
S/V ke statisticky vyznamnému rozdilu hodnot (p <0,05).
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Vysledky

Pfizahdjeni lécby byla pouZita ddvka 24/26 mg sacubitril/valsartanu
u 19 pacientd (63,3 %), nebo davka 49/51 mg u 11 pacientd (36,6 %). Po
12 mésicich |é¢by meélo nejnizsi davku 24/26 mg 8 pacientl (26,6 %),
stfedni davku 49/51 mg 12 pacientd (40 %), maximalni davku 97/103mg
doséhlo 10 pacientl (33,3%) (Tab. 1).

Tab. 1. Procentudini zastoupeni pacientt v souboru, ktefi byli lé¢eni ddvkou
24/26 mg, 49/51 mg nebo 97/103 mg pfi zahdjeni lécby sacubitril/valsarta-
nem apo 12 mésicich

N=30 24/26mg 49/51mg 97/103mg
zahajovaci davka 63,3% 36,6% 0%
po 12 mésicich 26,6% 40% 333%

Béhem 12 mésicli doslo ke zlepseni funkeni tfidy NYHA o 1 stupen
u 10 pacientl (33,3 %), stacionarni stav byl u 19 pacientd (63,3 %),
u jednoho pacienta (3,3 %) doslo ke zhorsenf funkenf tridy NYHA
o 1 stupen.

Systolicky krevnf tlak (STK) po 12 mésicich lécby sacubitril/valsar-
tanem byl stacionarnf u 15 pacientd (50 %), sniZil se o 10-39mmHg
u 5 pacientl (16,6 %), zvysil se o 10-39mmHg u 10 pacientl (33,3 %).
U jednoho pacienta pro pretrvavajici STK 95 mmHg byla ponechana
nejnizsi ddvka 24/26 mg a sniZzena ostatnf antihypertenziva. Diastolicky
krevni tlak po 12 mésicich Ié¢by byl staciondrni u 16 pacientd (53,3 %),
snizil se 0 10-39mmHg u 10 pacientt (33,3 %), zvysil se 0 10-39mmHg
u 4 pacientt (13,3%).

Ejekeni frakce levé komory byla porovnédna u 30 pacientt. Vstupné
byl medidn 26,3 %, igr 7,5, po 12 mésicich lécby byl medidn 36,3 %, igr
15,0, rozdil 7,5 %, igr 15,0, p <0,001. Doslo k vyznamnému zlepsenf ejekeni
frakce levé komory, u zddného pacienta se ejekéni frakce nezhorsila
(Tab. 2, Graf 1).

NT-proBNP byl porovnan u 25 pacientd, vstupné byl median
1363,0ng/l,igr 3759,0, po 12 mésicich byl medidn 647,0ng/|,iqr 18470,

Tab. 2. Hodnoty ejekcni frakce levé komory (%) pred zahdjenim lécby
sacubitril/valsartanem a po 12 mésicich

rozdil -600,0ng/l, igr 2392,0, p <0,001. Doslo k vyznamnému poklesu
hodnot NT-proBNP (Tab. 3, Graf 2).

Tab. 3. Hodnoty NT-proBNP (ng/l) pred zahdjenim lécby sacubitril/valsar-
tanem a po 12 mésicich lécby

N=25 prumér |smérodatna | median | mezikvartilové
odchylka rozpéti
y;'l:’r::?NP 2846/4ng/l | 30790ng/l | 13630ng/l| 375900/l
SI'IZ'E‘:ZNP 13503ng/l | 21654ng/l | 6470ng/l | 18470ug/l
L°Tz_‘;"r'°BNP 14961 ng/l | 18309ng/l | -6000ng/l | 2392,0ug/!

p <0,001 (pdrovy t-test); p < 0,001 (Wilcoxondv test)

Graf 2. Porovndni hodnot NT-proBNP (ng/l) vstupné a po 12 mésicich
lécby S/V
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Glomeruldrnifiltrace byla porovnana u 21 pacientd. Vstupni median
byl 0,90 ml/s, igr 0,38, po 12 mésicich byl median 0,97 ml/s, igr 0,52,
rozdil 0,06 ml/s, igr 0,15, p = 0,01 (Tab. 4, Graf 3). Hladiny kalemie béhem
12mési¢niho sledovani u zddného pacienta nepresahly limit 5,4 mmol/!
a nebylo nutné snizovat ani ukoncit lé¢bu S/V.

V pribéhu 12 mésicl bylo 5 pacientt (16,6 %) 1x hospitalizovéano pro
srdecni selhdni, z toho 1 pacient z dlvodu vysazeni medikace. BEhem

Tab. &. Hodnoty glomeruldrmifiltrace (ml/s) zméfené pied zahdjenim lécby
sacubitril/valsartanem a po 12 mésicich lécby

N=30 pramér | smérodatna | median | mezikvartilové N =21 priumér | smérodatna | median | mezikvartilové
odchylka rozpéti odchylka rozpéti

EF LK vstupni 273% 55% 26,3% 75% CKD vstupni 093 ml/s 0,30ml/s 0,90ml/s 0,38ml/s

EF LK po lécbé 36,4% 10,2% 36,3% 15,0% CKD po lécbé 1,04 ml/s 0,31 ml/s 0,97 ml/s 0,52ml/s

rozdil EF LK 91% 84% 75% 15,0% rozdil CKD 0,11 ml/s 0,20ml/s 0,06 ml/s 0,15ml/s

p <0,001 (pdrovy t-test); p < 0,001 (Wilcoxondv test)

Graf 1. Porovndniejekcnifrakce levé komory (%) vstupné a po 12 mésicich

p = 0,026 (pdrovy t-test); p = 0,010 (Wilcoxonuyv test)

Graf 3. Porovndni glomeruldrni filtrace (ml/s) vstupné a po 12 mésicich
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sledovaného obdobi nedoslo k Zddnému umrti. U Zadného pacienta
nebylo nutné S/V ukoncit pro zavazné nezadouci Ucinky.

Diskuze

V nasem souboru pacientd doslo béhem 12 mésicl lécby S/V k vy-
znamnému zlepsenf ejekeni frakce levé komory a k vyznamnému
vzestupu glomerularni filtrace. Soucasné vyznamné klesla hladina
NT-proBNP, tyto zmény byly patrné jiz po 4 tydnech 1é¢by, pretrvavaly
v dalsich 12 mésicich a pfimo souvisely s klinickym efektem Ié¢by. Nizka
ejekéni frakce méla pfimou souvislost s vyssim rizikem kardiovaskularni
morbidity a mortality. Z 1é¢by profitovali pacienti vsech vékovych ka-
tegorif. Nase vysledky jsou v souladu se zavéry studie PARADIGM-HF
2,3,7,9.

Zahajen( lécby i titrace sacubitril/valsartanu v nasem souboru pa-
cientd byly dobfe tolerovény, prevod z ACEi nebo ARB byl nekompli-
kovany.V obdobi 12 mésicl vedla lé¢ba ke zlepseni funkeni tidy NYHA
o 1 stupen nebo se nezménila.

Hodnoty systolického i diastolického krevniho tlaku byly po 12
mésicich lécby S/V pfevazné stacionarni, u nékterych starsich paci-
entl se mirné zvysil systolicky krevni tlak nebo mirné snizil diastolicky
krevni tlak. To svédci o priznivém efektu Iéku na stabilizaci srde¢niho
selhdnf a na zlepseni hemodynamickych pomérd. K pfechodnému
snizenf krevniho tlaku dochdzelo u nékterych pacientd v prvnich 3
mésicich lécby, avsak po snizeni nebo preruseni davky diuretik nebo
jinych antihypertenziv se krevnf tlak upravil. V dalSich mésicich se
krevni tlak vyznamné neménil ani po titraci S/V do maximalni dav-
ky, 1ék byl dobre tolerovan i pfi STK 100-110 mmHg. Pacienti, ktef{
vzhledem k hypotenzi dosahli po titraci nizsf cilové davky S/V, méli
také prospéch z lé¢by a lepsi variantou bylo snizeni davky nez defi-
nitivni vysazeni Iéku. Pfechodné hypotenze v priibéhu titrace S/V by
tedy neméla odradit od pokracovani v 1écbé i s nizsimi davkami S/V.
Vzhledem k tomu, ze byla prokdzéna pfima souvislost mezi davkou
S/V a kardiovaskularni morbiditou a mortalitou, je zadouci snazit se
dosdhnout maximalni davky S/V (7, 8). V nasem souboru byla dosazena
maximalni davka S/V u 33,3 % pacientd, limitaci byla hypotenze, avsak
u zadného pacienta jej nebylo nutné zcela vysadit.

| pfes priznivé zavéry studie PARADIGM-HF nenfi jasny pfesny
mechanismus lécebného Ucinku inhibitoru receptoru pro neprily-
sin. Substraty pro neprilysin jsou rozmanité, zahrnuji natriuretické
peptidy, adrenomedulin, bradykinin, endotelin, angiotensin Il a dalsf
substance, a nenf jasné, kterd z téchto latek nebo jejich kombinace
odpovidé za vysledny lécebny efekt (5, 6, 7, 8). Vyznamné snizeni
celkové i kardiovaskuldrni mortality, morbidity a poctu hospitalizacf
na srdecni selhdni pfi lé¢bé sacubitril/Valsartanem je pravdépodobné
ddsledkem pdsobeni natriuretickych peptidd na reverzni remodelaci
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myokardu, na redukci hypertrofie a fibrotizaci myokardu, na snizenf
napéti stén, zmenseni dilatace komor, objemu sini a zlepsenf ejekenf
frakce. Tyto zmény eliminuji substrat pro epizody arytmii a zlepsuji
elektrickou stabilitu myokardu (7, 8).

Zlepseni rendlnich funkci a glomeruldrni filtrace v pribéhu 1écby
S/V je pravdépodobné multifaktoridlni. Vyznamnou roli hraje zlepsenf
hemodynamického stavu a nésledné perfuze ledvin, také je zndm pfiz-
nivy vliv natriuretickych peptidd na glomeruldrni filtraci. Hyperkalemie
podle prezentovanych studii i v nasem souboru pfilécbé S/V se vyskytla
vzacné. Pacienti s chronickou rendiniinsuficienci méli z 1écby S/V stejny
prospéch a nedoslo u nich ke zhorseni rendlnich funkci ani k rozvoji
hyperkalemie (2, 3,7, 9).

Z 1é¢by profituji nejen stabilni pacienti, ale také pacienti s nové
manifestovanym srde¢nim selhdnim, u kterych je zahdjena Iécba pfi
hospitalizaci po stabilizaci stavu. Studie PIONEER-HF prokazala pfiznivy
efekt S/V v [é¢bé akutni dekompenzace chronického srde¢niho selhani
v obdobf ,vulnerabilni faze", kdy doslo pisobenim S/V k vyraznému
snizeni neurohumoralni aktivace, k poklesu NT-proBNP a k rychlému
zlepseni klinického stavu v obdobi 12 tydnd pfi titraci S/V do maximal-
nich davek. SniZilo se riziko rehospitalizace pro srde¢ni selhani, snizila se
kardiovaskularni mortalita (10). V nasem souboru byla lécba S/V zahdjena
pfi hospitalizaci u 2 pacientd.

Zahajenf1écby S/V je doporuceno v ddvce 49/51 mg. Pacienti, kteff
netolerovali lé¢bu ACEIi nebo ARB, méli hypotenzi nebo pokrocilou
rendIni insuficienci, by méli zahajovat lé¢bu v dévce 24/26 mg, dilezita
je postupnd titrace S/V do maximélnich davek, nebot pifimo souvisf

s lepsi progndzou pacientd (7, 9).

Zaver

Sacubitril/valsartan je Ucinny, bezpecny a cenové dostupny 1€k,
ktery vyznamné zlepsuje prognoézu pacientl s chronickym srde¢nim
selhanim s redukovanou ejekent frakci, zlepsuje kvalitu Zivota, snizuje
pocet hospitalizaci a prodluzuje prezivani. U pacientl hospitalizovanych
pro nove diagnostikované srde¢ni selhdni nabizi novou strategii zahajenf
lé¢by po stabilizaci klinického stavu (10).

Sacubitril/valsartan se stava jednim z hlavnich pilifl farmakoterapie
chronického srde¢niho selhani s redukovanou ejekéni frakci a je dopo-
ruc¢ovan u pacientd, kteff spliujf kritéria [é¢by a u nichz i pres optimalni
farmakoterapii srde¢niho selhdnf pretrvavaji symptomy a zndmky sr-
decniho selhdvani.V nasledujicich 5 letech mUZzeme ocekévat rozsiteni
lé¢ebnych indikaci sacubitril/valsartanu pro vétsi spektrum kardiovas-

kuldrnich onemocnéni.

Chtéli bychom podgkovat Jitimu Sirovi a Martinovi Cepelovi
za zpracovdni statistickych dat.
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