NAHLA SMRT U SDECNIHO
SELHANI — KOMPLEXNI| PRISTUP

Vancura V.
FN Plzen




Nahla srdecni smrt vs. jiné priciny umrti

Multnomah County, OR

Zeny Muzi
na 100 tis. obyvatel | na 100 tis. obyvatel

Onemocnéni srdce celkové 188 205
Nahla srde¢ni smrt 45 76
Rakovina celkové 174 197
Rakovina plic 45 59
Rakovina prsu 26 -
Rakovina prostaty - 19
Rakovina tlustého streva 17 18
Cévni onemocnéni mozku (mrtvice) 49 35
Onemocnéni dychacich cest 46 43
Nehody 28 50

-

Stecker EC. Circ Arrhythm Electrophysiol 2014;7:212-7



Nahla smrt ¢asto neni spravné interpretovana

» Lékar: V kolika letech zemrel Vas otec?
e Pacient: V 56 letech.

e Lékar: Na co to bylo?

e Pacient: Na infarkt.

e Lékar: Byl to jeho prvni infarkt?

* Pacient: Ano.

Zde je mozno skoncit

e Lékar: Zemrel v nemocnici nebo doma?
* Pacient: Doma
* Lékar: Za jakych okolnosti?

* Pacient:
Rano byl v posteli nalezen mrtev. L,
Sel na dvr a tam se skdcel a zemrel. Nahla smrt
Apod.




Myerburglv paradox
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Urcitou analogii lze vidét v prevenci dopravnich nehod:

* Ridi¢i pod vlivem alkoholu
* mivaji nehody Casto
* osvétou, legislativou a dlislednymi kontrolami Ize jejich pocet zmensit
* podil téchto nehod na celkovém poctu nehod je vSak maly

* Naprostou vétSinu nehod zpUsobi ridici, kteri nejsou pod vlivem alkoholu

Myerburg RJ. Circulation 1992;85(Suppl 1):2-10



a smrt u srdecniho selhani

Nah

U vsech forem je relativné casta

100%

90% -+
80%
70% -

Data ze 2 Spanélskych registru:

60% -

* 3446 ambulantnich pacientu 0%
* Ctvrtinovy podil SCD na celkové ]
mortalité u HFrEF 205 |
o HFrEF | HFmrEF HFpEF
Lécba HFpEF (vCetné prevence SCD) R L —————
zatim stale zUstava problematicka EE <40% 40-49 % >0 %

-

Pascual-Figal DA. Int J Cardiol 2017;240:265-70



Implantace [CD u HFrEF
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Ani implantace ICD neni dokonalou prevenci

SCD
Nikolaidou (2018):

* Analyza vSech studii zabyvajicich
se post-mortem interrogaci ICD
pristrojl a pricinou Umrti

e Vysledky:

e Celkem 22 studii, dusledny sbér
dat byl jenu 7

e 76 % umrti bylo arytmickych

* 24 % nearytmickych

e Selhani srdce jako pumpy

Weight

Study (95% Q)

Pralt et al (1995 8 4167 (1517, 7233) 790

Grubman et al (1098) ——— 67.86 (47 65 8412) 1438

Pres et al. (1999) — 63 64 (40 66, 8280) 1219

Mitchell et al. (2002) ——  B065(6863 8058) 2202

Duray et al (2009) ————  B5.36/(6509,97.09) 17.13

Tseng et al (2015) —%—— B7.50 (47 35, 9968) 1037

Snha el al (2016) ———e—  8261(6122 9505) 1601

Overall {1°2 = 5148%, p = 0.05) <> 75,66 (66 49, 84.82) 100 00
| | | ' |

0 50 100 150

Percentage with arrhythmia

Nikolaidou T. J Cardiovasc Electrophysiol 2018;29:573-83
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Benefit z implantace ICD podle NYHA tridy

Friedman (2017):

* Analyza ovlivnéni mortality
podle NYHA tridy ve velkych

studiich:
* DEFINITE
* MADIT |
* MADIT II
* SCD-HeFT

PROPORTION ALIVE
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Friedman DJ. Am Heart ) 2017;191:21-9




Friedman 2017:

Bayesovska analyza vysledkd

Po rozdéleni do NYHA trid:

NYHA class Group HR Lower PCI Upper PCI
studii pro NYHA Il a lll:
[ DEFINITE 0.55 0.36 0.81
MADIT | 0.50 0.28 0.71
Group HR Lower PCI Upper PCI MADIT Il 0.52 0.36 0.69
SCD-HefT 0.61 0.49 0.79
DEFINITE 0.65 0.42 0.93 Overall 0.55 0.35 0.85
MADIT | 0.59 0.31 0.81 I DEFINITE 0.77 0.50 1.20
MADIT I 0.61 0.44 0.80 MADIT | 0.68 0.37 1.00
SCD-HeFT 0.72 0.61 0.87 MADIT 0.71 0.50 0.99
Overall 0.65 0.40 0.99 SCD-HeFT 0.84 0.66 1.08
Overall 0.76 0.48 1.24
DEFINITE MADIT | MADIT Il SCD-HeFT P value” Overall
NYHA I
Rozdeleni na nahlé a  swdendeath, % 5.2(5/139) 20.6 (8/46) 12,6 (14/151) 9.5 (54/580) 01 10.0 (81/916)
, P ,  Nonsudden death, % 7.7 (9/139) 21.9 (9/46) 160 (13/151) 9.4 (52/580) 01 11.0 (83/916)
ostatni nenahlé umrti: NYHA i
Sudden death, % 6.8 (3/49) 6.0(1/18) 24.8 (15/100) 9.3 (22/245) 01 11.0 (41/412)
Nonsudden death, % 33.2(12/49) 67.2(11/18) 30.1 (18/100) 20.7 (49/245) <.001 25.0 (90/412)
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Friedman DJ. Am Heart ) 2017;191:21-9
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/akladem je [écba primarniho
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PARADIGM-HF: design klinického hodnoceni

Randomizace

n=8442 L L ) )
Dvojité zaslepené |écebné obdobi

Jednoduse zaslepené vstupni obdobi
(run-in obdobi)

Enalapril Sakubitril-valsartan Sakubitril-valsartan
10 mg 2xd* 49/51 mg 2xd* 97/103 mg 2xd*

Sakubitril-valsartan 97/103 mg 2x denné#

Enalapril 10 mg 2x denné$

Median 27 mésich nasledného sledovani

2 tydny 1-2 tydny 2-4 tydny
Po pridani ke standardni terapii HFrEF (kromé ACEIl a ARB)

*Enalapril 5 mg 2xd (10 mg celkova DD) po dobu 1-2 tydny, nasledovany enalaprilem 10 mg 2xd (20 mg celkova DD) jako volitelna zahajovaci davka run-in
obdobi pro ty pacienty, ktefi jsou Ié¢eni ARB nebo nizkou davkou ACEI
¥200 mg celkova DD

t400 mg celkova DD HFrEF=srdec¢ni selhani se snizenou ejekéni frakci; HF= srdec¢ni selhani; ACEi= inhibitory angiotenzin
820 mg celkova DD. konvertujiciho enzymu; ARB= blokatory receptorl pro angiotenzin;

McMurray JJ. Eur J Heart Fail. 2013;15:1062-73; McMurray JJ. Eur J Heart Fail. 2014;16:817-25;
McMurray JJ. N Engl J Med 2014;371:993-1004.



PARADIGM-HF

Primarni cil:

* KV umrti nebo prvni hospitalizace pro

srdecni selhani

Pomeér rizika = 0,80 (95% 1S: 0,73—0,87)

1.0 1

<0,001

- 0.6 P
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Kumulativni
pravdépodobnost

Kardiovaskularni mortalita:

1.0 1

0.6 o

0.4 4

Enalapril

Sakubitril-valsartan

Pomeér rizika = 0,80 (95% IS: 0,71-0,89)
p<0,001
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McMurray JJ. N Engl J Med 2014;371:993-1004.



Priciny umrti ve studii PARADIGM-HF

Umrti, kromé KV,
15%

Nahla amrti,
36%

45% - KV umrti

8 1 % l,J m rt|, by|0 Pficina neznama;
26% - KV umrti

kardiovaskularnich , 'KV'4%t’2/\
iné umrti 2%
e Zejména nahlé umrti Predpokladan
KV amrti, 10% A \
Fatalni CMP, 4% \'

Fatalni IM; 4% \_PFedpokIédané
nahlé umrti, 3%

Zhorseni HF;
21%

-

Desai AS. Eur Heart J 2015;36:1990-7



e srdecni

Vliv sacubitril/valsartanu na nah
amrti

0.10 - .
— enalapril
> 0.08- sakubitril/valsartan
z o
o
S&V zasadne ovlivnil -
vyskyt nahlého B
v V4 V4 Vs ©
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2
Lé 0.02- HR=0.80 (95% Cl: 0.68-0.94) p=0.008
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Desai AS. Eur Heart J 2015;36:1990-7



Vliv interakce ICD s efektem S&V na SCD

Nahla smrt HR pro
PARADIGM-HF % (n) S&YV vs. enalapril
(95% Cl)
—ICD 7.3% (525/7156) 0.82 (0.69-0.98)
Enalapril® 8% (287/3592) n/a
S&V* 6.7% (238/3564) n/a
+1CD 2.9% (36/1243) 0.49 (0.25-0.98)
Enalapril” 3.9% (24/620) n/a
S&V* 1.9% (12/623) n/a

Ve skupiné s ICD byla nahla smrt méne casta.

Interakce s |éCbou nebyla vyznamna:
S&V snizoval vyskyt nahlé smrti stejné dobre u nemocnych s nebo bez ICD

Desai AS. Eur Heart J 2015;36:1990-7

o



n=120

A 100 ] Angiotensin- neprllysm inhibition (ARNI)
DeDiego 2018: . | g
-‘g’ ool Angiotensin inhibition (ACEl/ARB)
S é n=120
Prospektivni studie £ wl Pe0.02
* Pacienti -E 5
, “ < 70h . . .
* 120 nemocnych s ICD B
* NYHA > I 10— f“_'_““‘“‘“~--~—=fj..'?_2, ______ f RNIVT
e EFLK<40% 30; ACEi/ARB -
, , ;. , € - ___ARNI
* Dalkové sledovani implantatu £ ek -
o 57 P<0.001
* Metody: fia .
* 9 mésicll [é¢by ACEI (ARB) + BB + 23 5l NSVT
wn 2
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* Poté 9 mésict misto ACEI S&V o 3 s
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DeDiego C. Heart Rhythm 2018;15:395-402



DeDiego 2018:

Angiotensin inhibition
+BBK+MRA

Angiotensin-neprilysin inhibition
+BBK+MRA

Sacubitril-valsartan

(7]
% *10
S s
| 6
vy
-
e g | || II|‘| IHIH TP P I IR
2 I | I ! ! I I I | | | | I |
Apr 2016 Dec 2016 Sep 2017
——————————————— —> >
9 months 9 months
Angiotensin inhibition Angiotensin-neprilysin
alone (n = 120) inhibition (n = 120) P value
Follow-up (months) 9 9
Biventricular pacing (n = 53)
Biventricular pacing (%) 95+ 6 98.8 + 1.3 <.02_
Biventricular pacing <90% 5 0 .07
ICD shocks (n = 120)
Appropriate ICD shocks 8 1 <.03
Inappropriate ICD shocks 3 1 1
Total ICD shocks (appropriate + inappropriate) 11 2 <.01
Appropriate shocks or biventricular pacing <90% 13 1 <.002
Type of appropriate ICD shocks . . . ’
UF by intracardia recordings 2 0 Potvrzuje antiarytmicky efekt
VT by intracardiac recordings 6 1
Ventricular arrhythmias (n = 120)
Sustained VT 8 1 <.03
NSVT (episodes/patient) 15 + 1.7 5.4 =05 <.002
NSVT 71 45 <.0001
NSVT duration (s) 8§ +25 54+ 16 <.001
PVCs/hour (mean * SEM) 78 + 15 33 + 12 <.,003
Atrial arrhythmias (n = 85)
Paroxysmal AT/AF >30 seconds 17 12 .07

DeDiego C. Heart Rhythm 2018;15:395-402



Martens 2019:

Retrospektivni studie

* 151 pacientu
 kteri presli z ACEI/ARB na S&V

* Méli implantovan ICD nebo CRT a
dalkové sledovani

* Metody:

* U kazdého byla spoctena doba
expozice k S&V

e Podle trvani této doby byla
retrospektivné analyzovdna data pfri

|é¢bé ACEI/ARB

10 1
- Before sacubitril/valsartan

8- I:l After sacubitril/valsartan

6 -

4- | Overall p-value<0.001 |

2 —

0. 1 . Il Il
1VT/VF 2VT/VF 3VT/VF 4VT/NVF SVT/VF 6 VT/VF
episode episode episode episode episode episode

Martens P. Clin Res Cardiol 2019, ahead of print



A reduction in nsVT vs. reverse remodeling

Martens 2019:

Mean reduction of nsVT (episode/patient)
)

-4 4 . p=0.027 E
Parameter Before initiation  After initiation pvalee | S TTTETTOOOC
(N=151) (N=151) -5 -
Ventricular arrhythmias 64
Number of patients > 1 VT/VF episode 19 10 <0.001 7 . e
Total amount of VT/VF-episodes 51 14 <0.001 improvement improvement
Number of patients with > 1 appropriate therapy 16 6 0.007 LVEF<5% LVEF>5%
Total amount of appropriate therapy-episodes 20 6 0.007 B reduction in hourhly PVC-burden vs. reverse remodeling
Number of patients with > 1 inappropriate therapy 3 2 0.319
Total amount of inappropriate therapy-episodes 3 2 0.319 <
Individual patients with > 1 NsVT episodes 84 67 <0.001 EYTEE T |
NsVT (mean episodes/patient) 77+£11.8 37154 <0.001 3
Mean NsVT-duration (s) 63452 53438 0.041 z
Mean PVCs per hour 14 (4-22) 2 (0-4) <0.001 =
Atrial arrhythmias §
Median percent of time per day in AF 9(5-14) 9(5-14) 0.752 E jmmmmmmeen '
Patients with > 1 paroxysmal AT/AF-episode> 30 s 48 33 0.159 § 75 p=0.008 T
Pacing parameters g
% of atrial pacing 7 (1-14) 7(1-14) 0.576 -g J_
% of biventricular pacing 96 +4 99+1 <0.001 5 ~10.01
BiV-pacing < 90% 5 (4.7%) 1(0.9%) 0.045 = . .
improvement improvement
LVEF<5% LVEF>5%

—

Martens P. Clin Res Cardiol 2019, ahead of print



N7 \/ e

Pricina antiarytmickych ucinku S&V
(mimo zpetné remodelace)

Lze pouze spekulovat

o




PARADIGM-HF: Ana

Hodnoceny:

 Aldo — aldosteron
* Profibroticky

sST2 — solubilni receptor ST2
* Profibroticky

TIMP-1 — tkanovy inhibitor metaloproteinaz
* Profibroticky

M9I\/IP—2, MMP-9 — matrix metaloproteinazy 2
a

* Metabolizuji a odbouravaji vazivo
Gal-3 — galectin 3
* Prognosticky nepfiznivy u srdecniho selhani

PINP a PIIINP — N-terminal kolagen | a lll
propeptid

Geometric Mean % Change

yza metabolismu vaziva

Aldo sST2  TIMP-1  MMP-2  MMP-9 PINP PIIINP
p=0.020 p<0.001 p=0.003 p=0.360 p=0.010 p<0.001 p=0.086

*p < 0.05 vs Enalapril
M Enalapril M Sacubitril/Valsartan

o

Zile MR. J Am Coll Cardiol 2019;73:795-806



PARADIGM-HF a vazivo * ou ot B
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Zile MR. J Am Coll Cardiol 2019;73:795-806



Stretch (napéti) aktivuje radu proudu v
myocytech

s /s s o Ve v s d Stretch (<5%) . Stretch (>8%)

Napinani myocytu pri srdecnim A

selhani ovlivauje radu jejich 2

vlastnosti: g SACys -0

* Vede k produkeci natriuretickych > s
peptid . SAC,
-100 T -100 T T T T 1
0 300 600 900 1200 1500

* Ovliviuje fadu kanald 0 30 600 S0 1200 1500

= EAD’s — ¢asné nasledné
depolarizace jsou pri¢inou rady
typu arytmii

Time (ms) Time (ms)

SACK — stretchem aktivované K kanaly

SACNS — stretchem aktivované
nespecifické kationtové kanaly

o

Peyronnet R. Circ Res 2016;118:311-329
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/aver:

Sacubitril/valsartan
snizuje vyskyt malignich arytmii
snizuje risiko nahlé srdecni smrti

bez ohledu na to, zda je nemocny nositelem ICD, CRT,

nebo nikoli
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,J0 Uplné zkazi ten efekt, kdyz reknu kdo jsem.
Nem/Zete prosté jednoduse pfrijit dolt?“
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