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LECBA AKUTNIHO
SRDECNIHO SELHANI

- bezprostredni 1éCba akutni dekompenzace:

klasicke a nove leky

- zahajeni ucinne¢ 1eCby po stabilizaci za
hospitalizace: ARNI, SGLT?2I, Fe

- prevence vzniku dalsi dekompenzace
hospitalizovanych pacientii: vericiguat



ESC GUIDELINES 2021

Péce o pacienty s podezienim na akutni srde¢ni selhani

'Farmakologicka podpora;

: Urgentni faze po prvnim Kardiogenni Sok a/nebo

medicinském kontaktu | i respiracni selhani _Ventiacn! podpora

MCS

. Identifikace akutni etiologie

acute Coronary syndrome
Hypertension emergency
Arrhythmia

Mechanical causea
Pulmonary embolism
Infections

Tamponade

" Okamzity zacatek

Okamzita faze

(prvnich 60-120 min)

specifické lécby
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DalSi 1éCba |

@ESC

McDonagh TA, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726.




ESC GUIDELINES 2021

Diuretika

Intravendzni klickova diuretika jsou doporucena pro vSechny pacienty s
ASS, ktefi jsou pfijati pro znamky/ symptomy pfevodnéni, ke zlepSeni
symptom(

Kombinace klickovych diuretik s thiazidovymi by méla byt zvazena u
pacientl s rezistentnim edémem, ktefi neodpovidaji na zvySeni davek ” a
klickovych diuretik

Vazodilatatory
U pacientll s ASS a STK >110 mmHg, i.v. vazodilatatory mohou byt
zvazeny jako inicialni terapie ke zlepSeni symptomu a redukci kongesce “b

McDonagh TA, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726.




ESC GUIDELINES 2021

Inotropika

Inotropni latky by mohly byt zvazovany u pacienttd s STK <90 mmHg a
znamkami hypoperfuze, ktefi neodpovidaji na standardni IéEbu, ke
zlepSeni periferni perfuze a zachovani organovych funkci. including fluid
challenge,

Inotropni latky nejsou rutinné pouzivany z diivodl bezpecnostnich, pokud
pacient nema symptomatickou hypotenzi nebo znamky hypoperfuze. I I I

Vazopresory

Vazopresory, pfedevsim noradrenalin, muze byt zvazovan u pacientd s

kardiogennim Sokem ke zvySeni tlaku krve a perfuze vitalnich organa. | |b

McDonagh TA, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726.




ADVOR study (Acetazolamide In
Decompensated heart failure with
Volume OveRload)

A Successful Decongestion within 3 Days after Randomization

Placebo
Acetarolamide

40 50 £

Percentage of Patients

Mullens et al., DOI: 10.1056/NEJMoa2203094
Mullens ;: ESC Barcelona 2022



NOVA LECBA ASS

Natriureticke peptidy (ularitid)
Blokada receptoru pro adenosin

Blokada receptoru pro vasopresin
Serelaxin

Cimlanod

Pozitivné motropni latky (omecamtiv mecarbil)



CIMLANQOD

- Je donor HNO ( nitroxylu)
-zvysSuje kontraktilitu a relaxaci myokardu
-snizuje preload a afterload

- zprostiedkujte periferni vazodilataci
pomoci sGC

-neovliviuyje TF

-neovliviyje spotrebu O2 v myokardu

Felker et al.,JACC HF 2021, 9(2):146-158



STAND UP trial

Primarni cil- vyskyt symptomaticke hypotenze
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Placebo Cimlanod Placebo Cimlanod Cimlanod
6 ug/kg/min 12 ng/kg/min

SBP <90 mm Hg m Symptomatic Hypotension SBP <90 mm Hg m Symptomatic Hypotension

Sekundarni cile: NT-pro BNP, QL, dyspnoa - NS
Felker et al.,JACC HF 2021, 9(2):146-158



PIONEER-HF

Klicova vstupni kritéria

Hospitalizace pro akutni dekompenzaci chronického HF (ADHF)

EF LKS <40 % v poslednich 6 mesicich

NT-proBNP = 1600 pg/mL nebo BNP 2400 pg/mL

Stabilizace béhem hospitalizace

— STK =2 100 mmHg v poslednich 6 hodinach; bez symptomatické hypotenze
—bez zvysSeni i.v. diuretik v poslednich 6 hodinach

—bez i.v. vazodilatacni IéCby v poslednich 6 hodinach

—bez i.v. inotropik v poslednich 24 hodinach

Velazquez EJ et al. N Engl J Med 2019;380:539-48



PIONEER-HF

Primarni endpoint — 8-tydenni dvojité zaslepena faze

10 ~ ¢asové zprameérovana proporéni zména NT-proBNP oproti
0 vstupni hodnoté*

D Pomér zmeény 0.71
89 .10 ol (95% CI1 0.63, 0.81)
' O enatapr P<0.001
£ . -25.3%
£§

S 3 -30 -
=
c

>
O -40 -
©0
[

08 .50 -
sakubitril/valsartan
- 60 - -46.7%
- 70 .

Vstupni Tyden1l Tyden2 Tyden3 Tyden4 Tyden5 Tyden6 Tyden7 Tyden8
hodnota , :
Tydny od randomizace

* Procentudlni podil (%) zmény od vstupni hodnoty k prdméru hodnot v tydnu 4 a 8

Velazquez EJ et al. N Engl J Med 2019;380:539-48



TRANSITION klicova vstupni kritéria

» Hospitalizovani pro pfihodu ADHF (jako primarni diagnéza)
@ e Diagnoza HFrEF s funkéni tfidou NYHA II-IV pfi screeningu
e EF LKS <40% pfi screeningu*

 Patienti, kterym od pfijeti pro ADHF do randomizace nebyla podavana i.v.
vazodilatacni IéCba (s vyjimkou nitratd) a/nebo i.v. inotropni [é¢ba

e Stabilizovani (za hospitalizace) po dobu alespon 24 hodin pred
randomizaci, coz bylo definovano:

o Bez potreby i.v. diuretik v pfedchozich 24 hodinach prfed podpisem
informovaného souhlasu

o STK 2110 mm Hg po dobu alespon 6 hodin pfed randomizaci

*Pokud nezjisténo pri screeningu, pak jakékoli vySetfeni v pfedchozich 12 mésicichs vysledkem EF LKS <40%

Wachter: Eur J Heart Fail 2019;21(8):998-1007



Podil pacientd (%)

Primarni a sekundarni endpointy
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mg 2xd v 10: tydnu

RRR 0.97 (0.93, 1.02)

P=0.262
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Dosazena a udrzena davka
Na cilové davce sak/val 200 sak/val 100 mg a/nebo 200

mg 2xd alesporn po dobu 2
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P=0.424
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Dosazena a udrzena  Trvalé vysazeni sak/val
jakakoli davka sak/val pro AE

alespon po dobu 2 tydnu
do 10. tydne

Wachter R et al., TRANSITION primary data poster
presentation (P886) at ESC Congress 2018, Munich
Germany
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GUIDELINES ESC 2021

ARNI u ASS

e Dvé studie zkousely podani ARNI u hospitalizovanych pacientd,
néktefi z nich nebyli pred tim |éceni ACE-I.

e Iniciace v téchto podminkach se jevi bezpecna a snizuje
nasledné KV Umrti nebo hospitalizace pro SS o0 42% ve srovnani
s enalaprilem.

e Zahajeni sacubitril/valsartanu u ACE-I naive (i.e. de novo)
pacientd s HFrEF mUze byt zvazovano (tfida doporuceni IIb,
hladina znalosti B)

McDonagh TA, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726.




STUDIE SOLOIST-WHF

Vek 18-85 let

Hospitalizace pro znamky a symptomy srdecniho
selhani

Terapie i.v. diuretiky
Pritomnost diabetu mellitu

BNP> 150 pg/ml a >450 pg/ml u fibrilace sini, NT-
proBNP> 600 pg/ml a >1800 pg/ml u fibrilace sini



Primarni cil- KV umrti, hospitalizace
nebo urgentni navsteva pro SS
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Bhatt: NEJM 2021:384:117-28



ESC Guidelines 2021
sekce AHF (11)

e Bezpecnost a lepsi prognoza byla
nedavno prokazana v prospektivni
randomizovaneé studii se sotagliflozinem
u pacientll s DM hospitalizovanych pro
SS, bez ohledu na jejich EF.

McDonagh TA, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726.




Studie- EMPULSE

klinicky prospéch — ar% stratifikovany pomér
- ve prospéch lééby 1,36
(95% Cl 1,09-1,68;
doba do Gmrti ; pu(3,0054)

Frekvence udilosti
srdefniho selhani

doba do udalosti
srdefniho selhdni

KOO0 , o s -
) udilost srdeéniho selhani:
empagliflozin 10,6 %
placebo 14,7 %

neutralni

0.5 1 F. q
-— —
lépe placeba  l2pe empaghificzin 10 mg

lepsi empagliflazin -~ B lepdi placebe neutsdlni visledek

\oors: Nature Med.2022, doi.org/10.1038./5.41591-021-01659-1



Studie AFFIRM-AHF

za hospitalizace pro ASS ( znamky a symptomy,
NP

lécba i.v. diuretiky
EF< 50%

Ferritin< 100 ng/ml nebo 100-299 ng/ml a SAT
<20%

Ponikowski: Lancet 2020:396:32339-4



Studie AFFIRM- AHF
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Ponikowski: Lancet 2020:396:32339-4



Vericiguat: Zjednoduseny mechanizmus ucinku

Nezavisly na
NO

« ZlepSeni funkce
myokardu

V synergii s NO

N
g
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. B - Snizeni remodelace LK
™ . . .
® ¢ S Vericiguat « ZlepSena vaskularni
o%% e funkce

* Snizeni fibrozy
* Snizeni inflamace

1. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018;6:96-104; 2.Gheorghiade M et al. Heart Fail Rev. 2013;18:123-134; 3. Sandner P et al. Handb
Exp Pharmacol. 2021;264:355-394.



VICTORIA studie u pacientu s chronickym srde¢nim
selhanim, kteri méli predchozi zhorseni

Symptomaticke chronicke ‘Zhorseni SS’

SS’

« Casna dekompenzace SS

NYHA tfida lI-IV
— Hospitalizace pro SS
— IV diuretika

- Zvysené NP

* LVEF <45%
* Na terapii SS

Pacienti mohli byt randomizovani za hospitalizace nebo ambulantné, ale museli byt klinicky stabilni

( STK 2100 mmHg, bez IV 1é€by 224 ho)

-Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018;6:96-104; 2. Armstrong PW et al. N Engl J Med. 2020;382:1883—-1893; 3. Hicks KA et al. Circulation.
2015;132:302-361; 4. European Medicines Agency. 2017. CPMP/EWP/235/95, Rev.2. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-clinical-investigation-medicinal-products-treatment-chronic-heart-failure-revision-2_en.pdf. [accessed 9 Feb 2021]; 5. Butler J et al

Circulation. 2020;142:717-719.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-investigation-medicinal-products-treatment-chronic-heart-failure-revision-2_en.pdf

Primarni slozeny cil
KV umrti a prvni hospitalizace pro srdecni selhani

0.55 —

050 HR0.90 (95% Cl 0.82-0.98) Placebo

045 P-value 0.019 -

0.40 Vericiguat

Absolute event reduction 4.2 / 100 pt-yrs

0.00 | | I | | | | 1 |
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Akutni srdecni selhani-
zaver
o Klasicka terapie

e Noveé lekové skupiny

e RozsSireni indikaci stavajicich leki
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Zkracené informace o lé¢ivém pfipravku

W Tento Ié&ivy pripravek podléha daliimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Gginky. Podrobnosti o hlaeni
nezadoucich Gc¢inkd viz bod 4.8 SPC.

Nazev pfipravku: Verquvo 2,5 mg potahované tablety, Verquvo 5 mg potahované tablety, Verquvo 10 mg potahované tablety.

SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje vericiguatum 2,5 mg, 5 mg nebo 10 mg.

Indikace: Lé¢ba symptomatického chronického srdecniho selhani u dospélych pacientd se snizenou ejekéni frakci, ktefi jsou ve stabilizovaném stavu po nedavné epizodé dekompenzace vyZadujici i.v. [éCbu.

Dévkovani a zplsob podani: Vericigvat se podava soucasné s jinymi pripravky k [é¢bé srde¢niho selhdni. Doporucend zahajovaci davka je 2,5 mg vericigvatu jednou denné. Davka by méla byt zdvojnasobena pfiblizné kazdé 2
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Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Sou¢asné uzivani spolu s jinymi stimulatory solubilni guanylatcyklazy (sGC), jako je napfiklad riocigvat.

2Zvlastni upozornéni a opatfeni: Vericigvat mize zplsobovat symptomatickou hypotenzi. Pacienti s STK nizsim nez 100 mmHg nebo symptomatickou hypotenzi pfi zahajeni 1é¢by nebyli studovani. O moZnosti rozvoje
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zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu v pfitomnosti materské toxicity. Jako preventivni opatfeni se poddvani vericigvatu v téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporuéuje. Na
zékladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti lé¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukonéit/pferusit podavani vericigvatu.

Interakce: Vericigvat je metabolizovan prostfednictvim UGT1A9 a UGT1AL. Inhibitory téchto UGT mohou vést ke zvysené expozici vericigvatu. Soubézna Iécba léCivymi pFipravky, které zvysuji Zaludeéni pH, neméla vliv na
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Nezadouci ucinky: Velmi ¢asté: hypotenze. Casté: anemie, zévrat, bolesti hlavy, nauzea, dyspepsie, zvraceni, gastroezofagealni reflux.
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Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.
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