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Souhrn

Novy dudlni antagonista receptorli pro angiotenzin Il (ARB) a neprilysinu s generickym nézvem sacubitril-valsartan (dfive LZC 696 nebo také angiotenzin re-
ceptor blocker and neprilysin inhibitor — ARNI) byl jak experimentélné, tak klinicky ovéfovén pro hypertenzi a Iécbu srdecniho selhani. Filozofie 1écby vy-
chézi z priznivych klinickych Gcinkd ARB a experimentélnich ucinkd inhibice rozpadl vazodilatacnich natriuretickych peptidd. Prvni klinickd studie PARA-
MOUNT s LCZ696 v [é¢bé srde¢niho selhdni se zachovalou ejekéni frakei prokézala vyznamné snizeni koncentrace NT-pro BNP. Dalsf vyznamna klinickd studie
PARADIGM-HF byla pfedcasné ukoncena pro jasné pfiznivy vliv LCZ696 ve srovnéni s enalaprilem, kdy o 20 % pokleslo riziko umrti a dalSich kardiovaskuldrnich
ukazatelt. V soucasnosti probiha studie PARAGON-HF u srdecniho selhani se zachovalou ejekéni frakei.
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Sacubitril-valsartan (LCZ696) in the treatment of heart failure

Abstract

New dual antagonist for receptors for All (ARB) and neprilysin, generic name sacubitril-valsartan (LZC696) or angiotensin receptor blocker and neprilysin inhi-
bitor (ARNI), was experimentally and clinically tested for the treatment of hypertension and heart failure. The treatment draws on the positive clinical effects of
ARB and experimentally proven effects of the inhibition of vasodilatating natriuretic peptide decomposition. In the PARAMOUNT study in patients with heart
failure with preserved ejection fraction (HFpEF), LCZ696 reduced NT-pro BNP concentration to a greater extent than did valsartan at 12 weeks and was well
tolerated. The PARADIGM-HF study was discontinued early, showing that LCZ696 was clearly superior to enalapril, with a 20% reduction of the risk of death
and hospitalisation for heart failure. PARAGON-HF will assess the effect of LCZ696 on the outcomes concerning cardiovascular death and total — first and recu-

rrent — HF hospitalisations in patients with HFpEF.
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Pfiznivy Ucinek inhibice systému renin-angio-
tenzin pomoci inhibitorl angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACE) ¢i blokatord receptoru
AT1 pro angiotenzin Il u hypertenze a srdec-
niho selhdnf (SS) je jednoznacné potvrzen [1].
Vliv natriuretickych peptid (NEP) na kardiovas-
kuldrnf (KV) a rendInf systém predstavuje po-
tencidlni moznosti vyuzit tyto pasobky v 1é¢bé
hypertenze a SS. Natriuretické peptidy jsou
soucasti velké skupiny podobnych peptidd,
i kdyz geneticky rozdilnych. Do této skupiny
patif atridIni natriureticky peptid, mozkovy typ,
C-typ, D-typ natriuretickych peptid (ANP, BNP,
CNP, DNP) a urodilatin vylu¢ovany v ledvinach.
Fyziologické ucinky ANP a BNP jsou zpuso-
beny aktivaci receptoru typu A (NPR-A) a typu B
(NPR-B). Aktivuji guanylatcyklazu s ndslednym
zvy$enim intraceluldrniho cyklického guanylat

monofosfatu (cGMP), ktery zajistuje vazodi-
lataci, natriurézu, diurézu, inhibici renin-an-
giotenzin-aldosteronového systému, endote-
linu, vazopresinu a mobilizaci lipidd. Samotné
pouZiti natriuretickych peptidd v klinické praxi
vsak neukazalo jejich pfiznivy vliv na KV systém
u hypertenze ¢i SS a v souc¢asné dobé neni pro
|é¢bu doporuceno [2].

Neprilysin je neutrdini endopeptidaza, ktera
degraduje nékolik vazoaktivnich peptidd, ze-
jména natriuretické peptidy, bradykinin a adre-
nomedulin. Inhibici neprilysinu se tak zvysuji
vazodilatacni latky, které jsou kontraregulacnf
oproti negativnim vazokonstrikénim latkam.
Kombinovany Ucinek blokddy degradace na-
triuretickych peptidd a souc¢asné inhibice renin
angiotenzinového systému by tak mohly pfi-
nést dalsi prospéch pro pacienty se SS [3,4].

Prvy dudini inhibitor omapatrilat blokoval
neprilysin a angiotenzin-konvertujici enzym
(ACE) a vykazoval vyborné antihypertenzni
ucinky s protekci endogennich vazodilatacnich
peptidd, v¢. adrenomedulinu, natriuretickych
peptid’ a bradykininu. Multicentrickd srovna-
vacf studie u SS OVERTURE vsak neprokazala
rozdil ve vyskytu primarniho cile (Umrtf ¢i hos-
pitalizace pro SS) mezi omapatrildtem a ena-
laprilem [5]. Pro vyskyt angioedému po oma-
patrildtu nebyl tento pfipravek americkou FDA
(Federal Drug Administration) doporucen pro
lécbu SS [6].

Dalsim farmakologicky a klinicky testo-
vanym angiotenzin receptor neprilysin inhibi-
torem (ARNI) byl sacubitril-valsartan (LCZ696),
ktery je dudinim inhibitorem neprilysinu a blo-
katorem receptoru AT1 pro angiotenzin Il [3,7].
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Obr. 1. Schéma plsobeni LCZ696. Upraveno dle [4].
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Obr. 2. Studie PARAMOUNT - zmény NT-pro BNP po 12 a 36 tydnech. Upraveno dle [8]. valsartanu). NT-proBNP pokles| vyznamné
ve skupiné LCZ z 783 pg/ml na 605 pg/ml

Po perordlnim podani LCZ696 se rychle me-  tril a blokator receptor AT1 pro angiotenzin |l (p < 0,005) a po valsartanu z 862 pg/ml na
tabolizuje na AHU 377, coz je specificky inhi- - valsartan. Podani LCZ696 je spojeno s na 835 pg/ml (NS) (obr. 2). Také doslo ke zmen-

bitor neutralnich endopeptiddz (iINEP) — sacubi-  ddvce zavislém zvyseni plazmatického cGMP,  Senf objemu levé siné po LZC696 po 36 tyd-
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nech o 4,6ml (p < 0,003). Latka byla velmi
dobre tolerovana a opét nebyl hlasen jediny
vyskyt angioedému [8].

Z3sadni ale byla klinickd studie PARADIGM-
-HF, kterd sledovala nemocné s chronickym SS
NYHA II-IV a testovala, zda je LCZ696 vyhod-
néjsi nez enalapril v oddélenf prvého vyskytu
SS, KV mortality ¢i dalSich KV komplikaci [9].

Zahrnula pacienty se SS NYHA [I-IV,
s ejekeni frakel pod 40 %, ktefi méli hladinu
BNP nad 150 pg/ml nebo NT-proBNP nad
600 pg/ml. Pokud byli pacienti hospitalizo-
vani v poslednich 12 mésicich, byla poZzado-
vana hodnota BNP nad 100 pg/ml a NT-pro
BNP nad 400 pg/ml.

Studie probihala v letech 2009-2012 ve 47 ze-
mich, v 1 043 centrech a u 10 521 pacientd.
Celkové bylo zafazeno 4 187 pacientd na
lécbu LCZ696 a 4 212 na lécbu enalaprilem.
2079 nesplnilo kritéria pro zafazeni, 43 nemoc-
nych bylo randomizovano nespravné.

ViyluCovaci kritéria byla: symptomaticka
hypotenze, systolicky tlak pod 100mmHg
pfi screeningu nebo 95mmHg pfi ran-
domizaci, glomeruldrni filtrace (GFR) pod
0,5ml/s/1,73 m? pti screeningu a randomizaci
nebo pokles GFR o vice nez 25 %, hladina sé-
rového drasliku nad 5,2 mmol/I pfi screeningu
anad 54 mmol/I pfi randomizaci nebo angio-
edém a jiné nezadouci Ucinky pfi pfedchozim
uzivani ACE inhibitor (ACEl) nebo ARB.

Pred vlastni randomizaci byli do dvojité
slepé studie nejprve pacienti ze svého stavaji-
ciho ACEI nebo sartanu prevedeni na enalapril
v davce 2 X 10mg po dobu dvou tydnd. Dale
nasledovala faze s podavanim LCZ696 béhem
dalsich 4-6 tydn(. Teprve po této vstupni fazi
byli pacienti randomizovani do vlastni studie,
kterd byla dvojité slepd randomizovana a srov-
névala LCZ696 v davce 2 x 200 mg oproti ena-
laprilu 2 x 10mg. Lécba LCZ696 nebo enalap-
rilem byla pfidévana ke standardnf terapii SS.

Léc¢ba studijnim lékem byla prerusena
u 746 nemocnych (17,8 %) a u 833 nemocnych
(19,8 %) lé¢enych enalaprilem. Ztraceno bylo
11 nemocnych na LCZ696 a deveét nemoc-
nych na enalaprilu. Priimérna doba sledovani
byla 27 mésicd. Hlavni vysledky ukazuje obr. 3.
Je patrné, ze primarni cile vyznély vysoce sta-
tisticky vyznamné ve prospéch LCZ696, a to
jak pro slozeny cil KV umrti a prvni hospita-
lizace pro SS (p < 0,001), tak pro oba jednot-
livé sekundarnf cile, tedy jak pro KV morta-
litu (p < 0,001), tak pro hospitalizace pro SS
(obr. 4). Statisticky byla vyznamné nizsi i cel-
kova mortalita (p < 0,001). Naopak pokles re-
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Obr. 3. Studie PARADIGM-HF — primarni cil (Umrti z KV pficin ¢i prvni hospitalizace

pro srde¢ni selhani). Upraveno dle [9].
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Obr. 4. Studie PARADIGM-HF — hospitalizace pro srde¢ni selhani. Upraveno dle [9].

nélnich funkci a novy vyskyt fibrilace sini byl
v obou skupindch podobny.

Z podskupinovych analyz nebyl zasadnfi
rozdil pro KV Umrti podle véku ¢i pohlavi
a rasy. Nebyl ani rozdil podle NYHA klasifikace
¢irendlnich funkci. Lehce vétsi efekt byl pozo-
rovan u nediabetik nez u diabetikd (p = 0,05).
Rozdil byl podobny u nemocnych s fibri-
laci sini i bez ni a nebyl rozdil podle ejekéni
frakce [9,10].

Ctyfi nemocni (dva v kazdé skuping) nezaha-
jili lé¢bu viibec. BEhem run in periody se u 12 %

objevily neZzadoucf uc¢inky. Po randomizaci ne-
mocni lé¢eni LCZ696 méli ¢astéji hypotenze
nez nemocni Ié¢enf enalaprilem, ale toto bylo
jen vzacné pricinou ukoncenf1écby. Nezadouci
Ucinky byly déivodem preruseni1écby u 10,7 %
nemocnych lécenych LCZ696 a u 12,3 % lé-
¢enych enalaprilem (p = 0,03). Nebyl rozdil
v tepové frekvenci mezi obéma skupinami. Cel-
kovy vyskyt angioedému byl 19 u nemocnych
lécenych LCZ696 a u 10 osob lé¢enych enala-
prilem (p = 0,13). Ani jeden angioedém nebyl
ddvodem pro intubaci [9,10].
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Ve studii PARADIGM-HF se ukazala latka
sacubiltril-valsartan (LCZ696) statisticky vy-
znamné lepsi ve snizeni celkové mortality,
KV mortality i hospitalizaci pro SS oproti enala-
prilu jako zavedenému ACEI. Po dlouhé dobé
je to studie s pozitivnimi vysledky u pacient(
se SS. Na rozdil od omapatrilatu, ktery byl jak
inhibitorem neprilysinu, tak ACE, nedoslo
k vyraznéjsimu vyskytu nezadoucich ucinkd.
Jednalo se zejména o vyskyt zdvazného an-
gioedému, ktery u omapatrilatu rovnéz pfi-
spél k tomu, Ze tato latka nebyla déle pou-
Zivéna [6]. LCZ696 mél vyskyt angioedému
ve srovnani s enalaprilem statisticky nevy-
znamny, mél véak statisticky vyznamné mensi
vyskyt drazdivého kasle nez enalapril. Tento
vysledek je bezpochyby dany tim, Ze na rozdil
od omapatrildtu je molekula LCZ696 tvorena
inhibitorem neprilysinu a ARB valsartanem.
V soucasnosti jsou zakladnimi kameny Iécby
chronického SS ACEI, pfi jejich intoleranci ARB,
betablokdtory a antagonisté aldosteronu. Je
otédzkou, jaké misto si LCZ696 najde v lécbé
SS zda se stane nastupcem ACEI a blokétord
receptoru 1 pro angiotenzin Il. V soucasnosti
probihd daldi velkd randomizovand, dvojité
slepa mortalitnf studie PARAGON-HF (Pro-
spective comparison of ARni with Arb Global
Outcomes in heart failure with preserved ejec-
tioN fraction). Do studie jsou zafazovani ne-
mocni se SS a zachovalou ejekeni frakci, ktefi
dostavaji bud LCZ696 2 x 200 g, anebo
valsartan 2 x 160 mg. Pldnovano je zafazeni

4 300 nemocnych a primarnim slozenym
cilem studie je KV umrti a hospitalizace pro
SST111.

Zaveér

Dualni inhibice neprilysinu a ARB prepardtem
sacubitril-valsartan (LCZ696) ukazuje jasné
lécebné vyuziti u SS, kde hlavni patofyziolo-
gickou roli hraje vazokonstrikce, objemové
pretizenf a zvysend neurohumoralni aktivita.
Studie u systolického SS PARADIGM-HF, kde
LCZ696 mél statisticky vyznamné pozitivni
vliv oproti enalaprilu, jiz byla ukoncena. Sou-
¢asné probihajici studie PARAGON-HF u SS
se zachovalou ejek¢nf frakcl bude ukoncena
vroce 2019.
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