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souhrn

vzhledem k vysokému riziku nežádoucích účinků u pacientů se srdečním selháním a sníženou ejekční frakcí 
(heart failure and reduced ejection fraction, hFreF) existuje naléhavá potřeba zahájení a titrace farmako-
terapie podle doporučených postupů (guideline-directed medical therapy, gdMt), která může snížit mor-
biditu a riziko úmrtí. doporučené postupy pro klinickou praxi nyní zdůrazňují nutnost včasného a rychlého 
zahájení léčby látkami s kardiovaskulárním přínosem. při vědomí četných překážek ztěžujících zahájení a op-
timalizaci gdMt musí být cílem poskytovatelů zdravotní péče uvádět do praxe čtyři pilíře farmakoterapie 
kombinací čtyř lékových skupin, kterou dnes preferuje většina doporučených postupů pro klinickou praxi: 
inhibitory receptoru pro angiotenzin ii a neprilysinu, beta-blokátory, antagonisty mineralokortikoidních re-
ceptorů a inhibitory sodíko-glukózového kotransportéru 2. i když u vysokého procenta pacientů s hFreF 
nejsou přítomny žádné klinické kontraindikace gdMt, přesto jim tato léčiva nejsou předepisována. včasné 
zahájení kombinační léčby s nízkými dávkami by měla snášet většina pacientů. při hledání maximální tolero-
vané gdMt bude nicméně nutno zvažovat i faktory na straně pacientů, jako jsou jejich hemodynamické po-
měry, křehkost a laboratorní hodnoty. další významnou možnost pro úspěšné provádění gdMt představuje 
zahájení gdMt během hospitalizace pro akutní srdeční selhání. pro omezení polypragmazie a snížení rizika 
nežádoucích účinků lze konečně zvažovat i vysazení léčiv bez zjevného přínosu pro kardiovaskulární systém. 
snížení morbidity a mortality pacientů s hFreF si vyžádá další prospektivní studie zaměřené na optimální 
provádění farmakoterapie čtyřkombinací. (J am coll cardiol Basic trans science 2022;7:504–517) © 2021 the 
authors. published by elsevier on behalf of the american college of cardiology Foundation. Jde o článek 
vydaný pod licencí cc BY-nc-nd (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

issn 2452-302X, https://doi.org/10.1016/j.jacbts.2021.10.018
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srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí (heart failure 
with reduced ejection fraction [hFreF]) je komplexní one-
mocnění s vyšší morbiditou a mortalitou než v případě 
většiny typů nádorů.1 v posledních 35 letech byl prokázán 
přínos řady léčiv i způsobů přístrojové léčby pro tuto paci-
entskou populaci (obr. 1), a jsou proto odpovídajícím způ-
sobem zařazovány do současných doporučených postupů 
pro klinickou praxi. i když lze pokrok v tomto směru jen 
vítat, dospělo se k němu za cenu vyšší náročnosti a nákladů 
i obav ze snášenlivosti těchto nových možností léčby paci-

enty. vzhledem k významné zátěži nemocných komorbidi-
tami se tak stala péče o pacienty s hFreF ještě náročnější.2,3

Řada nedávno aktualizovaných doporučených postupů 
pro léčbu hFreF v klinické praxi se zasazuje o používání kom-
binační léčby čtyřmi základními lékovými skupinami (founda-
tional quadruple therapy), tedy kombinací inhibitorů recep-
toru pro angiotenzin ii a neprilysinu (angiotensin receptor 
blockers/neprilysin inhibitor, arni), beta-blokátorů (BB), 
antagonistů mineralokortikoidních receptorů (mineralocor-
ticoid receptor antagonist, Mra) a inhibitorů sodíko-glukó-

HLAVnÍ BODY
•  Doporučené postupy (guidelines) pro klinickou praxi zdůrazňují potřebu farmakoterapie řízené podle doporučení 

(guideline-directed medical therapy) u pacientů se srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí. 
•  Podle mezinárodních doporučených postupů z poslední doby a dokumentu nazvaného American College of Car-

diology expert consensus decision pathway je vhodné tyto pacienty léčit čtyřkombinací zahrnující inhibitory re-
ceptoru pro angiotenzin ii a neprilysinu, beta-blokátory, antagonisty mineralokortikoidních receptorů a inhibitory 
sodíko-glukózového kotransportéru 2.

•  Pro dosažení tohoto cíle je nutno vypracovat strategie pro optimalizaci používání nových léčiv, dosahování cílových 
dávek i řešení nežádoucích účinků a snášenlivosti.

• Je nutno provést další studie zaměřené na optimální provádění léčby uvedenou čtyřkombinací.

ZKRAtKY A AKROnYMY
ace (angiotensin-converting enzyme) = angiotenzin konvertující enzym
arB (angiotensin receptor blocker) = blokátor receptorů pro angiotenzin ii
arni (angiotensin receptor neprilysin inhibitor) = inhibitor receptoru pro angiotenzin ii a neprilysinu
BB = beta-blokátor
gdMt (guideline-directed medical therapy) = farmakoterapie podle doporučených postupů
egFr (estimated glomerular filtration rate) = odhadovaná glomerulární filtrace
hF (heart failure) = srdeční selhání
hFreF (heart failure with reduced ejection fraction) = srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí
Mra (mineralocorticoid receptor antagonist) = antagonista mineralokortikoidních receptorů
sglt2i (sodium–glucose co-transporter 2 inhibitor) = inhibitor sodíko-glukózového kotransportéru 2
t2dM (type 2 diabetes mellitus) = diabetes mellitus 2. typu
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angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor/
angiotensin receptor blocker (ARB), followed by the
add-on of a BB and then an MRA. If the patient re-
mains symptomatic, an ARNI is introduced (switched
from ACE inhibitor/ARB) before an SGLT2i is pre-
scribed.26 Furthermore, the doses of each therapy are

increased to the guideline-recommended dosing
(defined as dose target in the pivotal clinical trial) or
highest tolerated dose before initiating a new ther-
apy. This traditional paradigm does not, however,
take into account several important factors:27 1) most
of the landmark clinical trials did not involve patients

FIGURE 1 Summary of Advances in Medical Therapies in Patients With HF and Reduced Ejection Fraction

This figure displays a temporal representation of landmark trials that have shaped heart failure therapy over the years. A-HeFT ¼ African-American Heart Failure Trial;

ACE ¼ angiotensin-converting enzyme; AF-CHF ¼ Rhythm Control versus Rate Control for Atrial Fibrillation and Heart Failure; AFFIRM-HF ¼ Study to Compare Ferric

Carboxymaltose With Placebo in Patients With Acute Heart Failure and Iron Deficiency; ARB ¼ angiotensin receptor blockers; ARNI ¼ angiotensin receptor blocker/

neprilysin inhibitor; ATLAS ¼ Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival; CARE-HF ¼ Cardiac Resynchronization Heart Failure Study; CHARM-Add ¼ added

arm of the Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; CHARM-Alt ¼ alternative arm of the Candesartan in Heart Failure

Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; CIBIS ¼ Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study; COMET ¼ Comparison of carvedilol and metoprolol on clinical

outcomes in patients with chronic heart failure in the Carvedilol Or Metoprolol European Trial; COMPANION ¼ Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation

in Heart Failure; CONSENSUS ¼ Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study; COPERNICUS ¼ Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival;

CRT ¼ cardiac resynchronization therapy; DAPA-HF ¼ Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure; DIG ¼ Effect of Digoxin on Mortality and

Morbidity in Patients With Heart Failure; EMPEROR-Reduced ¼ Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction;

EMPHASIS-HF ¼ Eplerenone in Patients with Systolic Heart Failure and Mild Symptoms; GALACTIC-HF ¼ Global Approach to Lowering Adverse Cardiac Outcomes

Through Improving Contractility in Heart Failure; HEAAL ¼ High-Dose Versus Low-Dose Losartan on Clinical Outcomes in Patients with Heart Failure; HEART-MATE

II ¼ Advanced Heart Failure Treated With Continuous-Flow Left Ventricular Assist Device; HF-ACTION ¼ Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of

Exercise Training; ICD ¼ implantable-cardioverter-defibrillator; MADIT-CRT ¼ Multicenter Automatic Defibrillator Implantation With Cardiac Resynchronization

Therapy; MERIT-HF ¼ Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure; MRA ¼ mineralocorticoid receptor agonist; PARADIGM-

HF ¼ Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; RAFT ¼ Cardiac-Resynchronization Therapy

for Mild-to-Moderate Heart Failure; RALES ¼ Randomized Aldactone Evaluation Study; REMATCH ¼ Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the

Treatment of Congestive Heart Failure; SCD-HeFT ¼ Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial; SCORED ¼ Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal Events

in Patients With Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment Who Are at Cardiovascular Risk; SENIORS ¼ Study of Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes

and Rehospitalization in Seniors With Heart Failure; SGLT1i ¼ sodium–glucose co-transporter 1 inhibitor; SGLT2i ¼ sodium–glucose co-transporter 2 inhibitor;

SHIFT ¼ Ivabradine and Outcomes in Chronic Heart Failure; SOLOIST-WHF ¼ Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patients With Type 2 Diabetes Post

Worsening Heart Failure; SOLVD-P ¼ prevention arm of the Studies of Left Ventricular Dysfunction; SOLVD-T ¼ treatment arm of the Studies of Left Ventricular

Dysfunction; STICH ¼ Coronary-Artery Bypass Surgery in Patients with Left Ventricular Dysfunction; USCP ¼ The Effect of Carvedilol on Morbidity and Mortality in

Patients With Chronic Heart Failure; V-HeFT ¼ Effect of Vasodilator Therapy on Mortality in Chronic Congestive Heart Failure II; Val-HeFT ¼ Valsartan Heart Failure

Trial; VICTORIA ¼ Vericiguat Global Study in Subjects with Heart Failure with Reduced Ejection Fraction.
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Obr. 1 – průběh pokroku ve farmakoterapii pacientů s HF a sníženou ejekční frakcí

tento obrázek představuje časovou osu se zásadními studiemi, které utvářely léčbu srdečního selhání v průběhu let. a-heFt = african-american heart 
Failure trial; ace (angiotensin-converting enzyme) = angiotenzin konvertující enzym; aF-chF = rhythm control versus rate control for atrial Fibrilla-
tion and heart Failure; aFFirM-hF = study to compare Ferric carboxymaltose With placebo in patients With acute heart Failure and iron deficiency; 
blokátor at

1 
= blokátor receptorů pro angiotenzin ii; arni (angiotensin receptor blocker/neprilysin inhibitor) = inhibitor receptoru pro angiotenzin ii 

a neprilysinu; atlas = assessment of treatment with lisinopril and survival; care-hF = cardiac resynchronization heart Failure study; charM-add 
= přidané rameno studie candesartan in heart Failure assessment of reduction in Mortality and Morbidity; charM-alt = alternativní rameno studie 
candesartan in heart Failure assessment of reduction in Mortality and Morbidity; ciBis = cardiac insufficiency Bisoprolol study; coMet = comparison 
of carvedilol and metoprolol on clinical outcomes in patients with chronic heart failure in the carvedilol or Metoprolol european trial; coMpanion 
= comparison of Medical therapy, pacing and defibrillation in heart Failure; consensus = cooperative north scandinavian enalapril survival study; 
copernicus = carvedilol prospective randomized cumulative survival; crt (cardiac resynchronization therapy) = srdeční resynchronizační léčba; 
dapa-hF = dapagliflozin and prevention of adverse outcomes in heart Failure; dig = effect of digoxin on Mortality and Morbidity in patients With 
heart Failure; eMperor-reduced = empagliflozin outcome trial in patients with chronic heart Failure with reduced ejection Fraction; eMphasis-hF 
= eplerenone in patients with systolic heart Failure and Mild symptoms; galactic-hF = global approach to lowering adverse cardiac outcomes 
through improving contractility in heart Failure; heaal = high-dose versus low-dose losartan on clinical outcomes in patients with heart Failure; 
heart-Mate ii = advanced heart Failure treated With continuous-Flow left ventricular assist device; hF-action = heart Failure: a controlled 
trial investigating outcomes of exercise training; icd (implantable-cardioverter-defibrillator) = implantabilní kardioverter-defibrilátor; Madit-crt = 
Multicenter automatic defibrillator implantation With cardiac resynchronization therapy; Merit-hF = Metoprolol cr/Xl randomized intervention 
trial in congestive heart Failure; Mra (mineralocorticoid receptor antagonist) = antagonista mineralokortikoidních receptorů; paradigM-hF = pro-
spective comparison of arni with acei to determine impact on global Mortality and Morbidity in heart Failure; raFt = cardiac-resynchronization 
therapy for Mild-to-Moderate heart Failure; rales = randomized aldactone evaluation study; reMatch = randomized evaluation of Mechanical 
assistance for the treatment of congestive heart Failure; scd-heFt = sudden cardiac death in heart Failure trial; scored = effect of sotagliflozin 
on cardiovascular and renal events in patients With type 2 diabetes and Moderate renal impairment Who are at cardiovascular risk; seniors = 
study of effects of nebivolol intervention on outcomes and rehospitalization in seniors With heart Failure; sglt1i (sodium–glucose co-transporter 
1 inhibitor) = inhibitor sodíko-glukózového kotransportéru 1; sglt2i (sodium–glucose co-transporter 2 inhibitor) = inhibitor sodíko-glukózového ko-
transportéru 2; shiFt = ivabradine and outcomes in chronic heart Failure; soloist-WhF = effect of sotagliflozin on cardiovascular events in patients 
With type 2 diabetes post Worsening heart Failure; solvd-p = rameno prevence studií studies of left ventricular dysfunction; solvd-t = rameno 
léčby studií studies of left ventricular dysfunction; stich = coronary-artery Bypass surgery in patients with left ventricular dysfunction; uscp = 
the effect of carvedilol on Morbidity and Mortality in patients With chronic heart Failure; v-heFt = effect of vasodilator therapy on Mortality in 
chronic congestive heart Failure ii; val-heFt = valsartan heart Failure trial; victoria = vericiguat global study in subjects with heart Failure with 
reduced ejection Fraction.
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zového kotransportéru 2 (sodium–glucose co-transporter 2 
inhibitor, sglt2i).3,4 užívání těchto léčiv v kombinaci může 
– ve srovnání s jednoduššími léčebnými režimy – prodloužit 
předpokládanou délku života průměrného 50letého pacien-
ta s hFreF o šest let (medián).5 přes přesvědčivé důkazy ze 
správně provedených randomizovaných klinických studií4,6–11 
zůstává i nadále farmakoterapie podle doporučených po-
stupů (guideline-directed medical therapies, gdMt) s pro-
kázaným přínosem pro kardiovaskulární systém v klinické 
praxi naprosto nedostatečně využívána, a to včetně těch 
forem gdMt, jejichž přínos byl v průběhu dvou posledních 
desetiletí jednoznačně prokázán.12

toto nedostatečné využívání možností gdMt přetr-
vává i u pacientů bez jakýchkoli absolutních nebo rela-
tivních kontraindikací, případně dokumentované nesná-
šenlivosti léčiva.13–16 v prospektivním registru chaMp-hF 
(change the Management of patients with heart Failure), 
do něhož bylo zařazeno celkem 3 518 pacientů, byla pou-
ze 1 % vhodných pacientů předepsána trojkombinace; 
dále 86 % pacientů nebyly předepsány arni, přestože 
neměli žádnou medicínskou kontraindikaci.12 podobná 
zjištění byla získána v případě užívání Mra a sglt2i.13,17,18 
Za zmínku stojí zejména fakt, že nedostatečné užívání 
gdMt je výraznější u menšin a u žen.18 po zjištění, že pro-
centa hospitalizace pro srdeční selhání (heart failure, hF) 
se snižují při intravenózní aplikaci karboxymaltózy železa 
pacientům přijatým s hF19 a že hodnoty úmrtí z kardio-
vaskulárních příčin nebo hospitalizace pro hF jsou nižší 
u pacientů s nedávno se zhoršujícím hF, jimž se podává 
vericiguat (solubilní stimulátor guanylát cyklázy),20 mají 
dnes lékaři k dispozici několik léčebných strategií pro 
zlepšení současného stavu. pokud by však tato léčiva byla 
i nadále nedostatečně předepisována, nebudou mít pa- 
cienti k uvedeným léčivům snižujícím morbiditu i morta-
litu přístup, a tedy z nich nebudou mít žádný prospěch.21

pomalé zavádění těchto život zachraňujících léčiv do pra-
xe je zčásti důsledkem představy, že při farmakologické léč-
bě pacientů s hFreF se léky vždy musejí začít podávat v ur-
čitém pořadí. Zahájení léčby jedinou látkou se postupným 
zvyšováním dávek před tím, než se přidají další léčiva, trvá 
několik měsíců, ne-li let, a je často spojeno s nerozhodností 
pacienta ohledně samotné léčby, a celou věc dále kompli-
kuje zavedení novější lékové skupiny, sgtl2i, jako možnosti 
léčby těchto pacientů.22 uvedená nerozhodnost a váhavost 
byla ostatně pozorována i při zavádění nových antidiabetik 
u pacientů s diabetem 2. typu (t2dM) a s prokázaným ate-
rosklerotickým kardiovaskulárním onemocněním.23 Jedná se 
o nesmírně důležitou otázku, protože: 1) optimální léčby se 
nedostává vysokému procentu vhodných pacientů, a 2) po-
kud se již u nich provádí, zahájení léčby se často dlouho od-
kládá. souhrnné údaje ze studií ukazují, že přínos optimální 
léčby se již brzy po jejím zahájení zvyšuje; proto neprovádě-
ní optimální léčby, nebo dokonce její oddalování vystavuje 
pacienty riziku, které lze potenciálně odvrátit.

současný dokument o konsenzu v klinické praxi je výsled-
kem setkání skupiny expertů (think tank), které se konalo 
23. května 2021 a jehož se zúčastnili experti v oblasti hF 
z celé severní ameriky s cílem co nejvíce optimalizovat péči 
o jedince s hF. tento přehled ukazuje možnosti optimaliza-
ce léčby hFreF sekvenčním přístupem. ve snaze co nejvíce 
přiblížit tento text klinické praxi jsou popsány přístupy k op-
timalizaci gdMt ve třech častých klinických scénářích.

Vývoj sekvenční léčby v průběhu času

podle dlouhodobé představy je třeba pro optimaliza-
ci gdMt s použitím všech 4 základních lékových sku-
pin předepisovat je v konkrétním pořadí použitém 
v zásadních klinických studiích, v nichž se tato léčiva 
zkoušela.24,25 konkrétně to znamená, že se léčba za-
hajuje inhibitorem angiotenzin konvertujícího enzy-
mu (angiotensin-converting enzyme, ace), případně 
blokátorem receptorů pro angiotenzin ii (blokátorem 
at

1
), po němž se přidá BB a později Mra. pokud pa-

cientovy symptomy přetrvávají, začne se (po vysazení 
inhibitoru ace/blokátoru at

1
) ještě před předepsáním 

sglt2i podávat arni.26 dále se dávky každého léčiva 
zvyšují podle schématu uvedeného v doporučených po-
stupech (definovaných jako cílová dávka v zásadní stu-
dii s příslušným léčivem) nebo podle nejvyšší tolerova-
né dávky před nasazením nového léčiva. toto tradiční 
paradigma však nebere v úvahu několik významných 
faktorů:27 1) většina zásadních klinických studií neza-
hrnovala pacienty, kteří již v době randomizace užívali 
základní léčiva v terapii hFreF v optimálních dávkách;  
2) tento sekvenční algoritmus tiše předpokládá, že 
kombinace léčiv v nízkých dávkách nebude mít přídat-
ný léčebný přínos; 3) postupné přidávání léčiv si může 
vyžádat 6 až 12 měsíců, než se úplně zařadí všechny do-
poručené lékové skupiny a 4) nasazení několika léčiv, 
konkrétně arni a sglt2i, současně (spíše než postup-
ně) může usnadnit stabilizaci hodnot draslíku a funkce 
ledvin, což v budoucnu umožní zahájit podávání Mra.

Údaje z reálného světa, získané z prospektivních regist-
rů z různých míst na světě, ukazují, že poskytovatelé zdra-
votní péče – i přes absenci klinických kontraindikací nebo 
okolností, kdy neexistují žádné překážky na úrovni systé-
mu (např. úhrada léčby v systému zdravotního pojištění 
us veterans affairs) – nezřídka přidávají gdMt a netitrují 
dávky základních léčiv v terapii hFreF.12–14,28 celosvětově 
byla skutečně v řadě zdravotnických systémů a ekonomik 
zaznamenána téměř shoda ve smyslu zřídka prováděné 
titrace dávek léčiv a časného vysazení základních součástí 
gdMt.21

Výrazně opožděná optimalizace GDMt  
se sekvenčním dávkováním

pokud by měl poskytovatel zdravotní péče před zaháje-
ním dodatečné gdMt titrovat dávky inhibitoru ace/blo-
kátoru at

1 
a BB postupně, trvalo by dosažení optimálního 

dávkování až 12 měsíců.27,29 Zásadní studie nicméně pro-
kázaly včasné dosažení statistické významnosti.22,27 na-
příklad doba do dosažení statistické významnosti, a tedy 
trvalého klinického přínosu, byla ve studii dapa-hF (da-
pagliflozin and prevention of adverse outcomes in heart 
Failure) 28 dní.30 podobné výsledky byly zaznamenány 
i v jiných studiích, což vedlo k volání po časném zaháje-
ní léčby pro dosažení maximálního klinického přínosu.31 
Je třeba poznamenat, že již probíhají studie s pacienty 
s hF a s chronickým onemocněním ledvin, jejichž cílem je 
zjistit bezpečnost a snášenlivost současného nasazení se-
lektivního modulátoru mineralokortikoidního receptoru 
a sglt2i.32
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Optimální základní léčba je historický 
konstrukt a není biologicky podložena

provádění gdMt s použitím základních léčiv v klinických 
studiích vycházelo z klasických představ a dostupnosti 
léčiv v dané době a nebylo biologicky podloženo. před-
stava základní, již probíhající (background) nebo vstupní 
(baseline) optimální léčby se v průběhu času vyvíjela. na-
příklad ve studii consensus (cooperative north scandi-
navian enalapril survival study), která u pacientů s hFreF 
srovnávala účinek enalaprilu versus placeba, museli zařa-
zení účastníci užívat jako stabilní základní léčbu digitalis 
a diuretika.33 povoleno bylo i užívání jiných léčiv v terapii 
hF včetně nitrátů, prazosinu a hydralazinu. s tím, jak se 
standardní „box na nářadí pro terapii hFreF“ měnil, se již 
novější studie těmito pravidly neřídila.

Za pozornost stojí fakt, že zásadní studie 3. fáze s far-
makoterapií čtyřkombinací základních lékových skupin 
prokázaly podobný rozsah přínosu aktivní léčby pro 
pacienty bez ohledu na provádění nebo dávkování již 
probíhající základní léčby.34–38 tyto výsledky potvrzují 
představu, že léčiva v současnosti doporučovaná pro far-
makoterapii čtyřkombinací jsou na sobě funkčně nezávis-
lá a nejsou z hlediska jejich léčebného účinku vzájemně 
biologicky propojena.

studie ciBis (cardiac insufficiency Bisoprolol study iii) 
je zatím jednou z velice mála „sekvenčních“ studií. kon-
krétně se ve studii ciBis iii srovnávala strategie „nejdřív 
bisoprolol, pak enalapril“ versus strategie „nejdřív ena-
lapril, pak bisoprolol“.39 do těchto dvou skupin bylo ná-
hodně zařazeno celkem 1 010 pacientů; ukázalo se, že 
ani jedna strategie nebyla lepší než ta druhá, z čehož lze 
usuzovat, že oba přístupy jsou vhodné. i když toto zjištění 
nelze extrapolovat na jiné typy sekvenčních studií zkou-
majících novější léčiva, je zatím k dispozici málo důkazů, 
že by při zvažování farmakoterapie podle doporučených 
postupů u pacientů s hFreF byl striktní sekvenční přístup 
optimální nebo lepší než jiné strategie.

Mylná představa, že studie optimálně 
provádějí GDMt se základními lékovými 
skupinami

i když zařazovací kritéria randomizovaných kontrolova-
ných studií obecně vyžadují, aby se u pacientů provádě-
la „optimální tolerovaná gdMt“, nelze předpokládat, 
že by se u všech pacientů v zásadních studiích důsledně 
prováděla farmakoterapie podle doporučených postupů 
nebo že by se uvedená léčiva užívala v maximálních do-
poručených terapeutických dávkách. Jak bylo nedávno 
zdůrazněno, nebylo používání základní léčby ve studiích 
s hFreF 3. fáze ani zdaleka homogenní.34 například BB se 
jako základní léčba ve studii consensus podávaly 3 % 
pacientů,40 ve studii solvd (studies of left ventricular 
dysfunction) je užívalo 8 % účastníků,41 a ve studii rales 
(randomized aldactone evaluation study) 11 % pacien-
tů.42 Z novějších studií dosahovalo užívání Mra 52 % ve 
studii paradigM-hF (prospective comparison of arni 
with acei to determine impact on global Mortality and 
Morbidity in heart Failure),8 71,3 % ve studii eMperor-
-reduced (empagliflozin outcome trial in patients with 

chronic heart Failure and a reduced ejection Fraction)10 
a 71 % ve studii dapa-hF.9 dále ve studii dapa-hF uží-
valo arni 10,4 % pacientů a ve studii eMperor-reduced 
19,4 % účastníků.10 představa, že lékaři v klinické praxi 
musejí začít podávat „nová“ základní léčiva až po nasa-
zení „tradičních“ základních léčiv a jejich titraci na ma-
ximální dávky, neodpovídá situaci ve skupinách pacientů 
zařazených do těchto klinických studií s měnícími se pa-
radigmaty.

nízké dávky léčiv používaných ve GDMt  
mají terapeutický účinek

dalším omylem je představa, že při gdMt jsou terapeu-
ticky účinné pouze maximální dávky a že novější léčiva by 
se měla předepisovat pouze až po dosažení těchto ma-
ximálních dávek. Bližší pohled na výchozí údaje ze studií 
naznačuje, že převážná většina účastníků studií nikdy ne-
dostávala optimální dávky aktivní látky.34 například pou-
ze 64 % účastníků studie Merit-hF (Metoprolol cr/Xl 
randomized intervention trial in congestive heart Fai-
lure) nakonec užívalo cílovou dávku metoprololu v této 
studii,43 a ve studii eMphasis-hF (eplerenone in patients 
with systolic heart Failure and Mild symptoms) dosáhlo 
cílové dávky eplerenonu pouze 60,2 % jedinců.44 ve sku-
tečnosti není k dispozici dostatek důkazů podporujících 
představu, že by vyšší versus nižší dávky ve farmakote-
rapii podle doporučených postupů spolehlivě zlepšovaly 
výsledný stav pacienta; nicméně důkaz většího přínosu 
vyšších dávek ve farmakoterapii podle doporučených po-
stupů gdMt lze pozorovat u BB, které ve vyšších dávkách 
– oproti nižším dávkám – zřejmě snižují riziko úmrtí a po-
čty hospitalizací pro hF.45

při úvahách o podávání vysokých versus nízkých dávek 
inhibitoru ace/blokátoru at

1 
nelze opominout dvě vý-

znamné randomizované studie. první z nich, studie atlas 
(assessment of treatment with lisinopril and survival), 
zkoumala podávání lisinoprilu v nízké versus vysoké dáv-
ce.46 při srovnání skupin s nízkými dávkami (2,5 mg až 5,0 
mg denně) versus vysokými dávkami (32,5 mg až 35 mg 
denně) nebyl nalezen žádný rozdíl v mortalitě, nicméně 
riziko hospitalizace pro hF bylo ve druhé skupině nižší 
o 24 %. i když procenta případů vysazení léčiva byla v obou 
ramenech studie podobná, byly závratě a renální nedosta-
tečnost pozorovány častěji ve skupině s vysokými dávkami. 
druhou studií byla heaal (high-dose versus low-dose 
losartan on clinical outcomes in patients with heart Fai-
lure).47 Účastníci této studie byli randomizováni do skupin 
buď s vysokou dávkou (150 mg), nebo s nízkou dávkou (50 
mg) losartanu. i když nebyl zaznamenán žádný rozdíl v ri-
ziku úmrtí, byl ve skupině s vysokou dávkou zjištěn 13% 
pokles rizika hospitalizace pro hF. Je nutno rovněž dále 
zkoumat důsledky velikosti dávky na výsledný stav mužů 
a žen, protože post hoc analýzy údajů ze studií heaal 
i atlas naznačily, že pro dosažení přínosu z hlediska vý-
sledného stavu mohou u žen stačit nižší dávky.48

dosud nebyly provedeny žádné studie hodnotící 
konkrétně podávání Mra ve vysokých versus nízkých 
dávkách; zásadní studie s Mra prokázaly přínos spiro-
nolactonu a eplerenonu v nízkých dávkách (ve srovnání 
s placebem) ve smyslu snižování rizika nepříznivého vý-
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sledku léčby hF.49 nicméně post hoc analýza údajů ze 
studie eMphasis-hF prokázala, že podávání eplerenonu 
v nízké dávce (versus placebo) mělo při snižování rizika 
nepříznivého výsledného stavu při hF podobný přínos 
jako podávání eplerenonu ve vyšší dávce.50

ve studii paradigM-hF možná bylo někdy v jejím prů-
běhu nutno účastníkům snížit dávku, což tak umožnilo 
do jisté míry posoudit vliv dávky na výsledný stav. celkově 
byl rozsah přínosu podání nízkých, středně vysokých a vy-
sokých dávek kombinace sacubitril/valsartan oproti dáv-
kám enalaprilu podobný.34 i když nebylo provedeno žád-
né přímé srovnání nízkých versus vysokých dávek arni, 
uvedená zjištění naznačují, že podávání arni nabízí v ce-
lém rozmezí dávek vůči inhibitorům ace jisté přednosti. 
přínosem sglt2i je, že při hF nevyžadují žádné úpravy 
dávek. souhrnné důkazy ze studií podporují názor, že tit-
race dávek inhibitoru ace/blokátoru at

1
, BB, Mra a arni 

směrem nahoru nemusí být pro snížení hodnot sledova-
ných parametrů nutně nezbytná, a že nasazení dalších 
základních lékových skupin v rámci farmakoterapie podle 
gdMt při již probíhající základní léčbě v nízkých dávkách 
představuje na důkazech založenou strategii pro snížení 
morbidity a mortality u pacientů s hFreF.

nasazení několika léčiv současně usnadňuje 
pozdější optimalizaci GDMt

Post hoc analýza údajů ze studie paradigM-hF naznači-
la, že podávání kombinace sacubitril/valsartan – ve srov-
nání s podáváním enalaprilu – nezvýšilo počty případů 
vysazení jiných léčiv, která jsou součástí farmakoterapie 
podle gdMt v průběhu času a že díky stabilizaci funkce 
ledvin a hodnot draslíku může usnadnit nasazení a trvalé 
užívání Mra.51 podobné výsledky byly popsány ve studii 
eMperor-reduced, v níž byl empagliflozin, ve srovnání 
s placebem, spojen se sníženým rizikem vysazení Mra 
v delším časovém horizontu.52 Z těchto výsledků lze usu-
zovat, že časnější použití arni a sglt2i může představo-
vat řešení, které v průběhu času umožní zahájit podávání, 
titraci a trvalé užívání Mra.

nákladová účinnost základních lékových skupin

i když je užívání základních léčiv zpočátku spojeno se zvý-
šenými náklady, řada analýz prokázala, že podávání těch-
to lékových skupin je v dlouhodobém horizontu finančně 
výhodné.55–58 Z několika základních léčiv se již stala ge-
nerika (např. v lékových skupinách BB, Mra), což snižuje 
finanční zátěž pacientů. dále, bylo prokázáno, že použí-
vání arni je spojeno se statisticky významnými úsporami 
pro zdravotnický systém, dokonce i u pacientů, u nichž 
je léčba zahájena de novo (tzn. ještě před zahájením léč-
by inhibitory ace/blokátory at

1
).53,57 převážná většina 

údajů o nákladové účinnosti používání sglt2i na úrovní 
systému pochází z literatury týkající se t2dM.54 nicméně 
přibývající údaje ze studie dapa-hF, zpracované ve dvou 
nezávislých analýzách, prokazují, že dapagliflozin je ná-
kladově účinný, pokud se podává pacientům s hFreF bez 
ohledu na (ne)přítomnost t2dM.56 tyto výsledky jedno-
značně ukazují na nutnost velkého úsilí (na úrovni celého 

zdravotnického systému) na podporu používání základ-
ních léčiv.

Současné strategie pro nasazení  
a titraci léčiv v terapii HFreF 

hlavním důvodem pro nedostatečné využívání sekvenční 
terapie u jedinců s hFreF je pravděpodobně důraz kla-
dený na její zahájení. aktualizované konsenzuální do-
kumenty pro klinickou praxi a doporučené postupy pro 
praxi v současnosti již ustupují od „prosazování“ strikt-
ního sekvenčního přístupu k nasazování léčiv a zdůraz-
ňují spíše aspekt jejich rychlejšího nasazení (tabulka 1). 
aktualizované doporučené postupy pro klinickou praxi 
přiznávají omezené množství důkazů pro optimální sek-
venci, rychlé nasazení a titraci léčiv v rámci gdMt u pa-
cientů s hFreF.3,4 nicméně již bylo vypracováno a navr-
ženo několik nových strategií, jejichž cílem je překonat 
některé z problémů, s nimiž se lze setkat při dodržování 
klasických paradigmat (tabulka 2).

1.  McMurray a packer27 se vyslovují pro postup o třech 
krocích při zahajování léčby u ambulantních pa- 
cientů ve stabilizovaném stavu. při tomto přístupu se 
jako první začínají podávat BB a sglt2i. následně se 
během jednoho až dvou týdnů začne podávat arni 
a po dalších jednom až dvou týdnech se přidá Mra. 
dávky se začínají titrovat po nasazení všech základ-
ních léčiv. autoři uznávají, že druhé dva kroky lze 
přeskupit nebo změnit podle okolností u konkrétní-
ho pacienta, včetně léčiv již užívaných při zahájení 
léčby a toho, jak pacient léčbu snáší.

2.  konsenzuální doporučené postupy pro klinickou 
praxi, jako například doporučené postupy evropské 
kardiologické společnosti, zdůrazňují nutnost vytvo-
řit profil každého jednotlivého pacienta s cílem určit 
optimální postup pro zahájení a titraci gdMt spe-
cifické pro léčbu hF.58 tato doporučení se odrazila 
v nedávno vydané práci autorů Miller a spol.59 zdů-
razňující význam integrovaného (neboli „klastro-
vého“) přístupu k pacientovi jako strategie pro 
optimalizaci gdMt. při tomto přístupu je, obecně 
řečeno, na pacienta nahlíženo optikou tří obecných 
fenotypů v závislosti na klinickém scénáři: objemo-
vé přetížení, normo-hypertonik, a zvýšená srdeční 
frekvence. u pacientů s objemovým přetížením je 
nutno zahájit podávání sglt2i (vzhledem k jejich 
vlastnostem podobným diuretikům) spolu s diureti-
kem. u normo-hypertenzních jedinců je nutno zvážit 
podávání arni plus Mra v nízkých dávkách. u paci-
entů se zvýšenou srdeční frekvencí je třeba uvažovat 
o léčbě podáváním BB plus inhibitoru sinusového 
uzlu (ivabradinu). po zahájení léčby jednou lékovou 
skupinou lze po dvou až čtyřech týdnech přidat lé-
čiva z dalších lékových skupin, a během tří až šesti 
týdnů tak dosáhnout nízkých dávek léčiv všech léko-
vých skupin.

3.  greene a spol.60 doporučují téměř současné zahá-
jení podávání nízkých dávek všech lékových skupin 
čtyřkombinace. to je třeba provést během jednoho 
týdne s následnou titrací dávek směrem nahoru po-
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dle různých faktorů každého jednotlivého pacienta 
a jeho snášenlivosti léčby. dále, pokud je pacient 
hospitalizován a ve stabilizovaném stavu, je nutno 
maximálně se pokusit zahájit gdMt a současně zvý-
šit dávky již dříve užívaných léčiv.

v těchto doporučeních se vzájemně prolíná několik 
faktů (tabulka 2). Za prvé, uvedená léčiva snižují morbi-
ditu a mortalitu velmi rychle po jejich nasazení, což zdů-
razňuje nutnost přidávat rychle po sobě léčiva z různých 
lékových skupin.61–63 dále každé léčivo má účinek, který 

tabulka 1 – Současný konsenzus a doporučené postupy pro klinickou praxi na téma sekvenčního přístupu

Čtyřkombinace Doporučení

2021 european society of cardiology 
(první verze představena na kongresu 
na téma srdeční selhání v roce 2021)

•  Definovaná jako ARNI (inhibitor ACE/
blokátor at

1
), BB, Mra a sglt2i

doporučeno pro všechny vhodné pacienty 
s hFreF pro snížení rizika úmrtí

2021 american college of cardiology 
expert consensus pathway3

•  Pro pacienty s nově diagnostikovaným 
hFreF ve stadiu c je nutno zahájit podávání 
BB, inhibitoru ace/blokátoru at

1
/arni bez 

ohledu na pořadí
•  Po zahájení léčby s BB a antagonistou 

angiotenzinu je třeba zvážit přidání Mra 
při současném sledování hodnot elektrolytů

•  Při HFrEF ve funkční třídě NYHA II–IV je 
rovněž nutno zvážit použití sglt2i

každou látku je nutno titrovat směrem naho-
ru až na maximální snášenou dávku nebo na 
cílovou dávku. Zahájení léčby s BB snášejí lépe 
„suší“ pacienti a inhibitor ace/blokátor at

1
/

arni lépe „mokří“ pacienti

2021 canadian cardiovascular society4 •  Standardní léčiva (čtyřkombinace) lze 
použít u většiny pacientů s hFreF pro 
snížení mortality z kardiovaskulárních příčin 
a hospitalizace pro hF

•  Je nutno maximálně usilovat o zahájení 
podávání a titraci léčiv s cílem optimalizace 
farmakoterapie do 3–6 měsíců od stanovení 
diagnózy hFreF

Možná by bylo vhodnější titrovat dávky růz-
ných lékových skupin z gdMt současně („pa-
ralelní“ přístup) spíše než plně titrovat jednu 
lékovou skupinu před zahájením podávání 
dalšího léčiva („přísně sekvenční přístup“)

ace (angiotensin-converting enzyme) = angiotenzin konvertující enzym; arni (angiotensin receptor/neprilysin inhibitor) = inhibitor recep-
toru pro angiotenzin ii a neprilysinu; BB = beta-blokátor; blokátor at

1 
= blokátor receptorů pro angiotenzin ii; gdMt (guideline-directed 

medical therapy) = farmakoterapie podle doporučených postupů; hF (heart failure) = srdeční selhání; hFreF (heart failure with reduced 
ejection fraction) = srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí; Mra (mineralocorticoid receptor antagonist) = antagonista mineralokorti-
koidních receptorů; nYha = new York heart association; sglt2i (sodium–glucose co-transporter 2 inhibitor) = inhibitor sodíko-glukózové-
ho kotransportéru 2

tabulka 2 – přehled navrhovaných modelů rychlého zahájení léčby

Detaily Harmonogram Výhody nevýhody

packer a McMurray27 Začít současně podávat 
BB a sglt2i, následně 
arni a pak Mra

Čtyři týdny do zahájení 
gdMt

Zaměřit se na snášenlivost 
bez zahájení současného 
podávání několika léčiv, 
která by mohla vyvolat 
hypotenzi nebo akutní 
postižení ledvin

použití léčiv ze skupin 
jako sglt2i a arni podle 
symptomů při základní 
léčbě hF, jako jsou 
inhibitory ace, Mra a BB

Miller et al.59 přístup klastrového feno-
typu; při objemovém pře-
tížení přidat sglt2i; při 
hypertenzi přidat arni/
Mra; při zvýšené srdeční 
frekvenci přidat a titrovat 
BB a sni

3–6 týdnů od zahájení 
léčby s následnou titrací 
dávek

podle klinických charak-
teristik pacienta, které 
mohou zvýšit snášenlivost 
léčby

vyžaduje četné návštěvy 
lékaře pacientem nebo 
kontaktních míst; 
základní léčba si může 
vyžádat sekvenční přístup 
k zahájení léčby

greene et al.60 rychlé podávání nízkých 
dávek všech základních 
lékových skupin čtyřkom-
binace během 1 týdne

titrace dávek během  
1 měsíce

umožňuje rychlé a sou-
časné zahájení gdMt, 
což může optimalizovat 
klinický přínos

v případě nežádoucího 
účinku, aniž by se zjistilo, 
které léčivo ho vyvolalo; 
úhrada léčiv si může 
vyžádat sekvenční přístup 
k zahájení léčby

sni (sinus node inhibitor) = inhibitor sinusového uzlu; další zkratky jako v tabulce 1.
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nezávisí na dávce nebo dřívějším nasazení jiných léčiv.64 

navíc nízké dávky každého z pilířů léčebné čtyřkombinace 
mají přídatnou terapeutickou účinnost;65 proto je nutno 
dávat přednost nasazení všech čtyř součástí čtyřkombina-
ce před striktním postupným zařazováním a zvyšováním 
dávky, jak doporučuje historické léčebné paradigma. ko-
nečně většina doporučení pro rychlé zařazování všech lé-
kových skupin po sobě požaduje, aby všechny lékové sku-
piny, pokud nejsou přítomny nějaké kontraindikace, byly 
nasazeny během čtyř týdnů od stanovení diagnózy hFreF.

Využívání hospitalizace k titraci dávek léčiv

i když se doporučování rychlého postupného nasazování 
léčiv týká hlavně ambulantních pacientů, je nejvhodnějším 
obdobím pro zahájení a optimalizaci léčby hospitalizace. 
Řada studií zabývajících se různými aspekty léčby hFreF 
jednoznačně prokázala, že léčiva předepsaná při propouš-
tění pacienta se pouze zřídkakdy mění, jejich dávky titrují 
nebo optimalizují do jednoho roku po propuštění.25,66 do 
studie connect-hF (care optimization through patient 
and hospital engagement clinical trial for heart Failure), 
prováděné na 161 různých pracovištích, bylo zařazeno cel-

kem 5 647 pacientů přijatých s hF. Účastníci studie byli ran-
domizováni podle vzdělání lékaře v klinické praxi, auditu 
a zpětné vazby na kvalitu péče o pacienta s hF.67 studie 
neprokázala zlepšení situace v provádění gdMt v průběhu 
času ani zlepšení klinických parametrů u pacientů propuš-
těných z nemocnice s hF (odkaz v dodatku 1). po propuště-
ní z nemocnice docházelo v ambulantní péči pouze k málo 
změnám, což vede k závěru, že poskytovatelé zdravotní 
péče se musejí snažit zahájit gdMt již v době hospitaliza-
ce, což lze nejspíše snadno provést bez ohledu na medicín-
ský obor (odkaz v dodatku 2).

Scénáře z reálného světa

i když je každý pacient s hFreF jedinečný a zasluhuje si 
integrovaný přístup k optimalizaci léčby, má vysoké pro-
cento pacientů málo zdravotních kontraindikací gdMt. 
uvádíme tři klinické scénáře, kdy lze provést rychlou op-
timalizaci gdMt.

Chronické stabilní HFrEF
u pacientů s chronickým stabilním hFreF je přítomna řada 
komorbidit včetně t2dM a chronického onemocnění led-

represents an optimal time to initiate and titrate
GDMT.4 As previously described, what patients are
prescribed within the hospital setting will be un-
changed despite frequent evaluations in the outpa-
tient setting,17 (Supplemental Ref. 5). The vast
majority of patients admitted with acute HF will be on
an ACE inhibitor/ARB and a BB (Supplemental Ref. 6),
and therefore optimization can build on these 2
foundational therapies (Figure 2B). Current data sug-
gest that initiation of an ARNI and potentially an
SGLT2i remains relatively safe when done in the
inpatient environment. Data from the PIONEER-HF
(Comparison of Sacubitril/Valsartan versus Enalapril
on Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized from an
Acute Heart Failure Episode) trial identified that
sacubitril/valsartan, compared with enalapril, signif-
icantly reduced N-terminal pro–B-type natriuretic
peptide levels and recurrent HF hospitalization
(Supplemental Ref. 7). There was no difference in
rates of hypotension, hyperkalemia, or acute kidney

injury with sacubitril/valsartan. As recommended by
McMurray and Packer,27 the patient should be prior-
itized for switching the valsartan to ARNI (eg, sacu-
bitril/valsartan at 24/26 mg orally twice a day) and
adding spironolactone at 12.5 mg orally daily. There is
no need to delay the initiation of an ARNI because the
patient was on an ARB. The SGLT1/2 inhibitor sota-
gliflozin exhibited a reduction in the risk of total
worsening HF events and cardiovascular death in
patients with acute HF and T2DM (Supplemental
Ref. 8,9). Ongoing trials are evaluating the safety
and efficacy of SGLT2i among patients with acute HF
both with and without T2DM (Supplemental
Ref. 10,11). Therapies that do not have clear cardio-
vascular morbidity and mortality benefit, such as
calcium-channel blockers, could be discontinued to
prioritize GDMT with cardiovascular mortality
benefit. This approach may help to further address
the issues around polypharmacy and to prevent
future hypotension. Laboratory investigations,

FIGURE 2 Titration Strategies by Clinical Scenario in Patients With HF and Reduced Ejection Fraction

(A) Chronic stable heart failure and reduced ejection fraction; (B) acute heart failure; (C) de novo non-ischemic heart failure with reduced

ejection fraction. This figure displays the time points at which each medication in the quadruple therapy regimen should be initiated and

titrated in patients with acute, chronic, and de novo heart failure and reduced ejection fraction (HFrEF). Other abbreviations as in Figure 1.
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Obr. 2 – Strategie titrace podle klinického scénáře u pacientů s HF a sníženou ejekční frakcí

(a) chronické stabilní srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí; (B) akutní srdeční selhání; (c) de novo srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí 
neischemické etiologie. tento obrázek ukazuje časové body, v nichž je nutno zahájit podávání každého léčiva z čtyřkombinace s následnou titrací 
u pacientů s akutním, chronickým a de novo srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí (heart failure and reduced ejection fraction, hFreF). 
ostatní zkratky jako v obrázku 1.
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vin (odkaz v dodatku 3). v tomto případě lze zvažovat 
použití strategie rychlého zahájení titrace, kterou dopo-
ručují greene a spol., s vysazením všech inhibitorů ace/
blokátorů at

1 
a nasazením arni v nízké dávce o 36 hodin 

později (pokud pacient užíval inhibitor ace [např. per-
orálně sacubitril/valsartan v dávkách 24/26 mg dvakrát 
denně]) s okamžitým nasazením sglt2i, jako jsou em-
pagliflozin 10 mg jednou denně60 nebo dapagliflozin 10 
mg jednou denně (obr. 2a).9 Je-li to možné, lze provést la-
boratorní testy včetně vyšetření funkce ledvin a elektroly-
tů během čtyř týdnů s vědomím, že dochází k „propadu“ 
odhadované glomerulární filtrace (estimated glomerular 
filtration rate, egFr) s následnou stabilizací funkce ledvin 
v průběhu času (odkaz v dodatku 4). pokud ještě pacient 
neužívá Mra, lze Mra brzy přidat (např. během dvou až 
čtyř týdnů) v rámci zahájení léčby s arni a sglt2i. Během 
sledování lze arni titrovat na vyšší dávky.

Akutní dekompenzované HF s prokázaným HFrEF 
příjem pacienta do nemocnice pro akutní hF často před-
stavuje optimální příležitost pro zahájení a titraci gdMt.4 
Jak již bylo uvedeno výše, léčiva, která se pacientům 
předepíší v nemocnici, se i přes častá kontrolní vyšetření 
v ambulantním prostředí nemění17 (odkaz v dodatku 5). 
převážné většině pacientů přijatých do nemocnice s akut-
ním hF se bude podávat inhibitor ace/blokátor at

1 
a BB 

(odkaz v dodatku 6), takže optimalizace může být posta-
vena na těchto dvou základních lékových skupinách (obr. 
2B). na základě aktuálních údajů lze soudit, že nasazení 
arni, případně i sglt2i zůstává poměrně bezpečné, po-
kud se bude provádět v nemocničním prostředí. Údaje ze 
studie pioneer-hF (comparison of sacubitril/valsartan 
versus enalapril on effect on nt-proBnp in patients sta-
bilized from an acute heart Failure episode) prokázaly, 
že kombinace sacubitril/valsartan – ve srovnání s enala-
prilem – významně snižuje hodnoty n-terminálního pro-
hormonu peptidu typu B i počty případů rehospitalizace 
pro hF (odkaz v dodatku 7). při podávání kombinace sa-
cubitril/valsartan nebyl nalezen žádný rozdíl v inciden-
ci hypotenze, hyperkalemie nebo akutního poškození 
ledvin. Jak doporučují McMurray a packer,27 je pacienty 
nutno ideálně převést z valsartanu na arni (např. sacubi-
tril/valsartan perorálně v dávce 24/26 mg dvakrát denně) 
a přidat spironolacton perorálně v dávce 12,5 mg denně. 
nasazení arni není třeba odkládat, protože pacient již 
užíval blokátor at

1
. u pacientů s akutním hF a s t2dM 

snížil inhibitor sglt1/2 sotagliflozin riziko zhoršování hF 
a úmrtí z kardiovaskulárních příčin (odkazy v dodatku 8, 
9). v současnosti probíhající studie hodnotí bezpečnost 
a účinnost sglt2i u pacientů s akutním hF s/bez t2dM 
(odkazy v dodatku 10, 11). léčiva bez jednoznačného pří-
znivého ovlivnění kardiovaskulární morbidity a mortality, 
jako jsou blokátory kalciových kanálů, lze vysadit a dát 
přednost zahájení gdMt s příznivým ovlivněním úmrtí 
z kardiovaskulárních příčin. tento přístup může umožnit 
dále věnovat pozornost otázkám polypragmazie a bránit 
budoucímu rozvoji hypotenze. u ambulantního pacienta 
lze během čtyř týdnů provést – pokud jsou dostupné – 
laboratorní testy, včetně vyšetření funkce ledvin a stano-
vení hodnot elektrolytů. po propuštění z nemocnice lze 
začít podávat i vericiguat perorálně se zahajovací dávkou 
2,5 mg denně.20

Ambulantní pacient ve stabilizovaném stavu  
s de novo HFrEF neischemické etiologie 
u pacientů s de novo hFreF neischemické etiologie je nut-
no zvážit rychlé a sekvenční nasazení léčiv z několika sku-
pin používaných v terapii čtyřkombinací (obr. 2c). v ta-
kovém případě lze zahájit podávání arni v nízké dávce 
(např. 24/26 mg per os dvakrát denně), BB (např. bisopro-
lol 2,5 mg per os denně) a spironolacton (12,5 mg per os 
jednou denně). vzhledem k hraničně zvýšeným hodno-
tám draslíku je třeba zahájit sledování pacientů brzy, do 
dvou týdnů, s kontrolou laboratorních parametrů, krevní-
ho tlaku a srdeční frekvence. pokud je pacient ve stabili-
zovaném stavu, je nutno zahájit do dvou týdnů podávání 
sglt2i a provádět laboratorní vyšetření krve pro kontro-
lu funkce ledvin a hodnot elektrolytů. rovněž je nutno 
provádět pravidelné kontroly s cílem posoudit případné 
zahájení přístrojové léčby (např. použití implantabilního 
kardioverteru-defibrilátoru nebo zahájení srdeční resyn-
chronizační terapie).

Strategie předvídání nežádoucích účinků 
v souvislosti s použitím GDMt

poskytovatelé zdravotních služeb se u pacientů s hFreF 
často obávají možnosti akutního poškození ledvin, rozvo-
je hypotenze a hyperkalemie po zahájení a titraci gdMt 
(tabulka 3) (odkaz v dodatku 12). Mnohé z těchto pro-
blémů lze nicméně předvídat. v případě chronického 
onemocnění ledvin je po nasazení inhibitoru systému re-
nin-angiotenzin, arni (odkaz v dodatku 13) nebo sglt2i  
(odkaz v dodatku 14) nutno očekávat pokles egFr v dů-
sledku snížení glomerulární hyperfiltrace po poklesu 
glomerulárního tlaku. pokud se týče sglt2i ve srovnání 
s jinými antidiabetiky, nedochází u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin po zahájení léčby ke zvýšení rizika 
akutního poškození ledvin (odkaz v dodatku 15, 16). Jak 
bylo již dříve uvedeno v zásadních studiích hodnotících 
použití Mra při hFreF, ovlivňuje – u pacientů s hodno-
tami draslíku v séru až 5,6 mmol/l – pokračování léčby 
s Mra příznivě snižování mortality.51 proto musejí posky-
tovatelé zdravotní péče používat strategie snižování hod-
not draslíku v séru, například podáváním vazačů draslíku 
a současně dále podávat Mra. podle konsenzu lékařů 
v klinické praxi by praktičtí lékaři navíc mohli zvážit po-
dávání nových vazačů draslíku, jako jsou patiromer a cyk- 
lický křemičitan sodno-zirkoničitý, což by v případě přetr-
vávání hyperkalemie umožňovalo titraci dávek arni/inhi-
bitorů ace/blokátorů at

1 
a Mra směrem nahoru3 (odkaz 

v dodatku 17).
pokud se týče sglt2i, může existovat zvýšené riziko 

mykóz genitálií, ne však močového traktu. pacienty je 
nutno upozorňovat na nutnost odpovídající hygieny v ob-
lasti genitálií; pokud dojde k rozvoji mykózy genitálií, lze 
zvážit perorální podání jedné 150mg dávky fluconazolu 
(odkaz v dodatku 12). u některých pacientů navíc podá-
vání sglt2i zvyšuje riziko rozvoje diabetické ketoacidó-
zy bez hyperglykemie. pacienty je nutno upozornit, aby 
v případě akutního postižení, které může vést k omeze-
nému perorálnímu užívání léčiva, dočasně léčivo vysadili. 
podávání léčiv lze odpovídajícím způsobem znovu zahájit 
po obnovení perorálního užívání.
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Mezery ve znalostech a limitace

výše uvedená doporučení je nutno uvést do kontextu 
a zmínit několik mezer v našich znalostech, s nimiž se 
lze setkat v současné literatuře. profily pacientů popsa-
né v tomto textu představují často pozorované klinické 
scénáře, a my uvádíme jeden přístup k nasazení a titraci 
léčiv pro dosažení optimálního provádění gdMt; nicmé-
ně je nutno přiznat, že v současnosti nejsou k dispozici 
žádné konkrétní randomizované studie, které by proká-
zaly vyšší bezpečnost a účinnost jedné strategie titrace 
oproti jiné strategii. dále, s tím, jak překlenujeme propast 
mezi naším poznáním základních biologických aspektů 
hFreF a mechanismy účinku základních léčiv, dokážeme 
přesněji cílit jejich podávání jednotlivým pacientům spíše 
než jakési skupině s jednotným klinickým profilem (od-
kaz v dodatku 18). pozvolna se rýsující a rozšiřující oblastí 
výzkumu v tomto směru je i stále častější využívání umělé 

inteligence při vyhledávání jedinců, kteří by mohli opti-
málně odpovídat na základní léčiva (odkazy v dodatku 
19, 20).

upřesňují se i představy na téma precizního dávková-
ní; jako příklad lze uvést stále více přijímanou představu 
o rozdílech mezi pohlavími v odpovědi na dávkování ně-
kterých základních léčiv.48 Je třeba provádět další studie 
dávkování, které by umožnily cílené podávání konkrét-
ních léčiv a jejich konkrétní dávkování jednotlivým pa- 
cientům. dále, i když jsme pro prostředí nemocniční péče 
doporučili strategii nasazení základních léčiv v nízkých 
dávkách, uznáváme, že po propuštění pacientů se titrace 
provádí pouze v omezeném měřítku; bude nutno provést 
další studie zvyšování kvality a vypracovat edukační pro-
gramy, které zplnomocní poskytovatele zdravotní péče 
k titraci dávek při propouštění pacienta z nemocnice.

v klinických studiích eMperor-reduced a dapa-hF 
zahrnovala kritéria pro zařazení základní optimální léčbu 
včetně podávání arni/inhibitorů ace/ blokátorů at

1
, BB 

tabulka 3 – přepokládané nežádoucí účinky v souvislosti s podávanými léčivy a strategie jejich zmírňování

Klinické parametry 
pro zahájení léčby 
a titraci dávek

Laboratorní a klinické 
parametry během 
sledování (během 2–4 
týdnů od zahájení 
léčby)

Kdy zvažovat snížení 
dávky nebo ukončení 
léčby

Strategie pro zmírňování 
nežádoucích účinků

arni/acei/ 
lokátor at

1
 

stk > 100 mm hg
egFr  
> 30 ml/min/1,73 m2

k+ < 5,4 mmol/l

symptomy posturální 
hypotenze, kreatinin 
v séru, draslík v séru

symptomatická 
posturální hypotenze, 
k+ > 5,4 mmol/l, zvýšení 
kreatininu v séru  
> 30 % během 4 týdnů 
od zahájení léčby

Mít na paměti, že časný vzestup hod-
not kreatininu v séru je předvídaný 
účinek léčiva. vysadit antihypertenzi-
va bez přínosu pro kardiovaskulární 
zdraví (např. blokátory kalciových 
kanálů). lze rovněž zvážit nové vaza-
če draslíku jako patiromer a cyklický 
křemičitan sodno-zirkoničitý umož-
ňující titraci směrem vzhůru arni/
inhibitoru ace /blokátoru at

1
 a Mra 

při přetrvávající hyperkalemii

BB sF > 60 tepů/min
stk > 100 mm hg

není nutno sledovat 
laboratorní parametry, 
pouze srdeční frekven-
ci a stk

sF < 50 tepů/min (bez 
stk), symptomatická 
posturální hypotenze

pokud indikováno podle doporu-
čených postupů pro praxi, zvážit 
implantaci icd/crt pro snížení rizika 
bradykardie

Mra stk > 100 mm hg
egFr  
> 30 ml/min/1,73 m2

k+ ≤ 5,4 mmol/l

symptomy posturální 
hypotenze, kreatinin 
v séru, draslík v séru

symptomatická po-
sturální hypotenze, k+ 
> 5,5 mmol/l, zvýšení 
kreatininu v séru > 
30 % během 4 týdnů 
od zahájení léčby

vysadit antihypertenziva bez přínosu 
pro kardiovaskulární zdraví (např. 
blokátory kalciových kanálů).

sglt2i stk > 100 mm hg
egFr  
> 25 ml/min/1,73 m2

symptomy posturální 
hypotenze, kreatinin 
v séru, úprava 
glykemie (u diabeti-
ků), ketony a laktát 
v séru/v moči (při 
akutní dekompenza-
ci), mykotická infekce 
genitálií

symptomatická po-
sturální hypotenze, 
zvýšení kreatininu 
v séru > 30 % během 
4 týdnů od zahájení 
léčby, tvorba ketonů 
nebo zvýšení laktátu 
u pacienta s akutní 
dekompenzací

Mít na paměti, že časný vzestup hod-
not kreatininu v séru je předvídaný 
účinek léčiva; řádná hygiena genitálií; 
při rozvoji mykotické infekce genitálií 
zvážit léčbu jednou perorální dávkou 
fluconazolu 150 mg. pokud se pacient 
momentálně necítí dobře, poradit 
mu dočasně dál užívat sglt2i (např. 
virové onemocnění, dehydratace); 
vysadit sglt2i 2–3 dny před výkonem 
nebo operací

crt (cardiac resynchronization therapy) = srdeční resynchronizační terapie; egFr (estimated glomerular filtration rate) = odhadovaná glo-
merulární filtrace; icd (implantable cardioverter-defibrillator) = implantabilní kardioverter-defibrilátor; k+ = draslík; sF = srdeční frekvence; 
stk = systolický krevní tlak; ostatní zkratky jako v tabulce 1.
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a Mra; nicméně zařazená populace zahrnovala poměrně 
velké podskupiny pacientů neužívajících výše uvedené lé-
kové skupiny, což by podporovalo tvrzení, že přínos léč-
by s podáváním sglt2i nezávisí na již užívaných léčivech. 
výsledky studií hodnotících interakce základních léčiv se 
nicméně neliší; proto, i když jsou uvedená léčiva přínosná 
nezávisle na sobě, existuje pravděpodobně aditivní přínos 
užívání několika základních léčiv. teprve další studie pří-
mo srovnávající konkrétní léčiva však mohou poskytnout 
přesnější informace o optimálním užívání léčiv pacienty 
s hFreF.

existují další obavy ze strany samotných pacientů; jed-
ná se o náklady v souvislosti s podáváním uvedených léčiv, 
které je nutno brát v úvahu. Zátěž předběžného schvalo-
vání a spoluúčasti může vést k tomu, že řadu novějších lé-
čiv si mnozí pacienti s hFreF nebudou moci dovolit užívat. 
nicméně protože se v několika případech základních léčiv 
jedná o generika a u dalších vyprší patentová ochrana, 
bude snad možno náklady u významného procenta pa-
cientů snížit. kromě nákladů mohou i sami pacienti vá-
hat – vzhledem k domnělému riziku nežádoucích účinků 

a konzumace velkého počtu pilulek – než začnou několik 
léčiv užívat. Bude nutno vypracovat programy zvyšování 
kvality zaměřené na popsání nejrůznějších obav ze strany 
pacientů a překážek v provádění gdMt při hFreF.

Závěry

vzhledem k vysokému riziku nežádoucích účinků u pa-
cientů s hFreF a vzhledem k tomu, že vysoké procento 
těchto pacientů, kteří nemají žádné klinické kontraindi-
kace gdMt, dosud uvedená léčiva neužívá, je třeba dů-
sledně podporovat zahájení a titraci gdMt s cílem snížit 
morbiditu a mortalitu. novější aktualizované doporuče-
né postupy pro klinickou praxi nyní zdůrazňují význam 
včasného a rychlého nasazení léků s příznivým účinkem 
na kardiovaskulární onemocnění s upozorněním, že roz-
hodování v tomto smyslu je nutno provádět po dohodě 
s pacientem a musí být individualizováno podle jeho hod-
not a preferencí, již prováděné základní léčby a výsledků 
laboratorních testů (centrální ilustrace). aby se zabráni-

VYSADIT           ACEI • Blokátor AT
1

VYSADIT            ACEI • Blokátor AT
1

ZAHÁJIT                           ARNI • BB

pokraČovat                            s BB pokraČovat                             s BB ZaháJit po 2–4 týdnech   SGLT2i • MRA

ZaháJit v nemocnici   ARNI • SGLT2i ZAHÁJIT v nemocnici ARNI • SGLT2i 

ZaháJit při propuštění           Mra ZaháJit při propuštění            Mra

Zahájit podávání ARNI/BB v nízkých dávkách • Postupně titrovat směrem nahoru až k dávkám uváděným v do-
poručených postupech nebo k maximálně tolerovaným dávkám po zahájení podávání všech 4 základních léčiv

předvídat možné nežádoucí účinky

Hypotenze pokles eGFR Hyperkalemie

vyšetřit objemový status a dávku 
diuretika

Zvážit rozložení dávek 
v průběhu dne

vysadit léčiva bez kv účinků 
(např. Bkk)

předvídat časný pokles egFr 
(–20 %), jejíž hodnota se časem 

vrátí k normálu a stabilizuje

Zvážit podávání vazačů k+  
(např. patiromeru  

a cyklického křemičitanu  
sodno-zirkoničitého)

tento obrázek shrnuje strategii provádění léčby čtyřkombinací u pacientů s akutním srdečním selháním (heart failure, hF), s chronickým hF a s de novo hF 
a odpověď na možné nežádoucí účinky. acei (angiotensin-converting enzyme inhibitor) = inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu; arni (angiotensin 
receptor blocker/neprilysin inhibitor) = inhibitor receptoru pro angiotenzin ii a neprilysinu; Bkk = blokátor kalciových kanálů; blokátor at

1 
= blokátor 

receptorů pro angiotenzin ii; BB = beta-blokátor; kv = kardiovaskulární; egFr (estimated glomerular filtration rate) = odhadovaná glomerulární filtrace; Mra 
(mineralocorticoid receptor agonist) = antagonista mineralokortikoidních receptorů; sglt2i (sodium–glucose co-transporter 2 inhibitor) = inhibitor sodíko-
glukózového kotransportéru 2.

sharma a, et al. J am coll cardiol Basic trans science 2022;7:504–517.

CentRÁLnÍ iLUStRACe Zavádění léčby čtyřkombinací u pacientů s HFreF

Zahájení podávání 4 léčiv během 4 týdnů

Akutní HF Chronické HF De novo HF
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lo polypragmazii a snížilo riziko nežádoucích účinků, je 
třeba zvážit vysazení léčiv bez jednoznačného příznivého 
vlivu na kardiovaskulární zdraví pacienta. při stanovo-
vání frekvence kontrol a opakování laboratorních testů 
může pomoci předvídání poklesu hodnoty egFr a vzestu-
pu hodnot draslíku. poskytovatelé zdravotní péče, kteří 
uznávají existenci řady překážek v zahájení a optimali-
zaci gdMt, musejí usilovat o zavedení čtyř pilířů lékové 
čtyřkombinace dnes uváděných ve většině doporučených 
postupů pro klinickou praxi. i když je nasazování dalších 
léčiv významné, je naprosto nezbytné dále usilovat o roz-
šíření dostupnosti léčby čtyřkombinací tak, aby všichni 
vhodní pacienti s hFreF měli přístup k život zachraňující 
gdMt. Je třeba provádět další prospektivní studie zamě-
řené na optimální zavádění léčby čtyřkombinací s cílem 
snížit morbiditu a mortalitu pacientů s hFreF.
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přehledový článek autorů sharma a spol. si klade za cíl 
předložit určitý návod, jakým způsobem optimalizovat 
farmakoterapii srdečního selhání se sníženou ejekční frak-
cí levé komory (heart failure with reduced ejectin fraction, 
hFreF) s cílem snížit mortalitu a morbiditu u co největšího 
počtu pacientů s tímto syndromem.1 Je totiž známo, že 
přes jednoznačné vědecké poznatky zahrnuté v doporuče-
ních odborných společností pouze malé procento pacientů 
s hFreF je léčeno kombinací léků, které modifikují průběh 
onemocnění.

některé registry ukázaly, že trojkombinací léků zahr-
nující inhibitor systému renin-angiotenzin, beta-blokátor 
a antagonistu mineralokortikoidních receptorů je léčeno 
pouze 1 % nemocných s hFreF. a pouze 14 % pacientů 
s hFreF je léčeno sacubitril/valsartanem, přestože nemají 
k této terapii kontraindikace. Jak ale víme, odborné spo-
lečnosti včetně evropské kardiologické společnosti v roce 
2021 (esc hF guidelines 2021) definují pro léčbu srdečního 
selhání se sníženou ejekční frakcí (hFreF) čtyři základní lé-
kové skupiny. Jsou to: blokátory systému renin-angioten-
zin: inhibitory enzymu konvertujícího angiotenzin (acei), 
antagonisté receptoru angiotenzinu ii a inhibitory nepri-
lysinu (arni), beta-blokátory (BB), antagonisté mineralo-
kortikoidních receptorů (Mra) a inhibitory sodíko-glukó-
zového kotransportéru 2 – glifloziny (sglt2i). přitom acei 
a arni jsou brány jako jedna skupina.

efekt základních lékových skupin na mortalitu a morbi-
ditu je u hFreF (kromě gliflozinů) závislý na dávce. 

Jak dosáhnout čtyřkombinace u co největšího počtu pa-
cientů s titrací dávek?

dřívější doporučení navrhovala sekvenční přístup se zahá-
jením podávání jedné lékové skupiny s titrací dávky a přida-
ním další lékové skupiny po dosažení maximální tolerované 
dávky první skupiny u pacientů s nově zjištěným hFreF. ten-
to přístup se opouští zejména proto, že k dosažení kombi-
nace v optimálních dávkách je potřeba čtyř až šesti měsíců.

Článek sharmy a spol. ukazuje nové možné strategie 
zahájení léčby a titrace dávek.

první strategie představená autory McMurray a packer 
navrhuje třístupňový postup při zahájení léčby u stabil-
ních pacientů s hFreF: v prvním kroku BB a gliflozin s ná-
sledným podáváním arni během jednoho až dvou týdnů 
a následným přidáním Mra. titrace dávek by pak měla 
probíhat až poté, co je pacient léčen čtyřkombinací.2

druhá strategie navržená Millerem zdůrazňuje indivi-
duální přístup k zahájení léčby podle fenotypu pacienta 
s hFreF.3 například u pacienta s hypervolemií zahájit léč-
bu sglt2i, u normotezních pacientů léčbu zahájit arni 
a Mra, u pacientů s vyšší tepovou frekvencí pak BB, pří-
padně v kombinaci s ivabradinem. další lékové skupiny 
mohou být přidány během dvou až čtyř týdnů s následnou 
titrací do šesti týdnů.
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dické stimulace. nabízí se tedy velmi praktická kombinace 
arni a icd, která je významným přínosem pro nemocné 
s hFreF. nesmíme však zapomínat na skutečnost, že u is-
chemických kardiomyopatií jsou důkazy velmi silné a na-
dále trvá indikace i a. u neischemických kardiomyopatií 
se třída indikace posunula na úroveň iia a, a to nejen 
na základě výsledků studie danish. nově je plánována 
nezávislá prospektivní evropská studie proFid, jež má 
analyzovat aktuální riziko náhlé srdeční smrti u pacientů 
s hFreF, kteří jsou léčeni moderní farmakoterapií včetně 
arni.5 výsledky mohou být jistě překvapivé.

optimalizace farmakoterapie je limitována výskytem 
nežádoucíh účinků, i v této oblasti mají autoři článku uži-
tečné návody. očekávané nežádoucí účinky (hypotenze, 
pokles ledviných funkcí a hyperkalemie) a jak s nimi na-
kládat, jsou uvedeny v textu článku a v přehledné tabulce.

dalším střípkem v mozaice je aktuální vydaný konsen-
zus americké diabetologické společnosti (ada) o léčbě 
srdečního selhání. arni jsou uvedeny jako molekula první 
volby pro stadia c a d americké klasifikace srdečního se-
lhání, protože efekt na snížení celkové mortality a morbi-
dity byl ve studii paradigM-hF verifikován také v popu-
laci pacientů s diabetem a srdečním selháním.6 
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třetí strategií, která byla navržena greenem, je zahá-
jení léčby čtyřmi základními skupinami v nízkých dávkách 
během jednoho týdne paralelně s následnou titrací dá-
vek.4

podle autorů sharma a spol. je každá z těchto strategií 
vhodná pro různé klinické situace pacientů s hFreF, a pro-
to navrhují různé postupy optimalizace farmakoterapie 
ve třech klinických scénářích. u pacientů s chronickým 
stabilním hFreF je možné použít strategii podle greena 
s tím, že u pacientů již léčených acei (nebo antagonis-
tou receptoru angiotenzinu – sartanem [arB]) bychom 
měli tuto léčbu přerušit a po doporučené pauze v přípa-
dě předchozí léčby acei zahájit po 36 hodinách léčbu zá-
kladní dávkou arni 24/2 mg dvakrát denně. druhý scénař 
představuje pacienty s akutní dekompenzací známého 
hFreF, kteří jsou již většinou léčeni acei/arB nebo BB. 
v této situaci je jednoznačně doporučeno přerušit léčbu 
acei/arB a zahájit léčbu arni. třetím scénářem je sta-
bilní pacient s nově zjištěným hFreF neischemické etiolo-
gie, u kterého je jednoznačně doporučeno zahájit léčbu 
kombinací základních dávek arni, BB a Mra s následným 
přidáním sglt2i.

velmi významnou součástí článku je, že hned na něko-
lika místech je kladen důraz na postavení arni v léčebné 
strategii pacientů s hFreF: doporučena je včasná změna 
z acei/arB na arni u pacientů se stabilním hFreF, zahá-
jení léčby arni u pacientů s akutní dekompenzací hFreF 
a možnost použití arni u de novo srdečního selhání.  

v případě standardního managementu pacientů 
s chronickým srdečním selháním dle výše uvedených do-
poručení je možné již po třech měsících od zahájení tera-
pie dosáhnout optimálních uptitrovaných dávek léků tzv. 
první linie (beta-blokátory, arni, Mra a glifloziny), tedy 
molekul s jasným průkazem redukce mortality a morbi-
dity pacientů se srdečním selháním. nové doporučené 
postupy akcelerují také nefarmakologikou léčbu chss, 
to znamená v první řadě prevenci náhlé srdeční smrti 
icd, resp. zavedení srdeční resynchronizační terapie tam, 
kde je indikována. sacubitril/valsartan má navíc jasné 
důkazy o snížení počtu epizod komorových tachykardií 
a nutnosti terapie pomocí implantabilního kardioverteru-
-defibrilátoru (icd) ve formě výbojů nebo antitachykar-
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