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 FAR NHL 
 

FARmakoterapie a NeuroHumoráLní aktivace 
u nemocných s chronickým srdečním selháním 



Definice srdečního selhání s ejekční frakcí (EF) sníženou (HFrEF), 
ve středním pásmu (HFmrEF) a zachovanou (HFpEF) 

Typ  srdečního 
selhání 

HFrEF HFmrEF HFpEF 

 
 
 
 
Kritéria 

I Symptomy a známkya Symptomy a známkya Symptomy a známkya 

II EF < 0,40 EF 0,40 – 0,49 EF ≥ 0,50 

 
 
 

III 

 
 
 
- 

1. Zvýšená koncentrace 
natriuretických peptidůb 

2. Alespoň jedno další 
kritérium:  

a) relevantní strukturální 
onemocnění srdce (LVH 
a/nebo LAE) 

b) Diastolická dysfunkce LK 

1. Zvýšená koncentrace 
natriuretických peptidůb 

2. Alespoň jedno další 
kritérium:  

a) relevantní strukturální 
onemocnění srdce (LVH 
a/nebo LAE) 

b) Diastolická dysfunkce LK 

a Známky nemusí být přítomné v časné fázi srdečního selhání (zejm. u HFpEF) a u nemocných léčených diuretiky 
b BNP > 35 pg/ml a/nebo NT-proBNP > 125 pg/ml 

Identifikace HFmrEF jako samostatné skupiny bude stimulovat výzkum klinické  
charakteristiky, patofyziologie a léčby této subpopulace 



ESC guidelines „Srdeční selhání“ 2016 

NATRIURETICKÉ PEPTIDY: 
Diskriminační hodnoty pro VYLOUČENÍ srdečního selhání 

NT-proBNP ≥ 125 pg/ml 
BNP ≥ 35 pg/ml 

NT-proBNP ≥ 300 pg/ml 
BNP ≥ 100 pg/ml 

CHSS 

ASS 



NT-proBNP in patients with chronic heart failure N = 1100 

FAR NHL 

NTproBNP (pg/ml) 
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Blokáda RAAS 

• ACE inhibitory (ACE-I) 
• Blok. receptorů pro AII (ARB) 
• Betablokátory 
• Blok. aldosteronu (BRA) 
• Blokátory reninu (IR) 



ACE inhibitory 



Dosage 
FAR NHL 

N = 1100 

129 subjects (11.6%) were not treated  by ACE-I/ARBs at all  



Doporučené denní dávky inhibitorů ACE 

Přípravek      Úvodní dávka (mg)         Cílová dávka (mg) 

Captopril     3 x 6,25   3 x – 50 

Enalapril   1-2 x 2,5    2 x –10- 20 

Lisinopril    1 x 2,5  1 x 20 

Ramipril 1 x 1,25-2,5 1 x 10 

Trandolapril 1 x 0,5  1 x 4 

    



Doporučené denní dávky inhibitorů ACE 

Přípravek      Úvodní dávka (mg)         Cílová dávka (mg) 

Captopril     3 x 6,25   3 x – 50 

Enalapril   1-2 x 2,5    2 x – 20 

Lisinopril    1 x 2,5  1 x 20 

Ramipril 1 x 1,25-2,5 1 x 10 

Trandolapril 1 x 0,5  1 x 4 

Perindopril erbum  1 x 2                     1 x 8 

Perindopril arginin    1 x 2,5    1 x 10 
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AII antagonisté (ARB) 

Úvodní dávka (mg) Cílová dávka (mg) 

Candesartan 1 x 4 - 8 1 x  32 

Losartan 1 x 25 1 x  150 

Valsartan 2 x 40 2 x  160 

Dávku zdvojnásobovat za 7 - 14 dní 

Nemáme důkaz, že jsou lepší než ACE-I, proto jsou 
indikovány při intoleranci ACE-I. (I, A) 

Výhody kombinační léčby nebyly potvrzeny. Vhodná je 
kombinace u nemocných s proteinurií a nekontrolovanou 
hypertenzí. (IIa, B) 

Je doporučena pod dohledem odborníka. (IIa, B) 
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Sakubitril- valsartan (LCZ696) je první ve třídě 

angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI) 

 Sakubitril-valsartan je nový lék který 

současně inhibuje neprilysin a blokuje AT1 

receptor 1–3 

 Sakubitril-valsartan je komplex soli, který 

obsahuje dvě aktivní substance:2,3 

– sacubitril (AHU377) –  pro-drug; dále 

metabolizovaný na inhibitor neprilysinu  

LBQ657 

– valsartan – blokátor AT1 receptoru 

V molárním poměru 1:1  

1. Bloch, Basile. J Clin Hypertens 2010;12:809–12; 2. Gu et al. J Clin Pharmacol 

2010;50:401–14; 3. Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9 

3D LCZ696 struktura2  
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Randomizace 

n=8442 

PARADIGM-HF: Design studie 

*Enalapril 5 mg BID (10 mg TDD) for 1–2 weeks followed by enalapril 10 mg BID (20 mg TDD) as an optional starting run-in dose for 

those patients who are treated with ARBs or with a low dose of ACEI; †200 mg TDD; ‡400 mg TDD; §20 mg TDD. 

McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:1062–73; McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2014;16:817–25; 

McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJMoa1409077. 

2 týdny 1–2 týdny 2–4 týdny 

Jednoduše slepá aktivní 

run-in perioda 

Dvojitě slepá  

Léčebná  perioda 

On top  standard terapie HFrEF (vyjma ACEI a ARB) 

Medián  27 měsíců sledování 

Sakubitril-valsartan 

49/51 mg BID‡ 

Sakubitril-valsartan  

24/26 mg BID† 

Enalapril  

10 mg BID* 

Enalapril 10 mg BID§ 

Sakubitril-valsartan 97/103 mg BID‡ 
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Primární endpoint: 

KV úmrtí nebo první hospitalizace pro SS  

McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJMoa1409077. 

Hazard ratio = 0.80 (95% CI: 0.73–0.87) 

p<0.001 

Dny od randomizace No at risk 

LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 

Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 
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Užívání ACEI po více než 25 let s efektem na snížení 
KV mortality o 18% jim dalo mandát být na prvním místě 
v léčbě SS! 

Sakubitril-valsartan měl efekt na KV mortalitu o více než 

20% oproti ACEI, 

není tedy čas uvažovat o náhradě  ACEI tímto lékem? 

M.Packer: ESC Congress 2014 



M.Packer: ESC Congress 2014 



Sakubitril-valsartan 

 NYHA II-IV 

Maximální terapie 
ACE-I, BB, MRA 

EF < 35% 

Hospit. < 12M, BNP > 100 pg/ml, NTproBNP > 400pg/ml  

Bez hospit., BNP > 150 pg/ml, NTproBNP > 600pg/ml  

 
GFR > 30ml/min/m2 

Enalapril 2x10mg 



Sakubitril-valsartan 

 Úvodní dávka 
49/51 mg 2x denně 

Udržovací dávka 
97-103 mg 2x denně 

Kontroly TK, ren. funkcí, K+ 



Entresto: 
Total 

N = 1100 (100%) 

EF ≤ 35% 

N = 803 (73.0%) 

EF > 35% 

N = 297 (27.0%) 

eGFR ≤ 30 

mL/min/1.73 m2 

N = 31 (2.8%) 

eGFR > 30 

mL/min/1.73 m2 

N = 772 (70.2%) 

NT-proBNP  

< 400 pg/ml 

N = 275 (25.0%) 

NT-proBNP  

400-599 pg/ml 

N = 65 (5.9%) 

NT-proBNP  

≥ 600 pg/ml 

N = 404 (36.7%) 

Hospitalization for 

heart failure during the 

last year 

N = 23 (2.1%) 

Without hospitalization 

for heart failure during 

the last year 

N = 42 (3.8%) 

Without 

ACEI-I/ARB 

N = 1 (0.1%) 

Low dose of 

ACE-I/ARB 

N = 13 (1.2%) 

Medium/high 

dose of 

ACE-I/ARB 

N = 9 (0.8%) 

Without 

ACEI-I/ARB 

N = 51 (4.6%) 

Low dose of 

ACE-I/ARB 

N = 191 (17.4%) 

Medium/high 

dose of 

ACE-I/ARB 

N = 162 (14.7%) 

NT-proBNP values are 

unknown in 28 (2.5%) patients. 
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Blokátory aldosteronu 

Úvodní dávka (mg) Maximální dávka (mg) 

Spironolacton 25 50 

Eplerenon 25 50 

Všichni symptomatičtí NYHA II – IV s EF < 35% 

Opatrně Kalium > 5,0 mmol/l. 

Nutné kontroly renálních funkcí a draslíku. 



Snížení tepové frekvence 

• Betablokátory 

• Blokátory If kanálu 

• Digoxin 



p ř í p r a v e k

  

p o č á t e č n í  

d á v k a  ( m g )  

c í l o v á  d á v k a  

( m g )  

b i s o p r o l o l   

c a r v e d i l o l   

m e t o p r o l o l  

Z O K  

n e b i v o l o l  

1 x  1 , 2 5   

2 x  3 , 1 2 5   

1 x  1 2 , 5  -  2 5  

 

1 x  1 , 2 5  

1 x  1 0  

2 x  2 5  

1 x  2 0 0  

 

1 x 1 0    

 

BETA BLOKÁTORY 



Beta-blokátory 

0 

50 

100 

150 

200 

250 

300 

350 

400 

450 



   Ivabradin 

 

         

U kompenzovaného SS se sin. rytmem, 
kdy navzdory max. toleranové dávce BB je  
TF nad 70/min (EMA 75) 
                                                     IIa,B 
 
 
Dávka: úvodní   2 x  5,0 mg 
             cílová     2 x 7,5 mg 



   DIGOXIN 

 

         

1. Symptomatický nemocný se sinusovým 
rytmem ke snížení hospitalizací. 
 

2. Symptomatický nemocný s fibrilací síní ke 
kontrole TF (dop. TF 70-90). 
 

Dop. hladina: 0,55 - 0,9 ng/ml = 0,6-1,1 nmol/L  

3. Symptomatický nemocný s fibrilací síní ke 
kontrole rytmu ??? 
 4. U nemocných se SR ve studii DIG nezlepšil 
prognózu snížil však počet hospitalizací. Pokud 
vede ke klinickému zlepšení, je indikován. 



Bradykardizující léčba u CHSS 

Pacienti            

s fibrilací 

Pacienti  

s TF >70  

tepů/min 

Pacienti  

s TF< 70 

tepů/min 

BB + DIG 

BB  

BB + IVA 



Pharmacotherapy N = 1100 

FAR NHL 

Proportion of patients 
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Pacient se symptomatickým HFrEF 

Léčba ACEi a betablokátory 

(titrovat do max. tolerovaných dávek) 

Stále symptomatický 

a EF ≤ 35% 

Přidat MRA 

(titrovat do max. tolerovaných dávek) 

Stále symptomatický 

a EF ≤ 35% 

Toleruje ACEi 

nebo ARB 
Sin. rytmus, 

QRS ≥ 130ms 
Sin. rytmus, 

SF ≥ 70/min. 

Nahradit 

ACEi za ARNI 

Zhodnoť 

pro 

indikace 

CRT 
ivabradin 

Tyto léčebné postupy se mohou kombinovat, je-li to indikováno 

Rezistentní symptomy 
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Doporučení třídy I 

Ano 

Ne 

Ano 

Ne 

Ano 

Doporučení třídy II 

Zvážit digoxin nebo H-ISD 

Nebo LVAD nebo transplantaci 

Žádná další akce, zvážit 

snížení dávky diuretika 



 

         

Děkuji Vám za pozornost 


