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Souhrn

V roce 2014 byly prezentovéany a publikovany vysledky studie PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mor-
tality and Morbidity in Heart Failure Trial), ktera prokazala priznivy efekt nové lékové skupiny predstavované sakubitril-valsartanem na prezivani pacientt s chro-
nickym srde¢nim selhdnim a redukovanou ejekéni frakci levé komory. Lék s plvodnim kddovym oznacenim LCZ696 se sklada ze sakubitrilu (inhibitoru ne-
prilysinu) a valsartanu (AT, blokatoru receptoru angiotenzinu Il). Obé latky tvofi komplex v molarnim poméru 1: 1. Nejedna se tedy o fixni kombinaci dvou
samostatnych léCiv v jedné tableté, ale o skute¢nou chemickou vazbu mezi obéma slozkami. Sakubitril-valsartan je pfedstavitelem nové Iékové skupiny ozna-
¢ované jako inhibitory neprilysinu a receptoru angiotenzinu (angiotenzin receptor/neprilysin inhibitor).
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Dual inhibition of the angiotensin receptor and neprilysin - revolutionary principle of treatment of chronic heart failure

with reduced left ventricular ejection fraction

Abstract

Results of a PARADIGM-HF study (Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure Trial) were
presented and published in 2014. The study showed favourable effect of a new drug group represented by sacubitril-valsartan on the outcome of patients
with chronic heart failure with reduced ejection fraction. Drug with original code LCZ696 comprised of sacubitril — neprilysin inhibitor, and AT1 angiotensin I

receptor blocker valsartan. Sacubitril-valsartan is an example of a new drug group entitled: angiotensin receptor neprilysin inhibitor.
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Uvod

Chronické srde¢ni selhdni (CHSS) mé navzdory
pokroklm v diagnostice, farmakoterapii a ne-
farmakologické 1é¢bé stale Spatnou progndzu.
Za rozvoj symptomU a progresi srdec¢ni dys-
funkce do stadia srde¢niho selhani (SS) je
odpovédnd zvysena aktivace vazokonstrike-
nich a antinatriuretickych neurohumoralnich
systémU. Za hlavni systémy, jejichz aktivace
je nutna u akutniho SS k udrzeni kardiovas-
kuldrni (KV) homeostazy, jsou povazovany:
systém sympatoadrendlni a systém renin-an-
giotenzin-aldosteronovy. U CHSS je aktivace
téchto systému trvald a nezddouci. Proti akti-
vaci téchto systému stojf systém vazodilatac-

nich a natriuretickych hormond, jejichz syntéza
je u CHSS rovnéz zvysena: je to systém natriu-
retickych peptidd (NP), systém kallikrein-kini-
novy, prostaglandiny, systém oxidu dusnatého
a daldi. Jejich hlavni ulohou je udrzeni kom-
penzované srde¢ni dysfunkce a oddaleni roz-
voje SS. Pi jiz rozvinutém SS vsak jejich ucinek
nestaci a rovnovéha je narusena ve prospéch
vazokonstrik¢nich systemd.

Cilem terapie nemocnych se syndromem
CHSS je snizeni morbidity a mortality pacientd
a zlepsenf kvality jejich Zivota. Ve viech pfipa-
dech je nezbytna agresivni terapie KV one-
mocnéni, které je podkladem srde¢nfi dys-
funkce: terapie ischemické choroby srdecn,

lé¢ba hypertenze nebo chlopennich vad. Te-
rapie nemocnych je komplexnf a zahrnuje
principy dietnich a reZimovych opatren, far-
makoterapii a chirurgickou a pfistrojovou
terapii [1,2].

U nemocnych se systolickou srde¢ni dys-
funkcf je strategie farmakoterapie spolec¢nd,
a to bez ohledu na pficinu poskozeni myo-
kardu. Farmakoterapie se opira o léky, které pri-
znivé ovliviiuji morbiditu a progndzu pacientd,
a ddle Iéky, jejichz efekt je k progndze pacientd
neutrdlni, ale jeZ zlep3uji kvalitu Zivota nemoc-
nych (diuretika, digoxin, vazodilata¢ni lé¢ba).

Dlkazy o zlepseni progndzy nemocnych se
SS jsme méli dosud pro inhibitory angiotenzin
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Obr. 1. Vyznam natriuretickych peptidd pfi srdec¢nim selhani.

konvertujiciho enzymu (ACEI) [3-6], betablo-
katory [7-10] a antagonisty mineralokortikoid-
nich receptort (MRA) [11,12]. Portfolio 1ékd pro
terapii stabilntho CHSS obohatil v poslednich
letech ivabradin pro pacienty se sinusovym
rytmem a tepovou frekvenci > 70/min na-
vzdory optimalni terapii zahrnujici maximalnf
tolerovanou dévku betablokatoru [13].
Vyznamnym meznikem ve farmakoterapii
SS se systolickou dysfunkci levé komory byla
prezentace vysledk studie PARADIGM-HF
(Prospective Comparison of ARNI with ACEI
to Determine Impact on Global Mortality and
Morbidity in Heart Failure Trial) na kongresu
Evropské kardiologické spole¢nosti v Barce-
loné. Lék s pdvodnim kédovym oznacenim
LCZ696 se sklada ze sakubitrilu (inhibitoru ne-
prilysinu) a blokatoru AT, receptoru angio-
tenzinu Il valsartanu. Obé latky tvofi kom-
plex v molarnim poméru 1 : 1. Nejedna se
tedy o fixni kombinaci dvou samostatnych
léciv v jedné tableté, ale o skute¢nou che-
mickou vazbu mezi obéma slozkami. Nepri-
lysin je neutrdIni endopeptidaza, kterd degra-
duje nékolik vazoaktivnich peptidd, zejména
NP v krvi. Inhibice neutrdlni endopeptidazy
prodluzuje priznivy diureticky, natriureticky
a vazodilataci Ucinek zejména B-natriuretic-
kého peptidu v krvi. Sakubitril-valsartan je
predstavitelem nové |ékové skupiny oznaco-
vané jako inhibitory neprilysinu a receptoru

angiotenzinu (angiotenzin receptor/neprilysin
inhibitor — ARNI) [14].

Pro pochopeni principu dudlnfinhibice re-
ceptoru angiotenzinu Il a neprilysinu je nutné
si uvédomit vyznam NP v organizmu.

Natriuretické peptidy

V lidském organizmu jsou vyvinuty systémy,
které jsou protivéhou efektu nadmeérné akti-
vace vazokonstrik¢nich neurohormond. Jsou
to endogennf vazodilata¢ni systémy, které
zahrnuji: systém NP, oxidu dusnatého a pro-
staglandind. Tyto peptidové systémy pod-
porujf diurézu, natriurézu a inhibuji bunécny
rGst [15-171.

Jiz pfed vice nez pfed 20 lety De Bold
ukazal, Ze intravendzni podani extraktu ze sr-
decnich pfedsini vede u potkan( k vyznam-
nému zvyseni natriurézy [18]. Tato prace za-
héjila intenzivni vyzkum endokrinni aktivity
srdce, ktery ved| k objevu skupiny strukturalné
podobnych, ale geneticky rozdilnych peptidd,
které se Ucastni kardiorendlni homeostazy.

Skupinu téchto peptidl tvori: atridIni na-
triureticky peptid (atrial natriuretic peptide —
ANP) a mozkovy natriureticky peptid (brain
natriuretic peptide — BNP), které jsou produko-
vany kardiomyocyty, a C-natriureticky peptid
(C-type natriuretic peptide — CNP), ktery je
produkovan burkami endotelu cév a rendl-
niho epitelu.

BNP byl poprvé izolovan z vepfového
mozku, ale hlavnim mistem jeho sekrece jsou
kardiomyocyty sini a predevsim komor. BNP
ma 32 aminokyselin a hlavnim stimulem pro
jeho sekreci je komorova dilatace a vzestup
napéti ve sténé srdec¢nich komor. BNP vznika
z prekurzoru o 108 aminokyselinach, ktery je
stépen na dva fragmenty: vlastni biologicky ak-
tivni BNP a N-termindlnf fragment N-BNP. Oba
fragmenty cirkuluji v plazmé a jejich koncen-
trace je zvysena u pacientl s komorovou hy-
pertrofii a s CHSS.

NP maji v organizmu opacny ucinek k sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron, a pred-
stavujf tedy fyziologické antagonisty efektu
angiotenzinu Il na cévni tonus, sekreci aldo-
steronu, rendInf tubuldrnf reabsorpci sodiku
a vaskularni bunécny rdst. K vzestupu koncen-
tracf ANP a BNP dochazi vzdy jako odpovéd na
volumovou expanzi a tlakové zatiZzeni srdce.
Plazmatické koncentrace CNP se pfi tlakovém
nebo volumovém pretizeni méni velmi malo.
Tento peptid ma spiSe parakrinni dlohu v re-
gulaci cévniho tonu a jeho antitroficky efekt
zfejmé slouZi k inhibici strukturdIni cévni re-
modelace, kterd provazi hypertenzi a vasku-
larni pifhody. Sekrece NP je u pacientd se SS
zvysena.

Hlavni tlohou natriuretickych peptidd je pfi
akutni dysfunkci levé komory s pfedc¢asnou ak-
tivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron
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Obr. 2. Sakubitril-valsartan (Entresto) inhibuje neprilysil (NEP) a soucasné blokuje AT, receptor.

udrzeni kompenzované dysfunkce a odda-
leni rozvoje manifestniho SS. Koncentrace ANP
a BNP jsou zvyseny u pacientd s CHSS mimo
akutnf fazi infarktu myokardu a i u pacientt
se SS na podkladé neischemické srde¢nf dys-
funkce. Vzestup koncentraci cirkulujicich
natriuretickych peptid ANP a BNP je vzdy
v zévislosti na pokrocilosti CHSS (funkcni kla-
sifikace NYHA) a byl nalezen vyznamny vztah
mezi koncentraci cirkulujiciho BNP a pro-
gndzou pacientd se SS. Koncentrace BNP se
ukdazaly byt vyznamnéjsim prognostickym
ukazatelem u pacientl se SS nez koncent-
race ANP [21]. BNP je primdrne syntetizovan
a uvolnovan z levé komory. Experimentéliné
navozené akutni SS mimo akutni infarkt myo-
kardu vedlo k okamZitému uvolnéni ANP, ale
ne BNP. ANP se ukazuje byt hormonem akutni
odpovedi, kdezto BNP se uvolniuje az pfi déle-
trvajicim komorovém pretiZeni, kdy koncent-
race BNP dokonce koncentrace ANP prevysuijf.

Poznatky o vyznamu NP ve fyziologii a pa-
tofyziologii SS byly predpodkladem pro
vyzkum jejich lécebného pouziti. Kratko-
dobé infuze farmakologickych davek ANP
a BNP vedly u pacientd se SS k pfiznivym
hemodynamickym ucinkdm [22,23]. Doslo
k poklesu tlaku v pravé sini, tlaku v zaklinénf
a k vzestupu srde¢niho vydeje. Doslo k po-
klesu koncentraci aldosteronu a plazmatické
reninové aktivity a k vzestupu diurézy a na-

triurézy. Podobného ucinku bylo dosazeno
pomoci rekombinantné pfipraveného BNP ne-
siritidu. Sestihodinova infuze nesiritidu vedla
u pacientt s téZkym dekompenzovanym SS ke
zlepseni hemodynamickych ukazatel( a k od-
stranéni symptom [24].

Nesritid neni registrovan v EU, protoze pres
pfiznivé hemodynamické ucinky na tlak v plic-
nici v zaklinénf, byl pokles systémového TK
spojen se zhorsenim ledvinnych funkci [24].

Poznatky o Ucinku natriuretickych peptidd
byly vyzvou k pouziti inhibitor& degradace NP,
tzv.inhibitorl neutrdlni endopeptidézy, v pre-
venci progrese srdecni dysfunkce do stadia
SS [25]. Dosud bylo pfipraveno nékolik inhi-
bitord neutrdIni endopeptidazy, které zvysuji
plazmatické koncentrace natriuretickych pep-
tidG a vedou ke zvyseni natriurézy. Napfiklad
pouziti inhibitoru neutralni endopeptidazy
candoxatrilatu vedlo u pacient s CHSS k sig-
nifikantnimu vzestupu exkrece sodiku. Protoze
inhibitory neutrdlni endopeptidazy snizuji de-
gradaci angiotenzinu Il jevila se perspektivni
budjejich kombinace s inhibitory angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu (ACEl) nebo antago-
nisty AT, receptoru angiotenzinu Il, anebo pou-
Zitf takzvanych inhibitor( vazopeptidazy, které
maji vlastnosti dudlnich inhibitor( jak neutrdini
endopeptiddzy, tak angiotenzin-konvertujiciho
enzymu. Zkusenosti byly s inhibitorem vazo-
peptidazy omapatrildtem, ktery mél nékteré

vyhody v terapii nemocnych s CHSS ve srov-
nani s ACEI lisinoprilem [26].

Potvrzeni nebo vyvraceni teorie o pfednosti
inhibitor(l vazopeptiddzy pred ACEI v terapii
CHSS méla pfinést studie OVERTURE, ktera
srovnavala Ucinek omapatrilatu a enalaprilu
u pacientt s CHSS [27]. Omapatrilat snizil riziko
uamrti a hospitalizace ve srovnani s enalap-
rilem u 5 770 pacientd s CHSS NYHA ve stadiu
[I-1V, ale nebyl Ucinnéjsi ve snizenti rizika de-
finovaného primarniho vysledku: kombino-
vany vysledek riziko umrtf a hospitalizace pro
SS vyZadujicf intravendznf terapii (HR 0,94;
p=0,187).

Sakubitril-valsartan - novy lék
pro farmakoterapii SS
Sakubitril-valsartan (Entresto) pfedstavuje mo-
nokomponentni 1€k, ktery v sobé zahrnuje
inhibitor neprilysinu a antagonistu recep-
toru angiotenzinu II. Jeho U¢innost ve srov-
nani s enalaprilem byla prokdzana ve studii
PARADIGM-HF [14]. Sakubitril-valsartan je in-
dikovén pro lé¢bu stabilniho CHSS u pacientd
s pretrvavajici symptomatologif navzdory op-
timalni farmakoterapii zahrnujici betabloka-
tory, ACEl a antagoisty mineralokortikoidnich
receptord [1].

Studie PARADIGM-HF sledovala poda-
vani sakubitril-valsartanu oproti enalaprilu
u pacientl se stabilnim systolickym SS ve
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Obr. 4. Hlavni vysledek studie PARADIGM-HF: KV umrti nebo prvni hospitalizace pro SS.

funkeni tridé NYHA lI-1V, s ejekenf frakcl pod
40 %, ktefi méli hladinu BNP > 150 pg/ml
nebo NT-proBNP > 600 pg/ml. Pokud byli
pacienti hospitalizovani v poslednich 12 mé-
sicich, byla hodnota BNP pro zafazeni do studie
> 100 pg/ml a NT-pro BNP > 400 pg/ml. Studie
probihala v letech 2009-2012 ve 47 zemich,
v 1043 centrech a u 10 521 pacientd. Celkové
bylo zafazeno 4 187 pacient( na lé¢bu sakubi-
tril-valsartanem a 4 212 na lécbu enalaprilem.
Studie byla pfedcasné ukoncena pro vysoce
statisticky pozitivni vliv sakubitril-valsartanu:
snizeni rizika KV Umrti a prvni hospitalizace pro
SS(HR0,80; p < 0,001), snizeni KV mortality (HR

0,80; p < 0,001) a snizeni rizika prvni hospitali-
zace pro SS (HR0,79; p < 0,001). Vyznamné byla
snizena i celkova mortalita (HR 0,74; p < 0,001).

Dostupné davky sakubitril-valsartanu (En-
tresto) jsou 24/26 mg, 49/51 mg a 97/103 mg.
Uvodni davka sakubitril-valsartanu je
49mg/51 mg 2x denné s cilovou davkou po
2-4 tydnech 97 mg/103mg 2x denné.V pfi-
padé hypotenze, hyperkalemie nebo rendlni
dysfunkce v préibéhu lé¢by by méla byt davka
sakubitril-valsartanu snizena. Lécbu se nedo-
porucuje zahajovat u pacientt s hodnotou sy-
stolického krevniho tlaku < 100mmHg nebo
u pacientd s koncentraci drasliku > 5,4 mmol/I.

Davkovani pripravku Entresto podle Urovné
krevniho tlaku ukazuje tab. 1.

Kontraindikaci pro podani sakubitril-valsar-
tanu je anamnéza angioedému po ACEl nebo
antagonisty receptoru angiotenzinu I, idiopa-
ticky angioedém a dale soucasna lécba ACEI
nebo inhibitorem receptoru angiotenzinu Il.
Pri 1écbé ACEI mGze byt lécba sakubitril-valsar-
tanem zahdjena az 36 hod od posledni davky
ACEl z ddvodu rizika angioedému [28]. Davku sa-
kubitril-valsartanu nenf nutné upravovat u mirné
snizené funkce ledvin (odhad glomerularni filt-
race — eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?). U pacient(
s eGFR 30-60ml/min/1,73 m? se doporucuje za-
hajovaci davka 24 mg/26 mg 2x denné.

U pacientl s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?jsou
omezené zkusenosti.

Dévkovani pfipravku Entresto podle Urovné
ledvinnych funkcf ukazuje tab. 2. Lé¢ba je dale
kontraindikovana pfi tézké poruse funkce jater,
u pacientl s cholestdzou nebo bilidrni cir-
hézou. Davkovani pfipravku Entresto dle ja-
ternich funkci ukazuje tab. 3. Snizeni renal-
nich funkci a poskozenf jaternich funkcf je
u pacient s CHSS casté, zejména v pokro-
¢ilém stadiu. Pred zahajenim Iécby pripravkem
Entresto je nutné kontrolovat rendlnf a jaterni
funkce. Stupné jaterniho poskozeni podle
Child-Pugh skoére ukazuje tab. 4.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky pfipravku
Entresto jsou hypotenze, hyperkalemie a zhor-
Senifunkce ledvin. Mezi Iékové interakce, které
vedou ke kontraindikaci, patff: sou¢asné podanf
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ACEI, podavani blokatoru angiotenzinu (ARB)
(sakubitril-valsartan ARB obsahuje) a podavani
primého inhibitoru reninu aliskirenu. Souc¢asné
podani téchto 1€kl je spojeno s vyznamnym ri-
zikem hyperkalemie, angioedému, hypotenze
a rendlni dysfunkce. Sakubitril je inhibitorem
transportérd organickych aniontd (organic
anion transporting polypeptides — OATPs), pro-
teind OATP1B1 a OATP1B3, a proto mUize zvy-
Sovat Ucinnost substratli téchto proteind, jako
jsou statiny. Souc¢asné podavani sakubitril-val-
sartanu a inhibitor( fosfodiesterazy 5 vcetné
sildenafilu mlze byt spojeno s rizikem hypo-
tenze. Soucasné podavani nesteroidnich anti-
revmatik mQze byt spojeno s rizikem zhorsenti
ledvinnych funkci. Léky, které zvysuji koncen-
traci drasliku v krvi, musi byt pfi lé¢bé sakubi-
tril-valsartanem podavany s opatrnosti a ¢astou
monitoraci koncentrace drasliku v krvi. Sakubi-
tril-valsartan nenf metabolizovan prostiednic-
tvim CYP3A4, proto Iékové interakce na této
metabolické cesté nejsou vyznamné.

Zavér

Sakubitril-valsartan (Entresto) je hlavnim pre-
stavitelem moderni [é¢by CHSS se snizenou
ejekent frakci. Ukazuje se, Ze dudini inhibice
neprilysinu a receptoru angiotenzinu Il je
mnohem efektivnéjsi na snizenf rizika umrti
a hospitalizace pro SS nez konvencni lé¢ba
ACEI enalaprilem. Tim se lisf od dudlnf inhi-
bice neprilysinu a angiotenzin-konverujiciho
enzymu (predstavované omapatrildtem).

Sakubitril-valsartan (Entresto) je indikovan
pro nemocné se stabilnim CHSS, ktefi z{sta-
vaji symptomatictii pres optimalizovanou far-
makoterapii. Pro zahdjeni 1é¢by je nutné davku
titrovat a kontrolovat krevnf tlak, koncentraci
drasliku v krvi a Uroven rendlnich parametrd.

Hlavni kontraindikaci pro zahajeni 1écby je
kromé hypotenze, hyperkalemie a vyznamné
rendlniinsuficience soucasna léc¢ba ACEI nebo
antagonisty receptoru angiotenzinu Il, pfi-
padné pfimym inhibitorem reninu aliskirenem.
V pfipadé zmény terapie z ACEI je 1é¢bu pfi-
pravkem Entresto nutné zahdjit az 36 hod od
posledni davky.

Sakubitril-valsartan ma potencialni bu-
doucnost i v [é¢bé SS se zachovalou ejekeni
frakci. Je zndmo, ze 1écebné strategie se pro
pacienty se SS a systolickou dysfunkci levé
komory ukézaly byt u nemocnych se SS a za-
chovalou ejekéni frakci levé komory neu-
spésné. Terapie pomoci Iékd, které inhibuji
renin-angiotenzinovy systém, tedy ACEl a ARB,
méla u pacientl se SS a zachovalou ejekéni
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Tab. 1. Davkovani pfipravku Entresto podle Urovné krevniho tlaku.

systolicky TK Zahajovaci davka Cilova davka

> 110 mm Hg 2x49/51 mg 2x97/103 mg*
100-110 mm Hg 2 X 24/26 mg* 2 X 49/51-97/103 mg**
< 100 mm Hg nedoporuceno

*titrace davky zdvojndsobenim po 2-4 tydnech
**cflova davka dle urovné TK (krevni tlak), pfi poklesu TK v pribéhu lécby se davka
snizuje

Tab. 2. Davkovani pfipravku Entresto podle Grovné ledvinnych funkci.

eGFR Zahajovaci davka Cilova davka

> 60 2x49/51 mg 2x97/103 mg
30-60 2 X 24/26 mg 2 x49/51-97/103 mg*
<30 2 X 24/26 mg 2 X 49/51-97/103 mg*
konecné stadium CKD nedoporuceno

eGFR - odhadovana glomerularnf filtrace v ml/min/1,73 m? (idedIniho télesného povrchu)
*cilova davka dle urovné eGFR, K (kalémie) a sTK (systolicky tlak) v pribéhu lécby

Tab. 3. Davkovani pfipravku Entresto podle jaternich funkci (Child-Pugh skére - viz tab. 4).

Cilova davka
2x97/103 mg

2 x49/51-97/103 mg*

Child-Pugh skoére Zahajovaci davka
A 2x49/51 mg

B nebo ALT/AST > 2 x UNL 2 X 24/26 mg
C nedoporuceno

UNL - dvojnésobek hornf hranice normy
*cflova davka dle urovné eGFR, K (kalémie) a sTK (systolicky tlak) v pribéhu lécby

Tab. 4. Child-Pugh skoére u jaterniho poskozeni.

Body 1 2 3
ascites nenf lehky velky
encefalopatie nenti lehkalall tézkallla IV
albumin (g/1) > 35 27-35 <27
bilirubin (umol/I) <34 34-51 > 51
INR <17 1,7-23 >23

INR — mezindrodni normalizovany pomér, pomér naméfeného ¢asu pacienta a normalni
hodnoty kontrolni plazmy

Encefalopatie | - lehkd zmatenost, euforie/deprese, zpomalené tempo, agitovanost,
porucha spankového rezimu (spankova inverze)

Encefalopatie Il - spavost, letargie, zmény osobnosti, obcasné stavy dezorientace

Encefalopatie Ill - somnolence, zmatenost + dezorientace ¢asem a mistem,
nesobéstacnost

Encefalopatie IV — kéma
Child-Pugh A = 5-6 bod(, B = 7-9 bod(, C = 10-15 bodu
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frakcf levé komory neutrédini dopad na morbi-
ditu a mortalitu. Randomizovana srovnavaci
studie PARAMOUNT féze Il klinického vyzkumu
ukdzala, Ze sakubitril-valsartan 97/103 mg
2x denné ve srovnani se samotnym val-
sartanem 160mg 2x denné vyznamné
snizil prmérnou koncentraci NT-proBNP
023 % (p = 0,005) u 283 pacientt s CHSS
NYHA Il a lll a EF LK > 45 9% [29].

V soucasnosti probihd randomizovana
studie PARAGON-HF u SS se zachovalou
ejekenf frakci, jejimz cilem je zjistit dopad
sakubitril-valsartanu na riziko umrti z KV
pficin a hospitalizace pro SS ve srovnanf
s valsartanem [30].
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