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Baseline characteristics 

Jací pacienti byli zařazeni do studie PARADIGM-HF?  

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



 .  . 

Jací pacienti byli zařazeni do studie PARADIGM-HF?  

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



Časné nasazení S/V zpomaluje progresi srdečního selhání s opakovanými 
rehospitalizacemi a prodlužuje fázi s relativně dobrou kvalitou života 

Chronický pokles 

Úmrtnost 

Akutní příhody 

Progrese onemocnění 

Funkce 

a kvalita 

života 

(QoL) 

Gheorghiade et al. Am J Cardiol 2005;96:11G–17G;  
Gheorghiade & Pang. J Am Coll Cardiol 2009;53:557–73 
 

NYHA II 

Kdy je optimální chvíle na nasazení sacubitril/valsartanu?  

Packer et al. Circulation 2015;131:54–61 



Jaké jsou největší hrozby u „lehčích“ nemocných? 
 

…tedy u nemocných ve funkční třídě NYHA II? 



SOLVD (asymptomatická dysfunkce vs 

symptomatické HF) při léčbě enalaprilem 

 Asymtomatičtí nemocní častěji 

umírají náhlou (arytmickou) smrtí 

 

 Symptomatičtí častěji na „selhání 

srdce jako pumpy“ 



MERIT-HF (analýza vztahu funkční limitace a 

způsobu úmrtí) při léčbě metoprololem 

 Nemocní s nižší třídou NYHA 

častěji umírají náhlou smrtí 

 

 Nemocní s vyšší třídou NYHA 

častěji zemřou na progresi 

srdečního selhání 



 V časných stadiích HF nemocní relativně častěji zmírají na arytmickou smrt 

 Má časné nasazení sacubitril/valsartanu potenciál ovlivnit náhlou smrt? 

Chronický pokles 

Úmrtnost 

Akutní příhody 

Progrese onemocnění 

Funkce 

a kvalita 

života 

(QoL) 

Gheorghiade et al. Am J Cardiol 2005;96:11G–17G;  
Gheorghiade & Pang. J Am Coll Cardiol 2009;53:557–73 

NYHA II 

Kdy je optimální chvíle na intervenci?  
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Jednou ze složek primárního sledovaného parametru 
byla kardiovaskulární mortalita 

McMurray, et al. N Engl J Med 2014;371:993-1004. 

Poměr rizika = 0,80 (95% IS: 0,71–0,89) 
p<0,001 

Počet dní od randomizace Bez rizika 
Sakubitril-valsartan4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280 
Enalapril  4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279 
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Cíl 

Sakubitril/ 
valsartan 
(n=4187) 

Enalapril 
(n=4212) 

Poměr rizika* 
nebo rozdíl (95% IS) p-hodnota‡ 

Úmrtí z jakékoli příčiny, n (%) 711 (17,0) 835 (19,8) 0,84 (0,76–0,93) <0,001 

Změna v klinickém souhrnném skóre KCCQ v 8 
měsících, průměr ± SD 

-2,99 ± 0,36 -4,63 ± 0,36 1,64 (0,63–2,65) 0,001 

Výskyt nové fibrilace síní, n (%) 84 (3,1) 83 (3,1) 0,97 (0,72–1,31) 0,83 

Pokles renálních funkcí, n (%) 94 (2,2) 108 (2,6) 0,86 (0,65–1,13) 0,28 

Jedním ze sekundárních cílů byla celková mortalita 
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Ve studii PARADIGM-HF bylo ze všech úmrtí 81% z KV příčin 

 

Náhlá úmrtí, 36% 

Předpokládané 
náhlé úmrtí, 3% 

Zhoršení HF; 21% Fatální IM; 4% 

Fatální CMP, 4% 

Předpokládané KV 
úmrtí, 10% 

Jiné KV úmrtí 2% 

Příčina 
neznámá; 4% 

Úmrtí, kromě KV, 
15% 

45% - KV úmrtí 

26% - KV úmrtí 

Desai et al. Eur Heart J 2015;36:1990-7 
 

ACEI=angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ARNI=angiotensin receptor neprilysin inhibitor; 
CV=cardiovascular; HF=heart failure; MI=myocardial infarction; PARADIGM-HF=Prospective 
comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart 
Failure 

Příčiny úmrtí ve studii PARADIGM-HF 



 Nemocní ve funkční třídě NYHA II 

relativně nejčastěji zmírají náhlou smrtí 

 

 Se zvyšující se třídou NYHA klesá 

relativní zastoupení náhlé smrti 

 

Příčiny úmrtí dle funkčního stavu 



 2521 pts, NYHA II / III 

 EF LK ≤ 35% 

 

Z implantace ICD profitovali nemocní 

NYHA II  

 snížení srdeční mortality (HR 0,50) 

 tachykardické mortality (HR 0,26) 

 ale bez ovlivnění HF mortality (HR 

0,93) 

 

 NYHA III žádný benefit ICD terapie ! 

Amio vs Plac - HR 0.84, p=0.25 

Jaký byl vliv NYHA třídy na efekt léčby ICD ve 
studii SCD-HeFT?  



Co nám ukázala studie PARADIGM-HF? 
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Sakubitril/valsartan významně snížil počet náhlých srdečních úmrtí  
v porovnání s enalaprilem 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HR=0.80 (95% CI: 0.68–0.94) p=0.008 

Enalapril 

sakubitril/valsartan 
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Počet dnů od randomizace 
Počet pacientů v riziku 
sakubitril/valsartan4,187                              3,891                              2,478                  1,005  
Enalapril 4,212                              3,860                              2,410                           994  
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*Zresuscitovaná náhlá úmrtí jsou definována jako úspěšná resuscitace zástavy srdce 

CI=interval spolehlivosti; HR=poměr rizik 
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Desai et al. Eur Heart J 2015;36:1990-7 

Náhlá srdeční 
úmrtí  n (%) 

Hazard ratio, 
sakubitril/valsartan vs 

enalapril 
(95% CI) 

p-hodnota 
pro interakci 

ICD 525 (93.6%) 0.82 (0.69–0.98) 

0.17 
+ICD 36 (6.4%) 0.49 (0.25–0.98) 

CI=interval spolehlivosti; ICD= implantabilní kardioverter defibrilátor 

Účinek léčby se sakubitril/valsartanem na náhlá srdeční úmrtí nebyl 
ovlivněn přítomností implantabilních kardioverter-defibrilátorů (ICD)  
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U pacientů s HF může inhibice neprilysinu pomoci zvrátit nepříznivé účinky RAAS a SNS 

 

Přesný mechanismus redukce náhlé smrti u sakubitril/valsartan není v současnosti 
znám. Může ale souviset s: 

 Poklesem napětí srdeční stěny v důsledku zvýšeného účinku natriuretických peptidů  

 Zlepšením ventrikulárních funkcí, vedoucí ke snížení elektromechanické disociace 

 Redukcí fibrózy myokardu nebo hypertrofie komory, nebo inhibicí progresivní 
komorové remodelace, podstatné pro fatální komorové arytmie 

 Sympatolytickým nebo vagotonickým efektem hormony umocněné inhibice 
neprilysinu 

 Zlepšením regionální myokardiální perfúze a to v důsledku anti-aterosklerotických a 
anti-trombotických účinků díky zvýšené expresi natriuretického peptidu 

Desai et al. Eur Heart J 2015;36:1990-7 RAAS=renin-angiotensin-aldosteronový systém; SNS=sympatický nervový systém 

Snížení náhlých úmrtí – máme nějaké vysvětlení? 



Zlepšení srdečního selhání jako příčina redukce SCD? 

Jakým způsobem ovlivňuje S/V SCD?  



Kam jsme se v léčbě srdečního selhání dostali dnes?  

 63% redukce mortality při 
kombinaci ARNI + BB + 
MRA v porovnání s 
placebem  
 

 Na této redukci mortality 
se nepochybně podílí 
snížení rizika náhlé 
srdeční smrti 



Špinar et al. Cor et Vasa 2016;58:e530-e568 
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 Časné nasazení sacubitril valsartanu nejen zpomaluje progresi srdečního 
selhání, ale také snižuje výskyt náhlé srdeční smrti, která je nejčastější 
příčinou úmrtí u nemocných ve funkční třídě NYHA II. 
 

 Nejvíce důkazů pro příznivý efekt sacubitril valsartanu je právě u 
nemocných ve funkční třídě NYHA II. 
 

 Riziko hypotenze a s ní souvisejících nežádoucích účinku sacubitril 
valsartanu je menší u nemocných v nižších třídách NYHA klasifikace. 

 

   Zahajujme proto léčbu včas! 

Desai et al. Eur Heart J 2015;36:1990-7 RAAS=renin-angiotensin-aldosteronový systém; SNS=sympatický nervový systém 

ZÁVĚREM… 



Děkuji za pozornost! 


