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Vývoj farmakoterapie pro terapii HFrEF 

Sharma A. et al.. Optimizing Foundational Therapies in Patients With HFrEF: How Do We Translate 
These Findings Into Clinical Care?. JACC. Basic to translational science. 2022, 7(5), 504–517. 



Současný algoritmus terapie HFrEF 

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



Snížení mortality při farmakoterapii HFrEF 

Cardiac Failure Review 2022;8:e21. DOI: https://doi.org/10.15420/cfr.2022.08. 
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ARNi v terapii HFrEF 
- update 2023 



ARNi v terapii HFrEF  

• ↓ KV/celkové mortality a HFH 
 (PARADIGM-HF) 

 
 

 

• ↓ výskyt SCD  

 (PARADIGM-HF) 

 
 

 

N Engl J Med 2014; 371:993-1004. 

Rohde LE et al. JACC: Heart Failure. 2020; 8 (10): 844-855. 



ARNi v terapii HFrEF - arytmie  

• SCD ve studiích s ARNi 

 
 

 

• ↓ výskyt adekvátní terapie ICD 

Mujadzic H et al. The Impact of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitors on 
Arrhythmias in Patients with Heart Failure: A Systematic Review and Meta-analysis. J 

Innov Card Rhythm Manag. 2022; 13(9): 5164-5175. 



ARNi v terapii HFrEF -  arytmie  

• fibrilace síní ve studiích s ARNi 

 
 

 

• fibrilace komor ve studiích s ARNi 

Mujadzic H et al. The Impact of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitors on 
Arrhythmias in Patients with Heart Failure: A Systematic Review and Meta-analysis. J 

Innov Card Rhythm Manag. 2022; 13(9): 5164-5175. 



ARNi v terapii HFrEF -  remodelace LK 
• LVEF ve studiích s ARNi 

Wang Y et al. Effects of the Angiotensin-Receptor Neprilysin Inhibitor on Cardiac 
Reverse Remodeling: Meta-Analysis. J Am Heart Assoc. 2019;8(13):e012272. 
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Reverzní remodelace levé komory (LVRR) 

https://doi.org/10.1080/24748706.2021.1954275 

Přístupy vedoucí ke zlepšení velikosti a funkce LK 



Kdy zahájit terapii ARNi 
 v praxi? 

 
 

 



Nová sekvence medikace pro HFrEF? 

McMurray JV, Packer M. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052926 



Klinické scénáře terapie HFrEF 

Sharma A. et al. Optimizing Foundational Therapies in Patients With HFrEF: How Do We Translate 
These Findings Into Clinical Care?. JACC. Basic to translational science. 2022; 7(5): 504–517. 



Nový přístup k medikaci HFrEF? 

Cardiac Failure Review 2022;8:e21. DOI: https://doi.org/10.15420/cfr.2022.08. 
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ARNi během hospitalizace - Studie TRANSITION a PIONEER 

Studie prokázala:  
• bezpečnost zahájení terapie 

sakubitrilem/valsartanem za 
hospitalizace/časně po propuštění 

• vysoký počet pacientů, které lze 
up-titrovat na maximální dávku (~ 
50%) 

 

Eur J Heart Fail. 2019; 21: 998–1007 

Studie prokázala:  
• Bezpečnost, větší efektivita, dobrá 

tolerance zahájení terapie ARNi 
během hospitalizace 



Opoždění terapie HF může poškodit… 

Clinical Research in Cardiology (2021) 110:1150–1158 



Očekávané vedlejší účinky terapie 

Sharma A. et al. Optimizing Foundational Therapies in Patients With HFrEF: How Do We Translate 
These Findings Into Clinical Care? JACC. Basic to translational science. 2022; 7(5): 504–517. 



Význam iniciace/eskalace vs. přerušení/deeskalace  
na mortalitu a HFH (analýza studie CHAMP-HF) 

Pratyaksh K et al. Heart Failure Hospitalization and Guideline-Directed Prescribing Patterns Among Heart Failure 
With Reduced Ejection Fraction Patients, JACC: Heart Failure. 2021, 9(1): 28-38. 



Postavení ARNi v terapii HFrEF v r.2023 

• vysoce efektivní pilíř terapie HFrEF (PARADIGM-HF) 

• pokles KV i celkové mortality 

• podílí se na reverzní remodelaci LK 

• prevence SCD u pacientů s HF 

• zahájení terapie HFrEF (i během hospitalizace) 

• časné zahájení terapie je spojeno s poklesem mortality 

• deeskalace/vysazení je spojeno s významným nárůstem 
mortality 
 

 
 



Děkuji za pozornost…. 



Optimální farmakoterapie srdečního selhání 

European Heart Journal 2021;42(36):3599-3726. 

• základ HFrEF: 
• modulace systému renin-angiotenzin-aldosteron: 

• ACEi/ARNi (nebo lépe ARNi/ACEi?) 
• blokáda sympatického nervového systému 

• betablokátory 
• inhibitory SGLT2 (empagliflozin/dapagliflozin) 

• snižují KV mortalitu a zlepšují symptomy 
• antagonisté mineralokortikoidních receptorů (MRA) 

• spironolakton/eplerenon 

Tato medikace snižuje mortalitu, zlepšuje symptomy a 
snižuje počet hospitalizací pro srdeční selhání 
• další medikace: 

• případě retence tekutin kličková diuretika 
• recidivy selhání - vericiquat 





Praktický management terapie HFrEF - ARNi 

European Heart Journal 2021;42(36):3599-3726. 

Indikace: 
• léčba symptomatického chronického srdečního selhání s redukovanou ejekční 

frakcí u dospělých pacientů (LVEF ≤ 35 %), u kterých nedošlo ke zmírnění 
symptomů při terapii ACEi, BB a MRA, nově (lépe?) je možné je užít i jako lék 
1.volby  

 

Kontraindikace: 
• hypersenzitivita na léčivé látky nebo na kteroukoli pomocnou látku 
• současné užívání s ACEi (nesmí být podán do 36 hodin po ukončení léčby ACEi 

a ARB) 
• angioedém související s předchozí léčbou ACEi nebo s léčbou ARB v anamnéze 
• dědičný nebo idiopatický angioedém 
• současné užívání s léčivými přípravky obsahujícími aliskiren u pacientů s DM 

nebo u pacientů s poruchou funkce ledvin (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) 
• závažná porucha funkce jater, biliární cirhóza a cholestáza 
• druhý a třetí trimestr těhotenství 



Praktický management terapie HFrEF - ARNi 

European Heart Journal 2021;42(36):3599-3726. 

Zahájení terapie: 
• vysazení terapie ACEi či ARB alespoň 36 hodin před 1. podáním léku 
• doporučená zahajovací dávka: 2× denně à 49 mg/51 mg 
• zvýšení dávky na dvojnásobek: za 2–4 týdny (97 mg/103 mg) 

Výši dávky ovlivňují: 
• krevní tlak, hladina K+, renální a jaterní funkce 

Krevní tlak: 
• sTK < 100 mmHg – léčbu nezahajovat 
• sTK ≥ 100–110 mmHg – zvážit zahajovací dávku 24 mg/26 mg 2× denně 
• hypotenze po nasazení léčby: (sTK ≤ 95 mmHg) nebo symptomatická hypotenze - 

úprava dávek ostatních léků, přechodná titrace dávek sakubitrilu/valsartanu 
směrem dolů nebo jeho vysazení 

Hladina draslíku: 
• léčba se nemá zahajovat u pacientů se sérovou hladinou draslíku > 5,4 mmol/l 
• při hyperkalemii - úprava dávek souběžných léčivých přípravků, přechodná 

titrace dávek sakubitrilu/valsartanu směrem dolů nebo jeho vysazení 
 



Praktický management terapie HFrEF - ARNi 

European Heart Journal 2021;42(36):3599-3726. 

Renální dysfunkce: 
• lehká forma (eGFR: 60–90 ml/min/1,73 m2)  

• bez úpravy dávky 

• středně těžká (eGFR 30–60 ml/min/1,73 m2)  
• zahajovací dávka 24 mg/26 mg 2× denně, dále titrace dle tolerance (TK a kalemie) 

• těžká porucha (eGFR <30 ml/min/1,73 m2)  
• omezené zkušenosti – s opatrností + doporučená zahajovací dávka je 24 mg/26 mg 

2× denně, dále titrace dle tolerance (TK a kalemie) 

• terminální fáze poškození ledvin 
• nejsou k dispozici žádné zkušenosti - terapie se nedoporučuje 

Porucha funkce jater (dle Childovy-Pughovy klasifikace): 
• klasifikace A:  

• nevyžaduje úpravu dávky 

• klasifikace B nebo hodnoty AST/ALT ≥ 2× ULN:  
• zahajovací dávka je 24 mg/26 mg 2× denně 

• klasifikace C, těžká porucha funkce jater, biliární cirhóza nebo cholestáza: 
• kontraindikace 









… anebo nový přístup k medikaci HFrEF? 

Cardiac Failure Review 2022;8:e21. DOI: https://doi.org/10.15420/cfr.2022.08. 
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Přehled terapie HFrEF - 2022 

Clinical Research in Cardiology (2021) 110:1150–1158 



Individuální přístup k zahájení terapie  
v průběhu hospitalizace 

Cardiac Failure Review 2022;8:e21. DOI: https://doi.org/10.15420/cfr.2022.08. 



Studie PIONEER HF 

Východiska studie: 
• studie PARADIGM-HF u pacientů s chronickým prokázala 

benefit terapie sakubitrilem/valsartanem oproti enalaprilu: ↓ 
CV úmrtí a HF hospitalizací 

• absence dat o pacientech s ADHF (kontraindikována byla iv. 
diuretika, pacient musel být stabilní > 4 týdny) 
 
→ nejenom zda je možné/bezpečné, ale také účinné zahájit terapii 
již během hospitalizace? 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Studie PIONEER HF 

Design studie: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
• biomarkery jako markery efektivity 
• bezpečnost a tolerabilita 
• klinický efekt 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Studie PIONEER HF 

Soubor pacientů: 
• hospitalizace pro ADHF (známky městnání) 

• LVEF ≤ 40%  
• NT-proBNP ≥1600 pg/ml nebo BNP ≥400 pg/ml (screening) 

 

• stabilizace během hospitalizace (alespoň 6 hodin): 
• STK ≥ 100 mmHg, absence symptomatické hypotenze 
• stabilní dávka diuretika 
• bez vazodilatační terapie 
• bez i.v. inotropů (> 24 hod) 

 
• celkem zařazeno 881 pacientů 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Studie PIONEER HF 

Terapie: 

• úvodní dávka podle hodnoty systolického TK: 

• 100 - < 120 mmHg → sacubitril/valsartan 24/26 mg nebo enalapril 2,5 
mg 2 x denně 

• ≥ 120 mmHg → sacubitril/valsartan 49/51 mg nebo enalapril 5 mg 2 x 
denně 

• up-titrace na základě hodnot systolického TK 

• cílové hodnoty:  

• sacubitril/valsartan 97/103 mg nebo enalapril 10 mg 2 x denně 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Studie PIONEER HF – výsledky studie 

Primární endpoint (hladina NT-proBNP): 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Studie PIONEER HF – výsledky studie 

Bezpečnost terapie: 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Studie PIONEER HF – výsledky studie 

Kombinovaný endpoint: 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Studie PIONEER HF – výsledky studie 

Jednotliví ukazatelé: 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Studie PIONEER HF – výsledky studie 

Subanalýzy klíčových klinických ukazatelů: 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Studie PIONEER HF – závěry studie 

Nasazení sakubitrilu/valsartanu během hospitalizace u 
hemodynamicky stabilních pacientů v porovnání s 
terapií enalaprilem vedlo k: 

• větší pokles NT-proBNP 

• pokles rehospitalizací pro srdeční selhání 

• dobrá tolerance (při porovnání vývoje hodnot 
renálních funkcí, hyperkalemie, symptomatické 
hypotenze a angioedému aj.) 

McMurray JJ. NEJM. 2014;371:993-1004 



Individuální přístup k zahájení terapie  
v průběhu hospitalizace 

Biegus, J., Moayedi, Y., Saldarriaga, C., & Ponikowski, P. (2022). Getting ahead of the game: in-
hospital initiation of HFrEF therapies. European heart journal supplements : journal of the 

European Society of Cardiology, 24(Suppl L), L38–L44. 



Reverzní remodelace levé 
komory 

-mýtus nebo reálná 
možnost? 



Reverzní remodelace levé komory (LVRR) 

https://doi.org/10.1080/24748706.2021.1954275 

Patofyziologie adverse a reverse remodeling 



DCM – reverzní remodelace LK (LVRR) 

• reverzní remodelace u 
pacientů s DCM je 
možná 

• prediktory LVRR 

• lze pozitivně ovlivnit 
farmakologicky: 

• ACEi/ARB/ARNi/B
B/MRA, glifloziny)  

• aditivní účinek v 
kombinaci 

• ukončení terapie může 
být provázeno 
zhoršením stavu 

 

Prediktory LVRR 

Tajaj U, Prasad S. DOI: 10.1177/2048004017734476 

Relaps po redukci/vysazení terapie (DCM) 
• relaps po normalizaci EF u 40% pacientů (6 měsíců) 

TRED-HF. Lancet 2019;393: 61–73 



Problematika přechodu 
hospitalizace do 
ambulantní péče 



• fenomén vulnerability pacienta doby po dimisi z hospitalizace 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• červeně – největší riziko rehospitalizace a úmrtí 
• žlutě – „plató“ – relativně nízké riziko 
• zeleně – křivka nevyhnutelných rehospitalizací  

Circulation. 2012;126:501-506 

Riziko přechodu do ambulantní péče 



Eliminace rizika přechodu do ambulantní péče 

Základ: spolupráce nemocničního a ambulantního kardiologa 

Co může udělat nemocniční kardiolog (závěrečná zpráva): 
• informace o hemodynamickém stavu v době dimise (váha, TK, P, ekg,…) 

• zajistit termín ambulantního vyšetření (kardiolog/ambulance pro srdeční 
selhání) – optimálně do 2-3 týdnů (individualizace) 

• plán titrace medikace (rizika – renální funkce, kalémie…) 

• plán dalších vyšetření a zákroků (kontrola LVEF pro indikaci CRT-P/D,…) 
 

Role ambulantního kardiologa: 
• stav kardiopulmonální kompenzace (posoudit známky kongesce) 

• tolerance medikace a její up-titrace medikace za kontrol nežádoucích účinků 

• očkování (chřipka, pneumokoky, covid-19)  

• kardiovaskulární rehabilitace (ohled na fragilitu a komorbidity)  

• terapie přidružených onemocnění (art. hypertenze, d. mellitus, infekty) 

• úprava životosprávy (optimalizace tělesné váhy, optimalizace příjmu tekutin, 
poměru makronutrientů ve stravě) 



Nová sekvence medikace pro HFrEF? 

McMurray JV, Packer M. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052926 


