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SOUHRN

Chronické srdeční selhání je onemocnění s vysokou úmrtností, nemocností a zároveň vedoucí k výraznému 
zhoršení kvality života nemocných. Naším cílem v léčbě pacientů s tímto onemocněním je zlepšit jejich kli-
nický stav a zároveň snížit jejich mortalitu a četnost hospitalizací pro srdeční selhání. V léčbě chronického 
srdečního selhání došlo v posledních letech k významnému pokroku, který právě vede ke zlepšení výše uve-
dených faktorů. V článku předkládám stručné shrnutí farmakoterapie chronického srdečního selhání, která 
byla uveřejněna v nových guidelines Evropské kardiologické společnosti z roku 2021.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Chronic heart failure is a disease exhibiting high mortality and morbidity and leading to a signifi cant deteri-
oration in the patients’ quality of life. Our treatment of patients suffering from this disease aims to improve 
their clinical condition while reducing their mortality and frequency of hospitalizations for heart failure. In 
recent years a considerable progress has been made in the treatment of patients with chronic heart failure, 
which has led to improvements in the above factors. This article offers a brief summary of the pharmaco-
therapy of chronic heart failure as it was published in the new 2021 guidelines of the European Society of 
Cardiology.
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Úvod

Srdeční selhání je defi nováno jako klinický syndrom s cha-
rakteristickými symptomy (dušnost, otoky dolních kon-
četin, únava) a klinickými známkami městnání (zvýšená 
náplň krčních žil, chrůpky na plicích a otoky). Ve vyspělém 
světě činí prevalence srdečního selhání v dospělé populaci 
1–2 %, ale výrazně narůstá se stoupajícím věkem.1,2 U sedm-
desátiletých a starších osob již činí > 10 %.3 V Evropě je 
incidence srdečního selhání okolo 5/1 000 dospělých osob. 
Mezi hlavní příčiny vzniku srdečního selhání v rozvinutých 
zemích patří mimo jiné ischemická choroba srdeční a hy-
pertenze.2 

I přes význačné pokroky v léčbě srdečního selhání je 
ale jeho prognóza stále špatná. Dle souboru pacientů 
z Olmsted County v Minnesotě byla v letech 2000 až 
2010 mortalita rok po stanovení diagnózy 20 % a pět 
let po stanovení diagnózy 53 %.4 Studie kombinující vý-
sledky z Framingham Heart Study (FHS) a Cardiovascular 
Health Study (CHS) uvádí mortalitu pět let po stanovení 
diagnózy srdečního selhání až 67 %.5 Více než 50 % osob 
se srdečním selháním jsou ženy, na druhé straně ale mají 
delší dobu přežívání než muži.1,6,7 Po stanovení diagnózy 
srdečního selhání bývají pacienti hospitalizováni v prů-
měru jedenkrát ročně.8 Zajímavé je, že velké procento 
hospitalizací, dle různých studií až 42–63 %, je způso-
beno jinými příčinami nežli kardiovaskulárními.9 Riziko 
hospitalizace narůstá až 1,5krát u pacientů, kteří mají 
zároveň diabetes mellitus.9 Tento údaj je velmi závažný, 
když si uvědomíme, že diabetes mellitus se zároveň vy-
skytuje u pacientů se srdečním selháním až ve 20–40 % 
případů.10 Vyšší riziko přijetí do nemocnice mají rovněž 
pacienti s fi brilací síní, se zvýšeným body mass indexem, 
zvýšenou hodnotou glykovaného hemoglobinu a sníže-
nou glomerulární fi ltrací.11 

Nová doporučení

Na kongresu Evropské kardiologické společnosti (ESC) 
v roce 2021, který kvůli celosvětové pandemii COVID-19 
proběhl virtuálně, byla prezentována nová guidelines 
pro léčbu srdečního selhání. V následujícím přehledu 
bych se chtěl krátce zmínit o farmakoterapii srdečního 
selhání a o změnách, které nám přinášejí nová doporu-
čení.

V úvodu musím ještě uvést nový terminologický kon-
cept. Srdeční selhání s ejekční frakcí ve středním pásmu 
v rozmezí 40–49 % (mid-range ejection fraction, HFmrEF) 
bylo přejmenováno na heart failure with mildly reduced 
ejection fraction (HFmrEF) a ejekční frakce byla změněna 
na 41–49 %. Ostatní terminologie – srdeční selhání se sní-
ženou ejekční frakcí (HFrEF) a srdeční selhání se zachova-
nou ejekční frakcí (HFpEF) – zůstala zachována.9 

V léčbě pacientů se srdečním selháním se sníženou 
ejekční frakcí máme tři hlavní cíle. Prvním z nich je snížení 
mortality. Druhým cílem je zabránění hospitalizací kvůli 
zhoršenému srdečnímu selhání. Třetí cíl obnáší zlepšení 
klinického stavu, funkční kapacity a kvality života pa-
cientů.9 

Farmakoterapie

Mezi hlavní přístupy v léčbě chronického srdečního selhá-
ní patří ovlivnění systému renin-angiotenzin-aldosteron 
(RAAS) a sympatického nervového systému. K ovlivnění 
systému RAAS máme v současné době k dispozici tři léko-
vé skupiny. Jedná se o inhibitory angiotenzin konvertující-
ho enzymu (ACEI), inhibitor angiotenzinových receptorů 
a neprilysinu (ARNI) a antagonisty mineralokortikoidních 
receptorů (MRA). Sartany jsou doporučovány pouze v pří-
padě, že pacient netoleruje ACEI nebo ARNI.9 Co se týká 
zásahu do sympatického nervového systému, tak v tomto 
případě máme k dispozici beta-blokátory (BB). Avšak BB 
zasahují rovněž do systému renin-angiotenzin-aldosteron 
potlačením sekrece reninu. Kombinace ACEI/ARNI, be-
ta-blokátorů a MRA je v současné době považována za 
jednoznačný základní stavební kámen v léčbě pacientů se 
srdečním selháním, kteří tuto léčbu tolerují a nemají k ní 
kontraindikace.12 

ACEI byly první lékovou skupinou, u které bylo proká-
záno snížení mortality a morbidity u pacientů se srdečním 
selháním. Jednou z prvních studií s ACEI byla studie CON-
SENSUS, ve které byl pacientům s těžkým symptomatic-
kým srdečním selháním podáván enalapril. Mortalita po 
jednom roce v léčené větvi poklesla o 31 %.13 Později ná-
sledovaly další studie, jako byly například SAVE a SOLVD. 
Bylo zjištěno, že je prospěšné titrovat ACEI na maximální 
tolerovatelnou dávku, protože, jak ukázala studie ATLAS, 
maximální dávka více snižuje mortalitu a riziko hospita-
lizace.14 

Sartany jsou v dnešní době doporučovány u pacientů, 
kteří netolerují ACEI nebo sacubitril/valsartan. Sartany 
redukují riziko úmrtí z kardiovaskulárních příčin a snižují 
riziko hospitalizace pro srdeční selhání u symptomatic-
kých pacientů. Avšak žádný ze sartanů určených k léčbě 
srdečního selhání (losartan, valsartan, candesartan) v pro-
vedených studiích neredukoval všechny příčiny mortality.9

Beta-blokátory patří mezi jedny z nejdůležitějších léků 
v terapii srdečního selhání se sníženou ejekční frakcí. Je 
u nich podle výsledků četných studií prokázáno, že snižují 
morbiditu a mortalitu těchto pacientů a zároveň u nich 
zlepšují symptomy. 

K léčbě srdečního selhání jsou indikovány čtyři beta-
-blokátory – bisoprolol, carvedilol, metoprolol a nebivo-
lol. Při výběru daného BB musíme ale zvažovat i různé 
odlišnosti jednotlivých látek. Nikdy nebyla (a zřejmě ani 
nebude) provedena žádná velká studie, která by porov-
návala jednotlivé BB proti sobě. Proběhla pouze studie 
COMET, která srovnávala carvedilol s metoprololem. 
Prvně jmenovaný se ukázal jako superiorní. Mortalita ze 
všech příčin byla 34 % u carvedilolu a 40 % u metopro-
lolu. Ne všechny beta-blokátory mají provedeno vícero 
studií u srdečního selhání. U bisoprololu to jsou studie 
rovnou tři. Jedná se o studie CIBIS I–III. První z nich – CIBIS 
I probíhala ještě v období, kdy BB byly kontraindikovány 
u pacientů s funkční klasifi kací NYHA III a vyšší. Tato stu-
die jednoznačně prokázala, že nasazení bisoprololu k léč-
bě ACEI vedlo k výraznému snížení primárního cílového 
ukazatele – mortalita poklesla o 25 % a snížil se i počet 
hospitalizací pro srdeční insufi cienci.16 Studie odhalila 
i fakt, že bisoprolol pozitivně fungoval i u nemocných 
s dilatační kardiomyopatií, takže jeho efekt není omezen 
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6,9 %) a nedošlo ke zhoršení plazmatických koncentrací 
triglyceridů, cholesterolu v lipoproteinech o nízké husto-
tě (LDL-cholesterolu) i cholesterolu v lipoproteinech o vy-
soké hustotě (HDL-cholesterolu).22 Vysoká 

1
-selektivita 

rovněž umožňuje podávání BB i pacientům s chronickou 
obstrukční plicní nemocí. U těchto nemocných se velmi 
často zároveň manifestuje ischemická choroba srdeční 
a srdeční selhání, na které mnohdy i umírají, a proto po-
dání BB pro ně představuje výrazný benefi t.         

Výsledky studií s beta-blokátory u srdečního selhání 
jsou tak jednoznačně přesvědčivé a statisticky významné, 
že beta-blokátory v současných guidelines mají nejvyšší 
sílu doporučení IA.9   

BB samozřejmě musíme nasazovat u klinicky stabilních 
pacientů a léčbu zahájit nízkou dávkou, kterou postupně 
titrujeme do maximálně tolerované. Pokud to stav pacien-
ta dovolí, je stejně jako u ACEI vhodné dosáhnout maxi-
mální doporučované dávky. Bohužel je poměrně překva-
pivé, že dle různých průzkumů dosahuje cílových dávek 
BB jen poměrně malé procento pacientů. Tento fakt pro-
kázal například český multicentrický prospektivní registr 
FAR NHL (FARmakologie a NeuroHumoráLní aktivace), 
který sledoval pacienty s chronickým srdečním selháním. 
V tomto registru vysoké dávky BB dosáhlo pouze 17 % 
pacientů. Pacienti byli v registru rozděleni do tří skupin 
podle dávky BB. V první skupině dostávali nízkou dávku 
BB, která byla nižší než dvojnásobná zahajovací dávka po-
dle guidelines ESC. Vysoká dávka se blížila cílové. Mezi 
oběma póly byla stanovena dávka střední. Nízkou dávku 
dostávalo 20 % pacientů a střední 57 % nemocných. Na 
druhou stranu je nutné podotknout, že BB v tomto regis-
tru byly nejčastěji podávanými léky, dostávalo je 93,8 % 
pacientů, pomyslnou druhou příčku obsadily ACEI a sar-
tany s 88,4 %. Z výsledků sledování v registru vyplynulo, 
že nižší dávky BB byly podávány pacientům s hypotenzí, 
dále pacientům, kteří byli více nemocní – měli například 
nižší glomerulární fi ltraci, nižší ejekční frakci levé komory 
a vyšší hodnotu N-terminálního fragmentu natriuretické-
ho propeptidu typu B (NT-proBNP). Medián tepové frek-
vence ve FAR NHL registru byl 72 tepů/minutu a krevního 
tlaku 120/80 mm Hg, takže je vidět, že rezerva pro podá-
vání BB jistě existuje.23 Ale i v klinických studiích s BB bylo 
dosahováno cílových dávek pouze u 43–68 % pacientů.24 

Nad touto situací bychom se bezesporu měli zamyslet, 
a je-li to možné, případně modifi kovat další souběžnou 
medikaci, abychom se alespoň přiblížili cílové dávce BB. 
Jak prokázala metaanalýza, kterou provedl McAlister se 
svými spolupracovníky, každé snížení tepové frekvence 
o pět tepů/minutu vede k poklesu mortality o 18 %.25 Na 
druhou stranu je ale lepší podat alespoň menší tolerova-
nou dávku BB nežli žádnou.23   

Veškeré studie s beta-blokátory a ACEI jednoznačně 
prokázaly, že obě lékové skupiny, podáváme-li je samo-
statně, významně snižují mortalitu pacientů s chronickým 
srdečním selháním. V okamžiku, kdy ale v léčbě využijeme 
kombinace obou lékových skupin, pak dosáhneme sníže-
ní mortality až o 46 %!26

Antagonisty mineralokortikoidních receptorů (spiro-
nolacton a eplerenon) je doporučeno podávat všem pa-
cientům s HFrEF, kteří zároveň užívají ACEI a BB. Jejich 
podání vede ke snížení mortality a četnosti hospitalizací 
pro srdeční selhání. Nesmíme opomenout ani to, že MRA 

pouze na srdeční selhání na podkladě ischemie myokar-
du. Studie CIBIS II zahrnula 2 647 nemocných. Osmdesát 
procent z nich bylo ve třídě NYHA III, ostatní byli v NYHA 
IV. Jednalo se vesměs o mladší pacienty s průměrným vě-
kem 60 let. Ejekční frakce levé komory byla u pacientů 
pod 35 %. Pacienti byli standardně léčeni ACEI a diure-
tiky. V léčené větvi byl pacientům podáván bisoprolol 
v dávce maximálně 10 mg denně, v kontrolní skupině 
bylo podáváno placebo. Ačkoliv cílové dávky bisoprololu 
v průběhu studie dosáhla zhruba poloviny pacientů, přes-
to mortalita poklesla o 34 % oproti placebové skupině. 
I další výsledky byly výrazně pozitivní. Riziko náhlé smrti 
v léčené skupině pokleslo o 44 %, počet hospitalizací ze 
všech příčin se snížil o 20 % a hospitalizace pro zhoršení 
srdečního selhání poklesly o 36 %. Všechny tyto výsledky 
byly hodnoceny jako statisticky významné.17 V poslední 
studii CIBIS III bylo porovnáváno, zda je při léčbě srdeční-
ho selhání lepší zahájit terapii podáváním ACEI nebo BB. 
Jedna skupina pacientů dostávala enalapril, po šesti měsí-
cích jim byl přidán bisoprolol, druhá skupina měla pořadí 
medikace přesně obrácené. Výsledky studie ukázaly, že 
v obou skupinách není rozdíl, proto je prakticky jedno, 
kterým lékem terapii zahájíme.18 Možná to, že lékaři u sr-
dečního selhání nasazují ACEI dříve než BB, vychází z his-
torického hlediska, protože studie s ACEI byly prováděny 
dříve nežli ty s BB. Když se ale nad situací zamyslíme více, 
uvědomíme si, že hodně pacientů zvláště v počátku léčby 
srdečního selhání umírá na náhlou smrt. A když se podí-
váme na výše uvedený údaj o poklesu rizika náhlé smrti 
při terapii BB, je samozřejmě na zvážení, kterým lékem 
terapii zahájíme. V post-hoc analýze studie CIBIS II byli 
pacienti rozděleni do podskupin podle věku, renálních 
funkcí, přítomnosti diabetes mellitus a závažnosti srdeční-
ho selhání. V tomto projektu bylo prokázáno, že pacienti 
profi tují z podávání bisoprololu napříč všemi rizikovými 
podskupinami.19 Ne u všech studií s dalšími BB toto bylo 
prokázáno. V roce 2010 byla publikována další subanalý-
za studie CIBIS II, která se zaměřila na sledování vlivu BB 
podle hodnot renálních funkcí. Pacienti byli rozděleni do 
podskupin podle hodnot glomerulární fi ltrace. Bisoprolol 
při srovnání s placebem snížil riziko úmrtí a riziko hos-
pitalizace ve všech skupinách. Lepší profi t měli pacienti 
se sníženou funkcí ledvin nežli nemocní se zachovanou 
ledvinnou funkcí.20 I když v úvodu tohoto odstavce jsem 
uvedl jako jedinou srovnávací studii dvou beta-blokátorů 
studii COMET, v literatuře je popsána i další studie srov-
návající bisoprolol s carvedilolem. Pacientům randomizo-
vaným do dvou skupin k užívání jednotlivého BB v ní byla 
dále podávána standardní léčba srdečního selhání. Na 
konci studie bylo echokardiografi cky prokázáno, že bis-
oprolol oproti carvedilolu významněji zlepšoval klidovou 
ejekční frakci levé komory. Rovněž bisoprolol významně 
snížil systolický rozměr levé komory a konečný systolický 
objem levé komory.21 

Často uváděné nežádoucí účinky BB na lipidový a gly-
cidový metabolismus se ale hlavně pojí s neselektivními 
beta-blokátory. V současnosti, kdy hlavně užíváme BB 
s dlouhodobým účinkem a vysokou 

1
-kardioselektivitou, 

je můžeme pozorovat velmi zřídka nebo vůbec. Například 
ve studii se srdečním selháním a diabetes mellitus, ve kte-
ré byl pacientům podáván bisoprolol, došlo spíše ke zlep-
šení v hodnotách glykovaného hemoglobinu (ze 7,0 na 
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thiazidy. V léčbě se dá ale využít synergický efekt obou 
skupin k léčbě rezistentních otoků. 

Krátce se ještě zmíním o dalších lécích. Jedním z nich je 
ivabradin. Je indikován k podání u symptomatických pa-
cientů se sinusovým rytmem, ejekční frakcí ≤ 35 % a pře-
trvávající tepovou frekvencí ≥ 70/min, kteří jsou léčeni 
kromě ACEI/ARNI, MRA i maximální dávkou BB nebo BB 
netolerují či jsou u nich kontraindikovány.9 

O podání digoxinu můžeme uvažovat u pacientů se 
symptomatickým srdečním selháním a sinusovým rytmem, 
abychom u nich snížili riziko hospitalizace. U symptoma-
tických pacientů s HFrEF a fi brilací síní se digoxin osvěd-
čuje ke zpomalení tepové frekvence. Na druhé straně se 
však objevují zjištění, která naznačují možnost vyššího 
rizika příhod (mortalita a hospitalizace pro srdeční selhá-
ní) u pacientů s HFrEF a fi brilací síní, kteří užívají digoxin. 
Výsledky metaanalýz ale nejsou jednoznačné.9 

Intravenózní suplementace železa (Fe) je doporučo-
vána u pacientů hospitalizovaných pro srdeční selhání 
s ejekční frakcí ≤ 50 % a defi citem Fe defi novaným pokle-
sem feritinu v séru a saturace transferinu. Suplementace 
má snížit riziko hospitalizací pro srdeční selhání.9 

Kombinace hydralazinu a izosorbid dinitrátu, která 
byla testována u afroamerické populace ve studii A-HEFT, 
prokázala pozitivní vliv na mortalitu u srdečního selhá-
ní. Hydralazin ale nyní v České republice není v tabletové 
formě k dispozici, proto tuto léčbu nemůžeme využít.38 

Závěr

Srdeční selhání je na jedné straně nesmírně závažné one-
mocnění s vysokou mortalitou již při stanovení diagnózy, 
na straně druhé přináší nesmírnou ekonomickou zátěž 
pro zdravotní systém. Obrovský rozmach v oblasti farma-
koterapie u tohoto onemocnění přináší výrazné šance pro 
nemocné a pro zlepšení jejich zdravotního stavu i jejich 
prognózy. Pokračující výzkum přinese jistě v brzké době 
další nové léky, které v tomto článku nezmiňuji, ale kte-
ré mají již velmi slibné výsledky z provedených klinických 
studií. 
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061_065_Komentar_Brotanek.indd   64061_065_Komentar_Brotanek.indd   64 15/02/2022   9:52:1315/02/2022   9:52:13



J. Brotánek 65

 5. Tsao CW, Lyass A, Enserro D, et al. Temporal trends in the 
incidence of and mortality associated with heart failure with 
preserved and reduced ejection fraction. JACC Heart Fail 
2018;6:678–685. 

 6. Shah RU, Klein L, Lloyd-Jones DM. Heart failure in women: 
epidemiology, biology and treatment. Womens Health (Lond) 
2009;5:517–527.

 7. Motiejunaite J, Akiyama E, Cohen-Solal A, et al. The 
association of long-term outcome and biological sex in 
patients with acute heart failure from different geographic 
regions. Eur Heart J 2020;41:1357–1364. 

 8. Barasa A, Schaufelberger M, Lappas G, et al. Heart failure in 
young adults: 20-year trends in hospitalisation, aetiology, and 
case fatality in Sweden. Eur Heart J 2014;35:25–32.

 9. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al; ESC Scientifi c 
Document Group. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and 
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 
2021;42:3599–3726.

 10. Packer M, Anker SD, Butler J. Cardiovascular and renal 
outcomes with empaglifl ozin in heart failure. N Engl J Med 
2020;383:1413–1424.

 11. Mosterd A, Hoes AW. Clinical epidemiology of heart failure. 
Heart 2007;93:1137–1146.

 12. Gayat E, Arrigo M, Littnerova S, et al. Heart failure oral 
therapies at discharge are associated with better outcome in 
acute heart failure: a propensity-score matched study. Eur J 
Heart Fail 2018;20:345–354.  

 13. The CONSENSUS Trial Study Group. Enalapril for congestive 
heart failure. N Engl J Med 1987;317:1349–1351. 

 14. Packer M, Poole-Wilson PA, Armstrong PW, et al. Comparative 
effects of low and high doses of the angiotensin-converting 
enzyme, lisinopril, on morbidity and mortality in chronic heart 
failure. ATLAS study group. Circulation 1999;100:2312–2318. 

 15. Wilson PP, Swedberg K, Cleland JGF, et al. Comparison of 
carvedilol and metoprolol on clinical outcomes in patients with 
chronic heart failure in the Carvedilol Or Metoprolol European 
Trial (COMET): randomised controlled trial. Lancet 2003;362:7–
13. 

 16. CIBIS Investigators and committees. A Randomized Trial 
of -Blockade in Heart Failure. The Cardiac Insuffi ciency 
Bisoprolol Study (CIBIS). Circulation 1994;90:1765–1773. 

 17. CIBIS-II Investigators and committees. The Cardiac Insuffi ciency 
Bisoprolol Study II (CIBIS-II): a randomised trial. Lancet  
1999;353:9–13.

 18. Willenheimer R, van Veldhuisen DJ, Silke B, et al. Effect 
on survival and hospitalization of initiating treatment for 
chronic heart failure with bisoprolol followed by enalapril, 
as compared with the opposite sequence: results of the 
randomized Cardiac Insuffi ciency Bisoprolol Study (CIBIS) III. 
Circulation 2005;112:2426–2435. 

 19. Erdmann E, Lechat P, Verkenne P, et al. Results from post-hoc 
analyses of the CIBIS II trial: effect of bisoprolol in high-risk 
patient groups with chronic heart failure. Eur J Heart Fail 
2001;3:469–479.

 20. Castagno D, Jhund PS, McMurray JJV, et al. Improved survival 
with bisoprolol in patients with heart failure and renal 
impairment: an analysis of the Cardiac Insuffi ciency Bisoprolol 
Study II (CIBIS II) trial. Eur J Heart Fail 2010;12:607–616. 

 21. Hossain MA, Ahmed K, Kabir MF, et al. A comparative study 
of bisoprolol with carvedilol on LV systolic function in patients 
with chronic heart failure. Univ Heart J 2018;14:3–8. 

 22. Wai B, Kearney LG, Hare DL, et al. Beta blocker use in subjects 
with type 2 diabetes mellitus and systolic heart failure does 
not worsen glycaemic control. Cardiovasc Diabetol 2012;11:14.  

 23. Lábr K, Špinar J, Pařenica J, et al. Betablokátory v registru 
chronického srdečního selhání FAR NHL. Kardiol Rev Int Med 
2017;19(1):68–72. 

 24. Málek F. Optimalizace léčby pacientů se srdečním selháním. 
Med Prom 2020;1:28–31.

 25. McAlister FA, Wiebe N, Ezekowitz JA, et al. Meta-analysis: 
beta-blocker dose, heart rate reduction, and death in patients 
with heart failure. Ann Intern Med 2009;150:784–794. 

 26. Widimský J jr., Widimský J, et al. Hypertenze. Praha: Triton, 2014. 
 27. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. The effect of spironolactone 

on morbidity and mortality in patients with severe heart 
failure. Randomized Aldactone Evaluation Study Investigators. 
N Engl J Med 1999;341:709–717.

 28. Vítovec J, Špinar J, Špinarová L. Heart failure and inhibition 
of renin-angiotensin-aldosteron system. Cor Vasa 2018;60:
e263–e273.

 29. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, et al. PARADIGM-HF 
Investigators and Committees. Angiotensin-neprilysin 
inhibition versus enalapril in heart failure. N Engl J Med 
2014;371:993–1004. 

 30. Seferovic JP, Claggett B, Seidelmann SB, et al. Effect of 
sacubitril/valsartan versus enalapril on glycaemic control in 
patients with heart failure and diabetes: a post-hoc analysis 
from the PARADIGM-HF trial. Lancet Diabetes Endocrinol 
2017;5:333–340. 

 31. Damman K, Gori M, Claggett B, et al. Renal effects and 
associated outcomes during angiotensin-neprilysin inhibition 
in heart failure. JACC Heart Fail 2018;6:489–498. 

 32. Špinar J, Vítovec J, Špinarová L. SGLT2 (glifl oziny) 
antidiabetika, antihypertenziva nebo léky na srdeční selhání? 
Kardiol Rev Int Med 2017;19(3):195–200.

 33. Abdul-Ghani MA, DeFronzo RA. Inhibition of renal glucose 
reabsorption: a novel strategy for achieving glucose control in 
type 2 diabetes mellitus. Endocr Pract 2008;14:782–790. 

 34. Zinman B, Wanner CH, Lachin JM, et al. The EMPA-REG 
OUTCOME investigators. Empaglifl ozin, cardiovascular 
outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 
2015;373:2117–2128. 

 35. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al. DAPA-HF Trial 
Committees and Investigators. Dapaglifl ozin in patients with 
heart failure and reduced ejection fraction. N Engl J Med 
2019;381:1995–2008. 

 36. Packer M, Anker SD, Butler J, et al. EMPEROR-Reduced 
Trial Investigators. Cardiovascular and renal outcomes with 
empaglifl ozin in heart failure. N Engl J Med 2020;383:1413–
1424. 

 37. Faris R, Flather M, Purcell H, et al. Current evidence supporting 
the role of diuretics in heart failure: a meta analysis of 
randomised controlled trials. Int J Cardiol 2002;82:149–158. 

 38. Vítovec J, Špinar J, Špinarová L. Moderní trendy ve 
farmakologické léčbě srdečního selhání. Klin Farmakol Farm 
2021;35(2):54–59. 

061_065_Komentar_Brotanek.indd   65061_065_Komentar_Brotanek.indd   65 15/02/2022   9:52:1315/02/2022   9:52:13



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


