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Sledovani dynamiky klinickych a laboratornich marker{ chronického srdecniho selhani pfi 12mésicni 1écbé sacubitril/valsartanem

initial 1363.0 ng/|, after treatment 647.0 ng/|, difference — 600.0 ng/l, p <0.001). The NYHA functional class has been improved
by | grade in 33.3% of patients, in 63.3% the clinical condition was stationary. Systolic and diastolic blood pressure after 12
months were the same in 50.0% and in 53.3% of patients, respectively. Hospitalization for heart failure was necessary in 5
(16.6%) patients, no deaths occurred. No patient had to discontinue S/V therapy. The maximum dose of S/V 97/103 mg was
achieved in 33.3% of patients, the limitation of titration was hypotension.

Conclusion: Sacubitril/Valsartan is an effective, safe, and affordable drug that significantly improves the prognosis of chronic
heart failure patients with reduced ejection fraction, improves quality of life, reduces hospitalizations, and prolongs survival.
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Uvod

Srdecnf{ selhanf je klinicky syndrom, jenz je charakterizovan typic-
kymi symptomy a fyzikalnimi znamkami, vyvolanymi strukturdlnimi
nebo funkénimi srde¢nimi abnormalitami, které vedou ke snizenému
srde¢nimu vydeji, anebo ke zvysenym srde¢nim tlaklm v klidu nebo
pii zatéZi. Patofyziologickym obrazem je zvysena neurohumoralnf akti-
vita, vazokonstrikce, snizend natriuréza a diuréza a nasledné objemové
anebo tlakové pretiZzeni srdce. Srde¢nfi selhani postihuje Sirokou skalu
pacientl, podle ejekéni frakce rozlisujeme srdec¢ni selhani se zachovalou
ejekeni frakcf, EF LK > 50 % (HFpEF), srde¢ni selhdni's redukovanou ejeke-
ni frakci, EF LK <40 % (HFrEF) a srdecni selhadni s ejekeni frakci ve stfednim
pasmu (40-49%). Podle klinického prabéhu rozliSujeme srde¢ni selhani
na akutni a chronické, nové vzniklé, akutné dekompenzované chro-
nické srdecni selhani a terminalni fazi chronického srde¢niho selhanf.
Vyskyt v dospélé populaci byva 2-3%, u lidi starsich 70 let stoupa nad
109%. Nejcastéjsi pricinou chronického srde¢niho selhani je ischemicka
choroba srde¢ni (80%), dale kardiomyopatie (10%), chlopennf vady
(10%), hypertenze, arytmie ¢i postizeni perikardu. Prognéza srde¢niho
selhdni je nepfiznivd, onemocnéni progreduje ¢astymi recidivamiaz do
terminalini faze a dochazi k Umrti nej¢astéji z kardiovaskularnich pficin
¢i knahlé smrti. 25% pacientl umirad do 8 let od stanoveni diagndzy,
v pokrocilé fazi onemocnéni byva mortalita 30-509% ro¢né (1).

Sacubitril/valsartan (5/V) soucasné plsobi na dva neurohumoralni
systémy: Sacubitril inhibuje neprilysin — neutraini endopeptidazu, ktera
degraduje natriuretické peptidy (ANP, BNP, bradykinin a adrenomedu-
lin). Inhibici neprilysinu se tak zvysuje hladina natriuretickych peptidd,
které tlumi sympatoadrenalni aktivitu, redukuji hypertrofii a fibrotizaci
myokardu, pdsobi vazodilataci, snizuji hladinu aldosteronu a tim zvysujf
diurézu a natriurézu. Hladina NT-proBNP a troponinu naopak klesa, coz
souvisi s reverzni remodelacf myokardu.

Valsartan blokuje AT1 receptor pro angiotensin Il, dlsledkem je va-
zodilatace, zmirnénf hypertrofie a fibrotizace myokardu, zvysend diuréza
a srde¢ni vydej. Obé latky soucasné snizujf tlakovou a objemovou zatéz
srdce, usnadnujf kontraktilitu myokardu, zvysuji srdec¢ni vydej a zlepsuji
hemodynamické poméry srdce (3,4, 5, 6, 8).

Studie PARADIGM-HF prokézala, Ze sacubitril/valsartan v 1é¢bé sr-
decniho selhani s redukovanou ejekéni frakci ve srovnéni's enalaprilem
vyznamneé snizil celkovou mortalitu (0 16 %), kardiovaskularni mortalitu
(0 20 %), riziko ndhlé smrti (0 22 %) i pocet hospitalizaci na srde¢ni se-
lhanfa vyznamné prodlouzil prezivani pacientd (2, 3,7, 9).

Cilem nasi studie bylo posoudit u pacientl s chronickym sr-
decnim selhdnim s redukovanou ejekenf frakci levé komory zmény
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funkeni tiidy NYHA, krevniho tlaku, dynamiku natriuretickych peptidd,
glomeruldrnf filtrace, ejekéni frakce levé komory, pocet hospitalizact
a umrti pfi 1é¢bé sacubitril/valsartanem v pribéhu 12mési¢niho
ambulantniho sledovani.

Metodika

Do souboru bylo zafazeno 30 pacient( se stabilnim chronickym sr-
decnim selhanim, ve véku 40-80 let (28 muz(, 2 Zeny), ve funkeni tridé
NYHA lI-11I, EF LK <40 %, s hodnotou NT-proBNP (> 450 ug/I). Pfi¢inou
srde¢niho selhdni byla Ischemickd choroba srde¢ni (ICHS) (46,6 %),
Dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP) (36,6 %), koincidence ICHS a DKMP
(10%) a tachykardif indukovana kardiomyopatie (6,6 %). Fibrilace sinf
byla dokumentovana v dobé zahdjeni terapie u 11 (36,6 %) pacientd.
Pacienti s optimalni farmakoterapii srde¢niho selhani — inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatory receptoru
pro angiotenzin Il (ARB), antagonisty mineralokortikoidniho receptoru
(MRA), klickovymi diuretiky a betablokatory (BB) — byli pfevedeni na
sacubitril/valsartan zdménou za ACEi — po 36 hodindch vynechani
léku, nebo za ARB - nasledujici den bez preruseni. Lé¢ba byla zaha-
jena ambulantné u 28 (93,3 %) pacientd, pfi hospitalizaci po stabilizaci
stavu u 2 (6,6 %) pacientl. Vstupnf kritéria byla: systolicky krevnf tlak
(STK) > 100 mmHg, glomerularni filtrace > 0,5ml/s/1,73 m?, a kalemie
<54 mmol/l. Pfi hodnotach STK < 110 mmHg byla nasazena dav-
ka 24/26 mg (63,3 %), pfi STK > 110 mmHg déavka 49/51 mg (36,6 %).
Ambulantni kontroly s titraci dévek |éku byly provadény poprvé
za 2-4 tydny a dale po 3 mésicich. Pokud se béhem sledovani STK
snfzil < 100-110 mmHg, nebyla dale navysovana davka sacubitril/
valsartanu, anebo byly snizeny davky diuretik ¢i jiné antihypertenzni
terapie. BEhem ambulantnich kontrol byla sledovana funke¢ni tfida
NYHA, krevni tlak, glomerularnifiltrace, kalemie, NT-pro BNP. Nasledné
byly porovnény hodnoty pred zahéjenim lé¢by a po 12 mésicich, kdy
byla provedena kontrolni echokardiografie. Dale byl v tomto obdobf
sledovan pocet hospitalizaci a Umrti na srde¢ni selhani.

Statisticka analyza: rozdil mezi vstupnimi a kone¢nymi hodno-
tami u sledovanych tfi charakteristik — ejekenf frakce (%), glomeruldrni
filtrace (ml/s) a koncentrace fragmentu NT-proBNP (ng/l) byl stanoven
pomoci parového t-testu a pomoci Wilcoxonova testu v pfipadé non-
-Gaussovského rozlozeni dat, které bylo patrné u hodnot NT-proBNP.
Vysledky jsou prezentovany jako aritmeticky prdmér (mean), smérodatna
odchylka (sd), median (p50), mezikvartilové rozpéti (iqr), statisticka
vyznamnost (p). U viech tff charakteristik doslo po 12mési¢ni [é¢bé
S/V ke statisticky vyznamnému rozdilu hodnot (p < 0,05).
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