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Klasifikace srdecniho selhani
T (= = =

Kritéria Priznaky a Priznaky a Priznaky a
obj. znamky obj. znamky obj. znamky

EF <40 % 40-49 % 2 50 %

1.ZvySena 1.ZvySena
koncentrace koncentrace
NP NP

2. Strukturalni 2. Strukturalni
poskozeni poskozeni

A, HLK nebo A, HLP nebo
zvétSeni LS zvétSeni LS
B, diastolicka B, diastolicka
dysfunkce dysfunkce

Priznaky mohou chybeéet v casném stadiu nebo po
diuretické terapii
HLK — hypertrofie levé srdecni komory, LS — leva sin BTt 0




Léeky modifikujici prubéh onemocnéni
u HFrEF

Lékova NYHA | NYHA II NYHA I NYHA IV
skupina

BB
ARB

MRA

ARNI
(sakubitril/
valsartan)

lvabradin

Ponikowski et al. EHJ 2016



Algoritmus lecby HFrEF




Efekt ivabradinu u HFrEF

KV mortalita/hospitalizace pro srdec¢ni selhani

40 91 vabradin n =793 (14,5 % za rok)
placebo n =937 (17,7 % za rok)

HR = 0,82
p<0,0001
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Swedberg K, et al. Lancet 2010; 376:875-885.



Sakubitril/valsartan

dualni inhibice
v terapii srdecniho selhani



Dualni inhibice neutralni endopeptidazy
a blokada AT, receptoru angiotenzinu |

Natriuretické a jiné
vasoaktivni peptidy*
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(inhibitor NEP)

* BNP, ANP, CNP, Ang I, Ang
[, adrenomedullin,
aminopeptidaza P, bradykinin,
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* Tonus sympatiku
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*Substrtaty neprilysinu uvedeny z divodu relativni afinity k NEP, ANP, CNP, Ang Il, Ang |, adrenomedulinu, substanci P, bradykininu, endothelinu-1 a BNP Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321-8;

Nathisuwan & Talbert. Pharmacotherapy 2002;22:27-42;

Schrier & Abraham N Engl J Med 1999;341:577-85; Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:131-9;

Feng et al. Tetrahedron Letters 2012;53:275-6



Hlavni kombinovany vysledek studie PARADIGM-HF

KV umrti nebo prvni hospitalizace pro SS
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Enalapril
_ 961 — sakubitrilivalsartan
g ) Pomér rizik (Hazard ratio) = 0.80
TTQ 0.4- (95% CI: 0.73-0.87) p<0.001
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Dny od randomizace
Pocet pacient v riziku
LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
Enalapril 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



Cilova skupina pacientu pro
sakubitril/valsartan

1 Stabilni srdec¢ni selhani

1 Symptomy NYHA |l a lll navzdory optimalni terapi
(BB, ACEI/ARB, MRA)

1 EF LK<35 %
1 Toleruje ACEI/ARB



Davkovani ARNI (sakubitril-valsartan)
podle TK, funkce ledvin a stupné jaterniho poskozeni

Systolicky TK (sTK) Zahajovaci davka Cilova davka
=110 mmHg 2 x49/51 mg * 2x97/103 mg
100-110 2 X 24/26 mg * 2 X 49/51-97/103 mg **
<100 Nedoporuceno

>60 2x49/51 mg * 2x97/103 mg
30-60 2 X 24/26 mg * 2 X 49/51-97/103 mg **
<30 2 X 24/26 mg * 2 x 49/51-97/103 mg **

Konecné stadium CKD Nedoporuceno

Child-Pugh skére Zahajovaci davka Cilova davka

A 2x49/51 mg * 2 x97/103 mg
B nebo ALT/AST > 2 x UNL 2 X 24/26 mg * 2 x 49/51-97/103 mg **

C Nedoporuceno

* titrace davky zdvojnasobenim po 2-4 tydnech

** cilova davka dle arovné TK, pfi poklesu TK v priib&hu Iééby se davka snizuje SPC ENTRESTO™, datum posledni

revize textu 16.06.2016.



