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(MESTNAVE) SRDECNIi SELHANI

— SYNDROM NECHOPNOSTI SRDCE DOSTATECNE
ZASOBIT KRVOU PERIFERNE ORGANY
CHARAKTERISTICKY DUSNOSTOU, RETENCIOU
TEKUTIN A PERIFERNYMI EDEMY

— ASTHMA CARDIALE

— STUPEN PROGRESE SS DLE NEW YORK HEART ASSOCIATION (NYHA KRITERIA)




 FORMA
— AKUTNI EXACERBACE
— CHRONICKA

e ETIOLOGIE
— DILATACNI KARDIOMYOPATIE
— ISCHEMICKA
— CHLOPENNI VADY
— INFEKCE MYOKARDU



Ciel liecby chronického HF

Zlepsit kvalitu Zivota

Znizit frekvenciu dusnosti a dekompenzacii

Minimalizovat invalidizaciu pacienta

Oddialit nutnost transplantacie srdca




Zakladneé farmakologické skupiny v
liecbe akutneho zlyhania srdca

e Dobutamin i.v. (Dobutrex)
— Silny B;-agonista
— VyssSie davky doprevadzané stratou selektivity
— Rychly nastup ucinku (1-2 minuty)

— Polcas 3 minuty

— Pri davke pod 7,5 ug/kg/min je manifestacia NU
malo pravdepodobna !

— Potenciacia latentnych komorovych arytmii
— Terapeutické rozmedzie 2,5 — 40 ug/kg/min |



Zakladneé farmakologické skupiny v
liecbe akutneho zlyhania srdca

 Noradrenalin i.v. (Noradrenalin Léciva)

— a, a B, — kombinovany agonista s davkovou
selektivitou

— Do 2 ug/min - B;-selektivita + inotropie,
— + chronotropie
— 4-10 ug/kg - B,-selektivita — posilenie +CH, +l

— Nad 10 ug/min — vyrazné navyseni periférnej
cievnej rezistencie



Zakladneé farmakologické skupiny v
liecbe chronického zlyhania srdca

3-blokatory
nhibitory ACE (sartany)
Diuretika

Kardiotonika



Faktory ovplyvnujuce efekt
podavanych farmak

Hypoperfuze periferie
Kardiorenalny syndrom

Compliance a zmatenost — encefalopatie pri
hypoperfuzi mozgu

Insuficiencia pecene






Postavenie B-blokatorov u HF

Prvé pokusy vr. 1975
Obavy z negativne inotropnej aktivity
Pouzitelné u chornickej formy HF

Limitacie

— Bradykardia

— Hypotenzia

— Astma bronchiale

— Metabolické NU

— Spasmogeénny potencial na koronarne tepny



Postavenie B-blokatorov u HF

* Pleiotropny potencial
— J spotreby kysliku myokardom

— posun metabolizmu od anaerobnej glykolyzy k
oxidativnej fosforylacii

— Sensitizacia B-receptorov

— Protektivny efekt proti vysokej koncentracii
katecholaminov v plasme

— { aktivacie RAAS



The Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study Il (CIBIS-II)

* Evaluacia bisoprololu vs placebo u
symptomatickych chorych

* NYHA llI-IV

* Vetve
— ACEi + diuretika + BISOPROLOL
— ACEi + diuretika + placebo

* Predcasne ukoncena z etickych dévodov !

The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il (CIBIS-II): a randomised trial ; CIBIS-II Investigators and Committees
The Lancet - 2 January 1999 ( Vol. 353, Issue 9146, Pages 9-13 ), DOI: 10.1016/5S0140-6736(98)11181-9



Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure:
Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in-Congestive
Heart Failure (MERIT-HF)

 Hodnotenie metoprololu (12,5 mg/25 mg) vs
placebo u HF (Standardna terapia)

e Pacienti s HF NYHA II-IV
e Postupna titracia nahor (200 mg)
e Follow-up 1 rok

o Studia predéasne ukonéena z etickych
dovodov !

Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in-Congestive Heart Failure (MERIT-HF)
MERIT-HF Study Group The Lancet - 12 June 1999 ( Vol. 353, Issue 9169, Pages 2001-2007 ) DOI: 10.1016/50140-6736(99)04440-2



The Effect of Carvedilol on Morbidity and
Mortality in Patients with Chronic Heart Failure

 Hodnotenie carvedilolu vs placebo u
pacientov na standardnej terapii

— Digoxin + ACEi + diruetika
—EFLV <35%

— Signifikantné znizenie mortality

— Studia ukon&end predéasne z etickych dévodov

Packer M. et al.: The effect of carvedilol on morbidity and mortality in patients with chronic heart failure. N Eng J Med. 1996; 334: 1349-1355



Dosledky ...

RozsSirenie farmakoterapie HF
ACEi + diuretika + B-blokatory

Vyuzitie B-blokatorov vysoko
kardioselektivnych bez ISA

B-blokatory na rovnakej urovni v lieCbe
chronického HF ako ACEi !



ANGIOTENSIN I

— Priamy remodelacny faktor na svalovinu LV
— hypertrofia hladkej svaloviny koronarnych ciev

— Progresia renalnej insuficiencie



RAAS A PROGRESE SELANI
SRDCE
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ACEi a HF (enalapril) —
SOLVD-CURATIVE trial

Enalapril vs placebo na podklade standardnej
terapie (BB+diuretika)

Symptomaticki pacienti s dysfunkciou LV

Signifikantné znizenie rizika mortality a
hospitalizacie pre HF
V pripade intolerance ?



ACEi a HF (enalapril)

 SOLVD-CURATIVE studie
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Diuretika v liecbe HF

* FUROSEMID

— Diuréza umerna davke

— bez stropového efektu

— dlhodobé podavanie vysokych davok vedie k
dysfunkcii exkrecnych mechanismov

v henleovej klucke — diureticka rezistencia



Diuretika v liecbe HF

* monitoracia K* a mineralov
(Na*, ClI-, Ca%*)

* uakutnej formy intravendzne kontinualne
nebo ve forme i.v. bolusov

e Edém Creva



DIURETICKA REZISTENCIA

— neschopnost oblic¢iek vylucit 90 mmol Nat po
podani p.o. davky furosemidu 2x 160 mg po dobu
72 hodin

[Epstein et. al., 1977]




DIURETICKA REZISTENCIA
e PRICINY 2?7

— PORUCHA ABSORBCIE PRI EDEMU CREVA,
MOZNA HYPOPERFUZIA CREVNEJ SLIZNICE

— RENALNA HYPOPERFUZIA

— DLHODOBE PODAVANIE DIURETICKEJ TERAPIE
(HYPERTROFIA HENLEOVY KLUCKY)




DIURETICKA REZISTENCE

e RIESENIE ?

— PODANIE MALEJ DAVKY THIAZIDOVYCH
DIURETIK

— HYDROCHLOROTHIAZID 12,5 -25 MG DO
KOMBINACIE S FUROSEMIDOM




SPIRONOLAKTON

— ANTAGONISTA ALDOSTERONU
— BEZ DIURETICKE AKTIVITY
— ZAMEDZUJE STRATAM KALIA A PROTONU

e SEKRECIA Na A Cl V DISTALNOM TUBULU

— BRANI REMODELACIH LK MYOKARDU

— 10 % MUZOV - GYNEKOMASTIA



Gynecomastia

Mormal male breast Bilateral enlargement of
male mammary glands

e 2009 hMedicine Net, Ino

26



EPLERENON (INSPRA, PFIZER)

e SELEKTIVNY ANTAGONISTA ALDOSTERONU
e VZYHODNE VLASTNOSTI SPIRONOLACTONU

e BEZ GYNEKOMASTIE JAKO NU



DIGOXIN a HF — mechanismus a
toxicita
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DIGOXIN a HF

Blokdda Na*/K*-ATPazy

Studia DIG

0,125-0,250 mg p.o.

0,500 mg i.v. - SUKL

Vyzaduje TDM (0,5-1,5 ng/mL)

Riziko toxicity v korelaci s davkou diuretik a s
vekom pacienta



DIGOXIN a HF

e Vazba na albumin (25 %) a distribucia do
svalového tkaniva

e p-glykoprotein substrat

 Enterohepatalna cirkulacia



Digoxin — mortalitné data
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The Digitalis Investigation group.: The Effect of digoxin on mortality and morbidity in patients with heart failure. N Eng J Med.1997;336: 525-533



Digoxin — mortalitné data
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NOVE MOLEKULY V KLINICKEM HODNOCENI -
AKUTNA DEKOMPENZACIA

* OMECAMTIV MECARBIL

* SERELAXIN
* ULARITID



OMECAMTIV MECARBIL

e MYOZINOVY AKTIVATOR
— KARDIOTONIKUM

e 2.FAZA KLINICKEHO HODNOTENIA
— DEKOMPENZACIA HF

e PERORALNE DOBRA BIODOSTUPNOST



OMECAMTIV MECARBIL (AMGEN)

e KLINICKE HODNOTENIE 2.FAZE
— TESTOVANO PARENTERALNE PODANIE

e 75MG/LV INFUZII
— 4 HODINY LOADING DOSE
— 44 HODIN UDRZOVACIA DAVKA

e LIMITUJICI FAKTOR
— ISCHEMIZACE MYOKARDU



Dakujem za pozornost

milan.juhas@fnusa.cz



