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Pozor na nespravneé interpretace studii

A) Z pozorovani, ze ChSS pacienti s TK 130/75 maji nejlepsi prognézu nelze
délat zaver, ze dosazeni 130/75 ma byt cilem Ié€by ChSS a
ze mame tedy pouzivat nizsi davky neurohumoralnich inhibitort

z observacnich studii 1ze snadno udélat mylné zavéry stran kauzality a
spravného postupu

proto se provadéji randomizované placebem kontrolované studie

B) Optimalni farmakoterapie srdec¢niho selhani se netitruje podle TK
koncept ,,cilového TK“ plati jen pro Ié¢bu hypertenze, nikoliv u ChSS

modifikace parametru vs modifikace rizika

u srdeéniho selhani neexistuje cilovy TK,
tato strategie nebyla testovana v zadné studii



Systolicky krevni tlak a mortalita u HFrEF

S klesajicim TK roste mortalita ChSS

TK u HFrEF selhani je ovlinén

-zavaznost srdec¢niho selhani
nizkym srdeCnim vydejem
komorbiditami
frailty (kfehkost)., vék
kachexie
....také i farmakoterapii

Reverzni kauzalita

Neurohumoralni inhibitory maji
fadu dalSich efektu, nez jen pokles TK

BB muZou vést k vzestupu TK
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Neschopnost tolerovat ACE/ARB nebo BB (symptomatické hypotenze)
odrazi zavaznost zakladniho onemocneéni



Titrace neurohumoralnich inhibitoru u srdec¢niho selhani:
Co rikaji guidelines ?

Leékafi se maji snazit dosahnout davek u kterych byl prokazana redukce rizika
kardiovaskularnich udalosti v klinickych studiich.

Davkovani ACEiI ma byt provadéno nikoliv podle terapeutické odpovédi
pacienta, ale ma byt postupné zvySovano do maximalni tolerovatelné davky.

Yancy et al. AHA 2013 HF guidelines

ACEIls should be up-titrated to the maximum tolerated dose in order to achieve
adequate inhibition of (RAAS).

Ponikowski P et al., ESC 2016 HF guidelines

... Davku ACEi je nutno postupne titrovat az na maximalni tolerovanou davku.
Existuji dikazy, Ze v klinické praxi uziva vétSina pacientu suboptimalni davky....

Spinar J e al., CKS doporugeni pro CHSS



ProC guidelines doporucuiji titrovat medikaci do
maximalnich tolerovanych ?

1) Protoze to tak bylo provadéno v klinickych studiich dokumentujicich efektivitu
t.j. jJde o ovéreny postup

2) Efekt neurohumoralni inhibice je zavisly na davce
3) VysSi davka ACEI/ARB vede k mensimu vyskytu udalosti

4) Pacienti na nizkych €i zadnych davkach ACEI/ARB maji vysSi mortalitu

5) Pacienti s nizkym TK maji stejny (nebo dokonce vysSi) mortalitni benefit z terapie
ACEI/ARB jako pacienti s norm. Ci vysokym TK, za predpokladu Ze |éCbu toleruji
(neni symptomaticka hypotenze, synkopa, vyrazné zhorseni renalnich funkci)



Vedou vyssi davky ACEI/ARB u ChSS k lepsimu preziti ?

Overall Hospital;ll::zations Cardiovascular | Discontinuation | Hypotension | Hyperkalemia Renal
Author Sample Size | Mortality (n) (n) Mortality (n) (n) (n) (n) Failure (n)
ATLAS" 1596/1568 717/666 641/583 107/105 10/13 1/6 6/5
NETWORK™® 1016/516 38/15 44/34 82/61 9/6 19/17 42/30
HEAAL™ 1919/1927 665/635 503/450 478/448 133/148 16/19 4/9 36/48
Nanas et al'’ 122/126 22/23 17/19
CHIPS™ 146/152 1112 23/M1 9/9 16/19 172 01 3/3
Pacher et al's 42/41 8/7 8/6 23117
All-cause mortality
|

ACEi l /
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Khan MS et al.
Circ HF 2017; 10: e003956



Vztah mezi davkou BB a efektem u CHSS

* p<.005 vs. placebo
** p<.0001 vs. placebo
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Efekt neurohumoralni inhibice je
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-prokazany vztah mezi davkou carvedilolu
a efektem na surogatni ukazatele (EF,
morbidita) MOCHA trial

Placebo 6.25 mg bid 12.5 mg bid 25 mg bid
Carvedilol
=
2
I
S
°)
=
=
c
o
£
X
(7]

Bristow MR et al. MOCHA trial
Circulation 1996; 94: 2807-16

3%
14%
12%
10%

8%
6%
4%
2%

0%

Placebo

" 6.25 mg bid

* p<.05 vs. placebo
** p<.001 vs. placebo
# p=.07 vs. placebo

*%
n=1

:

12.5mgbid 25 mg bid

Carvedilol



Efekt ACEI/ARB u ChSS pacientd s nizkym tlakem

CHARM trial
Candesartan vs placebo
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Prestoze nizky tlak byl spojen s vysSi mortalitou,
terapie candesartanem byla protektivni i u hypotenznich pacientu !



Systolic Blood Pressure (mm Hg)

Systolic Blood Pressure (mm Hg)

Betablokatory jsou klinicky efektivni i u hypotenznich ChSS
analyza dle vstupniho tlaku

COPERNICUS trial 2289 pacientu s tézkym srdecnim selhanim (NYHA 111-1V)
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Efekt BB u ChSS pacientt s nizkym tlakem

COPERNICUS trial — zmény TK béhem studie
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Efekt sacubitril/valsartanu u ChSS pacientt s nizkym tlakem

PARADIGM-HF: subanalyza dle STK
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Prestoze S/V snizil vice TK nez enalapril, ved| k vétsi redukci mortality
S/V byl efektivnéjsi nez elenapril ve vsech kategoriich vstupniho TK

Bohm M EHJ 2017: 38: 1132-43



Nedostatecna titrace ACEI/BB je velky problém
Evropsky BIOSTAT-CHF projekt

2516 pacientt s HFrEF na suboptimalni terapii
Up-titrace terapie béhem 3 mésicu, pak sledovani 21 mésict (umrti a HF hospitalizace)
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Dosazeni < 50% davky BB Ci ACEI je spojeno se zvySenym rizikem umrti

Ouwerkerk W et al. EHJ 2017; 38: 1883-90



Intenzita farmakoterapie ChSS v USA
CHAMP-HF reqistr

CHAMP-HF (Change the management of patients with HF) registr
US registr monitorujici priCiny nedostatecné farmakoterapie
N=3096 pacientu bez KI ACE/ARB, BB a ARNI
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| ve skupiné s STK > 110 mélo plnou davku farmakotepapie = jen 20% pacientu !

DalSi bariéry up-titrace 1€kt kromé nizkého TK - organizaéni, finanéni
- inercie lékaru
- nedostate¢na informovanost, fake news
Je nutno nejen vyvijet nové léky, ale adekvatné vyuzivat ty u€inné, které jiz mame !

Peri-Okonny PA: JACC HF 2019, in press
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1) Dodrzujme doporucené postupy (zvlasté pokud jsme jejich autory...)

2) Nizky tlak u CHSS je spojen s zvySenou mortalitou a odrazi predevsim
pokrocilost onemocnéni

3) i u pacientl s nizkym TK ktefi OMT lécbu toleruji (tj. bez synkopy,
sympt. hypotenze Ci zavazné zhorSeni CRI) vede terapie BB, ACEI/ARB Ci ARNI
k poklesu udalosti

4) NedostateCna titrace je velmi Casta, poSkozuje pacienty a predstavuje velkou
rezervu jak zlepsSit posud nemocnych s CHSS na populacni urovni

5) Respektujme vysledky randomizovanych triall a nenechme se zavést
netestovanymi hypotézami z asociacnich studii nebo sekundarnich analyz



Mozny zaver z asociacni studie

BLESK

Pozor na hasice !
Védci zjistili, ze vyskyt hasicu koreluje se
zvysenym vyskytem pozaru
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Dékuji za pozornost

vojtech.melenovsky@ikem.cz



Table. Principles of HFrEF Medication Dose Titration

1. Know target doses of HFrEF medications used in clinical trials.

2. Relatively low blood pressure alone is not a contraindication to use
HFrEF medications; follow symptoms and end-organ dysfunction.

3. B-Blockers should be titrated to target doses; ACEI/ARB/ARNI dosing
should be adjusted to facilitate BB titration.

4. Titrate all meds to target dosing if BP allows, every 2—4 weeks..

5. Regular monitoring of symptoms, blood pressure, heart rate, and uidelines for
laboratory testing of electrolytes and renal function should guide dose
titration.

6. Tolerating only low-dose HFrEF medications or worsening intolerance
of such medications should prompt consideration of referral to a HF
center capable of advanced therapies (eg, transplantation, mechanical
circulatory support).

Candesartan ARB 32mgq.d.
Valsartan ARB 160 mg b.i.d.
Losartan ARB 150 mg g.d.
Bisoprolol Beta-blocker 10mg q.d.
Carvedilol Beta-blocker 25-50 mg b.i.d.
Metoprolol CR/XL Beta-blocker 200 mg q.d.

Nebivolol Beta-blocker 10mg




