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Souhrn

Uvod: PARADIGM HF srovnavala inhibitor angiotenzinového receptoru a inhibitor neprilysinu LCZ696 s enalaprilem u nemocnych se srde¢nim selhnim a sni-
Zenou ejekéni frakcl. Metodika: Jednalo se o dvojité slepou studil u 8 442 nemocnych se srde¢nim selhanim NYHA klasifikace II, Il a IV a ejekeni frakci pod 40 %,
ktefi dostavali LCZ696 (2 x 200mg) nebo enalapril (2 x 10mg) pfidané ke standardni medikaci. Primami cil byl smigeny — kardiovaskularni mortalita a hospita-
lizace pro prvni srdecni selhdni. Studie byla naplanovana tak, aby odhalila rozdil v kardiovaskularni mortalité. Vysledky: Studie byla ukonéena predéasné podle
pfedepsanych pravidel pfi primérné dobé sledovani 27 mésicl pro jasny prospéch z lécby LCZ696.V dobé ukonéeni se primarni cil vyskyt! u 914 nemocnych
(21,8 %) ve LCZ696 skupiné a u 1 117 nemocnych (26,5 %) ve skupiné lé¢ené enalaprilem (HR LCZ696 skupina, 0,80; 95% Cl, 0,73-0,87; p < 0,001). Celkern 711 ne-
mocnych (17,0 %) léZenych LCZ696 a 835 nemocnych (19,8 %) |é¢enych enalaprilem zemielo (HR pro umrti z jakékoli pficiny 0,84; 95% Cl, 0,76-0,93; p < 0,001);
z téchto nemocnych 558 (13,3 %) a 693 (16,5 %) zemfelo z kardiovaskularni piginy (HR 0,80; 95% Cl, 0,71-0,89; p < 0,001). LCZ696 ve srovndni s enalaprilem sni-
Zoval riziko hospitalizace pro srde¢ni selhani o 21 % (p < 0,001) a sniZoval symptomy srdecniho selhani (p = 0,001). Ve skupiné |écené LCZ696 bylo vice hypo-
tenzi a nezavaznych angioedémd, ale mensi vyskyt renalniho selhani, hyperkalemie a kasle nez ve skupiné lé¢ené enalaprilem. Zdvér: LCZ696 byl ucinnéjsi nez
enalapril ve snizeni rizika kardiovaskularniho amrti a hospitalizaci pro srde¢ni selhani.
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Abstract

Background: PARADIGM-HF compared the angiotensin receptor-neprilysin inhibitor LCZ696 with enalapril in patients who had heart failure with a reduced
ejection fraction. Methods: In this double-blind trial, 8442 patients with class II, Il or IV heart failure and an ejection fraction of 40% or less were assigned to re-
ceive either LCZ696 (at a dose of 200 mg twice daily) or enalapril (at a dose of 10mg twice daily), in addition to the standard therapy. There were two primary
outcomes — mortality from cardiovascular causes and hospitalisation for heart failure, but the trial was designed to detect the differences in the rates of mor-
tality from cardiovascular causes. Results: In line with the pre-specified rules, the trial was stopped early, after a median follow-up of 27 months, because the
boundary indicating a clear benefit achieved with LCZ696 had been exceeded. At the time of study closure, the primary outcome had occurred in 914 patients
(21.8%) in the LCZ696 group and 1117 patients (26.5%) in the enalapril group (hazard ratio in the LCZ696 group, 0.80; 95% confidence interval [Cl], 0.73 to 0.87;
P <0.001). A total of 711 patients (17.0%) receiving LCZ696 and 835 patients (19.8%) receiving enalapril died (hazard ratio for death from any cause, 0.84; 95%
Cl,0.76 to 0.93; P < 0.001); of these patients, 558 (13.3%) and 693 (16.5%), respectively, died from cardiovascular causes (hazard ratio, 0.80; 95% Cl, 0.71 to 0.89;
P < 0.001). As compared with enalapril, LCZ696 also reduced the risk of hospitalisation for heart failure by 21% (P < 0.001) and decreased the symptoms and
physical limitations of heart failure (P = 0.001). The LCZ696 group showed higher proportions of patients with hypotension and non-serious angioedema but
lower proportions of patients with renal impairment, hyperkalemia, and cough when compared to the enalapril group. Conclusions: LCZ696 was more effective
than enalapril in reducing the risk of death and of hospitalisation for heart failure,
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Ve dnech 30. 8. az 3. 9. 2014 se v Barcelon&
konal Evropsky kardiologicky kongres a jednim
z vrcholl byly dlouho otekavané vysledky
studie PARADIGM-HF (Prospective Compa-
rison of ARNI with ACEl to Determine Impact
on Global Mortality and Morbidity in Heart
Failure Trial).

Pro |é¢bu srdeéniho selhani se sniZzenou
ejekeni frakel byly od roku 1987 zdkladnim

kamenem |é¢by inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu (ACE-). V dlouhodobém
sledovéani ve studii SOLVD prokézal enalapril
snizeni rizika umrti 0 16 % [1]. Dal3i studie u pa-
cient( se srde¢nim selhanim prokazaly Gginek
na snizeni mortality pro betablokétory [2]
a blokétory aldosteronu, které se tak staly
daldimi lékovymi skupinami majicimi tvrdd
data [3].

Novym lékem, ktery byl podévan u pa-
cientl se srde¢nim selhanim a ukézal pozi-
tivnl vysledky v ovlivnéni mortality, je LCZ696.
Jedna se o latku, kterd se skléda ze sacubitrilu
(AHU377), coz je inhibitor neprilysinu a bloka-
toru receptoru 1 pro angiotenzin Il (ARB) val-
sartanu. Neprilysin je neutréini endopeptidéza,
kterd degraduje nékolik vazoaktivnich pep-
tid{, zejména natriuretické peptidy, bradykinin
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Tab. 1. Charakteristika pacienttl.

Charakteristika

vek (roky)

pohlavi Zeny — pocet, %
systolicky krevni tlak — mm Hg
tepova frekvence — tepy/min
ischemicka choroba srde¢ni — pocet, %
ejekénti frakce levé komory — %
median BNP - pg/ml

median NT pro BNP — pg/ml
NYHA | — pocet, %

NYHA Il - pocet, %

NYHA Ill — pocet, %

NYHA IV — pocet, %
hypertenze — pocet, %

DM - pocet, %

fibrilace sinf — pocet, %
hospitalizace pro SS — pocet, %
infarkt myokardu — pocet, %

SS — srdeé¢nf selhani, DM — diabetes mellitus

Tab. 2. Primarni a sekundarni cile ve studii PARADIGM-HF.

Primarni cile n (%) LCZ696
(n=4187)

amrti z kardiovaskular- 914 (21,8)

nich pfi¢in a prvni hospita-

lizace pro zhor3enf srdec-

niho selhéni

amrti u kardiovaskularnich 558(13,3)

pficin

prvni hospitalizace pro sr- 537(12,8)

de¢ni selhanf

Sekundarni cile n (%)

umrti z jakékoliv pficiny 711 (17,0)

novy vyskyt fibrilace sini 84(3,1)

pokles rendlnich funkci 94 (2,2)

a adrenomedulin. Inhibici neprilysinu se tak
zvysujl vazodilata¢ni latky, které jsou kontra-
regula¢nl oproti negativnim vazokonstrikénim
latkam. Kombinovany ucinek blokady degra-
dace natriuretickych peptidd a sou¢asné inhi-
bice renin angiotenzinového systému by tak
mohly pfinést dal3l prospéch pro pacienty se
srde¢nim selhdnim. Pfedchozi studie, které uz(-
valy inhibitory neprilysinu s ACE inhibitorem,

LCZ696 (n=4187) Enalapril(n=4212)

638+115 638+113
879(21,0) 953 (22,6)
122415 121.£15
725 73+12
2 506 (59,9) 2530(60,1)
2966, 294163
255 251
1631 1594
180(4,3) 209 (5,0)
2998 (71,6) 2921 (69,.3)
969 (23,1) 1049 (24,9)
33(0,8) 27 (0,6)
2969 (70,9) 2971(70,5)
1451 (34,7) 1456 (34,6)
1517 (36,2) 1574(374)
2607 (62,3) 2667 (63,3)
1818 (434) 1816(43,1)

Enalapril HR p
(n=4212)
1117(26,5) 0,80 < 0,001
693 (16,5) 0,80 < 0,001
658 (15,6) 0,79 < 0,001
835(19,8) 0,84 < 0,001
83(3,1) 097 0,83
108 (2,6) 0,86 028

vykazovaly vy33i vyskyt angioedému (studie
s omapatrildtern OVERTURE) [4]. Kombinace in-
hibitoru neprilysinu s ARB ma teoreticky pfed-
poklad, Ze vyskyt angioedému nebude vy33i.

Studie PARADIGM-HF sledovala podavani
LCZ696 oproti enalaprilu [5]. Zahrnula pacienty
se srde¢nfm selhanim NYHA [I-1V, s ejekén(
frakci pod 40 %, ktefl méli hladinu BNP nad
150 pg/ml nebo NT-proBNP nad 600 pg/ml.

Pokud byli pacienti hospitalizovani v po-
slednich 12 mésicich, byla poZadovéna hod-
nota BNP nad 100 pg/ml a NT-pro BNP nad
400 pg/ml.

Studie probihala v letech 2009-2012 ve
47 zemich, v 1 043 centrech a u 10 521 pa-
cient(. Celkové bylo zafazeno 4 187 pacient(
na lécbu LCZ696 a4 212 na lécbu enalaprilem.
2 079 nesplnilo kritéria pro zafazenl, 43 nemoc-
nych bylo randomizovano nespravné.

Vylu¢ovacl kritéria byla: symptomaticka
hypotenze, systolicky tlak pod 100 mmHg
pfi screeningu nebo 95mmHg pfi ran-
domizaci, glomerularni filtrace (GFR) pod
30 ml/min/1,73 m? pfi screeningu a randomi-
zaci nebo pokles GFR o vice neZ 25 %, hladina
sérového drasliku nad 5,2 mmol/| pfi scree-
ningu a nad 5,4 mmol/| pfi randomizaci nebo
angioedém a jiné nezadouci Ucinky pfi pfed-
chozim uZivani ACE inhibitord nebo ARB.

Pfed vlastnl randomizacf byli do dvojité
slepé studie nejprve pacienti pfevedeni ze
svého stavajiciho ACE inhibitoru nebo ARB
na enalapril v ddvce 2 x 10 mg po dobu dvou
tydna. Déle nasledovala faze s poddvanim
LCZ696 po daldich 4-6 tydn(. Teprve po této
vstupni fazi byli pacienti randomizovéani do
vlastnf studie, ktera byla dvojité slepa, ran-
domizovand a srovndvala LCZ696 v dévce
2 % 200 mg oproti enalaprilu 2 x 10mg. Cha-
rakteristiku nemocnych ukazuje tab. 1.

Lé¢ba studijnim |ékem byla pferuiena
u 746 nemocnych (17,8 %) a u 833 nemoc-
nych (19,8 %) lé¢enych enalaprilem. Ztraceno
bylo 11 nemocnych na LCZ696 a devét ne-
mocnych na enalaprilu. Primérma doba sle-
dovanl byla 27 mésich. Hlavnf vysledky uka-
zuje tab. 2. Z tabulky je patrné, Ze primarni
cfle vyznély vysoce statisticky vyznamné ve
prospéch LCZ696, a to jak pro slozeny cil kar-
diovaskularni Umrti a prvni hospitalizace pro
srde¢nf selhanf (p < 0,001), tak pro oba jednot-
livé podcile, tedy jak pro kardiovaskuldrni mor-
talitu (p < 0,001), tak pro prvni hospitalizaci pro
srde¢ni selhdni (p < 0,001). Statisticky byla vy-
znamné niz3f i celkova mortalita (p < 0,001).
Naopak pokles renalnich funkci a novy vyskyt
fibrilace sinf byl v obou skupinach podobny.

Z podskupinovych analyz nebyl zasadni
rozdll pro kardiovaskularni umrtl podle véku
¢i pohlavf a rasy. Nebyl ani rozdil podle NYHA
klasifikace &i rendlnfch funkcl. Lehce v&tsr
efekt byl pozorovan u nediabetikd nez u dia-
betik{ (p = 0,05). Rozdll byl podobny u nemoc-
nych s fibrilaci sinf i bez ni a nebyl rozdil podle
ejekéni frakee.
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Ctyfi nemocnf (dva v kazdé skupin&) neza-
hajili 1é¢bu viibec. BEhem run in periody se
u 12 % objevily neZzadouci t¢inky. Po rando-
mizaci nemocni lé¢enl LCZ696 méli &astéji hy-
potenze nez nemocnl [é¢enl enalaprilem, ale
toto bylo jen vzacné pficinou ukoncent [é¢by.
Nej¢astéjsi nezadoucl ucinky ukazuje tab. 3.

Nezadouc G¢inky byly déivodem pferu-
Senl lé¢by u 10,7 % nemocnych |é¢enych
LCZ696 a u 12,3 % lécenych enalaprilem
(p = 0,03). Nebyl! rozdil v tepové frekvenci
mezi obéma skupinami. Celkovy vyskyt an-
gioedému byl 19 u nemocnych Ié¢enych
LCZ696 a u 10 osob lé¢enych enalaprilem
(p = 0,13). Ani jeden angioedém nebyl di-
vodem pro intubaci [5].

Diskuze

Ve studii PARADIGM-HF se ukézala latka
LCZ696 lepsi v parametrech celkové morta-
lity, kardiovaskularni mortality i hospitalizaci
pro srde¢nf selhanf oproti enalaprilu jako za-
vedenému ACE inhibitoru. Po dlouhé dobé
je to studie s pozitivnimi vysledky u pacient(i
se srde¢nim selhanim. Na rozdil od omapatri-
latu, ktery byl jak inhibitorem neprilysinu, tak
ACE, nedoslo k vyrazné&jsimu vyskytu nezadou-
cfch ucinkd. Jednalo se zejména o vyskyt za-
vazného angioedému, ktery u omapatrilatu
rovnéz pfispél k tomu, 7e tato ltka nebyla dale
pouzivana [4]. LCZ696 mél vyskyt angioedému
ve srovnani s enalaprilem statisticky nevy-
znamny, mél viak statisticky vyznamné mens(
vyskyt drazdivého kasle nez enalapril. Tento vy-
sledek je bezpochyby dany tim, Ze na rozdil od
omapatrildtu je molekula LCZ696 tvofena inhi-
bitorem neprilysinu a ARB valsartanem.V sou-

Tab. 3. NeZadouci t¢inky ve studii PARADIGM-HF.

symptomatickd hypotenze

symptomatickd hypotenze s TKs < 90 mm Hg
kreatinin > 2,5 mg/dl

kasel

angioedém bez potfeby antihistaminik

angioedém s potfebou katecholamind
a glukokortikoidd, ale bez nutnosti
hospitalizace

angioedém s hospitalizaci

¢asnosti jsou zakladnimi kameny lé¢by chro-
nického srde¢niho selhani ACE inhibitory, pfi
jejich intoleranci ARB, betablokatory a antago-
nisté aldosteronu [5]. Je otdzkou, jaké misto si
LCZ696 najde v 16¢bé srde¢niho selhanf, zda
se stane nastupcem ACE inhibitor( a bloka-
torll receptoru 1 pro angiotenzin Il. Pozitivn(
vysledky ze studie PARAGON u pacient( se sr-
de¢nim selhanim a zachovanou ejekénf frakcl
by mohly jeho pouZzivani jesté roz3ffit.
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