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SOUCASNA FARMAKOTERAPIE CHRONICKEHO SRDECNIHO SELHANI

1. cast

Chronické srde¢ni selhani (CHSS) je ¢asté onemocnéni, nema jednotnou etio-
logii a navzdory pokrokim v diagnostice, farmakoterapii a nefarmakologické
lécbé ma stale $patnou progndzu. Nejcastéjsi pricinou je ischemicka choroba
srde¢ni (ICHS), zejména stavy po infarktu myokardu (IM), u star$ich nemoc-
nych je to ICHS a hypertenze. Méné ¢asto je pii¢inou kardiomyopatie (hlavné
dilata¢ni) a chlopenni vady*?/.

CHSS klasifikujeme podle soucasnych epidemiologickych poznatkili do dvou
skupin: do prvni skupiny patfi srde¢ni selhani se snizenou ejekéni frakei levé
komory - EF LK (heart failure with reduced ejection fraction - HFREF).
Druhou skupinu tvofi pacienti se srde¢nim selhdnim se zachovalou EF LK
(HFPEEF = heart failure with preserved ejection fraction), podil téchto nemoc-
nych se odhaduje az na 50 %. Prognéza nemocnych s HFPEF je po hospitali-
zaci pro akutni srde¢ni selhdni stejna jako u pacientt s HFREF?/.

Clének se vénuje pouze farmakoterapii srde¢niho selhéni s prognostickym
dopadem.

1. Farmakoterapie srde¢niho selhdni se sniZzenou ejek¢ni
frakci

Cilem terapie nemocnych se syndromem CHSS je snizeni morbidity, morta-
lity a zlep$eni kvality Zivota. Ve vSech piipadech je nezbytnd agresivni terapie
kardiovaskularniho onemocnéni, které je podkladem srde¢ni dysfunkce: tera-
pie ischemické choroby srde¢ni, 1é¢ba hypertenze nebo chlopenni vady. Tera-
pie nemocnych je komplexni a zahrnuje principy dietnich a rezimovych opat-
feni, farmakoterapii a chirurgickou a pfistrojovou terapii.

Farmakologicka 1é¢ba srde¢niho selhdni se snizenou ejekéni frakei (HFREF)

vychazi z patofyziologickych poznatki.. Dlouhodobé aktivace sympatoa-
drendlniho systému a systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) vede

Tab. 1. Pocatec¢ni a cilova davka inhibitoriu ACE v 1é¢bé CHSS

enalapril 2,5
lisinopril 2,5
ramipril 2,5
trandolapril 0,5
perindopril 2

k neptiznivym nasledkéim. Farmakologicka blokada téchto systémil je spojena
s pfiznivym snizenim rizika amrti a snizenim rizika hospitalizace pro srde¢ni
selhani. Poznatky vychédzeji z randomizovanych, placebem kontrolovanych
studii. Zdkladem farmakologické 1écby jsou inhibitory renin-angiotenzinového
systému, betablokatory a antagonisté mineralokortikoidnich receptorti (MRA).

Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu

Jsou pouzivany v terapii CHSS vice nez 20 let. Zasahuji do neurohumoralni
aktivace systému RAAS inhibici pfemény neaktivniho angiotenzinu I na bio-
logicky velmi aktivni angiotenzin II. Dal$im nasledkem inhibice angioten-
zin-konvertujiciho enzymu (ACE) je snizeni degradace bradykininu, ktery
ma piiznivé vazodilataéni a natriuretické ucinky. Inhibitory ACE (ACEI)
jsou zékladem terapie nemocnych s CHSS na podkladé systolické dysfunkce
levé komory bez ohledu na jeji etiologii a stadium srde¢ni insuficience. Pro-
kazatelné snizuji celkovou mortalitu a morbiditu nemocnych ve viech stadi-
ich srde¢niho selhani, u pacientt se systolickou dysfunkci po infarktu myo-
kardu snizuji riziko rozvoje srde¢ni insuficience, kardiovaskuldrni mortalitu
a riziko reinfarktu*’/. Studie ATLAS prokazala, Ze pouziti vyssich ddvek ACEI
vede u pacientt se srde¢nim selhdnim ke snizeni kombinovaného rizika amrti
a hospitalizace a pritom je lé¢ba dobie tolerovana. U pacienti s téZkym srdec-
nim selhanim vedla vysoka davka ACEI i ke sniZeni celkové a kardiovasku-
larni mortality®/.

Pro farmakoterapii CHSS jsou schvéleny enalapril, lisinopril, ramipril, trando-
lapril a perindopril'/.

Prehled davkovini ACEI ukazuje tabulka 1.
Antagonisté receptoru AT1 angiotenzinu II

Chronicka terapie ACEI neni schopna dostate¢né zabranit vzestupu koncen-
traci angiotenzinu II. Zvy$ené koncentrace angiotenzinu II jsou zndmkou

Tab. 2. Pocatecni a cilova davka antagonisti AT receptoru angiotenzinu v 1écbé CHSS

losartan 12,5
valsartan 40
kandesartan 4
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20-35 1
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4 1

8 1
50-100 2
160 2
32 1
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Tab. 3. Davkovani betablokatori pii terapii CHSS

Uvodni dévka

Cilova davka

2x denné 3,125mg
2x denné 25-50 mg

vy$$i neuroendokrinni aktivace a jsou spojeny s hor$i prognézou. Kromé
toho je terapie ACEI zatiZzena vyskytem nezddouctho u¢inku - drazdivého
kasle, ktery je az u 10% pacient diivodem k preruseni terapie. Proto byly
vkladany velké nadéje do pouziti antagonisti AT1 receptoru angiotenzinu
II (ARB).

ARB nejsou lepsi v efektu na snizeni mortality nemocnych nez ACEL Proto
uziti ARB zistava alternativou pouze pro nemocné, ktefi netoleruji terapii
ACEI/. Pro lé¢bu CHSS jsou schvaleny losartan, valsartan a kandesartan.

Prehled davkovdni ARB ukazuje tabulka 2.

Betablokatory

Betablokatory (BB) zasahuji do zvy$ené sympatoadrendlni aktivace na tirovni
receptort beta. Byl prokazan jejich efekt na snizeni celkové a kardiovaskularni
mortality, sniZeni rizika nahlé srde¢ni smrti, snizeni morbidity hodnocené ri-
zikem hospitalizace a sniZeni rizika Gmrti z progrese srde¢ni insuficience. Pro
lécbu jsou schvaleny metoprolol-sukcinat, bisoprolol, karvedilol a nebivolol.
Pfi zahéjeni terapie BB je nutné u nemocnych s CHSS dodrzovat zasadu zaha-

ale tolerované®'?/.
Davkovini betablokdtorii ukazuje tabulka 3.

Antagonisté mineralokortikoidnich receptora

Aldosteron je odpovédny kromé retence sodiku a ztrat kalia a magnezia
za rozvoj srde¢ni fibrozy a zvyseni rizika srde¢nich arytmii. U pacientt v po-
kroc¢ilych stadiich CHSS dochazi po ur¢ité dobé navzdory terapii ACEI k opé-
tovnému vzestupu koncentraci aldosteronu. Pric¢iny opétovného vzestupu
koncentraci aldosteronu u pacienttt s CHSS lé¢enych ACEI jsou komplexni:
zvy$end syntéza miize byt zpiisobena napfiklad nedostate¢nou blokadou
RAAS pti pouziti nizkych dédvek ACEI nebo stimula¢nim ptisobenim angio-
tenzinu II vytvofeného alternativnimi enzymatickymi cestami za spoluti¢asti
zvySené koncentrace ostatnich faktort, které syntézu aldosteronu v zéna glo-
meruldza nadledvin stimuluji. U nemocnych s CHSS je i sniZzena degradace al-
dosteronu. Postupné se tak rozviji sekunddrni hyperaldosteronizmus. Pouziti
nizké davky blokatoru receptoru aldosteronu spironolaktonu u pacienti v po-
krocilém stadiu CHSS NYHA III-1V, ktefi jsou lé¢eni kombinaci ACEI a kli¢-
kového diuretika, prokazatelné zlepSuje progndzu pacientii — snizuje celkovou
mortalitu, riziko imrti na ndhlou srde¢ni smrt, umrti z progrese srde¢ni insu-
ficience a riziko hospitalizace'/. Terapie spironolaktonem je zatizena vyznam-
nym nezddoucim uc¢inkem - gynekomastii a bolestmi prsou u muzg, které se
vyskytuji i pti nizké davce 1éku az u 10 % pacientii. Alternativou je selektivni
blokétor receptoru aldosteronu eplerenon, ktery nema nezddouci antiandro-
genni ucinky.

V roce 2011 byly zvefejnény vysledky studie EMPHASIS-HF (Eplerenone in
Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure). Tato studie
prokazala, Ze pridani selektivniho MRA eplerenonu ke standardni terapii
CHSS je spojeno se snizenim rizika umrti a hospitalizace pro srde¢ni selhdni
iu pacientl s méné pokrocilou symptomatologii (NYHA II), ale s vyznamnou
systolickou dysfunkci levé komory (ptirmérna EF LK byla 26 %)*/.

Novinky ve farmakoterapii CHSS

Ivabradin

Farmakoterapie HFREF pfinesla v poslednich letech fadu novinek. Do sku-
piny novych lékti pro 1é¢bu srde¢niho selhani miZzeme stale fadit ivabradin.
Ivabradin zpomaluje aktivitu sinusového uzlu a tim snizuje tepovou frekvenci
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1x denné 12,5mg
1x denné 150-200 mg

1x denné 1,25 mg 1x denné 2,5mg

1x denné 10 mg 1x denné 10 mg

nezéavisle na beta-blokddé. V roce 2010 byly publikovany vysledky studie
SHIFT, ktera prokazala pfiznivy efekt ivabradinu na mortalitu a morbiditu pa-
cientt s CHSS a systolickou dysfunkci levé komory. Ivabradin je selektivni in-
hibitor If kanalu v sinusovém uzlu, zpomaluje srde¢ni frekvenci. Studie SHIFT
byla randomizovana, placebem kontrolovana studie, ktera prokazala pozitivni
vliv ivabradinu na prezivani a morbiditu pacienti s CHSS. Do studie bylo za-
Fazeno 6 558 pacienti (3 268 na ivabradinu, 3 290 na placebu) s ejekéni frakei
levé komory < 35% se sinusovym rytmem a tepovou frekvenci > 70/minutu
a alesponl jednou hospitalizaci pro srde¢ni selhdni v poslednim roce. Lé¢ba
ivabradinem byla u pacientu se systolickym CHSS a sinusovym rytmem spo-
jena s poklesem tepové frekvence a snizenim rizika kombinovaného vysledku
umrti z kardiovaskularnich pric¢in a rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani.
Nejvétsi dopad mél ivabradin na sniZeni rizika hospitalizace pro zhorseni sr-
dec¢niho selhani (pokles relativniho rizika prvni hospitalizace o 26 %, hazard
ratio HR 0,74; p < 0,0001)'¢'7/.

Ivabradin je schvélen ve dvou indikacich: symptomaticka lécba stabilni anginy
pectoris a lé¢ba chronického srde¢niho selhani. U chronického srde¢niho se-
lhani je podavéni ivabradinu indikovéno pro pacienty se stabilnim srde¢nim
selhdnim a sniZenou ejekéni frakei levé komory, se sinusovym rytmem a tepo-
vou frekvenci > 75/min v kombinaci se standardni terapii véetné betabloka-
toru, nebo u nemocnych, kde je 1é¢ba betablokatory kontraindikovana nebo
neni tolerovéna'®/. Uvodni déavka ivabradinu je 5mg dvakrat denné a davka
muize byt po dvou tydnech zvy$ena na 7,5 mg dvakrat denné, pokud je tepova
frekvence vyssi nez 60/min.

Dévka ivabradinu mize byt redukovadna podle dosazené tepové frekvence.
V ptipadé poklesu tepové frekvence pod 50/min se symptomy zptisobené bra-
dykardii je nutné lé¢bu ukoncit.

U pacientii starsich 75 let je vhodné lé¢bu zacit davkou dvakrat denné 2,5 mg
s cilovou davkou dvakrat denné 5mg. Davku ivabradinu neni nutné redukovat
pti zhorsené funkci ledvin.

Kontraindikace pro poddavini ivabradinu ukazuje tabulka 4.

Ivabradin zpomaluje rychlost tvorby vzruchu v sinusovém uzlu, G¢inkuje tedy
pouze u nemocnych se sinusovym rytmem. Neni G¢inny v 1é¢bé arytmii ani
u pacientd s jinym nez sinusovym rytmem.

Tab. 4. Kontraindikace pro podavani ivabradinu
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo pomocné latky
Tepové frekvence pred 1é¢bou pod 70/min
Kardiogenni $ok, nestabilni nebo akutni srde¢ni selhdni
Akutni infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris
Tézka hypotenze (< 90/50 mm Hg)

Tézka jaterni insuficience

Poruchy srde¢niho rytmu

- sick sinus syndrom

- sinoatrialni blokada

- atrioventrikuldrni blokdda 3. stupné
- kardiostimulace

Kombinace se silnymi inhibitory cytochromu P450 3A4
Kombinace s verapamilem nebo diltiazemem

Téhotenstvi, kojeni, fertilni Zeny bez antikoncepce
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Ivabradin ma vyznamné lékové interakce, se kterymi je nutné se pred pouzi-
tim ivabradinu sezndmit. Vyznamné jsou farmakodynamické interakce s léky,
které prodluzuji QT interval na EKG. Jsou to zejména sotalol a amiodaron,
dale napiiklad cisaprid.

Vyznamné jsou farmakokinetické interakce ivabradinu s léky, které jsou me-
tabolizovany prostfednictvim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Ivabradin je
pouze slabym inhibitorem tohoto enzymu. Inhibitory CYP3A4 vyznamné zvy-
$uji koncentrace ivabradinu s rizikem vzniku zdvaznych nezadoucich uéinka,
zejména souvisejicich s bradykardii. Proto je kontraindikovano soucasné pou-
ziti ivabradinu napiiklad s antimykotiky (ketokonazol), makrolidovymi anti-
biotiky (klarithromycin, erythromycin), antivirotiky - inhibitory HIV proteaz
(napf. ritonavir). ZvySeni rizika bradykardie je pfi sou¢asném pouziti ivabra-
dinu s verapamilem a diltiazemem, které snizuji tepovou frekvenci a sou¢asné
jsou stfedné silnymi inhibitory CYP3A4. Z divodu inhibice enzymu CYP3A4
neni vhodna pfi lécbé ivabradinem konzumace grapefruitové $tavy. Naopak
induktory tohoto enzymu snizuji u¢innost ivabradinu (napt. rifampicin, feny-
toin, Tfezalka teckovana).

V Klinickych studiich byla lé¢ba ivabradinem dobte tolerovana. Mezi nejcastéjsi
nezadouci ¢inky ivabradinu patfi bradykardie a zrakové vjemy (tzv. fosfeny).

Ivabradin nenahrazuje 1é¢bu betablokatory (BB). Kombinace BB s ivabra-
dinem je u nékterych pacientd s vyhodou, zejména u nemocnych, u kterych
nelze dosdhnout cilové davky BB z divodu nezadoucich ucinkd, napiiklad
symptomatické hypotenze.

Sakubitril-valsartan

V roce 2014 byly prezentovany a publikovany vysledky studie PARADIGM-HF
(Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global
Mortality and Morbidity in Heart Failure Trial), kterd prokazala pfiznivy
efekt nové 1ékové skupiny piedstavované sakubitrilem-valsartanem na prezi-
vani pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim a redukovanou ejekéni frakei
levé komory. Lék s ptivodnim kédovym oznacenim LCZ696 je kombinovany
lécivy pripravek obsahujici sakubitril (inhibitor neprilysinu) a valsartan (blo-
kator AT1 receptoru angiotenzinu II). Neprilysin je neutralni endopeptidaza,
ktera degraduje nékolik vazoaktivnich peptidi, zejména natriuretické peptidy
v krvi. Inhibice neutrdlni endopeptiddzy prodluzuje ptiznivy diureticky, natri-
ureticky a vasodilata¢ni u¢inek zejména B-natriuretického peptidu v krvi. Sa-
kubitril-valsartan je pfedstavitelem nové lékové skupiny oznac¢ované jako inhi-
bitory neprilysinu a receptoru angiotenzinu (angiotenzin receptor/neprilysin
inhibitor - ARNI).

Studie PARADIGM HEF byla srovnavaci, randomizovana, dvojité slepd studie,
ktera sledovala podavani LCZ696 oproti standardni davce enalaprilu u paci-
entl1 se srde¢nim selhanim NYHA II-1V, ejekéni frakei pod 40 %, kteti méli
hladinu natriuretickych peptidi BNP nad 150 pg/ml nebo NT proBNP nad
600 pg/ml. Studie byla pred¢asné ukoncena pro pozitivni vliv LCZ696: vy-
sledky byly statisticky vyznamné ve prospéch LCZ696. Bylo prokazano sni-
Zeni rizika kardiovaskularniho umrti a prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani
(hazard ratio HR 0,80; p < 0,001), snizeni kardiovaskularni mortality (HR 0,80;
p < 0,001) a snizeni rizika prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani (HR 0,79;
p < 0,001). Byla vyznamné snizena i celkova mortalita (HR 0,74; p < 0,001)
ve srovnani s enalaprilem'®/.

Tab 5. Kontraindikace pro podavani sakubitrilu-valsartanu
Hypersenzitivita na 1é¢ivé litky nebo na pomocné latky
Soucasné uzivani s ACEI

Angioedém v souvislosti s 1écbou ACEI nebo ARB v anamnéze

Sakubitril-valsartan je indikovan k 1é¢bé chronického srde¢niho selhani se sni-
zenou ejekéni frakei. Uvodni davka je 49 mg/51 mg dvakrat denné s cilovou
davkou po dvou az ¢tyfech tydnech 97 mg/103 mg dvakrat denné. V piipadé
hypotenze, hyperkalémie nebo renalni dysfunkce v pribéhu 1é¢by by méla byt
davka sakubitrilu-valsartanu snizena.

Lécbu se nedoporucuje zahajovat u pacientt s hodnotou systolického krev-
niho tlaku < 100 mmHg nebo u pacientii se sérovou koncentraci drasliku > 5,4
mmol/l. Kontraindikaci pro podani sakubitrilu-valsartanu je soucasné lécba
inhibitorem ACE nebo inhibitorem receptoru angiotenzinu. Pii 1é¢bé ACEI
muize byt 1é¢ba sakubitrilem-valsartanem zahdjena az za 36 hodin od posledni
davky ACEI z dtivodu rizika angioedému®/.

Kontraindikace pro poddni sakubitrilu-valsartanu ukazuje tabulka 5.

Dévku sakubitrilu-valsartanu neni nutné upravovat u mirné snizené funkce
ledvin (odhad glomerularni filtrace eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?). U pacientt
s eGFR 30-60 ml/min/1,73 m* se doporucuje zahajovaci davka 24 mg/26 mg
dvakrat denné. U pacienttt s eGFR <30 ml/min/1,73 m? jsou omezené zkuse-
nosti. Lé¢ba je kontraindikovana pti tézké poruse funkce jater, déle u pacientt
s cholestazou nebo bilidrni cirhézou.

Nejcastéjsimi nezddoucimi G¢inky jsou hypotenze, hyperkalémie a zhor$eni
funkce ledvin.

Mezi 1ékové interakce, které vedou ke kontraindikaci, patfi souc¢asné podani
ACEI podavani ARB (sakubitril-valsartan ARB obsahuje) a podavani pri-
meého inhibitoru reninu aliskirenu.

Soucasné podani téchto 1éku je spojeno s vyznamnym rizikem hyperkalé-
mie, angioedému, hypotenze a renalni dysfunkce. Sakubitril je inhibitorem
transportéra organickych aniontt (organic anion transporting polypeptides,
OATPs), proteinit OATP1B1 a OATP1B3, a proto miiZe zvySovat Gi¢innost sub-
stratt téchto proteind, jako jsou statiny. Souc¢asné podavani sakubitrilu-valsar-
tanu a inhibitorti fosfodiesterdzy 5 vcetné sildenafilu mize byt spojeno s ri-
zikem hypotenze. Soucasné podavani nesteroidnich antirevmatik muize byt
spojeno s rizikem zhor$eni ledvinnych funkei. Léky, které zvysuji koncentraci
drasliku v krvi, musi byt pti 1é¢bé sakubitrilem-valsartanem podévany s opa-
trnosti a ¢astou monitoraci koncentrace drasliku v krvi. Sakubitril-valsartan
neni metabolizovan prostifednictvim CYP3A4, proto lékové interakce na této
metabolické cesté nejsou vyznamné.

Dalsi farmakoterapie CHSS

U vétsiny pacientt s CHSS a sniZenou, ale i nemocnych a s CHSS a zachovalou
ejekeni frakei levé komory, je nutné v ur¢ité fazi onemocnéni podavat diure-
tika. Diuretickd terapie odstraruje nebo kontroluje symptomy spojené s plicni
nebo systémovou kongesci. Jeji misto je v terapii CHSS nenahraditelné®'/. Di-
uretika je nutné podavat u pacienti s HFREF prakticky trvale, davka diuretika
souvisi s tizi srde¢niho selhani. Vhodné jsou kombinace klickového diuretika
s kalium Setficimi a i thiazidovymi diuretiky u pacientii s CHSS a pfitomnosti
otokd.

Obvyklé davky diuretik podle soucasnych doporuceni pro lé¢bu srdecniho selhdni
ukazuje tabulka ¢. 6'/.

Soucasné podavéni inhibitoru reninu aliskirenu u pacientt s diabetes mellitus nebo u pacientt s poruchou funkce ledvin

Zavazna porucha jaterni funkce, bilidrni cirhdza a cholestaza

Téhotenstvi (druhy a treti trimestr)
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Tab. 6. Obvyklé davky diuretik u srdecniho selhani

Diuretikum Uvodni davka mg Obvykla denni davka mg
Klickova diuretika

furosemid 20-40 40-250
Thiazidova diuretika

hydrochlorothiazid 12,5-100
indapamid 2,5-5

Kalium $etfici diuretikum Bézna a pii (-ACEI/ARB) Bézna a pii (-ACEI/ARB)
spironolakton/eplerenon 12,5-25 50 50 100-200
amilorid 2,5 5 5-10 10-20

Legenda k tabulce:

(-ACEI/ARB) - davka kalium $etticiho diuretika v ptipadé, Ze pacient netoleruje nebo m4 kontraindikaci k podavéni inhibitoru ACE nebo antagonisty

receptoru angiotenzinu

Dals$im lékem pro lé¢bu CHSS je digoxin. Je indikovan u pacientii se srde¢nim
selhanim a snizenou EF LK se sinusovym rytmem a pokracujicimi symptomy

pfi maximalni farmakoterapii ke sniZeni rizika hospitalizace?/.

Dalsi indikaci je kontrola tepové frekvence u pacientt s CHSS a fibrilaci sini,

pokud samotnd terapie betablokitorem nesta¢i k udrzeni tepové frekvence

mezi 70-90/min.
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