Komentar | Commentary

Farmakoterapie chronického srdec¢niho selhani z pohledu
novych guidelines ESC 2021

(Pharmacotherapy of chronic heart failure from the viewpoint
of the new ESC 2021 guidelines)

Jaroslav Brotanek

Interni klinika, 3. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni Thomayerova nemocnice, 1. lékarska fakulta
Univerzity Karlovy, Praha

INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie c¢lanku: Chronické srdecni selhani je onemocnéni s vysokou Umrtnosti, nemocnosti a zarover vedouci k vyraznému
VloZen do systému: 13. 12. 2021 zhorseni kvality Zivota nemocnych. Nasim cilem v |é¢bé pacientl s timto onemocnénim je zlepsit jejich kli-
Pfijat: 15. 12. 2021 nicky stav a zaroven snizit jejich mortalitu a cetnost hospitalizaci pro srde¢ni selhani. V 1é¢bé chronického

srdec¢niho selhdni doslo v poslednich letech k vyznamnému pokroku, ktery pravé vede ke zlepseni vyse uve-
denych faktord. V ¢lanku predkladam stru¢né shrnuti farmakoterapie chronického srde¢niho selhani, ktera

liéova slova- byla uverejnéna v novych guidelines Evropské kardiologické spolec¢nosti z roku 2021.
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ABSTRACT

Chronic heart failure is a disease exhibiting high mortality and morbidity and leading to a significant 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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Uvod

Srdecni selhani je definovano jako klinicky syndrom s cha-
rakteristickymi symptomy (dusnost, otoky dolnich kon-
Cetin, unava) a klinickymi zndmkami méstnani (zvysena
napli krénich zil, chrapky na plicich a otoky). Ve vyspélém
svété Cini prevalence srdecniho selhani v dospélé populaci
1-2 %, ale vyrazné nardsta se stoupajicim vékem."? U sedm-
desatiletych a starsich osob jiz ¢ini > 10 %.3V Evropé je
incidence srde¢niho selhani okolo 5/1 000 dospélych osob.
Mezi hlavni priciny vzniku srde¢niho selhani v rozvinutych
zemich patfi mimo jiné ischemickd choroba srde¢ni a hy-
pertenze.?

| pres vyznacné pokroky v |é¢bé srde¢niho selhani je
ale jeho progndza stdle Spatna. Dle souboru pacientl
z Olmsted County v Minnesoté byla v letech 2000 az
2010 mortalita rok po stanoveni diagnézy 20 % a pét
let po stanoveni diagnézy 53 %.%Studie kombinujici vy-
sledky z Framingham Heart Study (FHS) a Cardiovascular
Health Study (CHS) uvadi mortalitu pét let po stanoveni
diagndézy srde¢niho selhani az 67 %.>Vice nez 50 % osob
se srdecnim selhdnim jsou Zeny, na druhé strané ale maji
del3i dobu prezivani nez muzi."®’ Po stanoveni diagnézy
srde¢niho selhani byvaji pacienti hospitalizovani v pra-
méru jedenkrat ro¢né.? Zajimavé je, ze velké procento
hospitalizaci, dle rdznych studii az 42-63 %, je zpuso-
beno jinymi pficinami nezli kardiovaskularnimi.® Riziko
hospitalizace narlstd az 1,5krat u pacientd, ktefi maji
zaroven diabetes mellitus.® Tento udaj je velmi zavazny,
kdyz si uvédomime, Ze diabetes mellitus se zarover vy-
skytuje u pacientld se srde¢nim selhanim az ve 20-40 %
pfipadd.'® Vyssi riziko prijeti do nemocnice maji rovnéz
pacienti s fibrilaci sini, se zvysenym body mass indexem,
zvysenou hodnotou glykovaného hemoglobinu a snize-
nou glomeruldrni filtraci.™

Nova doporuceni

Na kongresu Evropské kardiologické spolecnosti (ESC)
v roce 2021, ktery kvuli celosvétové pandemii COVID-19
probéhl virtudlné, byla prezentovdna nova guidelines
pro lécbu srdecniho selhani. V nasledujicim prehledu
bych se chtél kratce zminit o farmakoterapii srde¢niho
selhani a o zménach, které nam prinaseji nova doporu-
eni.

V avodu musim jesté uvést novy terminologicky kon-
cept. Srdec¢ni selhani s ejek¢ni frakci ve stfednim pasmu
v rozmezi 40-49 % (mid-range ejection fraction, HFmrEF)
bylo pfejmenovano na heart failure with mildly reduced
ejection fraction (HFmrEF) a ejekcni frakce byla zménéna
na 41-49 %. Ostatni terminologie — srde¢ni selhani se sni-
zenou ejekeni frakci (HFrEF) a srdecni selhani se zachova-
nou ejekéni frakci (HFpEF) — zUstala zachovana.®

V |écbé pacientd se srdecnim selhanim se snizenou
ejekéni frakci mame tfi hlavni cile. Prvnim z nich je snizeni
mortality. Druhym cilem je zabranéni hospitalizaci kvali
zhorSenému srde¢nimu selhdni. Treti cil obndsi zlep3eni
klinického stavu, funkéni kapacity a kvality Zivota pa-
cientd.®
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Mezi hlavni pfistupy v [é¢bé chronického srde¢niho selha-
ni patfi ovlivnéni systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) a sympatického nervového systému. K ovlivnéni
systému RAAS mame v soucasné dobé k dispozici tfi Iéko-
vé skupiny. Jednd se o inhibitory angiotenzin konvertujici-
ho enzymu (ACEI), inhibitor angiotenzinovych receptort
a neprilysinu (ARNI) a antagonisty mineralokortikoidnich
receptord (MRA). Sartany jsou doporucovany pouze v pfi-
padé, ze pacient netoleruje ACEI nebo ARNL.® Co se tyka
zasahu do sympatického nervového systému, tak v tomto
pfipadé mame k dispozici beta-blokatory (BB). Avsak BB
zasahuji rovnéz do systému renin-angiotenzin-aldosteron
potlacenim sekrece reninu. Kombinace ACEI/ARNI, be-
ta-blokatord a MRA je v soucasné dobé povazovana za
jednoznacny zékladni stavebni kdmen v [é¢bé pacientl se
srdecnim selhdnim, ktefi tuto |é¢bu toleruji a nemaji k ni
kontraindikace.?

ACEI byly prvni Iékovou skupinou, u které bylo proka-
zano snizeni mortality a morbidity u pacientd se srde¢nim
selhanim. Jednou z prvnich studii s ACEI byla studie CON-
SENSUS, ve které byl pacientdim s tézkym symptomatic-
kym srde¢nim selhanim poddvan enalapril. Mortalita po
jednom roce v |écené vétvi poklesla o 31 %."3 Pozdéji na-
sledovaly dalsi studie, jako byly naptiklad SAVE a SOLVD.
Bylo zjisténo, Ze je prospésné titrovat ACEI na maximalni
tolerovatelnou davku, protoze, jak ukazala studie ATLAS,
maximalni davka vice snizuje mortalitu a riziko hospita-
lizace."

Sartany jsou v dnesni dobé doporucovany u pacientq,
ktefi netoleruji ACEl nebo sacubitril/valsartan. Sartany
redukuji riziko umrti z kardiovaskularnich pficin a snizuji
riziko hospitalizace pro srdecni selhani u symptomatic-
kych pacientl. Avsak zadny ze sartant urcenych k lécbé
srde¢niho selhani (losartan, valsartan, candesartan) v pro-
vedenych studiich neredukoval viechny pfi¢iny mortality.®

Beta-blokatory patfi mezi jedny z nejdllezitéjsich 1€kl
v terapii srde¢niho selhani se snizenou ejek¢ni frakci. Je
u nich podle vysledku cetnych studii prokazano, ze snizuji
morbiditu a mortalitu téchto pacientl a zaroven u nich
zlep3uji symptomy.

K 1écbé srde¢niho selhani jsou indikovany ctyfi beta-
-blokatory — bisoprolol, carvedilol, metoprolol a nebivo-
lol. Pfi vybéru daného BB musime ale zvaZovat i rGizné
odlisnosti jednotlivych latek. Nikdy nebyla (a zfejmé ani
nebude) provedena zadna velkd studie, kterd by porov-
navala jednotlivé BB proti sobé. Probéhla pouze studie
COMET, kterd srovndvala carvedilol s metoprololem.
Prvné jmenovany se ukazal jako superiorni. Mortalita ze
vsech pficin byla 34 % u carvedilolu a 40 % u metopro-
lolu. Ne vsechny beta-blokatory maji provedeno vicero
studii u srde¢niho selhani. U bisoprololu to jsou studie
rovnou tfi. Jednd se o studie CIBIS I-lll. Prvni z nich — CIBIS
| probihala jesté v obdobi, kdy BB byly kontraindikovany
u pacientu s funkéni klasifikaci NYHA Il a vyssi. Tato stu-
die jednoznacné prokazala, Ze nasazeni bisoprololu k léc-
bé ACEI vedlo k vyraznému snizeni primarniho cilového
ukazatele — mortalita poklesla o 25 % a snizil se i pocet
hospitalizaci pro srdecni insuficienci.’® Studie odhalila
i fakt, ze bisoprolol pozitivné fungoval i u nemocnych
s dilata¢ni kardiomyopatii, takZze jeho efekt neni omezen
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pouze na srdecni selhdni na podkladé ischemie myokar-
du. Studie CIBIS Il zahrnula 2 647 nemocnych. Osmdesat
procent z nich bylo ve tfidé NYHA 1lI, ostatni byli v NYHA
IV. Jednalo se vesmés o mladsi pacienty s pramérnym vé-
kem 60 let. Ejek¢ni frakce levé komory byla u pacientl
pod 35 %. Pacienti byli standardné léceni ACEI a diure-
tiky. V lécené vétvi byl pacientdim podavan bisoprolol
v davce maximalné 10 mg denné, v kontrolni skupiné
bylo podavéno placebo. Ackoliv cilové davky bisoprololu
v prlbéhu studie dosdhla zhruba poloviny pacientd, pres-
to mortalita poklesla o 34 % oproti placebové skupiné.
I dalsi vysledky byly vyrazné pozitivni. Riziko nahlé smrti
v lécené skupiné pokleslo o 44 %, pocet hospitalizaci ze
viech pfi¢in se snizil o 20 % a hospitalizace pro zhor3eni
srdecniho selhani poklesly o 36 %. V3echny tyto vysledky
byly hodnoceny jako statisticky vyznamné.’” V posledni
studii CIBIS Ill bylo porovnavano, zda je pfi |écbé srdecni-
ho selhani lepsi zah4jit terapii poddvanim ACEI nebo BB.
Jedna skupina pacientt dostavala enalapril, po Sesti mési-
cich jim byl pfidan bisoprolol, druha skupina méla poradi
medikace presné obracené. Vysledky studie ukazaly, ze
v obou skupinach neni rozdil, proto je prakticky jedno,
kterym Iékem terapii zahajime.'® MozZna to, Ze Iékafi u sr-
dec¢niho selhani nasazuji ACEI dfive nez BB, vychazi z his-
torického hlediska, protoze studie s ACEl byly provadény
drive nezli ty s BB. Kdyz se ale nad situaci zamyslime vice,
uvédomime si, Ze hodné pacientld zvlasté v pocatku lécby
srdecniho selhani umird na nahlou smrt. A kdyz se podi-
vadme na vyse uvedeny Udaj o poklesu rizika nahlé smrti
pfi terapii BB, je samoziejmé na zvazeni, kterym |ékem
terapii zahdjime. V post-hoc analyze studie CIBIS Il byli
pacienti rozdéleni do podskupin podle véku, renalnich
funkci, pfitomnosti diabetes mellitus a zadvaznosti srdecni-
ho selhdni. V tomto projektu bylo prokazano, ze pacienti
profituji z podavani bisoprololu napfi¢ vsemi rizikovymi
podskupinami.’ Ne u viech studii s dalSimi BB toto bylo
prokdazano. V roce 2010 byla publikovdna dalsi subanaly-
za studie CIBIS I, kteréd se zamérila na sledovani vlivu BB
podle hodnot renalnich funkci. Pacienti byli rozdéleni do
podskupin podle hodnot glomerularni filtrace. Bisoprolol
pfi srovnani s placebem snizil riziko umrti a riziko hos-
pitalizace ve viech skupindch. Lepsi profit méli pacienti
se snizenou funkci ledvin nezli nemocni se zachovanou
ledvinnou funkci.?® | kdyZ v Uvodu tohoto odstavce jsem
uved| jako jedinou srovndvaci studii dvou beta-blokator(
studii COMET, v literature je popsana i dalsi studie srov-
navajici bisoprolol s carvedilolem. Pacientim randomizo-
vanym do dvou skupin k uzivani jednotlivého BB v ni byla
dale podavana standardni |é¢ba srdecniho selhdni. Na
konci studie bylo echokardiograficky prokazano, Ze bis-
oprolol oproti carvedilolu vyznamnéji zlepSoval klidovou
ejekeni frakci levé komory. Rovnéz bisoprolol vyznamné
snizil systolicky rozmér levé komory a konecny systolicky
objem levé komory.?'

Casto uvadéné nezadouci ucinky BB na lipidovy a gly-
cidovy metabolismus se ale hlavné poji s neselektivnimi
beta-blokatory. V soucasnosti, kdy hlavné uzivame BB
s dlouhodobym ucinkem a vysokou B.-kardioselektivitou,
je mUizeme pozorovat velmi zfidka nebo vibec. Napfiklad
ve studii se srde¢nim selhanim a diabetes mellitus, ve kte-
ré byl pacientdim podavan bisoprolol, doslo spise ke zlep-
seni v hodnotach glykovaného hemoglobinu (ze 7,0 na

6,9 %) a nedoslo ke zhor3eni plazmatickych koncentraci
triglyceriddl, cholesterolu v lipoproteinech o nizké husto-
té (LDL-cholesterolu) i cholesterolu v lipoproteinech o vy-
soké hustoté (HDL-cholesterolu).?? Vysoka pB,-selektivita
rovnéz umozrnuje poddvani BB i pacientim s chronickou
obstrukéni plicni nemoci. U téchto nemocnych se velmi
Casto zarovernn manifestuje ischemickd choroba srdecni
a srde¢ni selhani, na které mnohdy i umiraji, a proto po-
dani BB pro né predstavuje vyrazny benefit.

Vysledky studii s beta-blokatory u srdecniho selhani
jsou tak jednoznacné presvédcivé a statisticky vyznamné,
Ze beta-blokatory v soucasnych guidelines maji nejvy3si
silu doporuceni IA.°

BB samozifejmé musime nasazovat u klinicky stabilnich
pacientld a lécbu zahdjit nizkou davkou, kterou postupné
titrujeme do maximalné tolerované. Pokud to stav pacien-
ta dovoli, je stejné jako u ACEI vhodné dosahnout maxi-
malni doporucované davky. Bohuzel je pomérné prekva-
pivé, ze dle rlznych prizkumi dosahuje cilovych davek
BB jen pomérné malé procento pacientl. Tento fakt pro-
kazal napfriklad cesky multicentricky prospektivni registr
FAR NHL (FARmakologie a NeuroHumoralLni aktivace),
ktery sledoval pacienty s chronickym srde¢nim selhanim.
V tomto registru vysoké davky BB dosahlo pouze 17 %
pacientd. Pacienti byli v registru rozdéleni do tfi skupin
podle davky BB. V prvni skupiné dostavali nizkou davku
BB, ktera byla nizsi nez dvojnasobna zahajovaci davka po-
dle guidelines ESC. Vysoka davka se blizila cilové. Mezi
obéma pdly byla stanovena davka stfedni. Nizkou davku
dostavalo 20 % pacientl a stfedni 57 % nemocnych. Na
druhou stranu je nutné podotknout, Ze BB v tomto regis-
tru byly nejcastéji podavanymi léky, dostavalo je 93,8 %
pacientd, pomyslnou druhou pticku obsadily ACEIl a sar-
tany s 88,4 %. Z vysledkl sledovani v registru vyplynulo,
Ze nizsi davky BB byly podavany pacientlm s hypotenzi,
déle pacientdim, ktefi byli vice nemocni — méli napriklad
nizsi glomerularni filtraci, nizsi ejek¢ni frakci levé komory
a vyssi hodnotu N-terminalniho fragmentu natriuretické-
ho propeptidu typu B (NT-proBNP). Median tepové frek-
vence ve FAR NHL registru byl 72 tepd/minutu a krevniho
tlaku 120/80 mm Hg, takZe je vidét, Ze rezerva pro poda-
vani BB jisté existuje.? Ale i v klinickych studiich s BB bylo
dosahovano cilovych davek pouze u 43-68 % pacientd.?
Nad touto situaci bychom se bezesporu méli zamyslet,
a je-li to mozné, pripadné modifikovat dalsi soubéznou
medikaci, abychom se alesponi pfiblizili cilové davce BB.
Jak prokazala metaanalyza, kterou provedl McAlister se
svymi spolupracovniky, kazdé sniZzeni tepové frekvence
o pét tept/minutu vede k poklesu mortality o 18 %.2° Na
druhou stranu je ale lepsi podat alesport mensi tolerova-
nou davku BB nezli zddnou.?®

Veskeré studie s beta-blokatory a ACEl jednoznacné
prokazaly, Ze obé lékové skupiny, podavame-Ili je samo-
statné, vyznamné snizuji mortalitu pacientt s chronickym
srde¢nim selhanim. V okamziku, kdy ale v I1é¢bé vyuzijeme
kombinace obou Iékovych skupin, pak dosdhneme snize-
ni mortality aZ o 46 %!%

Antagonisty mineralokortikoidnich receptora (spiro-
nolacton a eplerenon) je doporuceno poddavat viem pa-
cientdm s HFrEF, ktefi zdroveri uzivaji ACEl a BB. Jejich
podani vede ke snizeni mortality a cetnosti hospitalizaci
pro srdec¢ni selhani. Nesmime opomenout ani to, Ze MRA
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zlepsuji symptomy pacient.?”-?® Eplerenon vyvolava méné
nezadoucich ucinkd nezli spironolacton, zvlasté méné
zplsobuje gynekomastii.

Ac byl vyvinut relativné neddvno, inhibitor angio-
tenzinovych receptord a neprilysinu (ARNI) si uz vydo-
byl svoje stabilni misto v |é¢bé srde¢niho selhani. Ve
studii PARADIGM-HF byl sacubitril/valsartan srovnavan
s ACEIl enalaprilem. Primarni cilové ukazatele (mortali-
ta z kardiovaskularnich pficin, celkova mortalita a sni-
zeni hospitalizaci pro srdecni selhani) byly statisticky
vysoce pozitivni ve prospéch ARNI.2 Sacubitril/valsartan
je indikovan jako ndhrada ACEI nebo sartanu u pacien-
ta s ejekéni frakci < 35 % a glomerularni filtraci > 30
ml/min/1,73 m?, ktefi jsou pfes optimalni Iécbu vcetné
ACEl/sartanu, BB a MRA stale symptomaticti v klasifikaci
NYHA 1I-1ll. Kromé vyse uvedenych pozitivnich vlastnosti
sacubitril/valsartan sniZzuje incidenci diabetes mellitus,
ktery vyZaduje |é¢bu inzulinem, redukuje pokles glome-
rularni filtrace a zlepsuje symptomy a kvalitu Zivota ne-
mocnych.?-31

V oblasti farmakoterapie byly do soucasnych doporu-
Ceni zarazeny nové léky, kterymi jsou inhibitory sodiko-
-glukézového kontransportéru 2 (SGLT2) neboli gliflozi-
ny. Jednd se o léky, které byly pivodné vyvijeny a urceny
k léc¢bé diabetes mellitus. Jejich mechanismus ucinku je
zaloZzen na blokadé kotransportéru pro sodik a glukoé-
zu SGLT2 v ledvinach. Tento transportér je odpovédny
za reabsorpci glukézy z glomerularniho filtrdtu zpét do
krevniho obéhu. Pomoci néj se vstfebd zpét do organi-
smu asi 90 % glukdzy (coz denné ¢ini asi 180 g).323* To,
ze glifloziny maji i vyznamné kardioprotektivni ucinky,
bylo prvné prokazano ve studii EMPA-REG OUTCOME. Do
studie bylo zafazeno vice nez 7 000 pacientl s diabetes
mellitus 2. typu a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem.
Terapie empagliflozinem snizila mortalitu na kardiovas-
kuldrni onemocnéni o 38 %, celkovou mortalitu o 32 %
a pocet hospitalizaci pro srdec¢ni selhani o 35 %.3% Dalsi vy-
znamnou studii v tomto sméru byla studie DAPA-HF. Byla
prvni studii u pacientt se srde¢nim selhanim i bez diabe-
tes mellitus. Primarnim cilovym ukazatelem ve studii bylo
umrti na kardiovaskuldrni onemocnéni nebo zhorseni sr-
dec¢niho selhani vyzadujici hospitalizaci nebo urgentni vy-
Setfeni. Dapagliflozin snizil tento cilovy ukazatel o 26 %.
Dulezity je i fakt, Ze pozitivni Gcinky dapagliflozinu byly
pozorovany jak u diabetikd, tak i u pacientl bez diabetes
mellitus.3 Podobné jako DAPA-HF byla usporadana i stu-
die EMPEROR-Reduced s empagliflozinem. V této studii
kombinovany primdrni cilovy ukazatel (hospitalizace pro
srdecni selhdni a umrti z kardiovaskularnich pficin) byl
snizen o 25 %.®

Na zakladé viech téchto studii bylo Evropskou kardio-
logickou spolecnosti doporuceno podavat dapagliflozin
a empagliflozin u pacientt s HFrEF, ktefi jsou jiz optimal-
né lé¢eni kombinaci ACEI/ARNI, BB a MRA bez ohledu na
pfitomnost diabetes mellitus.®

Diuretika se doporucuji ke zmirnéni symptomd a zna-
mek méstnani u pacientt s HFrEF. Vliv na mortalitu a mor-
biditu nikdy nebyl hodnocen. Aviak jedna metaanalyza
naznacuje, ze klickova diuretika a thiazidy vedou ke sni-
Zeni rizika umrti a zhor3eni srde¢niho selhani ve srovnani
s placebem u pacientd s HFrEF.>” Klickova diuretika vy-
volavaji kratsi a intenzivnéjsi diuretickou odpovéd' nezli
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thiazidy. V 1écbé se da ale vyuzit synergicky efekt obou
skupin k lé¢bé rezistentnich otoku.

Kratce se jeSté zminim o dalSich lécich. Jednim z nich je
ivabradin. Je indikovan k podani u symptomatickych pa-
cientd se sinusovym rytmem, ejekéni frakei < 35 % a pre-
trvavajici tepovou frekvenci > 70/min, ktefi jsou léceni
kromé ACEI/ARNI, MRA i maximalni ddvkou BB nebo BB
netoleruji ¢i jsou u nich kontraindikovany.®

O podani digoxinu muzeme uvazovat u pacientd se
symptomatickym srde¢nim selhanim a sinusovym rytmem,
abychom u nich sniZili riziko hospitalizace. U symptoma-
tickych pacient( s HFrEF a fibrilaci sini se digoxin osvéd-
Cuje ke zpomaleni tepové frekvence. Na druhé strané se
vsak objevuji zjisténi, ktera naznacuji moznost vyssiho
rizika prihod (mortalita a hospitalizace pro srde¢ni selha-
ni) u pacientd s HFrEF a fibrilaci sini, ktefi uzivaji digoxin.
Vysledky metaanalyz ale nejsou jednoznacné.®

Intravendézni suplementace Zeleza (Fe) je doporuco-
vana u pacientd hospitalizovanych pro srde¢ni selhani
s ejek¢ni frakci <50 % a deficitem Fe definovanym pokle-
sem feritinu v séru a saturace transferinu. Suplementace
ma snizit riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani.®

Kombinace hydralazinu a izosorbid dinitratu, kterd
byla testovdna u afroamerické populace ve studii A-HEFT,
prokazala pozitivni vliv na mortalitu u srde¢niho selha-
ni. Hydralazin ale nyni v Ceské republice neni v tabletové
formé k dispozici, proto tuto 1é¢bu nemuzeme vyuzit.?®

Zavér

Srde¢ni selhani je na jedné strané nesmirné zdvazné one-
mocnéni s vysokou mortalitou jiZ pfi stanoveni diagndzy,
na strané druhé prinadsi nesmirnou ekonomickou zatéz
pro zdravotni systém. Obrovsky rozmach v oblasti farma-
koterapie u tohoto onemocnéni pfinasi vyrazné Sance pro
nemocné a pro zlepseni jejich zdravotniho stavu i jejich
prognozy. Pokracujici vyzkum pfinese jisté v brzké dobé
dalsi nové léky, které v tomto ¢lanku nezminuji, ale kte-

studii.

Financovani
Tento clanek vznikl za finan¢ni podpory spole¢nosti
Merck spol.sr. o.
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