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Cile lé&by DKMP

1 Prevence rozvoje srdecniho selhani
u asymptomatickych osob

1 Prevence progrese srdecniho selhani

1 Prevence nahle srdecni smrti

1 Prevence umrti v pokrocCilem stadiu




Prirozeny prubeh DKMP

Stadium A Stadium B Stadium C Stadium D

Vysoké riziko Asymptomaticka Symptomaticka Pokrocile —
dysfunkce dysfunkce koneéné stadium

Identifikace Prevence srdec¢niho selhani Reverze/oddaleni

Genetické faktory Prevence nahlé srde¢ni smrti
Toxické faktory

Infelfce Optimalizace funkéni
Zanét kapacity

Kontrola symptomu

MSP nebo OTS
u selektovanych
pacientu

it, ACC/AHA guidelines for the evaluation and management of CHF, Circulation 2001,104:2996
2, Udelson JE, Circulation 2016, 133:2671-2686



Prevence a oddaleni srdec¢niho selhani *
a prodlouzeni zivota ** - prehled opatreni

Doporuceni tfida | uroven | citace

Lécba hypertenze — prevence SS* a prodlouzeni zivota*™ |

Lécba statiny * a ** I
UkoncCeni koureni cigaret a snizeni konzumpce alkoholu * |
Lécba obezity a zvySené glykémie * lla
Empagliflozin u DM2 * a ** lla
ACEI u ALVD po infarktu myokardu * a **

ACEIl u ALVD bez anamnézy infarktu myokardu *

ACEI u ICHS u pacientu bez LVD *

BB u ALVD po infarktu myokardu * a **
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ALVD = asymptomaticka
dysfunkce levé komory

Ponikowski P, et al.
ESC Guidelines 2016



ACEIl u asymptomatickych pacientu (ALVD)
— SOLVD Prevention Trial
Pouze 18% pacientu mélo DKMP

Death or Hospitalization
for CHF (%)
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The SOLVD Investigators* . N Engl J Med 1992;327:685-691.



Terapie DKMP
a srdecniho selhani

Dieta, rezimova opatreni
Farmakoterapie
Revaskularizace-myeokardu
Kardiostimulace, defibrilatory
Mechanické podpurné systémy
Ultrafiltrace, hemodialyza
Srdecni transplantace



Leky modifikujici prubeh
onemochéni u HFrEF
ACEI

BB

ARB

MRA

ARNI
(sakubitril/
valsartan)

lvabradin




SOLVD Treatment : snizeni rizika umrti o 16 %

(NYHA Il a lIl') enalapril 2x10 mg vs placebo

18% DKMP
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P = 0.0036
12 18 24 30 36 42 48
Months

Placebo 1284 1159 1085 1005 938 819 669 487 299
Enalapril 1285 1195 1127 1069 1010 891 697 526 333

SOLVD Investigators* N Engl J Med 1991; 325:293-302



Metoprolol in Dilated
Cardiomyopathy Trial

1 N=383, LV EF <40%, NYHA Il a lll
1 Metoprolol 2 x 5 mg s titraci do 100-150 mg
1 Umrti nebo transplantace — 34%
(95%CI 6-62%, p = 0.058)
Potreba srdecni transplantace 2 vs. 19, p = 0001
1 ZvySeni EF LK za 12 m 0.13 vs. 0.06 (p < 0.0001)
1 Snizeni PCWP 5 vs 2 mmHg, p = 0.06
1 Zlepseni tolerance zateze p = 0.046

Waagstein et al. Lancet 1993



Evidence pro léky modifikujici prubeh onemocnéni
u HFrEF a DKMP (p = NS interakce dle etiologie

Lékova skupina

ARNI
sacubitril/valsartan

Ivabradin

Digoxin

Studie

SOLVD
(enalapril/pl.)

ciBis i
(bisoprolol/pl.)

CHARM Alternative
(candesartan/pl.)

RALES

(spironolacton/pl.)

EMPHASIS-HF
(eplerenone/pl.)

PARADIGM-HF
(sacubitril/
valsartan vs.
enalapril)

SHIFT
(ivabradin/pl.)

DIG
(digoxin/pl.)

Pocet a
charakteristika

2569, NYHA I-1V,
LV EF = 35%

6641, EF < 40%
NYHA 111 95%

2028, NYHA II-IV
LV EF < 40%

1663 NYHA 1lI-IV
LV EF < 35%
2737 NYHA I
LVEF 30-35%

8399 NYHA II-1V,
LV EF=< 35%

6588, LVEF < 35%
NYHA lI-1V, sinus

6800, NYHA [-1V,
LV EF < 45%, SR

% DKMP
(a non-ICHS)

17.9-18.6 %

18.8-20.3%

45-46%

30.1-31.8%

39.9-40.1%

32-33%

14.1-15.5%

Vysledek

Mortalita
RR - 27%

Mortalita
RR - 34%

CV umrti + HF
hospit. RR — 30%

Mortalita RR — 30%

CV umrti + HF
hospit. RR - 27%

CV umrti + HF

hospit.
RR - 20%

CV umrti + HF
hospit.
RR - 18%
CV umrti + HF
hospit.

Seferovic PM, et al.

EJHF 2019




Hlavni kombinovany vysledek studie PARADIGM-HF

KV umrti nebo prvni hospitalizace pro SS

1.01
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Enalapril
_ 981 — sakubitrilivalsartan
g ) Pomér rizik (Hazard ratio) = 0.80
© B 0.4- (95% CI: 0.73-0.87) p<0.001
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0 180 360 540 720 900 1080 1260
Dny od randomizace
Pocet pacientl v riziku
LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
Enalaprii 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236

McMurray JJV, Packer M, Desai AS, et al. Angiotensin—neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. N
Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



Algoritmus lecby DKMP a SS
| TempleACElaBBsuracidavek
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Etiologie srdecniho selhani ve studii
PARADIGM-HF, n = 8399

Etiologie Pocet Procento Procento z
srdec¢niho pacientu pacientu neischemické
selhani z celku etiologie

Ischemicka
Neischemicka
|diopaticka
Hypertenzni

Jina pricina Virova
Alkohol
Léky
Peripartalni
Chlopenni
Diabetes

Craig Balmforth et al. JCHF 2019;j.jchf.2019.02.015



Efekt sakubitril/valsartanu podle etiologie
srdecniho selhani

Kombinovany vysledek — KV umrti + hospitalizace

pro srdecni selhani
All patients

Ischemic

Idiopathic
Non-Ischemic| Hypertensive Pinteraction = Q-1
Other

Favors sac/val Favors Enalapril
HR (95% CI)

All patients

Ischemic

Idiopathic
Non-Ischemic| Hypertensive Piteraction = 055
Other

10
Favors sac/val Favors Enalapril
HR (95% CI)

Craig Balmforth et al. JCHF 2019;j.jchf.2019.02.015



Studie PARADIGM-HF
— snizeni rizika nahlé srdecni smrti
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Pocet dnli od randomizace

Pocet pacientl v riziku
sakubitril/valsartan 4,187 3,891 2,478

Enalapril 4,212 3,860 2,410

Desai et al. Eur Heart J 2015;36:1990-7;
Data on file. Clinical Study Protocol
Sakubitril/valsartanB2314



Indikace pro ICD u srdecniho selhani
podle etiologie

Charakteristika Opatreni Trida doporuceni
a uroven znalosti

Sekundarni prevence Doporuceno ke 1A
(po dokumentované shizeni rizika nahlé
VTIVF) smrti a umrti z

jakékoli priciny
Primarni prevence LV EF < 35 %, ICHS
NYHA II-1II (> 40 dni po IM),

DKMP

ICD po IM < 40 dni Nedoporuceno

ICD u NYHA IV Pouze pfi indikaci
CRT, LVAD nebo OTS

Vyména ICD Nutné zhodnoceni
stavu pacienta

Externi (wearable) Most k implantaci ICD
ICD u pacientu s vysokym
rizikem NS

Ponikowski P, et al.
ESC Guidelines 2016




Vysledky studie DANISH
6% idiopaticka DKMP

A Death from Any Cause
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C Sudden Cardiac Death
1.0

(=2 =]

=]

Hazard ratio, 0.50 (95
P=0.005

Cumulative Event Rate

Control Group

ICD Group

00000

No. at Risk

Control
Group

ICD Group

Kober L et al. N Engl J Med 2016;375:1221-1230.



Korekce dyssynchronie u HFrEF (15-30% pac.

s DKMP), EF LK < 35%, QRS =2 130 ms — CRTD

Posuv 25 mm/s RR RRp P QRS PQ QT QTc OsaP OsaT OsaQRS
Amplituda 10 mm/mV 684ms 82% 118ms 122ms 138ms 306ms 369ms 105° 142° 51°

| Filtry 1.0 s, 50 Hz, Fuzzy +

| Tepova frekv. 87 [1/min]

Datum tisku 8.5.2013, 20:01
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Efekt srdecni resynchronizacni |éCby u pacientu s HFrEF
a uzkym QRS < 130 ms a dyssynchronii dle echo
(46% a 47% non-ICHS)

A Primary Composite Outcome

Patients with Event (%)

Riziko umrti a
hospitalizace pro srdecni
0 v 1Yl(t)aars sirife Ram:izczl::nizaticil5 4 . Se I ha’ n I’

No. at Risk
CRT 404 297 223 155 103 65
Control 405 302 236 166 119 71

g . . , ;. . .
Riziko umrti z jakékoli
oFiciny
1.0 15 2.0 A
Years since Randomization Ruschitzka F et al.
No. at Risk N Engl J Med 2013;369:1395-1405

CRT 267 199 132 84
Control 269 195 141 87



Etiologicky zamerena terapie DKMP

Zanétlivé DKMP bez Imunosuprese 6-12 Reverzni remodelace
virové perzistence mes a zlepSeni symptomu
(EMB) azathioprine +

prednison

Zaneétliva DKMP + Imunomodulace ZlepSeni funkeéni
virova perzistence Interferon beta kapacity a snizeni
(enteroviry, adenoviry, virove naloze
Parvovirus B19) (EMB)

Zanétliva DKMP s Imunoabsorbce + IgG Zlepseni srdecni
cirkulujicimi protilatkami substituce funkce, symptomu
a tolerance zatéze

Antracykliny ACEI + BB ZlepSeni EF LK
indukovana DKMP

Postpartalni KMP Inhibitor prolaktinu ZlepSeni srdecni funkce
bromocriptin

Monogenni DKMP Genova reparace Ve stadiu vyzkumu
napr. muskularni Seferovic PM, et al.
dystrofie




Zavery

1 Terapie DKMP je komplexni

1 Vyzaduje multidisciplinarni pristup

1 Moderni farmakoterapie je schopna oddalit
progresi srdecniho selhani

1 Prevence nahle srdecni smrti —
farmakologicka + nefarmakologicka (ICD)

1 Budoucnost — etiologicky zameérena
terapie



Priklad reverzni remodelace
u pacienta s DKMP po optimalni
farmakoterapil




Dekuji za pozornost



