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Diuretika ke zmirnéni symptomu/znamek kongesce

Inhibitor ACE (pfi intoleranci ARB

PRIDEJ betablokator

tale NYHA trida 1I-HV?

PRIDEJ antagonistu MR

Algoritmus lééby
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ESC guidelines 2012 v terminalni fazi LVAD, event. transplantaci




Chronicke srdecni selhani
inicialni farmakoterapie

Diuretika ke zmirnéni symptomu/znamek kongesce

Inhibitor ACE (pfi intoleranci ARB

PRIDEJ betablokator
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Farmakologicka lécba indikovana
potencionalné u vsech nemocnych

Doporuceni

Inhibitory ACE jsou doporucéeny, spole¢né

s betablokatory u vS§ech nemocnych s EF <40%
ke snizeni rizika hospitalizaci pro SS a rizika
predéasného umrti.

Betablokatory jsou doporuceny, spolecné

s inhibitory ACE (nebo ARB pri intoleranci
inhibitori ACE), pro vSechny nemocné s EF <40%
ke snizeni rizika hospitalizaci pro SS a rizika
predéasného umrti.

MRA jsou doporuceny pro vSechny nemocné

s pretrvavajicimi symptomy (trida -1V podle
NYHA) a EF <35%, i pri lécbé inhibitory ACE
(nebo ARB pri intoleranci inhibitorti ACE) a
betablokatory, ke snizeni rizika hospitalizaci pro
SS a rizika predéasného umrti.

ESC guidelines 2012



Blokatory receptoru pro All (ARB)

Uvodni davka (mg)

Cilova davka (mg)

Candesartan 1x4 1x16-32
Losartan 1x25 1x 100
Valsartan 2 X 40 2 X 160

Davku zdvojnasobovat za 7 - 14 dni

Neexistuje dukaz, ze jsou lepsi nez ACE-I, proto jsou
indikovany jen pfri intoleranci ACE-I. (I, A)

Kombinacni leCba s ACE-I snizuje pocCet hospitalizaci, ale
neovliviiuje mortalitu. VyzkouSsena muze byt u nemocnych s
nekontrolovanou hypertenzi a proteinurii. (lla, B)

ESC guidelines 2012




Trvala aktivace RAAS pri srdecnim selhani
ma celou radu skodlivych dtisledkt

...dlouhodoba aktivace RAAS dale zatézuje
selhavajici myokard a vznika tak bludny kruh

Dysfunkce srdce vede k aktivaci RAAS ...

Inhibice RAAS je v Iécbé SS velmi

ucinnou strategii
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Vysledky: primarni ukazatel

Combination vs Enalapril[1]
Hazard ratio (95% CI) = 0.934 (0.846, 1.030)
2-sided p-value = 0.1724

Aliskiren vs Enalapril[1]
Hazard ratio (95% CI) = 0.994 (0.902, 1.097)
2-sided p-value = 0.9118
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Combination
Aliskiren
— — — Enalapril

180 360 540 720 900 1080 1260 1440 1620 1800

Time since randomization [days]
Patients at risk
Combination 2340 2137 1959 1809 1562 1307 1085 895 689 456 273
Aliskiren 2340 2127 1934 1761 1510 1288 1064 888 681 474 282
Enalapril 2336 2128 1947 1766 1513 1268 1044 866 679 452 281

Kongres ACC 2016, Chicago, sekce Hotlines _))) ATMOSPH ==

Aliskiren Trial to Minimize Qutcome$ in Patients with HEart failuRE




Betablokatory

Davkovani

Pripravek pocatecni |cilova davka
davka (mg) (mg)

Bisoprolol 1x 1,25 1x 10

Carvedilol 2x 3,125 2X 25-50

Metoprolol 1x 25 1x 200
ZOK

Nebivolol 1x 1,25 1x10

ESC guidelines 2012



Studie SENIORS

Prim. EP: umrti + KV-hospitalizace Celk. mortalita
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Proportion having an event (%)

Time in study (months)

Number at risk Number at risk
Mebivolol 1067 3 ‘ } 185 Mebivolol 1067 621

Flacebo 1061 2 X 182 Placebo 1061

Flather MD et al. Eur Heart J 2005:26(3):215-225



Blokatory mineralokortikoidnich receptoru

(MRA)
Uvodni davka Maximalni davka
(mg) (mg)
Spironolacton 12,5-25 50
Eplerenon 25 50

Indikace pro vsechny symptomatické nemocné, tj. NYHA |-V

Nutné jsou kontroly kalemie a renalnich funkci !

K*>55 mmol/l = kontraindikace !




Studie EMPHASIS-HF

Primarni ukazatel: KV-umrti + hospitalizace pro SS

50 -

HR [95% CI] = 0.63 [0.54, 0.74] P < 0.0001

Placebo 356 (25,9)

Primary Endpoint
Cumulative K-M Rate (%)

0 1 2 3

Years from Randomization
No. at Risk.
Placebo 1373 848 512 199
Eplerenone 1364 925 562 232

Zannad F et al. NEJM 2011:364:11-21.



Studie EMPHASIS-HF

Celkova mortalita

40 -
HR [95% CI] = 0.76 [0.62, 0.93] P = 0.0081
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No. at Risk.
Placebo 1373 947 587 242
Eplerenone, 1364 972 625 269

Zannad F et al. NEJM 2011:364:11-21



Studie EMPHASIS-HF

Hospitalizace pro srdecni selhani

40 —
HR [95% CI] = 0.58 [0.47, 0.70] P < 0.0001
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No. at Risk
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Zannad F et al. NEJM 2011;364:11-21



Proc¢ blokator mineralokortikoidnich
receptoru (MRA)?

DRI

Angiotenzinogen /

Angiotenzin |
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I bradykinin
I
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Stépné produkty

Kortikosteroidy
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Angiotenzin Il

inhibitor

B-blokator

DRI = primy inhibitor reninu; ARB = blokdtor receptoru pro angiotenzin Il; MRA = antagonista (blokdtor)
mineralokortikoidnich receptord;



Mechanismus ucinku LCZ696 (sacubitril/valsartan) -
prvniho dudlniho inhibitoru receptort pro angiotenzin
a neprilysinu (ARNI)

Systém NP ] [ RAAS
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— N
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e receptortli pro angiotensin
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Studie PARADIGM-HF

Kardiovaskularni umrti nebo hospitalizace pro srdec¢ni selhani

40 -
Enalapril 1117

T 327 (n=4212)

S 914

(o

%,.\ LCZ696

i‘e\i . (n=4187)

P

& HR = 0,80 (0,73-0,87)

E 8- P = 0,0000002

= NNT = 21

0O J J I T T J 1
0) 180 360 240 720 900 1080 1260
Pacienti v riziku Dny po randomizaci
LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249

Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236




Studie PARADIGM-HF

Vysledky: primarni ukazatel a jeho komponenty

LCZ696 | Enalapril Pﬁ;rilker Hodnota
—_— = A
(n=4187) | (n=4212) (95% CI) P

Primarni 914 1117 0,80

ukazatel (21.8%) = (265%)  (0,73-0,87) 1000000

558 693 0,80

SATula (13,3%) = (16,5%) @ (0,71-0,89)

0,00004

Hospitalizace
pro srdecni
selhani

537 658 0,79

(12.8%) = (156%) (0.71-0,89) 00004




Studie PARADIGM-HF

Celkova mortalita

. Enalapril
HR = 0,84 (0,76-0,93) (n=4212)

P<0,0001
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Dny po randomizaci
Pacienti v riziku

LCZ696 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279




Dualni inhibice angiotenzinu a neprilyzinu LCZ696
zdvojndsobuje ucinek soucasnych inhibitoru RAS na

mortalitu
Blokatory Dualni
receptoru inhibitory Inhibice
pro AT Il ACE ARB + NEP

0%

‘l' 10% -

l 20% -

Pokles mortality v %

l 30% —-

40% L Uginek ARB vs placebo je odvozen ze studie CHARM-Alternative
Uéin’ek inhibitord ACE vs placebo je odvozen ze studie SOLVD-Treatment
UcCinek LCZ696 vs inhibitor ACE je odvozen ze studie PARADIGM-HF




Nahradi ARNI v Iécbe HFrEF inhibitory
ACE/sartany?

Digoxin

CABG

Beta-blocker

TX
VAD

CRT
ICD

ACEI/ARB

lvabradin

H-ISDN




Chronickeé srdecni selhani
dalsi krok ve farmakoterapii

.- < Stale NYHA tfida IV >

Y

< WVEFsBW >

_- “®

< Sinus. rytmus a SF 2 70Vmin! -

IVABRADIN

%,

4 Y

<__Stale NYHA tfida IIHV a LVEF £ 35%?

ESC guidelines 2012



-’i. Primarni slozeny cil

(KV-mortalita + hospitalizace pro SS)

Ivabradin n=793 (14,5 % za rok); Placebo n=937 (17,7 % za rok)

Kumulativni vyskyt (%)
40 HR =0,82 p<0,0001

- 18%

30
= |yabradin

— Placebo

20

10

0] 6 12 18 24 0]
meésice

Lancet. Online 29-08-2010



Souhrn ucinku ivabradinu

podskupina nemocnych se vstupni SF 2 75/min

(64% populace SHIFT = 4150 pts)

Hazard

ratio
Primani slozeny endpoint 0,76
Kardiovaskularni mortalita 0,83
Hospitalizace pro zhorseni SS 0,70
Umrti na SS 0,61
Celkova mortalita 0,83
Vsechny hospitalizace 0,82
Vsechny KV hospitalizace 0,79

95% ClI P
0,68-0,85 <0,0001
0,71-0,97 —— 0,0166
0,61-0,80 —— <0,0001
0,46-0,81 0,0006
0,72-0,96 —— 0,0109
0,75-0,90 <0,0001
0,71-0,88 <0,0001

| |

0,20 1,20

Ivabradine lepsi

Placebo lepsi

Bohm M, et al. Clin Res Cardiol. 2012 ;102:1-12.



lvabradin

Indikace upravena podle doporuceni EMA, znéeni
SPC a indikaéniho omezeni SUKL

lvabradin je indikovamn u kompenzovaného
srdecniho selhani se sinusovym rytmem,
kdy i pres max. tolerovanou davku BB je

SF 275/min.

Davka: uvodni 2 x 5 mg
cilova 2x7,5mg




Chronické srdecni selhani
kdy zvazovat CRT a ICD?

< Stale NYHA tfida IV a LVEF $35%! >

& ‘@
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(smca QRS 2120ms? >

® ¢

Zvaz CRT P/CRT-D Zvaz ICD
(Stale NYHA tfida IHD

A
@*» Zadna dalsi specificka lécba

Y

Zvaz digoxin,
v terminalni fazi LVAD, event. transplantaci

ESC guidelines 2012



Uloha digoxinu pfi
kontrole komoroveé
frekvence u
nemocnych se SS a
perzist./permanent.
fibrilaci sini

Lék az druhé volby !

ESC guidelines 2012

HF-REF

Betablokatory
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DIGOXIN
Zznovu pochybnosti?

Post hoc analyza ze studie AFFIRM
n = 4060 pts. s fibrilaci sini, srovnani strategie kontroly rytmu
a kontroly frekvence, z toho 2816 bralo digoxin

Hazard 95 % CI P
ratio (HR)

Celk. mortalita 1,41 1,19-1,67 <0,001
KV mortalita 1,35 1.06-1,71 0,016

Arytmicka 1,61 1,12-2,30 0,009
mortalita

Whitbeck MG. et al. Eur Heart J 2012



DIGOXIN
Zznovu pochybnosti - pokracovani

Observacni studie kohorty pacientlii Kaiser Permanente
n = 23272 digoxin naivnich pacientt, u kterych byla v letech
2006 — 2009 noveé diagnostikovana fibrilace sini.

Z nich 12,9 % zac€alo uzivat digoxin pro kontrolu srdecni frekvence

Adjust. HR 95 % ClI

Celk. mortalita 1,73 —-2,45
muzi 1,58 — 2,60

zeny 1,67 —-2,71
Hospitalizace 0,98 -1,13

Freeman JV. Kongres ACC 2013, San Francisko



Digoxin u SS pfi sinusovém rytmu

Muze byt zvazen ke snizeni rizika
hospitalizaci pro SS u nemocnych se
sinusovym rytmem a EF <45%, kteri netoleruji
betablokator (u nemocnych se srdecni
frekvenci 270/min je alternativou ivabradin).
Nemocni by méli uzivat také inhibitor ACE
(nebo ARB) a MRA (nebo ARB).

Muze byt zvazen ke snizeni rizika
hospitalizaci pro SS u nemocnych s EF <45%
a pretrvavajicimi symptomy (trida lI-IV dle
NYHA) i pres lécbu betablokatorem,
inhibitorem ACE (nebo ARB) a MRA (nebo
ARB).

ESC guidelines 2012



Mortalitni studie u HFrEF | Mortalitni studie u HFpEF
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Studie TOPCAT

Prim. EP: KV-umrti, hospital. SS, resuscit. srdecni zastava

351/1723 (20,4%)
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Spironolakton

HR = 0,89 (0,77 — 1,04)
p=0,138

[ [
36 48
Months

Number at risk
Spiro 1722 870 614
Placebo 1723 834 581




Diastolické srdecni selhani (HF-PEF)

zadna ,,evidence based” voditka z klinickych studlii,
léCba je proto stale empiricka

1. Dusledné kontrolovat TK predevsim ACE-l a ARB
2. Predchazet a Iécit ischemii - revaskularizace, ACE-l, BB

3. Obnovit a udrzet sinusovy rytmus, resp. koordinovanou
kontrakci sini — antiarytmika, el. kardioverze, ablace

4. Zabranit tachykardii - BB, verapamil, digoxin
5. Diuretika k odstranéni symptomu

6. Antiagregace a hypolipidemika u ICHS



HFPEF: komplexni patofyziologie a mnohocéetné komorbidity

Komorova dysfunkce

Plicni onemocnéni
* Porucha relaxace

* Porucha plnéni CHOPN
* Systolicka dysfunkce

Deficience zeleza

Sinova dysfunkce \ :
\ aanemie

Autonomni dysfunkce Renalni dysfunkce
Objemové pretizeni

® Chronotropni inkompetence Srdeéni

selhani se Starnuti
Vaskularni dysfunkce zachovalou

* Tuhost cévni stény ejekEni
« ,Ventriculo-arterial coupling* frakci

Dekondice

\ Obezita

Sarkopenie

Zvyseny krevni tlak

* Inadekvatni odpovéd’ TK na zatéz

Psychické poruchy

* Plicni hypertenze
Deprese

Valvularni postizeni

* Dynamicka mitralni



Doporuéeni CKS pro diagnostiku a Iéébu
chronického srdecniho selhani

www.kardio-cz.cz




