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Souhrn

Dudlni antagonista receptort AT1 pro angiotenzin Il a neprilysinu s generickym ndzvem sacubitril-valsartan (dfive LZC696 nebo také angiotenzin receptor
blocker and neprilysin inhibitor — ARNI) byl klinicky ovéfovan pro lé¢bu hypertenze a srde¢niho selhdni. Mechanizmus Ucinku je v blokadé receptort AT1 val-
sartanem v kombinaci s Gcinky inhibice rozpadd vazodilatac¢nich natriuretickych peptidd, a tim posilenf pfimé vazodilatace. Prvni klinicka studie PARAMOUNT
s LCZ696 v [écbé srdecniho selhédni se zachovalou ejekeni frakci prokazala vyznamné snizeni koncentrace NT-pro BNP. Klinicka studie PARADIGM-HF u nemoc-
nych se snizenou ejekénti frakci a vysokymi hodnotami natriuretickych peptidd byla predcasné ukoncena pro priznivy vliv LCZ696 ve srovnani s enalaprilem.
Kardiovaskuldrni mortalita byla snizena o 20 %, prvni hospitalizace pro srde¢ni selhdni o 21 %. V soucasnosti probiha studie PARAGON-HF u srde¢niho selhadni
se zachovalou ejekenf frakci. Podavame rozbor informaci podporujicich i zpochybnujicich, Ze ARNI nahradf inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
v lé¢bé srde¢niho selhani.
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Dual inhibition of AT1 receptor for angiotensin Il and neprilysin or ACE inhibition?

Abstract

Dual antagonist of AT1 receptors for angiotensin Il and neprilysin, with the generic name sacubitril valsartan (formaly LCZ 696 or angiotensin receptor blocker
and neprilysin inhibitor — ARNI) was clinically tested in the treatment of hypertension and heart failure. The mechanism of action is in the blockade of AT1 re-
ceptors by valsartan in combination with the inhibition of natriuretic peptides degradation, which leads to increased vasodilatation. The first clinical trial PA-
RAMOUNT with LCZ696 in the treatment of heart failure patients with preserved ejection fraction has shown a significant decrease of NT-proBNP concentra-
tions. Clinical trial PARADIGM-HF in patients with decreased ejection fraction and high natriuretic peptides levels was finished prematurely for a positive effect
of LCZ696 as compared with enalapril. Cardiovascular mortality decreased by 20% and first hospitalisation for heart failure by 219%. The PARAGON-HF study is
testing the effect of these drugs in patients with preserved ejection fraction. We show a summary of information supporting and questioning the suggestion
that ARNI could replace ACE inhibitors in the treatment of heart failure.
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Pro lé¢bu chronického srde¢niho selhani
(CHSS) se snizenou ejekent frakci byly od roku
1987 zakladnim kamenem [é¢by inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI).
V dlouhodobém sledovani ve studii SOLVD
prokézal enalapril snizeni rizika Umrti o 16 %.
Dalsi studie u pacientd se srde¢nim selhdnim
(SS) prokézaly ucinek na snizeni mortality pro
betablokatory a blokatory aldosteronu, které
se tak staly dalsimi lékovymi skupinami maji-
cimi tvrdd data. U nemocnych, ktefi netole-
ruji ACEI pro suchy drézdivy kasel, se doporu-

Cuji blokdtory AT1 receptorl pro angiotenzin
(ARB - sartany), u kterych se vétsinou udava,
Ze jsou ale lehce méné ucinné nez viastnf ACEI.
ACEI a sartany byly v randomizovanych stu-
diich porovnavany u srde¢niho selhdni - studie
Val HEFT a u ischemické choroby srde¢ni —
studie VALIANT a ONTARGET. Ve Ill.-IV. fazi kli-
nického zkouseni byl pfimy blokator reninu
— aliskiren, ktery blokuje renin na urovni kon-
verze angiotenzinogenu na angiotenzin |.
V rozsahlém programu ASPIRE HIGHER byl
tento preparat zkousen ve stejnych indika-

cich, v jakych jsou podévany ACEI ¢i ARB, na-
konec viak byl vyzkum aliskirenu ukoncen pro
zvyseny vyskyt nezédoucich Gcinkd [1]. Prvni
klinicka studie PARAMOUNT s LCZ696 v |é¢hé
SS se zachovalou ejekeni frakei (EF) proka-
zala vyznamné snizeni koncentrace NT-pro
BNP [2-4].V roce 2014 byly uvedeny vysledky
studie PARADIGM-HF se sacubitril-valsartanem
a po jejich prezentaci na Evropském kardiolo-
gickém sjezdu prof. Milton Packer uved| histo-
rickou vétu: ,Uzivani ACEIl po vice nez 25 let
s efektem na snizeni kardiovaskularni (KV)
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mortality o 18 % jim dalo mandat byt na
prvnim misté v [écbé CHSS. LCZ696 mél
efekt na KV mortalitu o 20 % lepsi oproti
ACEl, neni tedy ¢as uvazovat o ndhradé
ACEI timto lékem?”

Srovndme-li ACEl a ARB, pak nenf pochyb,
7e hlavni prednosti ARB proti ACEI je jejich
vyborna tolerance. Neobjevuje se kasel, vy-

ddvodl byla u sartant pozorovéana vetsi ad-
herence k 1é¢hé. Viyskyt ostatnich nezddoucich
Ucinkd se nelisi, srovnatelné je riziko hyperka-
lemie (nutno pocitat se zvysenim v prdmeéru
00,5 mmol/l).

Jsou rozdily ucinku v jednotlivych indi-
kacich? K tradi¢nim indikacim obou skupin
patfi hypertenze. Vzhledem k velmi pfizni-
vému dopadu Iécby na ovlivnéni progndzy ne-
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Obr. 1. Vysledky studie CHARM.
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Obr. 2. Vysledky studie ONTARIO I.

mocnych a na regresi hypertrofie levé srdec¢ni
komory by blokada systému renin-angiotenzin
neméla chybét v zédné kombinaci. Na zakladé
praci sledujicich antihypertenzni Gcinek far-
makoekvivalentnich davek ARB a ACEI bylo
konstatovano, Ze diky zvyseni nabidky na-
triureticky a vazodilata¢né plsobicimu bra-
dykininu jsou ACEl na sniZzenf krevniho tlaku
(TK) i na Upravu endotelidlni dysfunkce mirné
uc¢inngjsi. Druhou duleZitou indikaci sartan(
i ACEl je prevence ¢i zpomaleni progrese dia-
betické i nediabetické nefropatie. Mechaniz-
mus Ucinku obou skupin je srovnatelny. Nové
jsou doklady o efektu ARB i ACEl v prevenci
vzniku ¢i recidivy fibrilace sini (FS) i Uspésnosti
kardioverze. | v této indikaci maji obé skupiny
srovnatelné vysledky.

Jsou-li si ve vsech tfech uvedenych indika-
cich obé skupiny rovnocenné, je zcela jina si-
tuace u CHSS. U SS jsou vyhodnéjsi ACEI.
ARB indikujeme pfi intoleranci ACEI pfi vyskytu
suchého drazdivého kasle.

VWyznamnd a velmi rozséhla klinickd studie
s léky ovlivaujicimi renin-angiotenzinovy
systém po infarktu myokardu (IM) byla studie
VALIANT [5].V této studii byl srovnavéan ucinek
valsartanu nebo captoprilu, event. jejich kom-
binace, u nemocnych v akutnim stadiu IM po
12 hod od vzniku do 19 dnd v pfipadé, Ze ne-
mocni méli klinické zndmky SS a/nebo pro-
kdzanou systolickou dysfunkci levé komory.
Do studie bylo zafazeno 14 703 nemocnych,
ktefi byli randomizovani do tfi skupin: val-
sartan (n =4 909) v cilové davce 160mg 2x
denné, captopril (n =4 909) v cilové davce
50mg 3x denné anebo jejich kombinace
(n=4885) v cilovych davkach 2 x 80 mg val-
sartanu a 3 x 50 mg captoprilu. Primarnim
sledovanym ukazatelem byla celkova umrt-
nost. Studie trvala primeérné 24,7 mésice. Vy-
sledkem bylo, Ze jak KV mortalita, tak vyskyt re-
infarktd nebo vyskyt SS ¢i kombinace téchto
ukazatell byly ve viech tfech skupinach srov-
natelné a statisticky se od sebe nelisily. Pfi roz-
déleni celého souboru podle rdznych charak-
teristik, jako je vék, pohlavi, vyskyt diabetes
mellitus, hodnota TK, doprovodna |é¢ba atd.,
nebyl ani v jednom pfipadé nalezen statis-
ticky vyznamny rozdil mezi valsartanem a cap-
toprilem ani mezi monoterapii a kombinacni
léc¢bou. Pfi kombinac¢ni lé¢bé byl viak vétsi
vyskyt nezddoucich Uc¢inkl. Nevyhodou této
studie z dnesniho pohledu také je, ze val-
sartan byl srovnavan s dnes jiz témér ne-
pouzivanym captoprilem s nutnosti dav-
kovat 3x denné.
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V programu CHARM bylo sledovéno
7 601 pacientd, kteff byli ze tfi rozdilnych
skupin:
a) pacienti s EF < 40 %, ktefi neuzivali ACEl pro
jeho nesnasenlivost,
b) pacienti, ktefi soubézné uzivali ACEI,
C) pacienti s EF > 40 %.

Souhrn vsech tii studii prokazal ucinnost
candesartanu na morbiditu a mortalitu u ne-
mocnych netolerujicich ACEI, avsak minimaln{
ucinnost, kdyz byl candesartan pfidan k ACEI
nebo podavan u nemocnych se zachovanou
EF (obr. 1) [6].

V fadé klicovych indikacf je doloZen vyraz-
néjsi efekt ACEI nez ARB. Pfi srovnani jednot-
livych ACEI jsou ale taktéz rozdily ve snizent
mortality a morbidity v fadé indikaci. Pi ne-
pfimém srovnani je velmi pravdépodobny vy-
raznéjsi efekt perindoprilu a ramiprilu.

Dosud chybi prospektivni pfima (,head-to-
-head"”) studie, kterd by porovnavala jednot-
livé ACEl v indikaci sekundarni prevence i
SS. Nicméné, na rozdil od lé¢by hypertenze,
mame v oblasti sekundarni prevence velmi
cennou retrospektivni analyzu dopadu lécby
rlznymi inhibitory zaloZenou na analyze dat
zdravotn{ pojistovny z Kanady, tedy dat neza-
vislych. Cilem této retrospektivni kohortové
studie bylo porovnat mortalitu starsich pa-
cientl (= 65 let), ktefi byli hospitalizovani pro
akutni IM a ktefi byli dale v rdmci sekundarni
prevence dlouhodobé lé¢eni ACEI - studie
ONTARIO | [7]. Celkem bylo sledovéno témeér
8000 nemocnych lécenych déle nez rok. Mor-
talita pacientt Ié¢enych captoprilem, ena-
laprilem, fosinoprilem nebo quinaprilem
byla statisticky vyznamné vyssi nez mor-
talita pacientti Ié¢enych ramiprilem nebo
perindoprilem (obr. 2). Je ale tfeba vzit do
uvahy, Ze pacienti léceni perindoprilem byl
léceni kratsi dobu a méli u¢innéjsi 1é¢bu do-
provodnych onemocnénti, a Ze se tedy nejedna
o pfimé srovnani, ale pouze registr, kdy peri-
ndopril a ramipril patfily v té dobé k noveé re-
gistrovanym ,modernim” ACEI.

Ani v é¢bé SS nebyla provedena prospek-
tivni srovnavaci studie s riznymi ACEIl. Pro maly
pocet a nehomogennost neni proveditelna
ani nepfima sitova analyza kontrolovanych
studif. Jedinou informaci tak pfinasi retrospek-
tivni analyza registru. Stejnd autorka, kterd pro-
vedla srovnani ACEl u nemocnych lécenych
v ramci sekundarni prevence po IM, analyzo-
vala i rozdily v progndze pfi lécbé ACEl podé-
vanymi pro lé¢bu méstnavého SS — studie ON-

lepsi nez ramipril
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Obr. 3. Vysledky studie ONTARIO II.

TARIO I [8]. Z dat ziskanych z registru zdravotni
pojistovny byla sledovéna progndéza vice nez
43 000 pojisténcl se SS, ktefi byli léceni rlz-
nymi ACEI Ramipril opét slouZil jako referencni
lék. I v tomto pfipadé, pfi srovnavani neadjus-
tovanych hodnot, bylo relativni riziko umrtf
pro captopril i enalapril zvyseno (obr. 3). I tato
studie ma podobné limitace jako studie ON-
TARIO |, navic zde neni zahrnuty trandolapril,
ktery v Kanadé nebyl registrovan.

Poznatky o vyznamu natriuretickych pep-
tidG (NP) ve fyziologii a patofyziologii SS byly
predpodkladem pro vyzkum jejich lé¢ebného
pourziti. Krdtkodobé infuze farmakologickych
davek ANP a BNP vedly u pacientt se SS k pfi-
znivym hemodynamickym ucinkdm [9,10].
Doslo k poklesu tlaku v pravé sini, tlaku v za-
klinénf a k vzestupu srde¢niho vydeje. Doslo
k poklesu koncentraci aldosteronu a plazma-
tické reninové aktivity a k vzestupu diurézy
a natriurézy. Podobného ucinku bylo dosa-
7zeno pomoci rekombinantné pfipraveného
brain natriuretic peptidu (BNP) nesiritidu. Ses-
tihodinova infuze nesiritidu vedla u pacientd
s tézkym dekompenzovanym SS ke zlepsenti
hemodynamickych ukazateld a k odstranénti
symptom [11].

Syntetickéd forma urodilatinu, hormonu,
ktery je produkovan v bunkach distéInfho led-
vinného tubulu, se nazyva ularitid. Patii mezi
natriuretické peptidy. Reguluje vaskularni a re-
nalni homeostazu, zvysuje vazodilataci a ex-
kreci sodiku, chloridu a snizuje neurohumo-
ralni vazokonstrikenf aktivaci.

Na potvrzeni Ucinku ularitidu na mor-
talitu byla navrzena randomizovana studie
TRUE-AHF (Trial of ularitide effi cacy in pa-
tients with acute heart failure), kterd sledo-

vala Uc¢inek 48hod kontinualni infuze ularitidu
(15 ng/kg/min) vs. placebo na klinicky stav pa-
cientl s akutné dekompenzovanym SS [12].
Vstupni kritéria byla: pacienti pfijati k nepla-
nované hospitalizaci pro akutni dekompen-
zaci SS, které je definovéno jako klidova dus-
nost, kterd se zhorSovala v priibéhu minulych
tydnd, RTG zndmky SS, BNP > 500 pg/ml nebo
N-terminal pro brain natriuretic peptide
(NT-pro BNP) > 2 000 pg/ml. V dobé ran-
domizace byl poZzadovan systolicky krevnf
tlak > 116 mmHg a < 180 mmHg. Klidova dus-
nost musela pfetrvavat navzdory terapii SS,
kterd musela obsahovat intravendzni davku
furosemidu 40 mg nebo vice.

Ularitid statisticky vyznamnéji snizil TK a NT-
-proBNP po 48 hod. Doslo rovnéz k vyznam-
nému snizeni intervenci pro zhorseni nebo ne-
lepseni SS po 48 hod: ularitid 55 vs. placebo 87.
Nedoslo vsak ke snizeni KV mortality: ularitid
236 umrti vs. placebo 225; p = 0,75. Nedoslo
k Zzadnému ovlivnéni dalsich cilG: délky pobytu
v nemocnici, epizody zhorseni SS v pribéhu
120 hod od prijeti, rehospitalizace do 30 dnd
od propusténi ¢i kombinace celkové mortality
a KV rehospitalizace. Z nezddoucich ucinkd se
vyskytlo vyznamné vice hypotenze u pacientt
|éCenych ularitidem.

Podavani ularitidu u pacientt s akutnim
SS tak nesplnilo slibné zacatky z dfivéj-
Sich hemodynamickych studii a nepotvr-
dilo nadéje vkladané do této nové latky.
Ktomu je tieba jesteé dodat, Ze jiz primarné byli
vylouceni pacienti s hypotenzi a Ze kdyby se
ularitid testoval i u hypotenznich nemocnych,
tak by nezaddoucich ucinkd bylo asi mnohem
vice. Vyzkum v této oblasti 1ékd byl celosve-
tove zastaven.
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Obr. 4. Vysledky studie PARADIGM-HF.

Toto vse bylo vyzvou k pouziti inhibitord
degradace NP v prevenci progrese srde¢nf
dysfunkce do stadia SS [13]. Dosud bylo pfi-
praveno nékolik inhibitord neutralni endopep-
tidazy, které zvysuji plazmatické koncentrace
NP a vedou ke zvysenf natriurézy. Napfiklad
pouzitl inhibitoru neutrdini endopeptidazy
candoxatrildtu vedlo u pacient s CHSS k sig-
nifikantnimu vzestupu exkrece sodiku. Protoze
inhibitory neutralni endopeptidazy snizuji de-
gradaci angiotenzinu Il jevila se perspektivni
bud jejich kombinace s ACEI nebo ARB, anebo
pouziti takzvanych inhibitorll vazopeptidaz,
které majf vlastnosti dudlnich inhibitor( jak
neutrdlni endopeptiddzy, tak angiotenzin-kon-
vertujictho enzymu. Zkusenosti byly s inhibi-
torem vazopeptiddzy omapatrildtem, ktery mél
nékteré vyhody v terapii nemocnych s CHSS ve
srovnani s ACEI lisinoprilem [14]. Prva velka
dvojité slepd, randomizovana studie, srovnava-
jici omapatrilat a enalapril u nemocnych s hy-
pertenzi — OCTAVE - sice prokézala ucinnéjsi
hypotenzni vliv omapatrildty, ale s vyssim vy-
skytem angioedému [15].

Potvrzeni nebo vyvraceni teorie o pfednosti
inhibitor(l vazopeptidazy pred ACEl v terapii
CHSS méla prinést studie OVERTURE, ktera
srovnavala Ucinek omapatrilatu a enalaprilu
u pacientl s CHSS. Omapatrilat snizil riziko
Umrti a hospitalizace ve srovnani s enalaprilem
u 5 770 pacientl s CHSS, funkéné NYHA ve
stadiu -1V, ale nebyl U¢innéjsi ve snizenf rizika
definovaného primarniho vysledku: kombino-
vany vysledek riziko imrti a hospitalizace pro

CHSS vyzaduijici intravenozni terapii (HR 0,94;
p=0,187) [16].

Novym lékem, ktery byl podavan u pacient(
se SS a ukdzal pozitivni vysledky v ovlivnéni
mortality, je LCZ696. Jednd se o latku, kterd
se sklada ze sacubitrilu (AHU377), coZ je inhi-
bitor neprilysinu a blokatoru receptoru 2 pro
ARB, valsartanu. Neprilysin je neutrdlni endo-
peptidaza, kterd degraduje nékolik vazoaktiv-
nich peptidd, zejména NP, bradykinin a adre-
nomedulin. Inhibici neprilysinu se tak zvysuji
vazodilata¢ni latky, které jsou kontraregulacnf
oproti negativnim vazokonstrikénim latkam.
Kombinovany ucinek blokédy degradace NP
a soucasné inhibice renin-angiotenzinového
systému by tak mohla pfinést dalsi prospéch
pro pacienty se SS. Pfedchozi studie, které uzi-
valy inhibitory neprilysinu s ACEI, vykazovaly
vyssi vyskyt angioedému (napf. studie s oma-
patrilatem OVERTURE). Kombinace inhibitoru
neprilysinu s ARB mé teoreticky pfedpoklad, ze
vyskyt angioedému nebude vyssi.

Jaké jsou tedy ,negativni” informace pred
zahdjenim studie PARADIGM-HF pro uziti
kombinace sartan a inhibitor neprilysinu v té
podobé, jak byla navrzena:

ACEI jsou uc¢innéjsi nez sartany,
enalapril patii mezi historické, spise
méné ucinné ACEI,

kombinace ACEI a inhibitor neutralni
endopeptidazy ve studii OVERTURE
neméla pfiznivy efekt na mortalitu
a méla vice nezadoucich ucinka nez sa-
motny ACEI (coz by mohlo byt raciondlni

zdlvodnéni pro pouziti sartanu misto
ACEl do kombinace s NEP (neutral endo-
peptidase) inhibitorem),

syntetickd forma urodilatinu ve studie
TRUE-AHF neprokazala snizeni morbi-
dity a mortality.

Studie PARADIGM-HF (Prospective compa-
rison of ARNI with ACEl to determine impact
on global mortality and morbidity in heart
faiure trial) sledovala podavéani LCZ696 oproti
enalaprilu [17-20]. Zahrnula pacienty se SS
NYHA lI-1V, s EF < 40 % (pozdéji snizeno na
35 %), kteff méli hladinu BNP nad 150 pg/ml
nebo NT-proBNP nad 600 pg/ml. Pokud byli
pacienti hospitalizovani v poslednich 12 mé-
sicich, byla pozadovana hodnota BNP nad
100 pg/ml a NT-pro BNP nad 400 pg/ml.

Studie probihala v letech 2009-2012 ve
47 zemich, 1 043 centrech a u 10 521 pacientd.
Celkové bylo zafazeno 4 187 pacientl na lécbu
LCZ696 a 4 212 na lécbu enalaprilem. Z toho
2079 nesplnilo kritéria pro zafazenf, 43 nemoc-
nych bylo randomizovéno nespravné.

Pred vlastni randomizaci do dvojité slepé
studie byli nejprve pacienti prevedeni ze svého
stavajiciho ACEI nebo ARB na enalapril v ddvce
2 X10mg po dobu 2 tydnl. Déle nasledovala
faze s podavanim LCZ696 po dobu dalsich
4-6 tydn(. Teprve po této vstupni fazi byli pa-
cienti randomizovani do vlastni studie, ktera
byla dvojité slepd, randomizovana a srovna-
vala LCZ696 v dadvce 2 x 200 mg oproti ena-
laprilu 2 x 10mg. Primérny vék nemoc-
nych ¢inil 63,8 let + 11,5, resp. 11,3 let, pocet
zen 879 (21,0 %), resp. 952 (22,6 %), TK 121-
122/72-77 mmHg, tepova frekvence 72-73,
hypertonikl bylo 71 %, diabetik( 36 % a pa-
cientd s FS 37 %. Uz ze vstupni charakteristiky
je patrné, Ze nebyli zahrnuti typicti pacienti se
SS, protoZe prlimérny vék nemocnych se SS
je kolem 70-75 let a procento zen je asi 50 %,
vyskyt diabetes mellitus a/nebo FS je kolem
40 %, jak ukazuji epidemiologické prizkumy
ze zac¢atku tohoto stoleti [21].

Guidelines ESC uvadéji, ze CHSS se v evrop-
skych zemich vyskytuje u 0,4-2 % populace
s vyraznym narlistem ve vyssich vékovych sku-
pinach (0,2 % < 50 let, 2-5 % 50-80 let, > 10 %
nad 80 let), se stoupajicim vékem stoupd i pro-
cento pacientl zenského pohlavi [22,23]. Jde
tedy o onemocnéni predevsim vyssiho véku.
Studie PARADIGM-HF zahrnula pfedevsim
mladsi muze a nezahrnula starsi Zeny.

Lécba studijnim |ékem byla prerusena
u 746 (17,8 %) nemocnych a u 833 (19,8 %)
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nemocnych lé¢enych enalaprilem. Ztraceno
bylo 11 nemocnych na LCZ696 a 9 nemoc-
nych na enalaprilu. Prdmérna doba sledo-
vani byla 27 mésicl. Hlavni vysledky ukazuje
obr. 4. Primarni cile vyznély vysoce statisticky
vyznamné ve prospéch LCZ696, a to jak pro
slozeny cil KV dmrti a prvni hospitalizace pro
SS (p < 0,001), tak pro oba jednotlivé pod-
cile, tedy pro KV mortalitu (p < 0,001), tak pro
prvni hospitalizace pro SS (p < 0,001). Sta-
talita (p < 0,001). Naopak pokles rendlnich
funkci a novy vyskyt FS byl v obou skupinach
podobny.

Z podskupinovych analyz nebyl zdsadnf
rozdil pro KV Umrti podle véku, pohlavi nebo
rasy. Neby!l ani rozdil podle NYHA klasifikace
¢irendlnich funkci. Lehce vétsi efekt byl pozo-
rovan u nediabetikl nez diabetikl (p = 0,05).
Rozdil byl podobny u nemocnych s FSibez FS
a nebyl rozdil podle EF.

Ctyfi nemocni (2 v kazdé skuping) nezahéjli
vlibec lé¢bu. Béhem run-in periody se u 12 %
objevily nezddouci tcinky. Po randomizaci ne-
mocni léceni LCZ696 méli Castéji hypotenze
nez nemocni lé¢eni enalaprilem, ale to bylo
jen vzacné pricinou ukoncenf lé¢by. Nezadouci
ucinky byly dvodem pferusentilécby u 10,7 %
nemocnych lé¢enych LCZ696 a u 12,3 % lé-
¢enych enalaprilem (p = 0,03). Neby! rozdil
v tepové frekvenci mezi obéma skupinami.
Celkovy vyskyt angioedému byl 19 u nemoc-
nych lé¢enych LCZ696 a 10 u lécenych enala-
prilem (p = 0,13). Ani jeden angioedém nebyl
dlvodem pro intubaci.

Ve studii PARADIGM-HF se ukazala latka
LCZ696 lepsi v parametrech celkové mortality,
KV mortality i hospitalizaci SS oproti enalaprilu
jako zavedenému ACEI. Po dlouhé dobé je to
studie s pozitivnimi vysledky u pacientl se SS.
Na rozdil od omapatrilatu, ktery byl jak inhibi-
torem neprilysinu, tak ACE, nedoslo k vyraz-
néjsimu vyskytu nezadoucich ucinkd. Jednalo
se zejména o vyskyt zdvazného angioedému,
ktery u omapatrildtu rovnéz prispél k tomu, ze
tato latka nebyla dale pouzivana. LCZ696 mél
vyskyt angioedému ve srovnani s enalaprilem
statisticky nevyznamny, mél taktéz statisticky
vyznamné mensi vyskyt drazdivého kasle nez
enalapril. Tento vysledek je bezpochyby dany
tim, Ze na rozdil od omapatrilatu je molekula
LCZ696 tvorena inhibitorem neprilysinu a ARB
- valsartanem. V soucasnosti jsou zakladnimi
kameny Iécby CHSS ACEI, pfi jejich intoleranci
ARB, betablokatory a antagonisté aldosteronu.
Je otézkou, jaké misto si LCZ696 najde v [é¢hé
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Obr. 5. Rozlozeni hodnot NT-proBNP ve studii FAR NHL.

SS, zda se stane nastupcem ACEI a blokatord
AT1 receptoru pro angiotenzin II.

Jiz vy3e jsme upozornili, Ze studie PARA-
DIGM-HF zahrnula pfedeviim mladsi nemocné
muzského pohlavi, tedy nezahrnula celé spek-
trum nemocnych se SS. Dalsim nedostatkem
je, Ze nemocni museli byt predléceni 2 tydny
2 X 10mg enalaprilu a nasledné 2-4 tydny
latkou LCZ696 a museli tuto 1é¢bu tolerovat.
Jiz toto predléceni eliminuje nemocné, kteff by
netolerovali ACEI pro suchy kasel, a takovych
nemocnych je asi 10 %, a soucasné nemocné,
ktefi by netolerovali ACEI ¢i LCZ696 pro hypo-
tenzi, a ti budou tvofit nezanedbatelné pro-
cento nemocnych. Celkové bylo vyfazeno
2 079 nemocnych, coZ je 19,8 %, screenova-
nych a dalsich 19,8, resp. 17,8 % Iécbu pre-
rusilo. Posledni nutné upozornéni na design
studie jsou hodnoty BNP, resp. NT-proBNP,
které musely byt 150 pg/ml, resp. 600 pg/ml
nebo 100 pg/ml, resp. 400 pg/ml pfi hospi-
talizaci. Rozlozeni NT-proBNP v nasem sou-
boru FAR NHL (Farmacology and neurohu-
moral activity in patients with chronic heart
failure) u 1 050 nemocnych ukazuje obr. 5,
ze kterého je patrné, ze hodnotu NT-proBNP
600 pg/ml by nesplnilo 52,7 % nemocnych.
Jako posledni nedostatek je tieba jesté zopa-
kovat, Ze jako srovnavaci lék byl pouzit dnes
jiz témér nepouzivany a pravdépodobné nej-
méné ucinny ACEIl enalapril. Hlavni nedo-
statky studie PARADIGM-HF tedy jsou, ze po-
pulace ve studii nezahrnuje obecnou populaci
se SS:

+ pacienti jsou o 10 let mladsi nez populace
se SS,

« Zeny tvorily pouze 20 %,

+ vyskyt komorbidit byl nizky,

+ hodnoty NT-proBNP pfili§ vysoké,

- pacienti museli tolerovat minimalné
2 x 10mg enalaprilu,

- enalapril patff k méné ucinnym ACEI.

Pokusili jsme se analyzovat, pro jaké mnoz-
stvi nemocnych byl Iék LCZ696 vhodny
v Ceském registru CHSS zndmém jako re-
gistr FAR NHL, coz byl registr, ktery probihal
v letech 2015 a 2016 na 3 pracovitich CR: In-
ternf kardiologicka klinika FN Brno, I. internf
kardioangiologickd klinika FN u sv. Anny Brno
a Kardiologické oddéleni Nemocnice Na Ho-
molce [24]. Do registru bylo zavzato 1 050 ne-
mocnych, ktefi jsou dlouhodobé sledovani.
Podle vstupnich parametrd byli rozdéleni na
nemocné, kteff méli EF < 35 %, coz bylo 27 %,
a naopak nemocné s glomerularni filtraci pod
30ml/1 min/1,73 m?, coz byla dalsi 3 %. Pro
dalsi analyzu (splnujici kritéria studie PARA-
DIGM-HF) pak byli nemocni bez hospitalizace
a s NT-proBNP nad 600 pg/ml (36,7 %) a/nebo
s hospitalizaci a NT-proBNP nad 400 pg/ml
(2,1 %). Z téchto nemocnych pak byli vy-
brani pacienti, kteff tolerovali alespor stredni
nebo vyssi davky ACEI nebo sartand, coz bylo
171 (15,5 % nemocnych) (obr. 6). V nasem
souboru bychom tedy ndhradu ACEI za ARNI
mohli v souladu se sou¢asnymi guidelines
a v souladu s vysledky studie PARADIGM-HF
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Obr. 6. Nemocni vhodni na LCZ696 ve studii FAR NHL.

doporucit asi u 15 % nemocnych s CHSS. Zby-
lych 85 % indikacnf kritéria nespliovala!

Kdyz se tedy pokusime odpovédét na
otazku polozenou v Uvodu tohoto ¢lankuy,
jestli neni ¢as uvazovat o nahradé ACEIl timto
lékem (ARNI), sprdvna odpoveéd asi zni: urcité
je velké mnozstvi nemocnych, ktefi by si za-
slouzili na zakladé vysledkd studie PARA-
DIGM-HF zaménu ACEIl za LCZ696. Pfi odhadu
200 000 nemocnych s CHSS v CR to bude asi
30 000 pacientl (15 % z celkového poctu).
U ostatnich pacientl musime pockat na vy-
sledky dalsich probihajicich ¢i pldnovanych
klinickych studii.
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