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Faktory ovlivnujici kvalitu zivota
pacientu se srdecnim selhanim

e Zdravotni faktory:
* Pohled pacienta - vhimani nemoci:

- mam chronické onemocnéni

- musim pravidelné k |ékari

- musim brat léky

- musim dodrzovat dietu a rezim
- mam obtize — priznaky

- musim do nemocnice



Faktory ovlivnujici kvalitu zivota
pacientu se srdecnim selhanim

* Ekonomicke:
* Pohled pacienta:

- jsem v pracovni neschopnosti,
invalidnim duchodu
- ztratil jsem praci
- neprispivam do rodinného rozpoctu
- musim doplacet na léky
- musim se dopravovat na |lékarské kontroly



Faktory ovlivnujici kvalitu zivota
pacientu se srdecnim selhanim

e Psychosocialni:
* Pohled pacienta:

- mam obavy z budoucnosti

- trpi muj partnersky vztah

- nemuzu se venovat svym zalibam
- nemam radost ze Zivota



Prirozeny vyvoj onemocnéni ovlivauje
kvalitu zivota

" Progrese onemocnéni je charakterizovana narlstem poctu epizod dekompenzace,
zvysSuje se riziko hospitalizaci a riziko umrtit=’
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Adaptovano dle Gheorghiade et al.
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Cardiol 2009;53:557-73; 4. Holland et al. J Card Fail 2010;16:150-6; 5.
Muntwyler et al. Eur Heart J 2002;23:1861-6; 6. McCullough et al. J

Am Coll Cardiol 2002;39:60-9; 7. McMurray JJ. et al. Eur Heart J.
2012;33(14):1787-1847



Pohled pacienta:
Pokrocilost symptom ovliviuje volbu mezi délkou preziti
a zlepsenou kvalitou zivota

*  Pacienti s horSimi symptomy HF (podle vysokého skore MLHFQ) jsou Castéji ochotni
vymenit roky Zivota za jeho lepsi kvalitu

1.0 4 Meénici se preference pacientti ve prospéch
NEVYMENILI BY 0.9 - pi‘eilti vs kvalita zivota
roky zZivota za 0.8 N =99
méné symptomu % 0.7 B Time tradeofft
S 0.6 - B Standard gamble*
2 05
= 04
. 0.3
VYMENILI BY 0.2
roky Zivota za =
méné symptoma 0.1
0.0
<45 45-75 >75
Nizsi utility skore znamena vétsi MLHFQ skoére
ochotu vyménit &as za zlep$eni — —
aktualniho zdravi. Niz$i skére = méné Vy$§i skére = vice
symptomu symptomu

Time tradeoff = kolik ¢asu ve svém stavajicim zdravotnim stavu by pacient vyménil za moznost byt zcela zdrav

#Standard gamble: pacienti jsou dotazani, jestli by si radéji vybrali svj stavajici zdravotni stav, nebo by radéji podstoupili [é¢bu s mozZnosti
dosazeni uplného zdravi, ale zaroven s rizikem okamzité smrti

$Utility score 1 = neochota vyménit jakykoli ¢as nebo podstoupi jakékoli riziko vyménou za zlep$eni zdravotniho stavu

Qol-= kvalita Zivota; HF= srdecni selhani; MLHFQ= Minnesota Living with Heart

Failure questionnaire Lewis EF et al. J Heart Lung Transplant. 2001;20:1016-1024.



Léky modifikujici prubéh onemocnéni
u CHSS a snizenou EF LK

Lékova skupina NYHA | NYHAII NYHA I NYHA IV
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Ponikowski et al. Eur Heart J. 21 May 2016. doi:10.1093/eurheartj/ehw128



Algoritmus lécby HFrEF

Terapie ACEI a BB s titraci davek

Stale obtize, >
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Sekundarni cile studie PARADIGM-HF

Pomeér rizika*

LCZ696 nebo rozdil (95%

Cil (n=4187) IS) p-hodnota
Umrti z jakékoli pFiciny, n (%) 711 (17,0) 835 (19,8) 0,84 (0,76-0,93) <0,001
Zmeéna v souhrnném skore KCCQ

v s o v - -2,99+0,36 -4,63 + 0,36 1,64 (0,63-2,65) 0,001
v 8 mésicich, priumeér + SD
Vyskyt nové fibrilace sini n (%) 84 (3,1) 83 (3,1) 0,97 (0,72-1,31) 0,83
Pokles rendlnich funkci, n (%) ** 94 (2,2) 108 (2,6) 0,86 (0,65-1,13)

*KCCQ=Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire - od 0 do 100

** Definovano jako: (a) 2 50% pokles eGFR od randomizace: (b) > 30 ml/min/1,73 m? pokles eGFR od
randomizace nebo k hodnoté <60 ml/min/1,73 mZ2, nebo (c) do progrese koncového stadia onemocnéni ledvin

McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJM0a1409077.



KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire - od 0 do 100

Dotaznik pro pacienty se srde¢nim onemocnénim

Nasledujici otazky se tykaji Vaseho srdeéniho onemocnéni a toho, jak ovliviiuje Vas Zivot.
Frettéte si, prosim, nasledujici otazky a odpovézte na né. Nejsou zde Zadne spravné nebo Spatne
odpovédi. Oznacte, prosim, odpovéd, ktera nejlépe vystihuje Vasi situaci.

1.  Srdeé&ni onemocnéni postihuje lidi riznym zplisobem. Nékdo trpi dusnaosti, jini pocituji
unavu. Oznaéte, prosim, nakolik Vas béhem poslednich 2 tydnl srdeéni onemocnéni
(dudnost nebo anava) omezovalo pfi vykonavani nasledujicich éinnosti.

Na kaZdem fadku oznatte kfizkem jeden ¢tvereiek

omezeni z jinych

celkem trochu vibec davodi nebo
) znacné dost stiedné omezo- neome- jsem éinnost i
Cinnost omezovalo omezovale omezovalo valo meemts mmeddeomdieonie _ )

15. Nakolik ovliviiuje srdeéni onemocnéni Vas Zivotni styl? Oznatte, prosim, nakolik Vas
oblékani ] ] ] ] bé&éhem poslednich 2 tydn( srde&ni onemocnéni omezovalo pii provadéni nasledujicich
Hovani neb cinnosti.

sprchovani nebo
Koupani [ [ [ [ Na kazdém fadku oznacte kfizkem jeden Etverecek
domi po roving Il Ol Ol ] viibec jsem Einnost
(pfibliZné 100 m) . znaéné celkem dost stfedné trochu neomezo- nevykonavalia
Cinnosti omezovalo omezovalo omezovalo omezovalo valo Z jinych divoda
pracovat na fomitky. rekroatn
zahradé, kolem OniCKy, rexkreacni n ] ] ] ] ]
domu, v domacnosti [ [ [ [ cinnosti
nebo nosit nakupy zaméstnani nebo = . . = . .
o . doméaci prace
wylit asi 10 schoda H ] ] n
bez zastaveni navitévy
rychla chize nebo pribuznych nebo N N N N N N
5 . ratel mimo domov
poklus (jako pfi ] Ol L] L] :
dobihani autobusu) intimni vztah
= S milovanou oscbou [ [ [ [ [ [

KCCQ= Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Green CP et al. J Am Coll Cardiol. 2000;35:1245-1255.




Védecké dukazy o dopadu lécby
sakubitril-valsartanem
na kvalitu Zivota pacientu

Health-Related Quality of Life Outcomes

in PARADIGM-HF

BACKGROUND: Patients with heart failure and reduced ejection
fraction have impaired health-related quality of life (HRQL) with
variable responses to therapies that target mortality and heart failure
hospitalizations. In PARADIGM-HF trial (Prospective Comparison of ARNI
[Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor] With ACEl [Angiotensin-
Converting—Enzyme Inhibitor] to Determine Impact on Global Mortality
and Morbidity in Heart Failure), sacubitril/valsartan reduced morbidity
and mortality compared with enalapril. Another major treatment goal
is to improve HRQL. Given improvements in mortality with sacubitril/
valsartan, this analysis provides comprehensive assessment of impact of
therapy on HRQL in survivors only.

Eldrin F. Lewis, MD, MPH
Brian L. Claggett, PhD
John J. V. McMurray, MD
Milton Packer, MD
Martin P. Lefkowitz, MD
Jean L. Rouleau, MD
Jiankang Liu, PhD

Victor C. Shi, MD
Michael R. Zile, MD
Akshay S. Desai, MD, MPH
Scott D. Solomon, MD
Karl Swedberg, MD, PhD

Lewis EF, et al. Circ Heart Fail 2017




Questionnaire KCCQ v 8. mésici terapie

Zmeéna kvality Zzivota hodnocena pomoci dotazniku Kansas City Cardiomyopathy

Physical limitation 0.83 (0.30) -0.00(0.30) 0.83 (0.00-1.66) 0.05

Symptom stability —-2.90 (0.35) -4.31(0.35) 1.40 (0.42-2.39) 0.005
Symptom frequency 0.75(0.29) -0.70(0.29) 1.44 (0.63-2.26) 0.001
Symptom burden 0.36 (0.28) -0.56 (0.28) 0.93(0.14-1.71) 0.02

Total symptom score 0.53(0.27) -0.61(0.27) 1.14 (0.39-1.89) 0.003
Quality of life 2.25(0.31) 0.71(0.31) 1.54 (0.68-2.41) <0.001
Self efficacy 2.37(0.28) 1.58 (0.28) 0.78 (0.00-1.56) 0.05

Social limitation 1.35(0.36) -0.56 (0.36) 1.91 (0.91-2.90) <0.001
KCCQ-CS score 0.64 (0.25) -0.29(0.25) 0.92 (0.24-1.67) 0.008
KCCQ-0S score 1.13(0.25) -0.14(0.25) 1.27 (0.58-1.96) <0.001

CS indicates clinical summary; KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; LSM, least squares mean; and 0§,
overall summary.
*Adjusted for baseline score and treatment.

Lewis EE, et al. Circ Heart Fail 2017




Studie PARADIGM-HF:

Ptiznivé ucinky sakubitril/valsartanu na kvalitu zGstaly zachovany
po dobu 36 mésicu

*  zlepseni v KCCQ-CS a KCCQ-0S skére ve vétvi se sakubitril/valsartanem oproti vétvi s enalaprilem bylo
pribézné pozorovano pfi témér kazdé navstévé béhem 36 mésicl sledovani

Zména v KCCQ-OS skoére Zména v KCCQ-CS skoére
1,5 - 10 -
1,0 - 05 -
0,5 - \ 0,0 -
0,0 27 - NN -0,5 -
05 - -1,0 -
o -1,5
’ -2,0
-1,5 - 2,5 -
2,0 - -3,0 -
Randomizace 4 8 24 36 Randomizace 4 8 24 36
Mésice Mésice

sakubitril/valsartan = enalapril

Klicovy, pfedem specifikovany, sekundarni ukazatel ve studii PARADIGM-HF u prezivSich pacientt

HRQoL= zdravim podminéna kvalita Zivota; KCCQ= Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire; KCCQ-CS= KCCQ klinické souhrnné skére; KCCQ-0S= KCCQ celkové . . .
souhrnné skére Lewis E et al. Circ Heart Fail. 2017;10:e003430.



Studie PARADIGM-HF:

ZlepsSeni kvality zivota u sakubitril/valsartanu oproti enalaprilu bylo
vyznamneé vétsi a pretrvavalo po dobu 36 mésicl

Rozdily mezi Iééebnymi vétvemi v primérnych hodnotach u KCCQ

souhrnnych skére (KCCQ-CS a KCCQ-0S)

N
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sakubitril/valsartan lepSi
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Klicovy, pfedem specifikovany, sekundarni ukazatel ve studii PARADIGM-HF u pfezivSich pacientd
Analyza rozdilt mezi Ié¢ebnymi vétvemi byla korigovana dle vstupniho skére a 1é€by. Pozitivni hodnota znamena pozitivni pfinos sakubitril/valsartanu oproti enalaprilu
*rozmezi hodnot 2-stranného p 0.0138 a7 <0.001 a rozemzi hodnot 2-stranného p 0.099 aZ <0.001 (sobéstacnost nevyznamna)

HRQoL= zdravim podminéna kvalita Zivota; LSM= least squares mean — pramér
nejmensich ¢tvercl; KCCQ= Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; KCCQ-

CS= KCCQ Klinické souhrnné skére; KCCQ-0S= KCCQ celkové souhrnné skére Lewis et al. Circulation 2015;132:A17912



JAMA Cardiology | Original Investigation

Effects of Sacubitril/Valsartan on Physical and Social Activity
Limitations in Patients With Heart Failure
A Secondary Analysis of the PARADIGM-HF Trial

Alvin Chandra, MD; Eldrin F. Lewis, MD; Brian L. Claggett, PhD; Akshay S. Desai, MD, MPH; Milton Packer, MD;
Michael R. Zile, MD; Karl Swedberg, MD, PhD; Jean L. Rouleau, MD; Victor C. Shi, MD; Martin P. Lefkowitz, MD;
Tzvetana Katova, MD, PhD; John J. V. McMurray, MD; Scott D. Solomon, MD

Supplemental content
IMPORTANCE Health-related quality of life (HRQL) of patients with heart failure is markedly
reduced compared with that in patients with other chronic diseases, demonstrating
substantial limitations in physical and social activities. In the Prospective Comparison of ARNI
With an ACE-Inhibitor to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure
(PARADIGM-HF) trial, sacubitril/valsartan improved overall HRQL compared with enalapril, as
determined by the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).

OBJECTIVE To examine the effects of sacubitril/valsartan on physical and social activities.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS The PARADIGM-HF trial was a randomized,
double-blind, active treatment-controlled clinical trial performed from December 8, 2009, to
March 31, 2014, in 8399 patients with New York Heart Association class Il to |V disease and a
left ventricular ejection fraction of 40% or less at 1043 centers in 38 countries. Data analysis
was performed from August 1, 2017, to December 25, 2017.

Chandra A, et al. JAMA Cardiology 2018




Sakubitril/valsartan oproti enalaprilu vyznamné zmirnil
omezeni fyzickych a socialnich aktivit

Rozdily ve zméné skére mezi skupinou uzivajici sakubitril/valsartan

a skupinou na enalaprilu v 8. mésici, korigované dle vstupni hodnoty

3.5 7
N=7618
3.0 1 ™ pgvodni analyza
o5 4 ™ analyza citlivosti
2.0 7
: J_‘ ‘ i
.0 o e i '
oblékani sprchovani zdolani chize navstéva béhani prace na  konicky  domaci intimni
lpatra  100yardd pfibuznych nebo zahradé prace vztahy
schodi pospichani
P prozménu  0.59 0.15 0.10 0.029 0.027 0.042 0.007 0.001 <0.001 0.002

skoére L . . . P
aktivity s nejmensi mirou omezeni pfi

vstupu do studie

* béhem 36 mésicd byly rozdily ve zméné skdre vyznamné vétsi ve skupiné uZivajici sakubitril/valsartan oproti skupiné s
enalaprilem pro vSechny aktivity s vyjimkou ,oblékani,” pricemz nejvétsi rozdil byl pozorovan u ,,intimnich vztah(”

Modré sloupce znazorfiuji vysledky z plvodni analyzy, odpovidajicic hodnoty p jsou

uvedeny nize. Cervené sloupce znazorfiuji vysledky analyzy citlivosti, ve které bylo ke kazdé

fyzické / socialni aktivité v 8. mésici pfifazeno skoére 0 u vSech pacientu, ktefi vyplnili

dotaznik pfi vstupu do studie, ale zemfeli pfed kontrolni navsténou v 8. mésici. Pfedem Chandra A et al. JAMA Cardiol. 2018;3(6):498-505.
specifikované analyzy.



Rozdily v kombinovaném skére fyzickych a socialnich aktivit mezi
sakubitril/valsartanem a enalaprilem byly srovnatelné s 9 lety starnuti

Nekorigovana analyza umérnosti véku a rozdilu KCCQ skdre v 8. mésici

85

(00]
o
1

9 let
> (95% CI: 4-13);
p<0.001)
Sakubitril/valsartan

Enalapril

~
o
1

Kombinované pramérné KCCQ skore
fyzickych a socialnich aktivit
\l
o1

65

35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Vék (roky)

Predem specifikovana analyza

KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire . Chandra A et al. JAMA Cardiol. 2018;3(6):498-505.



Dopad |écby na zménu fyzickych a socialnich aktivit

(analyza z dotazniku KCCQ)

>

8-mo Change Score, Mean (SE)

KCCQ Physical Sacubitril/ 8-mo Change Score PValue for 8-mo  Overall Change Score P Value
and Social Activity Enalapril Valsartan Difference (95% CI) Follow-up Difference (95% CI) for Overall Effect
Dressing yourself -0.67 (0.23) -0.42 (0.33) 0.25 (-0.66 to 1.16) .59 0.51 (-0.16 to 1.19) 14
Showering or having -0.74 (0.33) -0.07 (0.33) 0.68 (-0.24 to 1.59) .15 0.78 (0.07 to 1.48) .03
a bath
Walking 100 yd on -0.73 (0.38) 0.45 (0.38) 1.18(0.12 to 2.24) .03 1.09 (0.26 to 1.92) .01
level ground
Doing gardeningor  -0.15 (0.43) 1.50 (0.43) 1.65 (0.46 to 2.84) .007 1.14 (0.20 to 2.08) .02
housework or
carrying groceries
Climbing a flightof  -0.07 (0.44) 0.94 (0.44) 1.01(-0.20 to 2.23) .10 1.39 (0.44 to 2.33) .004
stairs without
stopping
Jogging or hurrying 1.62 (0.49) 3.04 (0.39) 1.42 (0.05 to 2.78) .04 1.38 (0.32 to 2.44) .01
(as if to catch a bus)
Hobbies, recreatio 0T (0.44) 1.91 (0.44) 2.00(0.77 to 3.22) .001 1.45 (0.51 to 2.3® .002
activitie
ing or doing 0.18 (0.42) 2.53 (0.42) 2.35(1.19 to 3.50) <.001 1.69 (0.78 to 2.60) <.001
ousehold chores
isiting family or -1.38 (0.41) -0.10 (0.41) 1.27 (0.15 to 2.40) .03 1.20(0.36 to 2.05) .005

Intimate Orsaxyal
relationships

-2.34 (0.63)

0.37 (0.63)

2.72(0.97 to 4.46)

.002

2.36 (1.01 to 3.71)

Chandra A, et al. JAMA Cardiology 2018




Lécba sakubitril/valsartanem byla spojena
s kratkodobym zlepsenim pacientova zdravotniho stavu
—registr CHAMP-HF

Zména v KCCQ skore

* Dukazy z redlné praxe efekt ARNI na kvalitu

Zivota
p=0.021
e CHAMP-HF je prospektivni, observacni registr 8 - ;53
pacientd s HFrEF, sledovani po dobu 24 mésic( p=0.014
nebo do umrti ¢i vyrazeni ze studie i T
© 6,01 5,96
7 ’ vrs o 7 ~o 6
* Krdtkodobé prinosy (median [IQR], 32 [26, 53] % 5,07
dni) sakubitril/valsartanu v realné klinické g 5 4,54
. 4,09
praxi < 4 fep LB
g 3,17
5 3
£
oD
g 2 1,6
H) 1
£
N O T T T T

Celkové  Fyzické Frekvence Socialni Kvality
souhrnné omezeni Symptomu omezeni Zivota

B sakubitrilivalsartan B enalapril

ARNI= angiotenzin receptor — neprilysin inhibitor; HFrEF= srdecni selhdni se snizenou
ejekéni frakei; IQR= mezikvartilové rozpéti; KCCQ= Kansas City Cardiomyopathy .
Questionnaire; Khariton Y et al. Presented at ESC-HF 2018.



Sakubitril/valsartan vyznamné zlepSil Unavu a dusnost —
retrospektivni studie US HUMANA

Po zahajeni Ié8by Podil pacientt dle tfidy NYHA (%)
! ! sakubitril/valsartanem
+ ~1 ze 4 (26%) pacientu 100,0 -
Funkéni tridy NYHA 1I/1V se
1 zlepsili do tfidy NYHA 1/11
trida 80,0 -
H NYHA IV
60,0 -
B NYHA I
Zlepseni symptomu (dusnost 40,0 - B NYHA I
a unava), i pfi nizSich davkach
NYHA |
. 20,0 -
Priznaky
0,0

Pted terapii Po terapii

Podle studie US Humana: Retrospektivni kohortova studie s jednou skupinou s pre/post designem (Casové rozpéti: Cervenec 2014 —
kvéten 2016). Jejim cilem bylo posoudit davkovani béhem 6ti tydenniho obdobi po nasazeni a zhodnotit zménu v klinickych
parametrech, subjektivnich a objektivnich symptomech a spotiebé zdrojl verejného zdravotnictvi pfed nasazenim a 3 mésice po
nasazeni.

HF= srde¢ni selhani; NYHA= New York Heart Association; Casebeer AW et al. J Card Fail 2017; 23(8):S36.



Sakubitril/valsartan béhem 30 dnl vyznamné zvysil dosazenou
vzdalenost pri 6BMWT u pacientt s HFrEF

Vzdalenost pii 6MWT vstupné Vzdalenost pii 6MWT vstupné

a po 30 dnech a po 30 dnech dle davky

360 7 41.8m (33.4-50.2): p<0.001 ~ N=98 46.5m (33.9-59.0): p<0.001 V8
_ _ 360
a =) 39.9 m (30.6-49.1); p<0.001
5 340 e
E £ 340 I
5 £
S 320 <
2 S 320-
1] s
& 9]
> 300 | I £
2 > 300 - I
2 3
3 E
\O = [}
5 280 ) , @ 280 : ]
> Pred 30 dni S Zadny 24/26 mg 49/51 mg
Sakubitril/valsartan Sakubitril/valsartan

«  korigovano na davku sakubitril/valsartanu a vstupni hodnotu vzdalenosti pfi 6MWT
*  pacienti s EF LKS <40%, NYHA Il a pfedchozi 1éEbou ACEI/ARB z ambulanci HF 2 terciarnich
center ve Spanélsku

Podle pilotni studie: Prospektivni, observacni kohortova studie (Casové rozpéti: listopad 2016 — Gnor 2017). Jejim cilem bylo posoudit
kratkodoby efekt sakubitril/valsartanu na submaximalni zatéZovou kapacitu zjistovanou pomoci 6MWT u pacientd se
symptomatickym HFrEF

6MWT= 6-minutovy test chlize; ACEI= inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu; ARB=
blokator receptort pro angiotenzin; HF= srde¢ni selhani; HFrEF= srde¢ni selhani se snizenou
ejekeni frakei; EF LKS= ejekéni frakce levé komory; NYHA= New York Heart AHFociation; SD=

standardni odchylka Beltran P et al. Int J Cardiol 2018;252:136-139.



Zavery
Lécba sakubitril/valsartanem a pozitivni ucinky na kvalitu
zivota a funkcni stav

» Terapie sakubitril/valsartanem oproti enalaprilu vedla u pacientt s
HFrEF k vyznamnému zlepseni ve vétSiné parametri dotazniku KCCQ

 pozitivni ucinky lécby sakubitril/valsartanem oproti enalaprilu
— pretrvavaly po dobu 36 mésicu
— pritomny bez ohledu na vstupni funkcni tfidu NYHA

* byla vyznamné zmirnéna omezeni ve fyzickych a socidlnich aktivitach

* studie z realné praxe poskytly dalsi dlikazy svédcici pro pozitivni
ucinky sakubitril/valsartanu

* |écba po dobu 1 mésice vedla ke zlepseni funkcni zdatnosti (6MWT)




Soucasna farmakoterapie HF:
Pozitivni ucCinky™ na preziti, morbiditu
a kvalitu zivota

PreZitil? . .
(KV a celkova mortalita) —

Morbidita/HF . . .
hospitalizace

=+

Kvalita Zivota3-13

@ Jasny dikaz A Nepresvédzivy dikaz B Zidny dikaz

*Zalozeno na doporucenich ESC! a literarni resersi
Su |é¢by diuretiky Uleva od symptom spojenych s kongesci je povazovana za zlepseni kvality Zivotal

#7Zlepseni preziti (redukce KV mortality, celkové mortality a umrti z dGvodu HF) bylo zaznamenano u pacientl s ivabradinem
v post-hoc analyze studie SHIFT?, ktera zahrnula podskupinu pacientt se srdec¢ni frekvenci =75 bpm

1. Ponikowski P et al. Eur Heart J 2016;37:229-200. 2. Nguyen E et al. J Clin
Pharmacol 2016;56(8) 936—47. 3. Lewis E et al. Circ Heart Fail

HF= srdeéni selhani 2017;10:e003430. 4. Chandra A et al. JAMA Cardiol 2018. 5. Rogers WJ, et
ARNI= angiotenzin receptor neprilysin inhibitor; al. J Am Coll Cardiol 1994;23:393-400. 6. Rector TS et al. Am J Cardiol
ACEI= inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzyme 1993;71:1106-1107. 7. Rector TS et al. Circulation 1993;87:VI71-VI77.8.

ARB= blokatory receptoru pro angiotenzin Il

BB-= betablokétory Majani G et al. J Card Fail. 2005;11:253-259. 9. O’Meara E et al. Eur J Heart
MRA= antagonisté mineralokortikoidnich receptori Fail 2005;7:650-656. 10. Mark DB. Nat Rev Cardiol 2016 May;13(5):286-308.
KV= kardiovaskularni 11. Dobre D et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2007;152-9. 12. Rickli H et
ESC=Evropska kardiologicka spolecnost al. Eur J Heart Fail 2004;6:761-8. 13. Gupta S and Neyses L. Eur Heart J.

2005;26:644-9.



Dékuji vam za pozornost



