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Srdecni selhdni je zdvazné onemocnéni a jeho inciden-
ce i prevalence roste. Jedna se o vyznamny problém
pro sirokou lékafskou vefejnost — nejen kardiology, in-
ternisty ¢i praktické 1ékare, ale také pro dalsi lékarské
obory.

V 1é¢bé srde¢niho selhani byly na pocatku historie
podavany pouze bylinné pfipravky, zejména digitalis,
jehoz pouziti bylo poprvé publikovano Williamem
Witheringem v roce 1785. Do konce 20. stoleti byla
kromé néaprstniku k dispozici pouze diuretika, prida-
li se inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI), sartany, antagonisté mineralokortikoidnich
receptord a betablokdtory. Obrovského pokroku bylo
dosazeno ve 21. stoleti: do praxe byly uvedeny blokato-
ry angiotenzinového receptoru a neprilysinu (ARNI),
a hlavné glifloziny. Pokrok byl tak rychly, ze k doporu-
¢enim pro srde¢ni selhdni z roku 2021 musela byt na-
psana aktualizace jiz v roce 2023. Objevila se také rada
zcela novych molekul, které jiz maji v 1é¢bé srde¢niho
selhani data z klinickych studii.

Je proto velmi zadouci a uzite¢né, Ze vznikd nova
oblasti. Vedeni kolektivu autortt se ujal vyznam-
ny a zkuSeny internista, kardiolog a farmakolog
prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., ktery oslovil mlad-
81 kolegy k napsani této monografie: MUDr. Annu
Chaloupku, Ph.D.,, MUDr. Karla Labra, Ph.D,
a MUDr. Moniku Spinarovou, Ph.D., MSc. Autorim
se podarilo napsat jednotlivé kapitoly tak, ze ptsobi
zcela jednolité; vznikl tak text, ktery zahrnuje zcela
recentni poznatky z oblasti srde¢niho selhani. Kniha
je napsdana prakticky, vystizné a pro Sirokou lékarskou
vefejnost. Je doplnéna fadou prehlednych tabulek
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a obrazki, cituje soucasna ceska i mezinarodni do-
poruceni a studie. Mapuje historii srde¢niho selha-
ni, popisuje jednotlivé 1ékové skupiny, selhani akutni
a chronické, kardiomyopatie i komorbidity.

Réada bych pogratulovala autorskému tymu ke zda-
filé spole¢né publikaci, ktera bude praktickym prehle-
dem a navodem k lé¢bé srde¢niho selhani. Véfim, ze
bude pro lékare odbornym pfinosem a péknym pocte-
nim.

Bylo pro mne radosti a cti ujmout se role recen-
zentky.

Prof. MUDr. Lenka Spinarové, Ph.D.



1 Historie farmakologie chronického
srdecniho selhani

Jiri Vitovec

Historie farmakologie chronického srde¢niho selhani
odrazi staleti pokroku v poznavani tohoto onemoc-
néni a vyvoji uc¢innych lécebnych postupt. Zahrnuje
pokroky ve fyziologii, biochemii a klinické mediciné.
Ddle je uveden jejich prehled.

1.1  Starovékeé a pozdéjsi obdobi

Bylinné prostredky: Tradi¢ni prostfedky, jako je na-
prstnik (Digitalis lanata, Digitalis purpurea), byly ve
starovéku pouzivany k 1é¢bé priznakt pripominajicich
srde¢ni selhani, ackoli jejich mechanismus tehdy nebyl
znam.

Galén a humoralni teorie: Starovéci fecti a Fimsti
lékari davali srde¢ni selhani do souvislosti s nerov-
novahou télesného humoru a lé¢ili ho diuretiky, jako je

vvvvv

1.2 18.stoleti

William Withering (1785)

Withering se zaslouzil o zdokumentovani pouziti
vytazku z naprstniku (digitalis) pfi ,vodnatelnos-
ti“ (otoky, casto spojené se srde¢nim selhanim). Jeho
prace znamenala prvni strukturovany pristup k far-
makologické 1é¢bé srdecnich obtizi. Bylo zjisténo, ze
srde¢ni glykosidy zvySuji srde¢ni stazlivost, ackoli
mechanismus ptisobeni byl v té dobé nejasny.

Withering W. An account of the foxglove, and some of its me-
dical uses: With practical remarks on dropsy, and other di-
seases. Birmingham, England: M. Swinney, 1785.

11
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Srdecni glykosidy

Extrakty jako digoxin a digitoxin, ziskané z naprst-
niku, se staly standardnimi léky na srde¢ni selhdni
a arytmie. Bylo znamo, Ze zlep3uji srde¢ni vydej tim,
ze inhibuji sodiko-draslikovou pumpu ATPazu a zvy-
$uji mnozstvi intracelularniho vapniku, jak bylo po-
psano v roce 1953 Schatzmannem. Je pozoruhodné,
ze az v roce 1997 byla publikovana prvni randomizo-
vana kontrolovana studie (RCT) DIG, ktera prokaza-
la mensi zhordeni srde¢niho selhani po digoxinu, bez
vlivu na umrti.

Schatzmann, H]J. Herzglykoside als hemmstoffe fiir den akti-
ven Kalium- und Natriumtransport durch die Erythro-
zytenmembran. Helv Physiol Pharmacol Acta. 1953;11:
346-354.

The Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on
mortality and morbidity in patients with heart failure.
N Engl ] Med. 1997;336:525-533.

Diuretika

Byla vyvinuta thiazidova a klickova diuretika (napft.
furosemid), ktera pomahaji zvladat pretizeni tekutina-
mi, jez je charakteristickym znakem srde¢niho selhani.
Tyto léky jsou stale zakladem pro zmirnéni symptomi
u pacientt se srde¢nim selhanim.

Schreiner GE, Bloomer HA. Effect of chlorothiazide on the ede-
ma of cirrhosis, nephrosis, congestive heart failure and chro-
nic renal insufficiency. N Engl ] Med. 1957;257:1016-1022.

Vazodilatancia

Byly zavedeny nitraty a hydralazin, které snizuji preload
(predtizeni) a nasledny afterload (dotiZeni), ¢imz snizuji
zatéz selhavajiciho srdce. V roce 1986 byla publikovana
prvni dvojité zaslepend, randomizovana kontrolovana
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studie (RCT) V-HeFT I, kterd ukazala piiznivy vliv na
mortalitu pfi kombinaci nitratt s hydralazinem.

Cohn JN, Archibald DG, Ziesche S, et al. Effect of vasodilator
therapy on mortality in chronic congestive heart failure.
N Engl ] Med. 1986;314:1547-1552.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI),
jako je enalapril ¢i kaptopril, se objevily jako revoluc-
ni lécba. Byly zaméfeny na inhibici RAAS, snizovaly
afterload a zabranovaly srdecni remodelaci. Tyto 1éky
prokazaly pfinos pro preziti u srde¢niho selhani se sni-
zenou ejekeni frakei (HFrEF), jak ukdzala klinicka stu-
die (RCT) s enalaprilem CONSENSUS a studie s an-
tagonistou receptoru AT, pro angiotenzin II (sartany)
losartanem ELITE II.

CONSENSUS Trial Study Group. Effects of enalapril on mor-
tality in severe congestive heart failure. Results of the
Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study
(CONSENSUS). N Engl ] Med. 1987;316:1429-1435.

Pitt B, Poole-Wilson PA, Segal R, et al. Effect of losartan com-
pared with captopril on mortality in patients with sympto-
matic heart failure: randomised trial — the Losartan Heart
Failure Survival Study ELITE II. Lancet. 2000;355:1582—
1587.

Betablokatory

Betablokatory (BB), napt. karvedilol, metoprolol, biso-
prolol ¢i nebivolol, jimZz se zpocatku lékati v terapii
vyhybali kviili jejich negativnim inotropnim uc¢inkim,
se pozdéji ukazaly jako prospé$né, protoze snizovaly
potfebu kysliku v myokardu a ¢asem zlepsovaly funkci
komor, jak dokdzala prvni dokoncena studie s me-
toprololem ZOK MERIT-HF a poté daldi s karvedi-
lolem, bisoprololem ¢i nebivololem. Zajimavé je, ze

13
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v roce 1975 Finn Waagstein a spol. publikovali pouziti
BB u srde¢niho selhani u sedmi nemocnych a byli
za to celosvétové velmi kritizovani, avSak cas jim dal
za pravdu.

Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metopro-
lol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive
Heart Failure (MERIT-HF). Lancet. 1999;353:2001-2007.

Waagstein F, Hjalmarson A, Varnauskas E, et al. Effect of chro-
nic beta-adrenergic receptor blockade in congestive cardi-
omyopathy. British Heart J. 1975;37:1022-1036.

Antagonisté aldosteronu

Bylo zjisténo, ze 1éky jako spironolakton a eplerenon
zlepSuji preziti tim, Ze ptlisobi proti aldosteronem
zprosttedkované fibréze a retenci sodiku, coz prokaza-
ly i studie RALES a EPHESUS.

Pitt B, Zannad F, Remme W], et al. The effect of spironolacto-
ne on morbidity and mortality in patients with severe heart
failure. Randomized Aldactone Evaluation Study Investiga-
tors. N Engl ] Med. 1999;341:709-717.

Zannad E McMurray JJ, Krum H, et al. Eplerenone in patients
with systolic heart failure and mild symptoms. N Engl
] Med. 2011;364:11-21.

ARNI (inhibitory angiotenzinového receptoru

a neprilysinu)

Sakubitril/valsartan se stal zakladem lécby HFrEF
a ve srovnani s ACEI vykazuje lepsi vysledky, jez byly
prokazany ve studii PARADIGM-HE. Dnes postupné
nahrazuje ACEI ¢i sartany.

McMurray JJ, Packer M, Desai AS, et al. Angiotensin-nepri-

lysin inhibition versus enalapril in heart failure. N Engl
] Med. 2014;371:993-1004.
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Ivabradin

Selektivné inhibuje proud I v sinoatridlnim uzlu, ¢imZz
snizuje srdecni frekvenci bez ovlivnéni kontraktility.
To je prospé$né u nékterych pacient se srde¢nim se-
lhanim, jak prokazala studie SHIFT.

Swedberg K, Komajda M, B6hm M, et al. On behalf of the
SHIFT Investigators. Ivabradine and outcomes in chronic
heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled
study. Lancet. 2010;376:886-894.

Vericiguat

Peroralni stimulator rozpustné guanylatcyklazy (sGC)
s naslednym zvysenim cyklického guanosinmonofos-
fatu (cGMP). Dochazi k vazodilataci a relaxaci hlad-
kého svalstva. Jeho ucinnost byla prokazana ve studii
VICTORIA.

Armstrong PW, Pieske B, Anstrom KJ, et al. VICTORIA Study
Group. Vericiguat in patients with heart failure and reduced
ejection fraction. N Engl ] Med. 2020;382:1883-1893.

Inhibitory SGLT2

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2), jako je empagliflozin a dapagliflozin, byly
ptivodné vyvinuty pro lé¢bu diabetu a prokazaly vy-
znamny pfinos u srdecniho selhani bez ohledu na stav
diabetes mellitus a vysi ejekeni frakce. Studie DAPA-
-HF a EMPEROR-Reduced i dalsi to jasné prokazaly.

McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al. Dapagliflozin
in patients with heart failure and reduced ejection frac-
tion. N Engl ] Med. 2019;381:1995-2008.

Packer M, Anker SD, Butler J, et al. Cardiovascular and re-
nal outcomes with empagliflozin in heart failure. N Engl
] Med. 2020;383:1413-1424.
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V soucasné dobé¢ se provadi rada studii, které se zaby-
vaji problematikou srde¢niho selhani: zkoumaji se léky
zamérfené na mitochondrialni funkce, fibrézu a zanét.

Genova terapie a pristupy precizni mediciny jsou
v ranych fazich vyvoje.

Od lécby symptomi ke sniZeni umrtnosti: Diraz se
presunul od diuretik a digoxinu (pfedev$im zmirnéni
symptomu) k léktim, které zlepsuji preziti, jako jsou
inhibitory RAAS, betablokatory a inhibitory SGLT2.
Pochopeni fenotypt srdec¢niho selhani: Pokroky v po-
rozuméni srde¢nimu selhani se zachovanou ejek¢ni
frakei (HFpEF) vedly k individualizovanym terapeutic-
kym pristuptim.

Farmakologicka lécba srde¢niho selhani se dramatic-
ky vyviji a pfesla od empirického uzivani bylin k cilené
lécbe, ktera md kofeny v molekuldrnim porozuméni.
Probihajici vyzkum nadale zdokonaluje lé¢ebné strate-
gie a nabizi nadéji na zlepSeni vysledk a kvality Zivota
pacientd.

Literatura
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tive. Eur Heart J. 2016;18:(Suppl._G):G3-G10.

Goldstein S. The evolution of heart failure therapy in the
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2016;21:773-778.
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2 Farmakologie lékii pro srdecni
selhani

Jiti Vitovec

2.1 Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
V 1é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni ptisobi pri-
znivé inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu tim, Ze kromé snizeni cirkulujictho angiotenzi-
nu II snizi také vliv tkanového angiotenzinu II, hlavné
v cévni sténé a myokardu, snizi uvolnéni noradrena-
linu z termindlnich neurond a zvys$i vazodilatacni
bradykinin. SniZeni angiotenzinu II déle vede k po-
klesu tvorby vazokonstrikéniho endotelinu z posko-
zeného endotelu a plisobi zménu utvareni kolagenu
v cévni sténé a v myokardu. ACEI jsou jednozna¢né
indikovany u vSech funk¢nich stadii srde¢niho selha-
ni od NYHA I az po NYHA IV. V doporucenich pro
lé¢bu srde¢niho selhani jsou uvedeny pouze ty, které
maji data z randomizovanych kontrolovanych studii
(RCT): kaptopril, enalapril, lisinopril, ramipril, tran-
dolapril. Perindopril sice neni uveden v doporuce-
nich Evropské kardiologické spole¢nosti (European
Society of Cardiology, ESC) a Ceské asociace srde¢-
niho selhani (CASS), ale m4 data ze studie EVROPA
pro prevenci srde¢niho selhani, proto jej zde také
zminujeme.

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsim nezadoucim uc¢inkem ACEI je suchy draz-
divy kagel, ktery se vyskytuje v 10-15 % a ve 2-5 %
je divodem k prerueni lécby. V pripadé drazdi-
vého kasle, jenz je v pricinné souvislosti s nasaze-
nim ACEI se dnes ACEI zaméni za ARB (blokatory

17



18

Farmakoterapie srde¢niho selhani

angiotenzinového receptoru, sartany) nebo radéji za
ARNI (inhibitor angiotenzinovych receptorii a nepri-
lysinu).

Kontraindikace
Stendzy obou renalnich tepen nebo jedné u solitar-
ni ledviny, téhotenstvi a laktace, znama precitlivélost
na ACEI, hyperkalemie a porfyrie.

Relativnimi kontraindikacemi, pfi zvazeni pfinosu
a rizik, jsou aortalni a mitralni stendza, vyznamna re-
nélni insuficience s hyperkalemii, vyznamné stendzy
karotid a Zeny ve fertilnim véku.
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ve heart failure. N Engl ] Med. 1991;325:293-302.

Receptor AT, zprosttedkovava vétSinu klinicky znd-
mych a¢inkt angiotenzinu II. Sartany blokuji v expe-
rimentu RAS (systém renin-angiotenzin) oproti ACEI
selektivnéji a uplnéji. Stimulace receptortt AT, mozna
pusobi protektivné na organy a antiproliferativné;



Farmakologie 1éki pro srde¢ni selhani

angiotenzin II totiz pti blokddé receptorti AT, v plaz-

mé stoupd, vdze se pravdépodobné na receptor AT,.
Dosavadni poznatky o blokdtorech receptoru AT,

pro angiotenzin II u srde¢niho selhani miazeme shr-
nout takto:

e Indikace blokétord receptoru AT, pro angiotenzin
II (ARB) jsou shodné s indikacemi pro ACEI. ARB
jsou jednoznac¢né indikovany pfi intoleranci ACEIL.

e Nemame dikaz, ze ARB jsou lepsi nez ACEI, proto
jsou lékem volby u srde¢niho selhdni jen pfi intole-
ranci ACEL

e Jsou opét doporuceny ty ARB, které maji data z kli-
nickych studii: kandesartan, losartan a valsartan.

e V soucasnosti vSak radéji zvolime ARNL

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Jsou podobné jako u ACEI vyjma drazdivého kasle,
ktery se vyskytuje ojedinéle. V 1é¢bé srde¢niho selhani
v piipadé kasle po ACEI indikujeme ARB nebo ARNI.
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with captopril on mortality in patients with symptomatic
heart failure: randomised trial - the Losartan Heart Failure
Survival Study ELITE II. Lancet. 2000;355:1582-1587.
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