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SOUHRN

Kontext: Terapie sacubitril/valsartanem (S/V) zlepšuje prognózu pacientů s chronickým systolickým srdečním 
selháním v porovnání s léčbou inhibitory angiotensin konvertujícího enzymu (ACEI). Cílem studie bylo zhod-
notit první vlastní zkušenosti s terapií S/V u stabilních pacientů se systolickým srdečním selháním.
Metodika: Do sledování byla zařazena skupina 12 pacientů s chronickým systolickým srdečním selháním 
(jedenáct mužů, jedna žena). Celkem 41,7 % pacientů mělo srdeční selhání v důsledku ischemické choro-
by srdeční (ICHS). Průměrná funkční třída NYHA byla 2,7 a průměrná ejekční frakce levé komory činila 
26,5 %. Pacienti byli převedeni z terapie ACEI/blokátoru receptoru pro angiotensin II (ARB) na S/V. Labora-
torní vyšetření, Minnesotský dotazník kvality života a šestiminutový test chůzí byly provedeny před změnou 
medikace a po třech měsících.
Výsledky: Převod z ACEI/ARB na S/V nebyl spojen se žádnou nepříznivou příhodou. Terapie S/V vedla po třech 
měsících k poklesu systolického i diastolického krevního tlaku (–14,8, resp. –9,6 mm Hg) a poklesu sérové 
koncentrace draslíku (–0,27 mmol/l, všechna p < 0,05). Nedošlo ke zhoršení renálních funkcí (koncentrace 
kreatininu –7,8 μmol/l, p = 0,12, odhadovaná glomerulární fi ltrace +0,08 ml/s/1,73 m2, p = 0,14). Nedošlo ke 
změně koncentrace natriuretického peptidu typu B (BNP, p = 0,18), ale zaznamenali jsme významný pokles 
N-terminálního fragmentu BNP (NT-proBNP) (medián 1 012 ng/l před konverzí, 559,4 ng/l za tři měsíce, 
p = 0,005). Rovněž jsme zaznamenali malý, ale signifi kantní pokles vysoce senzitivního troponinu T (hs-cTnT, 
medián před konverzí 14,76 ng/l, 12,63 ng/l za tři měsíce, p = 0,001). Došlo ke zlepšení kvality života pacientů 
(zlepšení v Minnesotském dotazníku kvality života o osm bodů, p = 0,006) a k prodloužení vzdálenosti 
v šestiminutovém testu chůzí (+55 metrů, p = 0,0007), což nebylo na vrub zvýšeného úsilí.
Závěr: Konverze z ACEI/ARB na S/V se jeví u stabilních nemocných s chronickým systolickým srdečním sel-
háním jako bezpečná a vede ke zlepšení tolerance námahy a kvality života.

© 2017, ČKS. Published by Elsevier Sp. z o.o. All rights reserved.
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Úvod

Studie PARADIGM-HF ukázala, že léčba sacubitril/valsarta-
nem (S/V) u pacientů s chronickým srdečním selháním a sní-
ženou ejekční frakcí zlepšuje ve srovnání s enalaprilem pro-
gnózu těchto pacientů [1]. Z tohoto důvodu je u pacientů 
se symptomatickým srdečním selháním a ejekční frakcí levé 
komory < 35 %, kteří tolerovali léčbu inhibitory angioten-
sin konvertujícího enzymu (ACEI)/blokátory receptoru pro 
angiotensin II (ARB), doporučeno v posledních doporuče-
ných postupech začít podávat místo ACEI S/V [2]. Ačkoli do 
studie PARADIGM-HF mohli být zařazeni všichni pacienti 
se symptomatickým systolickým srdečním selháním (NYHA 
II–IV), většina pacientů (76,3 %) byla ve funkční třídě NYHA 
II. Podskupinová analýza studie PARADIGM-HF neprokáza-
la přínos pro pacienty ve funkční třídě NYHA III v přípa-
dě kombinovaného cílového ukazatele (p pro interakci = 
0,03), ačkoli u obou skupin (NYHA I/II i NYHA III/IV) bylo 
prokázáno obdobné snížení mortality z kardiovaskulár-
ních příčin (p pro interakci = 0,76) [1]. Cíle terapie pro kon-
krétního pacienta jistě závisejí na stadiu srdečního selhání. 
Zatímco u méně symptomatických pacientů (NYHA II) je 
prioritní prodloužit přežití těchto pacientů, u více sympto-
matických pacientů (NYHA III/IV) může být zlepšení kvality 
života samo o sobě velmi podstatným cílem terapie. Změ-
na v Kansaském dotazníku (Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire, KCCQ) za osm měsíců oproti vstupnímu 
vyšetření byla jedním ze sekundárních cílů ve studii PARA-
DIGM-HF. Pacienti užívající S/V udávali menší zhoršení sym-
ptomů než ti, kteří byli léčeni enalaprilem [1]. 

Natriuretický peptid typu B (BNP) (nikoli jeho N-ter-
minální fragment [NT-proBNP]) je degradován neprilysi-
nem, a proto jeho koncentrace při inhibici neprilysinu ros-
te. Koncentrace NT-proBNP naopak při terapii S/V klesá, 
což zřejmě odráží pokles napětí levé komory [3]. Znalost 
dynamiky jednotlivých biomarkerů je velmi důležitá pro 
správnou interpretaci výsledků u pacientů léčených S/V. 

Snížená funkční kapacita je jedním ze základních rysů 
systolického srdečního selhání [4] a její zlepšení je jedním 
z důležitých cílů terapie systolického srdečního selhání. 

Doposud nejsou dostupná žádná data týkající se funkční 
kapacity pacientů léčených S/V. 

Cílem této studie provedené v terciárním kardiocen-
tru bylo zhodnotit bezpečnost konverze z terapie ACEI/
ARB na S/V u pacientů se symptomatickým systolickým 
srdečním selháním, analyzovat dynamiku natriuretických 
peptidů a posoudit dopad terapie S/V na funkční kapacitu 
a kvalitu života.

Metody

Pacienti byli před zahájením terapie S/V nejméně měsíc ve 
stabilním stavu (bez zhoršení symptomů, bez navýšení dávky 
diuretik, se stabilními dávkami ACEI/ARB a beta-blokátorů). 
Pacienti byli převedeni na terapii S/V, pokud byl jejich systo-
lický tlak > 100 mm Hg, odhadovaná glomerulární fi ltrace 
(eGFR) > 30 ml/min/1,73 m2 (0,5 ml/s/1,73 m2) a koncentrace 
draslíku v séru byla < 5,4 mmol/l. Odhadovaná glomerulární 
fi ltrace byla vypočtena dle rovnice MDRD (eGFR = 2,917 × 
(koncentrace kreatininu v séru × 0,0113)1,154 × věk0,203 × f (f 
= 1 pro muže a 0,742 pro ženy)). Ošetřujícím lékařům bylo 
doporučeno, aby konverzi na S/V zahajovali dávkou 49/51 
mg dvakrát denně, pokud byl systolický krevní tlak (STK) > 
110 mm Hg. Pokud byl STK 100–110 mm Hg, bylo doporuče-
no zahájit konverzi dávkou 24/26 mg dvakrát denně. Titrace 
dávky byla doporučena, pokud byla za dva až čtyři týdny 
hodnota STK > 110 mm Hg, nedošlo ke zhoršení renálních 
funkcí (defi nováno jako zdvojnásobení sérové koncentrace 
kreatininu v porovnání se vstupní hodnotou) [5] ani k roz-
voji hyperkalemie (K+ > 5,4 mmol/l). Ošetřujícím lékařům 
bylo naopak doporučeno snížit dávkování S/V nebo upra-
vit dávku konkomitantní medikace, pokud došlo k sympto-
matické hypotenzi, případně k asymptomatické hypotenzi 
s STK < 95 mm Hg, zhoršení renálních funkcí nebo hyperka-
lemii (K+ > 5,4 mmol/l). Kvůli možnému riziku rozvoje angio-
edému musel být časový interval mezi poslední dávkou ACEI 
a první dávkou S/V nejméně 36 hodin. Pokud užívali pacienti 
před konverzí sartany, byla terapie S/V zahájena bez přeru-
šení. Dávky ACEI, ARB a beta-blokátorů před konverzí byly 

ABSTRACT

Background: Sacubitril/valsartan (S/V) therapy has been demonstrated to improve prognosis of patients with 
systolic heart failure (HF) when compared to standard therapy with ACEi. The purpose of this investigation 
was to document the safety and consequences of transition from ACEi/angiotensin-II receptor blocker (ARB) 
to S/V in chronic stable HF patients. 
Methods: A group of 12 stable HF outpatients (11 males, 1 female) was enrolled (NYHA 2.7 ± 0.7, 42% with 
coronary artery disease (CAD), average left-ventricle ejection fraction (LVEF) 26.5%. Patients were converted 
from ACEi/ARB to S/V. Laboratory evaluation, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), 
six-minute walk test (6MWT) were performed before the conversion and at 3-month follow-up visit.
Results: Conversion from ACEi/ARB to S/V was not associated with any adverse event. After 3 months, 
S/V therapy decreased blood pressure (–14.8 mmHg for systolic BP, –9.6 mmHg for diastolic BP) and serum 
potassium (–0.27 mmol/l, all p < 0.05). No worsening of renal function occurred (creatinine –7.8 μmol/l, 
p = 0.12, estimated glomerular filtration rate +0.08 ml/s/1.73 m2, p = 0.14). B-type natriuretic peptide (BNP) 
level remained unchanged (p = 0.18), but NT-proBNP level decreased significantly (median 1012 ng/l at base-
line, 559.4 ng/l at follow-up, p = 0.005). A slight but significant decrease in high-sensitivity cardiac troponin 
T (hs-cTnT) was observed (median 14.76 ng/l at baseline, 12.63 ng/l at follow-up, p = 0.001). An improvement 
in MLHFQ total score (–8 points, p = 0.006) and in 6MWT by 55 m (p = 0.0007) was noted, which was not due 
to increased effort.
Conclusion: The transition from ACEi/ARB to S/V therapy in patients with chronic systolic heart failure 
appears to be safe and leads to an improvement in exercise tolerance and quality of life.
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ohodnoceny jako nízké/střední/vysoké (s mezními hodnota-
mi 33,3 % a 66,6 % vzhledem k cílové dávce) [2]. 

Pacienti byli léčeni S/V po dobu tří měsíců. Před kon-
verzí a na konci sledování za tři měsíce jim byla odebrána 
krev, vyplnili Minnesotský dotazník týkající se života se 
srdečním selháním a absolvovali šestiminutový test chů-
zí. Koncentrace BNP byla stanovena pomocí eseje Archi-
tect BNP (chemiluminiscenční mikročásticová imunoesej 
„CMIA“ na analyzátoru Abbott Architect, Abbott, IL, 
USA). Koncentrace NT-proBNP byla stanovena pomocí 
eseje Roche pro BNP II (elektroluminiscenční imunoesej 
„ECLIA“ na analyzátoru COBAS e601, Roche Diagnostics, 
Mannheim, Německo).

Statistická analýza
Rozdíl mezi vstupními hodnotami a hodnotami na konci 
sledování za tři měsíce byl hodnocen pomocí párového t-
-testu (resp. neparametrického Wilcoxonova signed-rank 
testu u non-gaussovského rozložení dat). Data byla ana-
lyzována pomocí JMP 11 (SAS Institute, NC, USA). Data 
jsou prezentována jako průměr ± směrodatná odchylka 
(případně jako medián ± interkvartilové rozmezí u non-
-gaussovského rozložení dat).

Výsledky

Do studie byla zařazena skupina dvanácti pacientů (jede-
náct mužů, jedna žena). Ischemická choroba srdeční byla 
příčinou srdečního selhání ve 41,7 % případů, zatímco 
58,3 % pacientů mělo srdeční selhání na podkladě jiné-
ho onemocnění. Ejekční frakce levé komory byla 26,5 ± 

7,2 %. Vstupně užívali 2/4/6 pacienti (16,7/33,3/50 %) níz-
kou/střední/vysokou dávku ACEI/sartanů a 6/1/5 pacienti 
(50/8,3/41,7 %) nízkou/střední/vysokou dávku beta-bloká-
torů. Jedenáct pacientů (91,7 %) užívalo antagonisty mine-
ralokortikoidního receptoru. Devět pacientů z dvanácti (75 
%) splňovalo kritéria, která byla inkluzivními kritérii pro 
účast ve studii PARADIGM-HF (BNP > 150 pg/ml nebo BNP 
100–150 pg/ml, pokud byl pacient rok před zařazením hos-
pitalizován pro dekompenzaci srdečního selhání). Po třech 
měsících dosáhl jeden pacient dávky 12/13 mg S/V dvakrát 
denně, tři pacienti dávky S/V 24/26 mg dvakrát denně, šest 
pacientů dávky 49/51 mg S/V dvakrát denně a dva pacienti 
dávky 97/103 mg S/V dvakrát denně.

Bezpečnost
Konverze z ACEI/ARB na S/V byla bezpečná. Nedošlo 
k žádné anafylaxi, angioedému nebo symptomatické hy-
potenzi. Terapie S/V vedla k poklesu sérové koncentrace 
draslíku (4,8 ± 0,4 mmol/l vstupně, 4,5 ± 0,4 mmol/l za 
tři měsíce, p = 0,04, obr. 1 vlevo). Nebyla pozorována vý-
znamná změna ve funkci ledvin (koncentrace kreatininu 
v séru vstupně 104,3 ± 29,9 μmol/l, 96,5 ± 25,8 μmol/l za 
tři měsíce, p = 0,12, vypočtená glomerulární fi ltrace vstup-
ně 1,15 ± 0,37 ml/min/1,73 m2, 1,23 ± 0,35 ml/min/1,73 m2 

za tři měsíce, p = 0,14, obr. 1 vpravo). Terapie S/V vedla 
k signifi kantnímu poklesu jak systolického, tak diastolic-
kého krevního tlaku (STK vstupně 128,8 ± 13,9 mm Hg, 
114,0 ± 17,0 mm Hg za tři měsíce, p = 0,017, DTK vstupně 
85,6 ± 9,5 mm Hg, 76,0 ± 13,1 za tři měsíce, p = 0,04, obr. 
2). U dvou pacientů byla při tříměsíční kontrole zjištěna 
asymptomatická hypotenze, která se upravila po redukci 
dávky S/V.

Obr. 1 – Změna v sérové koncentraci draslíku (vlevo) a vypočtené glomerulární fi ltraci (vpravo) před zahájením léčby S/V a za tři měsíce

Obr. 2 – Změna v hodnotě systolického (vlevo) a diastolického krevního tlaku (vpravo) před zahájením léčby S/V a za tři měsíce
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Během tří měsíců terapie S/V nebyl žádný pacient hos-
pitalizován pro dekompenzaci srdečního selhání, rovněž 
u žádného pacienta nedošlo ke zhoršení symptomatolo-
gie, které by si vyžádalo navýšení p.o. diuretické terapie 
nebo podání i.v. diuretika. 

Natriuretické peptidy
Tříměsíční léčba S/V nevedla k signifi kantní změně 
v koncentraci BNP (vstupně 182,35 ng/l, interkvartilové 
rozmezí [IQR] 86,3–348,0; po třech měsících 142,2 ng/l, 
IQR 39,2–191,8, p = 0,24). Naproti tomu došlo k signifi -
kantnímu poklesu NT-proBNP (vstupně 1 012 ng/l, IQR 
410–3 165; za tři měsíce 559 ng/l, IQR 205–889, p = 0,005, 
obr. 3). 

Srdeční troponiny
Tříměsíční léčba S/V vedla k mírnému, ale signifi kantnímu 
poklesu koncentrace vysoce senzitivního troponinu T (hs-
-cTnT, vstupně 14,76 ng/l, IQR 10,38–31,20, za tři měsíce 
12,63 ng/l, IQR 7,83–29,42, p = 0,001) (obr. 4).

Symptomy
Nebyl zjištěn vliv léčby S/V na funkční třídu NYHA (vstup-
ně 2,7 ± 0,7, za tři měsíce 2,5 ± 0,8, p = 0,10). Pacienti ale 
uvedli významné zlepšení ve třech oblastech z Minnesot-
ského dotazníku (celkem 21 otázek, tabulka 1). Pacienti 
neuvedli zhoršení v žádném ze zjišťovaných okruhů a cel-
kové skóre bylo po třech měsících léčby S/V lepší (vstupně 
medián 34,5, IQR 20,5–58,0; po třech měsících 26,5, IQR 
9,5–43,3, p = 0,006, obr. 5 vpravo).

Tabulka 1 – Minnesotský dotazník týkající se života 
se srdečním selháním

Otázka Změna před–po Hodnota p

#1. Otoky –0,42 0,10 

#2. Odpočinek –0,33 0,22 

#3. Schody –0,58 0,11 

#4. Práce doma –0,25 0,39 

#5. Mimo domov –0,25 0,39 

#6. Nespavost –0,41 0,38 

#7. Vztahy –0,08 0,88 

#8. Práce v zaměstnání –0,08 0,88 

#9. Volný čas 0 1,0 

#10. Sex –0,75 0,06 

#11. Jídlo –0,25 0,43 

#12. Dušnost –0,92 0,04 

#13. Únava –0,83 0,03 

#14. Hospitalizace –1,92 0,01 

#15. Výdaje za léčbu –0,33 0,22 

#16. Nežádoucí účinky –0,17 0,67 

#17. Přítěž –0,16 0,16 

#18. Ztráta kontroly +0,25 0,39 

#19. Starosti –0,42 0,21 

#20. Potíže se soustředěním –0,33 0,27 

#21. Deprese +0,33 0,39 

Obr. 3 – Změna v koncentraci BNP (vlevo) a NT-proBNP (vpravo) před zahájením léčby S/V a za tři měsíce

Obr. 4 – Změna v koncentraci vysoce senzitivního troponinu T (hs-
-cTnT) před zahájením léčby S/V a za tři měsíce

Tolerance námahy
Tříměsíční léčba S/V vedla k prodloužení ušlé vzdálenosti 
v šestiminutovém testu chůzí o 55 metrů (vstupně medián 
380 metrů, IQR 350–443; po třech měsících 435 metrů, IQR 
400–488, p = 0,0007, obr. 5 vlevo). Toto zlepšení neby-
lo na vrub zvýšeného úsilí. Borgovo skóre dušnosti bylo 
hraničně nižší při druhém testu po třech měsících léčby 
(vstupně 3,58, po třech měsících 2,58, p = 0,07).

Diskuse

Prezentovaná studie ukazuje, že konverze z ACEI/ARB 
na S/V a následná tříměsíční léčba tímto lékem byla bez-

2 000

1 500

1 000

500

0

8 000

6 000

4 000

2 000

0

ng
/l

ng
/l

BNP NT-proBNP

Před PředPo Po

p = 0,18 p = 0,005

50

40

30

20

10

0

ng
/l

hs-cTnT

Před Po

p = 0,001

255_262_Puvodni sdeleni Benes.indd   258 19/06/2018   10:10:30



K. Hlavatá et al. 259

pečná a vedla u stabilních pacientů se srdečním selháním 
a omezenou ejekční frakcí ke zlepšení funkční kapacity 
a kvality života. Pacienti léčení S/V tuto terapii dobře 
snášeli, během léčby jsme nezaznamenali závažné nežá-
doucí účinky. Renální funkce takto léčených pacientů byly 
rovněž stabilní. Konverze z ACEI/ARB na S/V proběhla 
v souladu se souhrnem údajů o přípravku (SPC) [6]. Tera-
pie byla zahájena, pokud byl systolický krevní tlak (STK) 
> 100 mm Hg, vypočtená glomerulární fi ltrace > 30 ml/
min/1,73 m2 (> 0,5 ml/s/1,73 m2) a sérová koncentrace 
draslíku < 5,4 mmol/l. Pokud byl STK > 110 mm Hg, byla 
terapie zahájena dávkou 49/51 mg dvakrát denně, v pří-
padě, že byl STK mezi 100–110 mm Hg, byla léčba zahá-
jena dávkou nižší (24/26 mg dvakrát denně). Další úprava 
dávky byla ponechána na rozhodnutí ošetřujícího lékaře. 
Dva pacienti (16,7 %) zařazení do studie dosáhli cílové 
dávky S/V (97/103 mg dvakrát denně). Existuje několik 
způsobů, jak upravovat dávku S/V. SPC doporučuje dávku 
navýšit, pokud je po dvou až čtyřech týdnech léčby STK > 
110 mm Hg a nedojde ke zhoršení renálních funkcí nebo 
hyperkalemii (K+ > 5,4 mmol/l) [6]. Snížení dávky S/V nebo 
úprava konkomitantní medikace se doporučuje, pokud 
dojde k symptomatické hypotenzi nebo asymptomatické 
hypotenzi s STK < 95 mm Hg, zhoršení renálních funkcí 
nebo hyperkalemii (K+ > 5,4 mmol/l). Tolerance S/V u pa-
cientů, kteří netolerují plnou dávku ACEI/ARB, nebo jsou 
dokonce bez předchozí léčby ACEI/ARB, byla nedávno tes-
tována ve studii TITRATION [5]. Tato studie testovala dva 
různé režimy zvyšování dávky S/V. V obou větvích byla 
léčba zahájena pětidenním podáváním 24/26 mg S/V dva-
krát denně (run-in fáze). Následně bylo v první větvi po-
dáváno 49/51 mg S/V dvakrát denně po dobu dvou týdnů 
a poté 97/103 mg S/V dvakrát denně. Ve druhé větvi bylo 
po run-in fázi podáváno 24/26 mg S/V dvakrát denně po 
dobu dvou týdnů, poté 49/51 mg S/V dvakrát denně po 
dobu tří týdnů a nakonec 97/103 mg S/V dvakrát denně. 
Bylo prokázáno, že u pacientů, kteří přešli na S/V z nízké 
dávky ACEI/ARB, nebo dokonce bez předchozího užívání 
ACEI/ARB, bylo dosažení a udržení cílové dávky S/V čas-
tější, pokud byla titrace léčby prováděna pozvolněji. Pro 
klinickou praxi tak lze doporučit pozvolnější provádění 
titrace léčby S/V.

V naší kohortě pacientů vedla tříměsíční léčba S/V k sig-
nifi kantnímu poklesu sérové koncentrace draslíku. Tyto 
výsledky jsou ve shodě se studií PARADIGM-HF [1]. Suba-
nalýza této studie ukázala, že u pacientů léčených an-
tagonisty mineralokortikoidního receptoru (MRA) byla 

terapie S/V spojena s nižším rizikem závažné hyperkalemie 
[7]. V naší kohortě pacientů užívalo jedenáct pacientů z dva-
nácti na začátku studie antagonisty mineralokortikoidního 
receptoru a v této léčbě jsme během sledování pokračovali. 

Analýza dynamiky biomarkerů ukázala významný roz-
díl v dynamice BNP a NT-proBNP. Natriuretický peptid 
typu B je degradován neprilysinem, a proto se při inhi-
bici neprilysinu očekává nárůst jeho koncentrace. U na-
šich pacientů jsme nicméně nárůst koncentrace BNP při 
terapii S/V nezaznamenali. Ve studii PARADIGM-HF byl 
nárůst koncentrace BNP zaznamenán již po čtyřech týd-
nech léčby a byl přítomen i po osmi měsících léčby [3]. 
Tyto rozdílné výsledky jsou nejspíš způsobeny nízkým 
počtem pacientů, velkou variabilitou koncentrací BNP 
(tři pacienti v naší kohortě měli vstupní koncentraci BNP 
< 100 pg/ml, takže by nesplňovali vstupní kritéria pro studii 
PARADIGM-HF) a nejspíše také zlepšením klinického stavu 
pacientů, což mohlo vést ke snížené syntéze BNP. Tato po-
slední možnost se jeví pravděpodobná i z toho důvodu, že 
jsme podobně jako ve studii PARADIGM-HF zaznamenali 
významný pokles koncentrace NT-proBNP [3]. Na poklesu 
NT-proBNP se ale může také podílet glykosylace moleku-
ly NT-proBNP, která je potencována samotným S/V. Tato 
glykosylace způsobuje, že molekula NT-proBNP není při 
použití současných imunoesejí detekovatelná [8]. Odpo-
věď na otázku, zda by se v klinické praxi mělo u pacien-
tů léčených S/V používat NT-proBNP nebo BNP, tak ještě 
není defi nitivní. Tříměsíční léčba S/V vedla k malému, ale 
signifi kantnímu poklesu hs-cTnT, což je ve shodě s dříve 
publikovanými údaji [3]. Předpokládá se, že i velmi nízké 
koncentrace troponinu ukazují na probíhající myokardi-
ální poškození, které zřejmě souvisí se zvýšeným napětím 
ve stěně myokardu [9], a dokonce i velmi malý vzestup 
koncentrace troponinu ukazuje na vyšší riziko progrese 
systolického srdečního selhání [10,11].

Ačkoli do studie PARADIGM-HF mohli být zařazeni 
všichni pacienti se symptomatickým srdečním selháním 
(NYHA II–IV), většina pacientů byla ve funkční třídě NYHA 
II (76,3 %) a analýza podskupin neprokázala přínos pro 
pacienty ve funkční třídě NYHA III v případě kombinova-
ného cílového ukazatele (p pro interakci= 0,03), ačkoli 
u obou skupin (NYHA I/II i NYHA III/IV) bylo prokázáno 
obdobné snížení mortality z kardiovaskulárních příčin (p 
pro interakci = 0,76) [1]. Tato skutečnost mohla být při-
psána na vrub relativně nižšího počtu pacientů ve funkční 
třídě NYHA III/IV (1 002 pacientů léčených S/V, 1 076 pa-
cientů léčených enalaprilem) ve srovnání s 3 178 pacienty 

Obr. 5 – Změna v ušlé vzdálenosti při šestiminutovém testu chůzí (6MWT) (vlevo) a celkové skóre Minnesotského dotazníku (MLHFQ) (vpra-
vo) před zahájením léčby S/V a za tři měsíce
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léčenými S/V a 3 130 pacienty léčenými enalaprilem ve 
skupině NYHA I/II. Role S/V při léčbě pacientů s pokroči-
lejším srdečním selháním tak zasluhuje další výzkum. 

Cíle léčby systolického srdečního selhání jistě závisejí na 
stupni pokročilosti onemocnění. Zatímco u méně sympto-
matických pacientů (NYHA II) je prioritní prodloužit přežití 
těchto pacientů, u více symptomatických pacientů (NYHA 
III/IV) může být zlepšení kvality života samo o sobě velmi 
podstatným terapeutickým cílem. Změna v Kansaském do-
tazníku (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ) 
za osm měsíců oproti vstupnímu vyšetření byla jedním ze 
sekundárních cílů ve studii PARADIGM-HF. Pacienti užívají-
cí S/V udávali menší zhoršení symptomů než pacienti léčení 
enalaprilem [1]. Skóre KCCQ kleslo během osmi měsíců léčby 
o 2,99 bodu ve skupině pacientů léčených S/V a o 4,63 bodu 
u pacientů léčených enalaprilem (změna mezi skupinami 
1,64 bodu, p = 0,0001). V této analýze byla nicméně pa-
cientům, kteří zemřeli, arbitrárně přiřazena hodnota rovná 
nule. Nedávno publikovaná analýza ukázala, že u pacientů, 
kteří byli po osmi měsících trvání studie naživu, se skupina 
léčená S/V při porovnání se skupinou léčenou enalaprilem 
zlepšila v klinickém skóre Kansaského dotazníku i celkovém 
skóre Kansaského dotazníku (KCCQ) [12]. V naší studii (s více 
než 75 % pacientů ve funkční třídě NYHA > II) jsme ukázali 
absolutní zlepšení v kvalitě života při terapii S/V (hodnoceno 
Minnesotským dotazníkem). Jak Kansaský, tak Minnesotský 
dotazník jsou navrženy a validovány pro hodnocení kvali-
ty života u pacientů se systolickým srdečním selháním [13]. 
Můžeme tak vznést hypotézu, že u méně symptomatických 
pacientů (NYHA II) terapie S/V zlepšuje prognózu, zatímco 
u pacientů s pokročilejším systolickým srdečním selháním 
(NYHA III/IV) zlepšuje kvalitu života. 

Snížená funkční kapacita je jedním ze základních rysů 
srdečního selhání [4] a její zlepšení je jedním z důležitých 
cílů léčby. Podle našeho nejlepšího vědomí je toto první 
studie, která ukazuje absolutní zlepšení tolerance zátěže 
při terapii S/V. Na konci sledování byli pouze tři pacienti 
léčení cílovou dávkou S/V (97/103 mg dvakrát denně). Je-
den z pacientů užíval dávku 12/13 mg dvakrát denně (tato 
dávka nebyla ve studii PARADIGM-HF dovolena, nejnižší 
používaná dávka byla 24/26 mg dvakrát denně). Ve studii 
PARADIGM-HF dosáhlo po randomizaci více než 99,9 % pa-
cientů cílové dávky (97/103 mg S/V nebo 10 mg enalaprilu 
dvakrát denně). V průběhu studie byla u 43 % pacientů 
léčených enalaprilem a u 42 % pacientů léčených S/V dáv-
ka léku snížena. Přesto byl ale přínos z léčby nižšími dáv-
kami S/V v porovnání s léčbou nižšími dávkami enalaprilu 
obdobný jako u pacientů, kteří byli léčeni cílovou dávkou 
obou léků [14]. Toto zjištění je z klinického pohledu velmi 
důležité, neboť velké množství pacientů v běžné klinické 
praxi netoleruje cílové dávky medikace srdečního selhá-
ní. Rovněž i v naší studii jsme byli schopni prokázat užitek 
z léčby S/V, ačkoli pouze 25 % pacientů dosáhlo cílové dáv-
ky S/V. Tato data ukazují na přínos z léčby S/V bez ohledu 
na to, zda se podaří dosáhnout cílové dávky či nikoliv.

Limitace

Tento článek popisuje zkušenosti jednoho centra s novou 
medikací u stabilních pacientů s chronickým systolickým 
srdečním selháním. Jelikož byla kohorta pacientů velmi 

malá a neexistovala kontrolní skupina, dají se tato data 
interpretovat pouze popisně. Nicméně i tak tyto výsledky 
poskytují cennou informace pro běžnou klinickou praxi 
a mohou sloužit jako vodítko pro lékaře, kteří zvažují, 
zda zahájit tuto terapii.

Závěr

Terapie sacubitril/valsartanem je bezpečná, dobře tolero-
vaná a vede u stabilních pacientů s chronickým srdečním 
selháním a sníženou ejekční frakcí ke zlepšení kvality ži-
vota a funkční zdatnosti. 
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