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→ neurohumorální aktivace

Patofyziologie srdečního selhání s ↓ EF (HFREF)



Aktivace RAAS a její ovlivnění ACEi / sartany



Mortalitní efekt ACEi /sartanů

u chronického srdečního selhání



Mortalitní efekt ACEi /sartanů u chronického HFERF



Mortalitní efekt ACEi /sartanů u chronického HFREF



Mortalitní efekt BB a MRA u chronického HFREF



ACEi / sartany snižují mortalitu 
u srdečního selhání, ale ne dramaticky



Současné ovlivnění chytré a hloupé 

neurohumorální aktivace u srdečního selhání



Aktivace natriuretických peptidů 

u srdečního selhání

↓ TK

↓ sympatického tonu

↓ hladin aldosteronu

↓ negativní remodelace LK



ARNI u HFREF: PARADIGM-HF studie



Současná doporučení ESC pro srdeční selhání



Kontrolní otázka: Kdo je Fab Four původně …?



PARADIGM-HF studie



ARNI a snížení rizika SCD v PARADIGM-HF



ACEi / sartany a snížení rizika SCD u HFREF



BB a MRA ~ snížení rizika SCD u HFREF



Farmakoterapie a snížení rizika SCD u HFREF



• SCD ~ podkladem úmrtí u 30-50% jedinců s HFREF

a) identifikovatelný patofyziologický trigger

/akutní IM, ischémie, elektrolytová dysbalance,  katecholaminů … /

b) bez jasného akutního precipitujícího mechanizmu 

HFREF a náhlá úmrtí



Srdeční selhání a náhlá úmrtí

koncept samoorganizované kritičnosti



Srdeční selhání a náhlá úmrtí

koncept samoorganizované kritičnosti







Farmakoterapie HFREF: 

navození reverzní remodelace LK   rizika SCD !!



Farmakoterapie HFREF: 

reverzní remodelace LK   rizika SCD !!!





Efekt ARNI na reverzní remodelaci LK



Efekt ARNI na reverzní remodelaci LK




Efekt ARNI na reverzní remodelaci a fibrózu LK



Efekt farmakoterapie na reverzní remodelaci LK



SGLT2i:  rizika SCD a reverzní remodelace u HFREF



Moderní farmakoterapie HFREF a snížení rizika SCD



Reverzní remodelace levé komory 

a primárně preventivní implantace ICD





Závěr:

v čem také tkví efekt léčby ARNI u HFREF ?

 Jedním ze zásadních mechanismů léčby ARNI je navození

reverzní remodelace LK, což je vysoce pravděpodobně asociováno                                 

s pozitivním efektem na redukci náhlých srdečních úmrtí,                                

celkovou mortalitu, progresi srdečního selhání a hospitalizace pro srdeční 

selhání.



ARNI není Arni !



Děkuji za pozornost !



Složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje 24,3 mg, 48,6 mg nebo 97,2 mg sakubitrilu a 25,7 mg, 51,4 mg nebo 102,8 mg valsartanu (jako sodnou sůl komplexu sakubitrilu a valsartanu). Indikace: K léčbě symptomatického chronického srdečního selhání

s redukovanou ejekční frakcí u dospělých pacientů. *K léčbě symptomatického chronického srdečního selhání se systolickou dysfunkcí levé komory u dětí a dospívajících ve věku jednoho roku nebo starších.* Dávkování: Doporučená zahajovací dávka

přípravku Entresto u dospělých je jedna tableta 49 mg/51 mg dvakrát denně. Dávka by měla být zdvojnásobena za 2–4 týdny do dosažení cílové dávky jedna tableta 97 mg/103 mg dvakrát denně, podle tolerance pacienta. Při problémech s tolerancí (systolický

krevní tlak ≤ 95 mmHg, symptomatická hypotenze, hyperkalemie, renální dysfunkce) se doporučuje úprava dávek souběžných léčivých přípravků, přechodná titrace dávek přípravku Entresto směrem dolů nebo jeho vysazení. *Přípravek Entresto potahované

tablety nejsou vhodné pro děti s tělesnou hmotností méně než 40 kg. Pro tyto pacienty je k dispozici přípravek Entresto granule. U pediatrických pacientů, kteří v současné době neužívají ACE inhibitor nebo ARB nebo užívají nízké dávky těchto léčivých

přípravků, u pacientů s poruchou funkce ledvin a u pacientů se středně těžkou poruchou funkce jater se doporučuje polovina zahajovací dávky (0,8 mg/kg pro pacienty s hmotností méně než 40 kg, 0,8 mg/kg u pacientů s hmostností minimálně 40 kg a méně

než 50 kg a 24 mg/26 mg u pacientů s hmotností minimálně 50 kg). Po zahájení léčby má být dávka zvýšena na standardní zahajovací dávku a upravena každé 3–4 týdny. Léčba nemá být zahájena u pacientů s hladinou draslíku v séru > 5,3 mmol/l nebo

s STK < 5. percentil vzhledem k věku pacienta. Pokud se u pacientů vyskytnou problémy se snášenlivostí (STK < 5. percentil vzhledem k věku pacienta, symptomatická hypotenze, hyperkalemie, renální dysfunkce), doporučuje se úprava souběžně

podávaných léčivých přípravků, dočasná titrace směrem dolů nebo vysazení přípravku Entresto.* Kontraindikace: Současné užívání s ACE inhibitory. Přípravek Entresto nesmí být podán do 36 hodin po ukončení léčby ACE inhibitorem. Angioedém

související s předchozí léčbou ACE inhibitory nebo s léčbou ARB v anamnéze. Dědičný nebo idiopatický angioedém. Současné užívání s léčivými přípravky obsahujícími aliskiren u pacientů s diabetes mellitus 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. Hypersenzitivita na léčivé látky nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění/varování: Duální blokáda RAAS • Léčba

kombinací sakubitril/valsartan nesmí být zahájena do 36 hodin po užití poslední dávky ACE inhibitoru. Pokud je léčba přípravkem Entresto ukončena, léčba ACE inhibitorem nesmí být zahájena do 36 hodin po podání poslední dávky kombinace

sakubitril/valsartan. • Kombinace sakubitril/valsartan s přímými inhibitory reninu jako je aliskiren se nedoporučuje. • Přípravek Entresto obsahuje valsartan, a proto nemá být podáván současně s jiným přípravkem obsahujícím ARB. Hypotenze • Léčba

nemá být zahájena, dokud STK není ≥ 100 mmHg *u dospělých pacientů nebo ≥ 5. percentil STK vzhledem k věku pediatrického pacienta.* U dospělých pacientů léčených kombinací sakubitril/valsartan byly hlášeny případy symptomatické hypotenze,

zejména u pacientů ve věku ≥ 65 let, pacientů s renálním onemocněním a pacientů s nízkým STK (< 112 mmHg). Při zahajování léčby kombinací sakubitril/valsartan nebo během titrace dávek je třeba rutinně monitorovat krevní tlak. Symptomatická

hypotenze se objeví pravděpodobněji, pokud byl pacient v objemové depleci, např. při léčbě diuretiky, dietním omezení soli, průjmu nebo zvracení. Deplece sodíku a/nebo objemová deplece mají být korigovány před zahájením léčby kombinací

sakubitril/valsartan, ale tato korektivní akce musí být pečlivě vyvážena oproti riziku objemového přetížení. Porucha funkce ledvin • Pacienti s lehkou a středně těžkou a těžkou poruchou funkce ledvin podléhají většímu riziku rozvoje hypotenze. U pacientů

v terminálním stádiu renálního onemocnění se podávání přípravku Entresto nedoporučuje. Užívání kombinace sakubitril/valsartan může být spojeno se sníženou funkcí ledvin. Riziko může být dále zvýšeno dehydratací nebo současným užíváním

nesteroidních protizánětlivých léků (NSAID). Hyperkalemie • Léčba nemá být zahájena, pokud je sérová hladina draslíku > 5,4 mmol/l *u dospělých pacientů a > 5,3 mmol/l u pediatrických pacientů.* Užívání kombinace sakubitril/valsartan může být

spojeno se zvýšeným rizikem hyperkalemie, i když hypokalemie se může také vyskytnout. Pokud je sérová hladina draslíku > 5,4 mmol/l, je třeba zvážit vysazení. Angioedém • U pacientů léčených kombinací sakubitril/valsartan byl hlášen angioedém.

Pokud se objeví angioedém, má být podávání kombinace sakubitril/valsartan ihned ukončeno a má být poskytnuta vhodná léčba a sledování až do doby kompletního a trvalého ústupu známek a příznaků. Přípravek nesmí být znovu podán. Angioedém spojený

s otokem laryngu může být fatální. Pokud je pravděpodobné, že je obstrukce dýchacích cest způsobena otokem jazyka, glottis nebo hrtanu, je třeba nasadit rychle vhodnou terapii, např. roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3–0,5 ml) a/nebo přijmout opatření nutná

k zajištění průchodných dýchacích cest. Pacienti černošské rasy mají zvýšenou vnímavost k rozvoji angioedému. Pacienti se stenózou renální arterie • Kombinace sakubitril/valsartan může zvyšovat hladinu urey v krvi a kreatininu v séru u pacientů

s bilaterální nebo unilaterální stenózou renální arterie. U pacientů se stenózou renální arterie je třeba dbát opatrnosti a doporučuje se sledovat renální funkce. Pacienti s poruchou funkce jater • U pacientů se středně těžkou poruchou funkce jater (Child-Pugh

klasifikace B) nebo s hodnotami AST/ALT více než dvojnásobek horní hranice normálního rozmezí je k dispozici omezená klinická zkušenost. U těchto pacientů může být expozice zvýšena a bezpečnost není stanovena. Pokud se přípravek používá u těchto

pacientů, doporučuje se dbát opatrnosti. Interakce: Opatrnosti je zapotřebí při současném podání se statiny, sildenafilem, lithiem, kalium šetřícími diuretiky včetně antagonistů mineralokortikoidů (např. spironolakton, triamteren, amilorid), náhradami

draslíku nebo solemi s obsahem draslíku, nesteroidními antirevmatiky včetně selektivních COX-2 inhibitorů, inhibitorů OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (např. rifampin, cyclosporine) nebo MPR2 (např. ritonavir). Těhotenství a kojení: Užívání kombinace

sakubitril/valsartan se nedoporučuje během prvního trimestru těhotenství a je kontraindikováno během druhého a třetího trimestru těhotenství. Kvůli možnému riziku nežádoucích reakcí u kojených novorozenců/dětí se přípravek nedoporučuje během kojení.

Nežádoucí účinky: Velmi časté: Hyperkalemie, hypotenze, porucha funkce ledvin. Časté: Kašel, anemie, hypokalemie, hypoglykemie, závrať, bolest hlavy, synkopa, ortostatická hypotenze, průjem, nauzea, gastritida, selhání ledvin, únava, astenie.

Podmínky uchovávání: Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Dostupné lékové formy/velikosti balení: PVC/PVDC/Al blistry v balení obsahujícím 14, 20, 28, 56, 168 nebo 196 potahovaných tablet nebo vícenásobná

balení obsahující 168 (3 balení po 56) nebo 196 (7×28) potahovaných tablet (pouze dvě nejvyšší síly). Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku. Reg. č.: EU/1/15/1058/001-022. Datum registrace: 19.11.2015.

Datum poslední revize textu SPC: 26.05.2023. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je částečně hrazen

z prostředků veřejného zdravotního pojištění. *Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku.







Efekt ARNI na reverzní remodelaci LK



Efekt ARNI na reverzní remodelaci LK



