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V současnosti je jednoznačně jasné, že inhi-

bice systému renin-angiotenzin-aldosteron 

(RAAS) patří mezí základní pilíře léčby srdeč-

ního selhání (SS) [1]. 

Inhibice RAAS v léčbě chronického srdečního 

selhání (CHSS) letos slaví 30 let od první morta-

litní dvojitě slepé studie u nemocných s těžkým 

SS [2]. Podívejme se ale na to, jak šel čas inhibice 

RAAS u nemocných s poruchou srdeční funkce. 

Provedeme vás pouze velkými, mortalitními, ran-

domizovanými, dvojitě slepými studiemi, které 

byly publikovány ve významných lékařských ča-

sopisech. Neuvádíme studie po infarktu myo-

kardu (IM) se sníženou ejekční frakcí (EF), studie, 

které nesledovaly úmrtnost, ani studie, které měly 

pouze náhradní cíle hemodynamické, echokar-

diografi cké či laboratorní ukazatele.

Inhibitory ACE
V roce 1987 byla publikována mortalitní, dvo-

jitě slepá studie CONSENSUS s inhibitorem 
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Graf 1. Studie CONSENSUS.
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funkcí levé komory (NYHA I– II). Bylo zařazeno 

4 228 pa cientů, EF pod 0,35, kteří nebyli léčeni 

na CHSS. Nicméně diuretika při hypertenzi 

a digoxin při fi brilaci síní byly povoleny. Prů-

měrná doba sledování byla 37 měsíců. Enala-

pril u pa cientů s asymp tomatickou poruchou 

funkce levé komory oddaloval vývoj SS a sni-

žoval počet hospitalizací (graf 4). Nevýznamný 

pokles úmrtí byl dán lehkým stupněm SS [5]. 

Další dvě studie se zabývaly otázkou veli-

kosti dávky inhibitorů ACE u SS. První studie 

NETWORK měla zjistit vztah mezi různými dáv-

kami enalaprilu a klinickými ukazateli SS (úmrt-

nost, hospitalizace ve vztahu k SS a progrese 

onemocnění). Zařazeno bylo 1 532 pa cientů 

se symp tomatickým SS (NYHA II– IV). Doba 

sledování byla 6 měsíců. Nemocní byli rando-

mizováni do tří skupin: enalapril 2 × 2,5 mg 

(skupina I), 2 × 5 mg (skupina II), 2 × 10 mg (sku-

ACE enalaprilem. Zahrnula 253 nemocných 

a hodnotila vliv enalaprilu (2 × 20 mg) při-

daného k tehdy základní léčbě (digoxin 

a di uretika) u těžkého SS NYHA IV. Studie 

musela být po roce předčasně ukončena pro 

zcela jasný pokles úmrtnosti po enalaprilu 

(graf 1). Je zajímavé, že počet nemocných byl 

pouze 253, ale jasný výsledek tuto studii zařa-

zuje jako první mortalitní studii s inhibitorem 

ACE u těžkého SS [2]. 

Následovaly dvě studie, které byly pu-

blikovány v roce 1991 ve stejném čísle 

NEJM, studie SOLVD I a studie V-HEFT II. 

Studie SOLVD I (Treatment Study) měla pro-

věřit, zda léčba enalaprilem snižuje morta-

litu a morbiditu u CHSS funkční třídy NYHA 

II– III s EF levé komory pod 0,35. Bylo zařa-

zeno 2 569 pa cientů, kteří museli tolerovat 

před zařazením dávku minimálně 2 × 2,5 mg 

enalaprilu s následnou titrací na dávku maxi-

málně 2 × 10 mg vs. placebo, doba sledování 

byla průměrně 41 měsíců. Výsledek byl opět 

jasně pozitivní pro enalapril jak v poklesu mor-

tality, tak recidiv zhoršeného CHSS (graf 2). 

Obdobně jako ve 

studii CONSENSUS 

však nebylo ovlivně-

no náhlé úmrtí [3].

Studie V-HEFT II

porovnávala účinek kombinace vazodila-

tačních léků hydralazinu (300 mg) s izo-

sorbid dinitrátem (160 mg) oproti enalaprilu 

(2 × 10 mg). Bylo zařazeno 804 mužů s CHSS 

(vnitřní průměr levé komory v diastole nad 

2,7 cm/ m2 nebo EF pod 0,45) se sníženou pra-

covní tolerancí, funkčně NYHA II– III. Průměrná 

doba sledování byla 30 měsíců. Velmi zajímavé 

byly celkové výsledky. Enalapril ve srovnání 

s hydralazin-izosorbid dinitrátem snižoval stati-

sticky významně pouze výskyt náhlého úmrtí, 

ale nesnížil mortalitu na terminální selhání 

(graf 3). Hemodynamické ukazatele, EF a pra-

covní kapacita byly více zlepšeny při léčbě 

hydralazin-izosorbid dinitrátem [4]. 

Druhá studie SOLVD II (Prevention Study) 

sledovala, zda enalapril (2 × 2,5– 10 mg) 

oproti placebu sníží mortalitu a morbiditu 

u asymp tomatických pa cientů s porušenou 

Graf 2. Studie SOLVD I.
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Graf 3. Studie V-HEFT II.
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Graf 5. Studie NETWORK.

Graf 4. Studie SOLVD II.
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angiotenzinu II, mají dle experimentálních 

studií výraznější farmakologický účinek než 

pouhá zábrana přeměny angiotenzinu I na an-

giotenzin II konvertujícím enzymem, ale toto 

se klinicky zatím neprokázalo, jak ukazují ná-

sledující studie.

První mortalitní studie srovnávající ACEI 

s ARB u chronického SS je známa pod názvem 

ELITE II. Primárním cílem studie byla celková 

mortalita a hospitalizace, sekundárním cílem 

úmrtnost na náhlou smrt. Vstupním kritériem 

byl věk ≥ 60 let, NYHA II– IV, EF ≤ 0,4, digitális 

a/ nebo diuretika byly doporučeny, léčba beta-

blokátory byla součástí samostatné randomi-

zace a celkově neměly být betablokátory u více 

než 25 % nemocných. Na léčbu capto prilem 

3 × 50 mg bylo randomizováno 1 574 ne-

mocných, na léčbu losartanem 1 × 50 mg 

diografie s EF mezi 0,4 a 0,5. Nemocní do-

stávali buď perindopril 4 mg, nebo placebo. 

Primárním cílem byla úmrtnost či hospitali-

zace pro zhoršené CHSS. Po 12 měsících byla 

léčbou perindoprilem statisticky nevýznamně 

ovlivněna mortalita, statisticky hraničně snížen 

primární cíl –  mortalita a neplánovaná hospi-

talizace pro SS a statisticky významně sníženy 

neplánované hospitalizace pro SS (graf 8). Po 

dalších 24 měsících sledování však rozdíl v do-

sažení primárního cíle nebyl významný [9].

Blokátory receptorů 1 (AT1) pro 
angiotenzin II (ARB, sartany)
Své místo v léčbě SS si sartany postupně hle-

daly, studie byly převážně srovnávající s inhibi-

tory ACE (ACEI). Receptory AT
1
 (ARB) jsou od-

povědné za většinu klinicky známých účinků 

pina III) (graf 5). Ve studii nebylo prokázáno, 

že zvýšení dávky enalaprilu z 2 × 2,5 mg na 

2 × 10 mg vedlo k významnému snížení úmrt-

nosti a zlepšení klinického nálezu [6]. 

Další studie ATLAS srovnávala účinek nízké 

a vysoké dávky ACE inhibitoru (lisinopril) 

u CHSS na celkovou, KV úmrtnost, počet hospi-

talizací, výskyt IM a hospitalizací pro nestabilní 

anginu pectoris. Zařazeno bylo 3 164 pa cientů 

se středním až těžkým SS. Nízkou dávku 

(2,5– 5 mg/ den) dostávalo 1 596 a vysokou 

(32,5– 35 mg/ den) 1 568 nemocných. Doba sle-

dování byla průměrně 48 měsíců, ostatní léčba 

byla standardní –  diuretika, digoxin, event. be-

tablokátory. Závěr studie byl, že vyšší dávka li-

sinoprilu v léčbě SS neměla vliv na úmrtnost 

(graf 6), ale byla účinnější než nižší dávka na 

výskyt sníženého počtu hospitalizací pro zhor-

šené SS [7].

Studie CIBIS III si položila otázku, čím začít 

v léčbě SS, zdali inhibitorem ACE či betabloká-

torem a poté přidat druhý lék. Randomizace 

1 010 nemocných s EF pod 35 % byla zahájena 

buď enalaprilem do cílové dávky 2 × 10 mg, 

nebo bisoprololem do dávky 1 × 10 mg. 

Po 6 měsících byl titrován druhý lék a bylo po-

kračováno v léčbě oběma přípravky. Primární 

cíl byla úmrtnost nebo hospitalizace (graf 7). 

Závěr studie je takový, že je v podstatě jedno, 

kterou lékovou skupinou začneme, důležité 

je podávat jak inhibitor ACE, tak betablokátor 

současně, co nejdříve to klinický stav dovolí [8]. 

Studie s inhibitorem ACE –  perindoprilem 

se věnovala nemocným s poruchou diasto-

lické funkce neboli SS se zachovalou EF levé 

komory (heart failure with preserved ejection 

fi ction –  HFpEF). Do studie PEP-HF bylo zahr-

nuto 850 nemocných starších 70 let. Dia gnóza 

HFpEF byla stanovena na základě echokar-

Graf 8. Studie PEP-HF.
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Graf 7. Studie CIBIS III. 
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1 578 nemocných a průměrná doba sledo-

vání činila 555 dní. V captoprilové větvi ze-

mřelo 250 (15,9 %) nemocných a v losartanové 

280 (17,7 %) nemocných (p = 0,16). Kombino-

vaný primární cíl se vyskytl u 707 (45 %) ne-

mocných léčených captoprilem a u 752 (48 %) 

léčených losartanem (p = 0,21). Z pohledu 

úmrtnosti a/ nebo hospitalizací nebyl losartan 

lepší než captopril (graf 9). Výskyt kašle potvr-

zuje předchozí údaje o nižším výskytu tohoto 

nežádoucího účinku po losartanu než po cap-

toprilu. Otázkou je, zda by byl neutrální vý-

sledek stejný, kdyby dávkování losartanu bylo 

také 150 mg jako u captoprilu [10].

Studie Val-HeFT (Valsartan Heart Failure 

Trial) je dosud největší studií s ARB u SS. Bylo 

zařazeno 5 010 nemocných a sledováni byli 

průměrně 23 měsíců. Hodnotil se dlouhodobý 

efekt blokátoru receptoru pro angiotenzin II 

valsartanu přidaného ke standardní terapii SS, 

vč. ACEI, nejednalo se tedy o srovnání ACEI vs. 

ARB, ale o jejich kombinaci. Úmrtí z jakékoli 

příčiny nebylo ovlivněno přidáním valsartanu. 

Výskyt kombinovaného cíle mortalita + mor-

bidita byl však ve skupině léčené valsartanem 

o 13,2 % nižší, což bylo způsobeno především 

snížením počtu hospitalizací pro SS (graf 10). 

Léčba valsartanem přidaného k ACEI ve srov-

nání s pouhým ACEI vedla k signifi kantnímu 

zlepšení NYHA klasifi kace, ke zvýšení EF, zmír-

nění symp tomů SS a ke zlepšení kvality života. 

Nicméně při post-hoc analýze podskupin byl 

zjištěn nežádoucí vliv kombinace ACEI, beta-

blokátoru a valsartanu na výskyt kombinova-

ného ukazatele mortality a morbidity a zvýšil 

pochybnosti o bezpečnosti této specifi cké 

trojkombinace. Pro léčbu SS je tedy doporu-

čena kombinace blokátor RAAS (ACEI nebo 

ARB) + betablokátor. Pokud pa cient netole-

ruje betablokátor a také blokátor mineralokor-

tikoidních receptorů, může být zvážena kom-

binace ACEI + ARB, za pečlivého klinického 

a laboratorního sledování [11]. 

Další rozsáhlý program s ARB nazvaný 

CHARM studoval vliv candesartanu 32 mg 

vs. placebo u nemocných se SS a zahrnul 

tři studie s cílem zjistit, zda léčba candesar-

tanem u pa cientů s CHSS může snížit morta-

litu a morbiditu. První studie měla prokázat, 

zda u pa cientů, kteří netolerují ACEI, vede 

léčba candesartanem ke zlepšení klinických 

výsledků. Druhá studie sledovala, zda přidání 

candesartanu k ACEI má příznivý efekt na zlep-

šení klinické prognózy. Poslední studie měla 

zjistit, zda přidání candesartanu ke stávající 

léčbě u HFpEF vede ke zlepšení klinických vý-

sledků. Zařazeno bylo celkem 7 601 pa cientů 

ze tří rozdílných skupin: a) pa cienti (n = 2 028) 

s EF < 40 %, kteří neužívali ACEI pro jeho ne-

snášenlivost, b) pa cienti (n = 2 548), kteří sou-

běžně užívali ACEI, c) pa cienti (n = 2 028) 

s EF > 0,4. Medián sledování byl 37,7 měsíců, 

nejméně 2 roky. Závěry jednotlivých studií byly 

tyto (graf 11):

1.  Candesartan je velmi dobře tolerován 

u CHSS, kteří netolerují ACEI, snižuje KV mor-

biditu a mortalitu. 

2.  Přidání candesartanu ke stávající léčbě ACEI 

vede k dalšímu významnému snížení vý-

skytu KV příhod.

3.  Candesartan má u pa cientů s HFpEF nad 

40 % preventivní vliv na počet hospitalizací 

pro SS [12].

Studie I-PRESERVE testovala vliv irbesar-

tanu na prognózu nemocných s HFpEF. Bylo 

randomizováno 4 128 nemocných starších 

60 let, funkčně NYHA II– IV, s EF 0,45 a vyšší. 

Dostali buď 300 mg irbesartanu, nebo placebo. 

Primárním cílem bylo celkové úmrtí nebo hos-

pitalizace z KV příčin, sekundární cíle byly úmrtí, 

hospitalizace na SS, kvalita života (graf 12). 

Doba sledování byla průměrně 50 měsíců a ve 

všech ukazatelích byl výsledek neutrální, tzn. že 

irbesartan ve srovnání s placebem u nemoc-

ných s HFpEF nezlepšil žádný sledovaný cíl [13].

Graf 9. Studie ELITE II.
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Poslední z mortalitních studií se sartany 

byla studie HEAAL, která podobně jako studie 

ATLAS s lisinoprilem sledovala velikost dávky 

losartanu (malá 50 mg vs. velká 150 mg) na 

klinické ukazatele u SS. Bylo randomizováno 

3 846 nemocných NYHA II– IV s EF 0,4 a nižší, 

kteří netolerovali ACEI. Primární cíl bylo úmrtí 

či hospitalizace pro SS. Výsledkem studie bylo, 

že vyšší dávka 150 mg losartanu byla ve všech 

sledovaných ukazatelích příznivější než nižší 

dávka 50 mg (graf 13). Nežádoucí účinky hy-

potenze, hyperkalemie či zhoršení renálních 

funkcí byly více u vyšší dávky, ale bez nutnosti 

přerušení studie [14].

Žádná z výše uvedených studií neproká-

zala výraznější příznivý vliv na mortalitu ARB 

(sartany) ve srovnání s ACEI, a tedy neodpo-

věděla jednoznačně na otázku, která léková 

skupina (ACEI vs. ARB) je příznivější pro ne-

mocné s porušenou funkcí myokardu. Je sa-

mozřejmé, že ARB mají podobný příznivý vliv 

jako ACEI na mortalitu i morbiditu. Proto jsou 

v doporučeních pro léčbu SS ARB (sartany) in-

dikovány tam, kde nemocný netoleruje ACEI 

(kašel, angioedém v anamnéze). Kombinace 

ACEI a ARB není doporučována hlavně pro 

nežádoucí účinky (pokles TK, zhoršení renál-

ních funkcí), i když výsledky výše uvedených 

studií Val-HeFT a CHARM Added tuto kom-

binaci prověřily jako prospěšnou. V posled-

ních doporučeních pro léčbu SS je tato kom-

binace možná u nemocných, kteří netolerují 

antagonisty mineralokortikoidních receptorů 

(MRA) [1]. Dávka ARB by měla být co nejvyšší, 

kterou nemocný toleruje.

Blokátory mineralokortikoidních 
receptorů
Další sledovanou lékovou skupinou u SS jsou 

blokátory mineralokortikoidních receptorů 

(pro aldosteron) –  spironolakton a eplerenon. 

Aldosteron hraje důležitou roli v patofyziologii 

CHSS, zvyšuje retenci sodíku, ztrátu hořčíku, 

draslíku, zvýší sympatickou a sníží parasym-

patickou aktivitu, zvýší myokardiální a cévní 

fi brózu, dysfunkci baroreceptorů. 

První studie RALES byla publikována již 

v roce 1999 a hodnotila účinnost spironolak-
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tonu na morbiditu a mortalitu u těžkého SS. 

Zařazeno bylo 1 663 pa cientů, průměrný věk 

65 let, funkčně NYHA III– IV a EF pod 0,35. Ne-

mocní dostávali v té době standardní léčbu 

(ACEI, diuretika a digoxin) a byli randomizo-

váni buď na spironolakton 25– 50 mg/ denně 

nebo na placebo. Studie byla předčasně ukon-

čena po 2 letech, protože nemocní, kteří uží-

vali spironolakton, měli lepší přežívání ve 

srovnání s placebem. Celková mortalita byla 

o 27 % nižší ve skupině, která měla spirono-

lakton (graf 14). Ve skupině pa cientů, kteří uží-

vali spironolakton, byl zaznamenán rovněž 

nižší počet hospitalizací. Gynekomastie se 

objevila u 8,5 % pa cientů, kteří užívali spiro-

nolakton, vs. 1,5 % pa cientů, kteří měli pla-

cebo. Spironolakton přidaný k léčbě inhi-

bitory ACEI významně snižoval úmrtnost 

u těžkého SS [15].

Do studie EMPHASIS HF bylo zařazeno 

2 737 nemocných se SS s EF < 0,35 a funkční 

třídy NYHA II. Nemocní byli randomizováni 

na léčbu eplerenonem (25– 50 mg) či pla-

cebem přidaným ke standardní léčbě CHSS. 

Primárním cílem bylo sledování KV úmrtí či 

hospitalizace pro SS (graf 15). Studie byla opět 

předčasně ukončena po 21 měsících pro jasně 

pozitivní vliv eplerenonu, snížení primárního 

cíle ve srovnání s placebem (18,3 vs. 25,9 %). 

Studie jasně ukázala příznivý vliv blokády mi-

neralokortikoidních receptorů eplerenonem 

u nemocných s mírným SS [16]. 

Studie TOPCAT se věnovala nemocným 

se HFpEF > 45 %. Bylo zařazeno 3 445 ne-

mocných, kteří dostávali buď spironolakton 

(15– 45 mg) či placebo. Primární cíl byl opět slo-

žený (kompozitní) z úmrtí z KV příčin, srdeční 

zástavy či hospitalizací pro zhoršené SS. Prů-

měrná doba sledování byla 40 měsíců a veš-

keré ukazatele složeného cíle byly obdobné 

po intervenci spironolaktonem či po placebu, 

pouze hraničně významně (p < 0,04) byly sní-

ženy hospitalizace pro SS po spironolaktonu. 

Závěr studie byl, že spironolakton neovlivnil 

primární cíl, zvýšil hladinu draslíku a snížil hos-

pitalizace pro SS (graf 16) [17]. 

Přímý inhibitor reninu
Dalším možným léčebným krokem vycháze-

jícím z patofyziologických podkladů aktivace 

RAAS byla hypotéza blokády reninu, který štěpí 

angiotenzinogen na angiotenzin I a inhibice 

reninu zamezí tvorbě angiotenzinu II. 

Zkoumaným léčebným přípravkem byl 

aliskiren (přímý blokátor reninu) ve studii 

ASTRONAUT u nemocných se SS s EF pod 

0,4 či zvýšenými hladinami natriuretických pep-

tidů (BNP či NT-proBNP) a známkami převod-

nění. Randomizováno bylo 1 639 nemocných 

na podávání aliskiren (150– 300 mg) či placeba 

přidaných ke standardní léčbě. Primární cíl byl 

složený z KV úmrtí či hospitalizací pro zhoršené 

SS po 6 a 12 měsících (graf 17). Závěr studie 

byl takový, že aliskiren neovlivnil ve srovnání 
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s placebem primární cíl ani další KV ukazatele 

a není doporučen do léčby SS [18]. 

Duální inhibitory RAAS 
a neprilysinu (ARNI)
Jsou poslední sledovanou léčebnou sku-

pinou (angiotensin receptor-neprilysin inhi-

bitor – ARNI), která ovlivňuje nejen RAAS, ale 

také blokuje neprilysin –  neutrální endopep-

tidázu, která štěpí endogenní vazodilatační 

peptidy. Inhibice neprilysinu zvyšuje vazodila-

taci. První velká studie byla provedena v roce 

2002 s omapatrilátem (enalapril s inhibicí nep-

rilysinu) s názvem OVERTURE. V této studii byl 

srovnáván omapatrilát (1 × 10– 20 mg) s ena-

laprilem (2 × 2,5– 5 mg) u 5 770 nemocných 

se SS s EF pod 0,3 a funkční třídou NYHA II– IV. 

Doba sledování byla průměrně 14 měsíců, pri-

mární cíl byl složen z mortality z různých příčin 

a hospitalizace z důvodu SS. Primární cíl byl 

zaznamenán u 973 pa cientů léčených ena-

laprilem a u 914 pa cientů léčených omapa-

trilátem (p = 0,187). Angioedém se vyskytl 

u 24 (0,8 %) pa cientů léčených omapatrilátem 

a po enalaprilu u 14 (0,5 %) pa cientů. Ve srov-

nání s léčbou ACEI snižoval omapatrilát počet 

úmrtí a rehospitalizací z důvodu SS, ale nesnížil 

mortalitu z různých příčin a riziko primárních 

klinických příhod (graf 18). Pro vyšší výskyt 

angioedému po omapatrilátu nebyl tento za-

řazen do léčby CHSS [19]. 

Poslední studie, která byla prezentována 

na kongresu Evropské kardiologické společ-

nosti v roce 2014 a současně publikována 

v NEJM, testovala nový duální inhibitor nep-

rilysinu a blokátor AT1 receptoru pro angio-

tenzin II –  valsartan, označený jako sakubitril-

-valsartan (ARNI) s enalaprilem u nemocných se 

SS se sníženou EF (HFrEF). Jednalo se o dvojitě 

slepou studii PARADIGM-HF u 8 442 nemoc-

ných se SS NYHA klasifi kace II, III a IV a EF < 0,4. 

Nemocní dostávali ARNI (2 × 200 mg) nebo 

enalapril (2 × 10 mg) přidané ke standardní 

medikaci. Primární cíl byl složený –  KV úmrtí 

a hospitalizace pro první SS (graf 19). Studie 

byla ukončena předčasně podle předepsa-

ných pravidel při průměrné době sledování 

27 měsíců pro jasný prospěch z léčby sakubitril-

-valsartanem. V době ukončení se primární cíl 

vyskytl u 914 nemocných (21,8 %) v ARNI sku-

pině a u 1 117 nemocných (26,5 %) ve skupině 

léčené enalaprilem (p < 0,001). Nový duální in-

hibitor ARNI ve srovnání s enalaprilem snižoval 

riziko hospitalizace pro SS o 21 % (p < 0,001) 

a snižoval symp tomy SS (p = 0,001) (graf 20). Ve 

skupině léčené ARNI bylo více hypotenzí a ne-

závažných angioedémů, ale menší výskyt renál-

ního selhání, hyperkalemie a kašle než ve sku-

pině léčené enalaprilem. Sakubitril-valsartan 

byl významně účinnější než enalapril ve sní-

žení rizika KV úmrtí a hospitalizací pro SS [20]. 
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Výsledky studie PARADIGM-HF nastolují otázku, 

kdy sakubitril-valsartan nahradí v léčbě SS ACEI 

či sartany [21].

Snažili jsme se k 30. výročí prezentace studie 

CONSENSUS podat stručný přehled mortalit-

ních studií blokády RAAS v léčbě SS, které byly 

v průběhu posledních let publikovány. 

A jaké závěry si po 30 letech 
můžeme odnést?
1.  ACEI stále zůstávají standardem léčby chro-

nického SS od asymp tomatické dysfunkce 

levé komory až po těžké SS (NYHA I– IV) 

a mají se kombinovat s betablokátory.

2.  V případě intolerance ACEI použijeme blo-

kátory AT1 receptorů angiotenzinu 2 (sar-

tany), které mají jen o málo méně důkazů 

než ACEI, ale jsou stejně účinné v léčbě SS.

3.  Obě lékové skupiny ACEI i sartany by měly 

být titrovány do maximálně tolerovaných 

dávek a měly by být spolu kombinovány jen 

ve výjimečných situacích.

4.  Blokátory mineralokortikoidních receptorů 

jsou jasně indikovány u mírného až těžkého 

SS (NYHA II– IV) spolu s ACEI či sartany a be-

tablokátory při laboratorních kontrolách ka-

lemie a renálních funkcí.

5.  Studie s HFpEF zatím neprokázaly, že by inhi-

bice RAAS byla ve srovnání s placebem pro-

spěšnější pro prognózu nemocných s CHSS.

6.  Přímý inhibitor reninu aliskren nemá větší 

účinnost než placebo a není v léčbě SS 

indikován.

7.  Duální inhibitory RAAS a neutrálních pep-

tidáz měly rozdílné výsledky. Zatímco oma-

patrilát (enalapril a inhibice neprilysinu) měl 

neutrální výsledky s vyšším výskytem angio-

edému a nebyl doporučen do léčby SS, nový 

léčebný přípravek sakubitril-valsartan byl 

významně účinnější než enalapril a nasto-

luje otázku, kdy tento lék nahradí ACEI/ sar-

tany v léčbě SS. 
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