47
@
Lécba sacubitril valsartanem

v denni praxi
kardiologické ambulance

lvan Karel

Kardioambulance Praha 9

6. vyro¢ni sjezd CAAMK Olomouc 20.-21.1.2023
podporeno spolecnosti NOVARTIS
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Levostranné srdecni selhani

* Se snizenou systolickou funkci (HFrEF) EF<40%

* S mirné snizenou(mildly reduced) systolickou funkci (HFmrEF)
EF41-49%

* Se zachovanou systolickou funkci (HFpEF) EF > 50%
T natriuretické peptidy
e strukturalni onemocnéni srdce
e diastolicka dysfunkce LKS

* Srdecni selhani se zlepsenou systolickou funkci
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Prevalence srdecniho selhani .

* \V dospélé populaci dosahuje prevalence srdecniho selhani 12 %

* Prevalence se zvysuje s vékem:
e ccal % pro osoby ve veku < 55 let
* az> 10 % ve véku 70 a vice let.

* 50 % HFrEF a 50 % HFpEF/HFmrEF

* mezi ambulantnimi pacienty je:
* 60 % léceno pro HFrEF
* 24 % pro HFmrEF
* 16 % ma HFpEF



Zasady dg. srdecniho selhani

* Anamnéza — rizikové faktory SS

* Klinické vysetreni - priznaky SS

* EKG

e Zakladni laborator

* Natriuretické peptidy (BNP, NT-proBNP)
* Echokardiografie

* RTG S+P
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Upresnéni dg. W7
— podklad srdecniho selhani - etiologie

e Zatezovy test

* SKG

* MR

oCT

* Nuklearni medicina
*biopsie
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Kardiologicka ambulance @

e Zahajuje diagnostiku srdec¢niho selhani —,,dusnost”
* Upresnuje diagnostiku chronickych pacientu s novymi symptomy

* Pravidelné kontroluje pacienty s chronickym srdecnim selhanim
* EKG, ECHO, laborator, zatéz, EKG (TK) Holter, kardio-RHB, edukace, ....
 |écba pacientu se SS — optimalni medikace — titrace davek

 Spolupracuje s kardiocentry na upresnéeni diagnostiky
* SKG, MRI, CT, nuklearni medicina, EM biopsie, hospitalizace
* impl. KS, resynchronizace, ICD

e Spolupracuje s:
e kardiocentry: ,Ambulance srdecniho selhani”
e ostatnimi specialisty — diabetolog, nefrolog, endokrinolog, ....
 praktickymi lékari
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Zaklady farmakoterapie W7
Rozchdzi se doporuéeni ESC/CKS a schvalené thrady (SPC)

,Silnd Ctyrka“: ACEI/ARNI, BB, MRA, SGLT2i

ACEI (captopril, enalapril, lisinopril, ramipril)

ARNI (sacubitril valsartan)

Betablokatory (bisoprolol, carvedilol, nebivolol, metoprolol sukcinat)
Antagonisté aldosteronu - MRA (spironolacton, eplerenon)

SGLT2i (dapagliflozin, empagliflozin)



Zaklady farmakoterapie

Sartany (candesartan, losartan, valsartan)
Klickova diuretika (furosemid)

Vazodilatancia (isosorbid dinitrat, hydralazin)
lvabradin

Digoxin

Substituce Fe — ferrum karboxymaltoza

Vericiguat — stimuldtor intraceluldrni guanilat cyklazy (T tvorbu NO a cGMP)
Omecamtiv — aktivator srde¢niho myosinu (bez narustu spotreby 02)
Finerenon — nesteroidni MR antagonista

— minimalni riziko hyperkalémie
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Nefarmakologické lécba srdecniho selhani

* Resynchronizacni lécba

*|CD

* Kardiovaskularni rehabilitace

* Korekce chlopennich vad (MiR)
* Mechanické srdecni podpory
*Transplantace



Kontroverze guidelines ESC HF 2021.:
Teorie x realita bézné klinické praxe.

Zakladni farmakoterapie x uhrada:

» ,,optimalni Ié¢ba”“ — postupné nasazovani (SPC)

» soucasné nasazeni ,silné ¢tyrky” - Sharma
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Optimalizace lécby s pouzitim zakladnich Q.
lékt u pacientu se srdecnim selhdanim

se snizenou ejekéni frakci (HFrEF).
F. Malek, M. Taborsky

Malek F. Taborsky M. Optimalizace 1é¢by s pouzitim zdkladnich 1ék( u pacient( se srde¢nim selhdanim se snizenou ejekéni frakei (HFrEF). Jak

: '2.
U/a,,ce

uplatfiujeme nové poznatky v klinické praxi? Pfeklad dokumentu pFipraveny Ceskou kardiologickou spoleénosti. Cor Vasa 2022;64:441-454.

Optimizing Foundational Therapies in Patients With HFrEF.
How Do We Translate These Findings Into Clinical Care?

Abhinav Sharma, MD, PHD,? Subodh Verma, MD, PHD,"* Deepak L. Bhatt, MD,
MPH,c Kim A. Connelly, MBBS, PHD,? Elizabeth Swiggum, MD,* Muthiah
Vaduganathan, MD, MPH, Shelley Zieroth, MD,? Javed Butler, MD, MPH, MBA"

 Division of Cardiology, McGill University Health Centre, Montréal, Queber, Canada; ® Division of Cardiac Surgery,

5t Michael’s Hospital, and Departments of Surgery, and Pharmacology and Toxicology, University of Toronto, Toronto,
Ontario, Canada, “Brigham and Women's Hospital Heart and Vascular Center, Harvard Medical School, Boston,
Massachusetts, USA; 9 Keenan Research Center for Biomedical Science, 5t. Michael's Hospital, Toronto, Ontario, Canada;

* Division of Cardiclogy, Royal Jubilee Hospital and Department of Medicine, University of British Columbia, Victoria,

British Columbia, Canada; " Cardiovascular Division, Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School, Boston,
Massachusetts, US4, 9 Section of Cardiology, Department of Medicine, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canada;
and " Department of Medicine, University of Mississippi, Jackson, Mississippi, USA.

JACC 2021



Tabulka 1 - Soucasny konsenzus a dopGistaaisiiisiisiissaiaigiasiaagiaa ncniho pristupu

Ctyfkombinace Doporuéeni
2021 European Society of Cardiology * Definovana jako ARNI (inhibitor ACE/ Doporuceno pro viechny vhodné pacienty
(prvni verze predstavena na kongresu blokator AT,), BB, MRA a SGLT2i s HFrEF pro snizeni rizika umrti
na téma srdecni selhani v roce 2021)
2021 American College of Cardiology * Pro pacienty s nové diagnostikovanym Kazdou latku je nutno titrovat smérem naho-
Expert Consensus Pathway? HFrEF ve stadiu C je nutno zahajit podavani  ru az na maximalni snasenou davku nebo na
BB, inhibitoru ACE/blokatoru AT /ARNI bez  cilovou davku. Zahajeni |écby s BB snadeji Iépe
ohledu na poradi »SUSI" pacienti a inhibitor ACE/blokator AT /
* Po zahajeni lécby s BB a antagonistou ARNI lépe ,mokfi” pacienti

angiotenzinu je treba zvazit pfidani MRA
pfi sou¢asném sledovani hodnot elektrolytt

* Pfi HFrEF ve funk¢ni tfidé NYHA [I-IV je
rovnéz nutno zvazit pouziti SGLT2i

2021 Canadian Cardiovascular Society* e Standardni léciva (¢tyrkombinace) Ize Mozna by bylo vhodnéjsi titrovat davky ruz-
pouzit u vétsiny pacientt s HFrEF pro nych lékovych skupin z GDMT soucasné (,,pa-
snizeni mortality z kardiovaskularnich pfi¢cin  ralelni” pristup) spise nez plné titrovat jednu
a hospitalizace pro HF lékovou skupinu pfed zahajenim podavani

* Je nutno maximalné usilovat o zahajeni dalsiho |éciva (,, prisné sekvencni pristup”)

podavani a titraci léciv s cilem optimalizace
farmakoterapie do 3-6 mésicl od stanoveni
diagnézy HFrEF

Madlek F. Taborsky M. Optimalizace |é¢by s pouzitim zédkladnich [ék( u pacient(l se srdetnim selhdnim se snizenou ejekéni frakci (HFrEF). Cor Vasa 2022;64:441-454



Tabulka 2 - Prehled navrhovanych modeld rychlého zahajeni lécby
Detaily

Packer a McMurray*

Miller et al.*®

Greene et al.®®

Zacit soucasné podavat
BB a SGLT2i, nasledné
ARNI a pak MRA

Pristup klastrového feno-
typu; pfi objemovém pre-
tizeni pridat SGLT2i; pri
hypertenzi pridat ARNI/
MRA,; pfi zvyseneé srdecni
frekvenci pridat a titrovat

— DD ~ CRII

Harmonogram

Ctyfi tydny do zahajeni
GDMT

3-6 tydnl od zahajeni
lécby s naslednou titraci
davek

Rychlé podavani nizkych
davek viech zakladnich
lékovych skupin ¢tyrkom-
binace béhem 1 tydne

h’itrace davek béhem
1 mésice

Vyhody

Zamérit se na snasenlivost
bez zahajeni soucasného
podavani nékolika léciv,
ktera by mohla vyvolat
hypotenzi nebo akutni
postizeni ledvin

Podle klinickych charak-
teristik pacienta, které
mohou zvysit snasenlivost
|écby

Umoznuje rychlé a sou-
¢asné zahajeni GDMT,
CoZ muze optimalizovat
klinicky pfinos

Nevyhody

Pouziti l1écCiv ze skupin
jako SGLT2i a ARNI podle
symptomu pri zakladni
lécbé HF, jako jsou
inhibitory ACE, MRA a BB

Vyzaduje cetné navstévy
|ékare pacientem nebo
kontaktnich mist;
zakladni lécba si muze
vyzadat sekvencni pristup
k zahajeni lécby

V pfipadé nezadouciho
ucinku, aniz by se zjistilo,
které lécivo ho vyvolalo;
Uhrada léciv si muze
vyzadat sekvenéni pristup
k zahajeni lécby

Madlek F. Taborsky M. Optimalizace |écby s pouzitim zakladnich 1€kl u pacient( se srdetnim selhdnim se snizenou ejekéni frakci (HFrEF). Cor Vasa 2022;64:441-454



Zavadeéni lécby 4 kombinaci u pacientu s HFrEF

Zahajeni podavani 4 léciv behem 4 tydnu

Akutni HF Chronické HF De novo HF

VYSADIT ACEI » Blokator AT, §VYSADIT ACEI » Blokator AT,

ZAHANT ARNI « BB

POKRACOVAT s BB JPOKRACOVAT s BB | ZAHAJIT po 2-4 tydnech SGLT2i » MRA

ZAHAJIT v nemocnici ARNI  SGLT2i §ZAHAJIT v nemocnici ARNI ® SGLT2i

ZAHAJIT pfi propusténi MRA J§ZAHAIJIT pfi propusténi MRA

Zahajit podavani ARNI/BB v nizkych davkach ¢ Postupné titrovat smérem nahoru az k davkam uvadénym v do-
porucenych postupech nebo k maximalné tolerovanym davkam po zahajeni podavani viech 4 zakladnich Iéciv



Zavadéni 4 kombinace |éciv pro SS

* pokles mortality a morbidity rychle po zavedeni
* uCinek zadné skupiny nezavisi na predchozi lécbé
nebo davce

* aditivni efekt kazdé ze skupin pridané k zavedené
|écbe




Pri zavadeni lécby ARNI

e Systol. TK > 100mmHg
* eGFR > 30 ml/min/1,73m2
e Kalium < 5,3 mmol/I

CAVE:

Posturalni hypotenze
Kalemie

Hladina kreatininu v séru
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Pripravek Entresto je hrazen (.”?Z‘

jako nahrada inhibitoru angiotensin konvertujiciho enzymu - ACEIl nebo inhibitoru AT1
receptoru

u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim s EF mensi nebo rovnou 35 %
a eGFR vétsi nez 30 ml/min/1,73 m2,
u kterych i pres optimalni IéCbu pretrvava symptomatologie tridy NYHA I - 1II.
Optimalni lécbou se rozumi lécba:
alespon jednim ACEl nebo inhibitorem AT1 receptoru
a zaroven beta-blokatorem
a antagonistou mineralokortikoidniho receptoru.

Optimalni |écba je podana v cilové davce dle doporuceni nebo v maximalni tolerované davce.



Zena S.V. 1969

» 12/2020 primomanifestace SS (okr. nemocnice), EF LK 15 - 20%,
LBBB, NYHA [Il — IV

« 2/2021 IKEM - dg. dKMP, norm. SKG, MRI ne - klaustrofobie,
impl. BiV-ICD, BNP=309,3ng/|, EF LK 20-25%, NYHA Ill — IV

* Medikace: Concor Cor 5mg, Tritace 5mg, Furon 60mg, Verospiron
25mg, Controloc 20mg

* 4/2021 KA — ECHO: EDD 58mm, EF 25-30%, Em=0,04m/s, E/Em=13,4
TK 120/70mmHg, TF 60/m , BMI 29,41kg/m2, NYHA II-ll|

* Medikace: Concor Cor 5mg, Tritace 5mg, Furon 60mg, Verospiron
25mg, Controloc 20mg - Tritace EX — Entresto 24/26mg 1-0-1, Furon
40mg
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7ena S.V. 1969 -7

* 10/2021 spiro-ergo: 8min 36s, 130W=105%NH,
pV02=21,4ml/kg/min=74%NH, RQ=1,25, VE/VC02=26,6 — kardioRHB,
zatim netoleruje navyseni Entresto (TK syst. 90-100mmH)

* 11/2021: NT-proBNP=171ng/I

« 2/2022 KA: — ECHO: EDD 54mm, EF 35%, Em=0,04m/s, E/Em=9,9
TK 105/70mmHg, BMI 29,41kg/m2, NYHA Ill, NT-proBNP=60ng/I

* Medikace: Concor Cor 5mg, Entresto 24/26mg 1-0-1, Furon 20mg,
Verospiron 25mg, Controloc 20mg - |, Concor Cor 2,5mg




MG
ena S.V. 1969 -7

* 3/2022 KA: TK 105/60mmHg, TF 64/min, BMI 29,05kg/m2, NYHA I

* Medikace: Concor Cor 5mg, Entresto 24/26mg 1-0-1, Furon 20mg,
Verospiron 25mg, Controloc 20mg

* 9/2022 KA: — ECHO: EDD 53mm, EF 35 - 40%, Em=0,04m/s, E/Em=12,5
TK 104/73mmHg, TF 61/m , BMI 29,41kg/m2, NYHA I-I|

* 11/2022 spiro-ergo: 3min 44s, 133W=109%NH,
pVO2=24ml/kg/min=85%NH, RQ=1,22, VE/VC0O2=29




Zena S.V. 1969

Pfri zavedeni lécby Entresto od 12/2020 do 11/2022:

e ECHO: EDD 58 ... 53mm, EF LK 15-20 ... 35-40%

 BNP 2/2021: 309ng/I ... 2/2022 NT-proBNP=60ng/I

* NYHA [lI-IV ... NYHA I-lI

* Spiro-ergo: W 130 ... 133, pV0O2: 21,4 ... 24ml/kg/min

* Medikace: Concor Cor 2,5mg, Entresto 24/26mg 1-0-1, Furon 20mg,
Verospiron 25mg, Controloc 20mg — dalsi titrace (ev. iSGLT2) dle vyvoje



TAKE HOME MESSAGE

 VCasna diagnostika SS

 V€asna lécba SS (EBM x SPC):
* Optimalni farmakoterapie dle doporuceni:
> ,silna ctyrka“: ACEI/ARNI, BB, MRA, SGLT2i
e Titrace k maximalnim cilovym (tolerovanym) davkam
* Nefarmakologicka lécba ve spolupraci s KC

e Dostatecna informovanost pacienta (a jeho rodiny)
* Multidisciplinarni spoluprace
* Pravidelné kontroly dle klinického stavu

* viceetazova spoluprace
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