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Souhrn

Predstavujeme historicky prehled mortalitnich studif s inhibici systému angiotenzin-aldosteron u nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim. Od studie
CONSENSUS po studii PARADIGM-HF je ukazéno, Ze zlatym standardem |écby jsou inhibitory ACE/blokéatory AT1 receptorl pro angiotenzin Il — sartany, spolu
s blokatory mineralokortikoidnich receptor(. Pfimy blokator reninu aliskiren a dudlni blokator enalapril s inhibicf neprilysinu se ukazaly nedcinnymi, na druhé strané
novy dudlniinhibitor receptoru AT1 + inhibitor neprilysinu — sakubitril-valsartan je novym lé¢ebnym pripravkem pro budoucnost Iécby chronického srdecniho selhan.

Klicova slova

chronické srdec¢ni selhani — inhibitory ACE — blokatory AT1 receptorl pro angiotenzin Il — blokatory mineralokortikoidnich receptord — aliskiren —
omapatrilat — sakubitril-valsartan

Thirty years of renin-angiotensin-aldosterone system inhibition in chronic heart failure
Abstract

The paper presents a historical overview of mortality trials on angiotensin-aldosterone system inhibition in patients with chronic heart failure. From the CON-
SENSUS trial up to the PARADIGM-HF trial it has been shown that ACE inhibitors/angiotensin Il receptor antagonists (AT1-blockers, ARBs, sartans) along with
mineralocorticoid receptor blockers, have been the gold standard of treatment. Both direct renin blocker aliskiren and dual blocker enalapril + neprilysin inhi-
bitor proved ineffective; on the other hand, the new dual angiotensin Il receptor blocker + neprilysin inhibitor — sacubitril-valsartan is a new therapeutic com-
bination for future treatment of chronic heart failure.
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V soucasnosti je jednoznacné jasné, Ze inhi-

bice systému renin-angiotenzin-aldosteron 0,8+
(RAAS) patfi mezi zakladni pilife 1é¢by srdec-
niho selhani (SS) [1]. 0,74
Inhibice RAAS v 1é¢bé chronického srde¢niho B

selhdni (CHSS) letos slavi 30 let od prvni morta- E 06+
litnf dvojité slepé studie u nemocnych s tézkym ‘g’
SS [2]. Podivejme se ale na to, jak Sel ¢as inhibice % 0.5
RAAS u nemocnych s poruchou srde¢ni funkce. 3
Provedeme vas pouze velkymi, mortalitnimi, ran- %’ 044
domizovanymi, dvojité slepymi studiemi, které s
byly publikovany ve vyznamnych Iékafskych ¢a- - 031
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sopisech. Neuvadime studie po infarktu myo- 1
kardu (IM) se snizenou ejekeni frakci (EF), studie, 3 027
které nesledovaly imrtnost, ani studie, které mély 014 :
pouze nahradni cile hemodynamické, echokar- ' e enalapril ——
diografické ¢i laboratornf ukazatele. 0 : : : : : : : : : : : .
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Graf 2. Studie SOLVD I.
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Graf 4. Studie SOLVD II.

ACE enalaprilem. Zahrnula 253 nemocnych
a hodnotila vliv enalaprilu (2 x 20mq) pfi-
daného k tehdy zédkladni lécbé (digoxin
a diuretika) u tézkého SS NYHA IV. Studie
musela byt po roce predc¢asné ukoncena pro
zcela jasny pokles umrtnosti po enalaprilu
(graf 1). Je zajimavé, Ze pocet nemocnych byl
pouze 253, ale jasny vysledek tuto studii zafa-
zuje jako prvni mortalitni studii s inhibitorem
ACE u tézkého SS [2].

Nasledovaly dvé studie, které byly pu-
blikovany v roce 1991 ve stejném cisle
NEJM, studie SOLVD | a studie V-HEFT II.
Studie SOLVD | (Treatment Study) meéla pro-
Véfit, zda Iécba enalaprilem snizuje morta-
litu a morbiditu u CHSS funkeni tridy NYHA
[I-1ll s EF levé komory pod 0,35. Bylo zara-
zeno 2 569 pacientd, ktefi museli tolerovat
pred zafazenim davku minimalné 2 x 2,5mg
enalaprilu s naslednou titraci na dévku maxi-
malné 2 x 10 mg vs. placebo, doba sledovani
byla primérné 41 mésicd. Vysledek byl opét
jasné pozitivni pro enalapril jak v poklesu mor-
tality, tak recidiv zhorSeného CHSS (graf 2).

dosazeni primarniho cile (%)

Obdobné jako ve
studii CONSENSUS
vsak nebylo ovlivné-
no nahlé umrtf [3].

Studie V-HEFT I
porovndvala Ucinek kombinace vazodila-
ta¢nich 1ékl hydralazinu (300mg) s izo-
sorbid dinitratem (160 mg) oproti enalaprilu
(2 x 10mg). Bylo zafazeno 804 muz{ s CHSS
(vnitfnf prdmér levé komory v diastole nad
2,7cm/m? nebo EF pod 0,45) se snizenou pra-
covni toleranci, funkéné NYHA [I-Ill. Priimérna
doba sledovani byla 30 mésicU. Velmi zajimavé
byly celkové vysledky. Enalapril ve srovnani
s hydralazin-izosorbid dinitratem snizoval stati-
sticky vyznamné pouze vyskyt nahlého umrtf,
ale nesnizil mortalitu na terminalni selhani
(graf 3). Hemodynamické ukazatele, EF a pra-
covni kapacita byly vice zlepseny pfi lé¢bé
hydralazin-izosorbid dinitratem [4].

Druhd studie SOLVD Il (Prevention Study)
sledovala, zda enalapril (2 x 2,5-10mgQ)
oproti placebu snizi mortalitu a morbiditu
u asymptomatickych pacientl s porusenou
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Graf 5. Studie NETWORK.

funkcf levé komory (NYHA I-I). Bylo zafazeno
4228 pacientd, EF pod 0,35, ktefi nebyli Iéceni
na CHSS. Nicméné diuretika pfi hypertenzi
a digoxin pfi fibrilaci sinf byly povoleny. Prd-
mérnd doba sledovani byla 37 mésicl. Enala-
pril u pacientl s asymptomatickou poruchou
funkce levé komory oddaloval vyvoj SS a sni-
zoval pocet hospitalizaci (graf 4). Nevyznamny
pokles umrti byl dan lehkym stupném SS [5].

Dalsi dve studie se zabyvaly otdzkou veli-
kosti davky inhibitor( ACE u SS. Prvni studie
NETWORK méla zjistit vztah mezi rliznymi dav-
kami enalaprilu a klinickymi ukazateli SS (Umrt-
nost, hospitalizace ve vztahu k SS a progrese
onemocnéni). Zafazeno bylo 1 532 pacientt
se symptomatickym SS (NYHA [I-1V). Doba
sledovani byla 6 mésicd. Nemocnfi byli rando-
mizovani do tfi skupin: enalapril 2 x 2,5mg
(skupina ), 2 x 5mg (skupina ll), 2 X 10 mg (sku-
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pina Ill) (graf 5). Ve studii nebylo prokazano,
Ze zvyseni davky enalaprilu z 2 X 2,5mg na
2 X 10mg vedlo k vyznamnému snizeni Umrt-
nosti a zlepsenf klinického nalezu [6].

Dalsf studie ATLAS srovndvala Ucinek nizké
a vysoké davky ACE inhibitoru (lisinopril)
u CHSS na celkovou, KV imrtnost, pocet hospi-
talizaci, vyskyt IM a hospitalizaci pro nestabilnf
anginu pectoris. Zafazeno bylo 3 164 pacientt
se stfednim az tézkym SS. Nizkou davku
(2,5-5mg/den) dostavalo 1 596 a vysokou
(32,5-35mg/den) 1 568 nemocnych. Doba sle-
dovani byla primérné 48 mesicd, ostatni 1écba
byla standardnf - diuretika, digoxin, event. be-
tablokatory. Zavér studie byl, Ze vyssi davka li-
sinoprilu v [é¢bé SS neméla vliv na dmrtnost
(graf 6), ale byla Uc¢innéjsi nez nizsi davka na
vyskyt snizeného poctu hospitalizaci pro zhor-
sené SS [71.

Studie CIBIS I si polozila otazku, ¢im zacit
v 1éché SS, zdali inhibitorem ACE ¢i betabloka-
torem a poté pfidat druhy Iék. Randomizace
1010 nemocnych s EF pod 35 % byla zahdjena
bud enalaprilem do cilové davky 2 x 10mg,
nebo bisoprololem do davky 1 x 10mg.
Po 6 mésicich byl titrovan druhy Iék a bylo po-
kra¢ovano v 1é¢bé obéma pripravky. Primarni
cil byla tmrtnost nebo hospitalizace (graf 7).
Zavér studie je takovy, Ze je v podstaté jedno,
kterou Iékovou skupinou za¢neme, dilezité
je podavat jak inhibitor ACE, tak betablokator
soucasné, co nejdrive to klinicky stav dovoli [8].

Studie s inhibitorem ACE — perindoprilem
se vénovala nemocnym s poruchou diasto-
lické funkce neboli SS se zachovalou EF levé
komory (heart failure with preserved ejection
fiction — HFpEF). Do studie PEP-HF bylo zahr-
nuto 850 nemocnych starsich 70 let. Diagnéza
HFpEF byla stanovena na zakladé echokar-
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Graf 6. Studie ATLAS.

diografie s EF mezi 0,4 a 0,5. Nemocni do-
stavali bud’ perindopril 4mg, nebo placebo.
Primarnim cilem byla Umrtnost &i hospitali-
zace pro zhorSené CHSS. Po 12 mésicich byla
lé¢bou perindoprilem statisticky nevyznamné
ovlivnéna mortalita, statisticky hrani¢né snizen
primarnf cil - mortalita a neplanovana hospi-
talizace pro SS a statisticky vyznamné snizeny
nepldnované hospitalizace pro SS (graf 8). Po
dalsich 24 mésicich sledovani vsak rozdil v do-
sazeni primarniho cile nebyl vyznamny [9].

Blokatory receptorii 1 (AT,) pro
angiotenzin Il (ARB, sartany)

Své misto v 1é¢hé SS si sartany postupné hle-
daly, studie byly pfevazné srovnavajici s inhibi-
tory ACE (ACEI). Receptory AT, (ARB) jsou od-
povédné za vétsinu klinicky znamych ucinkd
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Graf 7. Studie CIBIS Il

angiotenzinu Il, maji dle experimentalnich
studif vyraznéjsi farmakologicky ucinek nez
pouhd zébrana pfemény angiotenzinu I na an-
giotenzin Il konvertujicim enzymem, ale toto
se klinicky zatim neprokazalo, jak ukazuji na-
sledujici studie.

Prvni mortalitni studie srovnavajici ACEI
s ARB u chronického SS je zndma pod ndzvem
ELITE 1. Primdrnim cilem studie byla celkova
mortalita a hospitalizace, sekundarnim cilem
dmrtnost na nédhlou smrt. Vstupnim kritériem
byl vék > 60 let, NYHA ll-IV, EF < 0,4, digitdlis
a/nebo diuretika byly doporuceny, lé¢ba beta-
blokatory byla souc¢asti samostatné randomi-
zace a celkové nemély byt betablokétory u vice
nez 25 % nemocnych. Na Ié¢bu captoprilem
3 x 50mg bylo randomizovano 1 574 ne-
mocnych, na lé¢bu losartanem 1 x 50mg

placebo

Graf 8. Studie PEP-HF.
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Graf 11. Program CHARM.

1 578 nemocnych a prdmérna doba sledo-
vani ¢inila 555 dni. V captoprilové vétvi ze-
mielo 250 (15,9 %) nemocnych a v losartanové
280 (17,7 %) nemocnych (p = 0,16). Kombino-
vany primarni cil se vyskytl u 707 (45 %) ne-
mocnych lé¢enych captoprilem a u 752 (48 %)
lécenych losartanem (p = 0,21). Z pohledu
umrtnosti a/nebo hospitalizaci nebyl losartan
lepsi nez captopril (graf 9). Vyskyt kasle potvr-
zuje pfedchozi Udaje o nizsim vyskytu tohoto
nezadouciho Ucinku po losartanu nez po cap-
toprilu. Otazkou je, zda by byl neutrdinf vy-
sledek stejny, kdyby davkovanilosartanu bylo
také 150mg jako u captoprilu [10].

Studie Val-HeFT (Valsartan Heart Failure
Trial) je dosud nejvétsi studii s ARB u SS. Bylo
zafazeno 5 010 nemocnych a sledovani byli
primérné 23 mésicd. Hodnotil se dlouhodoby
efekt blokatoru receptoru pro angiotenzin |l
valsartanu pfidaného ke standardni terapii SS,
v¢. ACEl, nejednalo se tedy o srovnani ACEI vs.
ARB, ale o jejich kombinaci. Umrti z jakékoli
priciny nebylo ovlivnéno pridanim valsartanu.

Vyskyt kombinovaného cile mortalita + mor-
bidita byl vsak ve skupiné Iécené valsartanem
0 13,2 % nizsi, coz bylo zplsobeno predevsim
snizenim poctu hospitalizaci pro SS (graf 10).
Lécba valsartanem pfidaného k ACEl ve srov-
nani s pouhym ACEI vedla k signifikantnimu
zlepSeni NYHA klasifikace, ke zvyseni EF, zmir-
néni symptom SS a ke zlepsenf kvality Zivota.
Nicméné pfi post-hoc analyze podskupin byl
Zjistén nezadouci vliv kombinace ACEl, beta-
blokatoru a valsartanu na vyskyt kombinova-
ného ukazatele mortality a morbidity a zvysil
pochybnosti o bezpecnosti této specifické
trojkombinace. Pro 1é¢bu SS je tedy doporu-
¢ena kombinace blokator RAAS (ACEI nebo
ARB) + betablokator. Pokud pacient netole-
ruje betablokator a také blokator mineralokor-
tikoidnich receptor(, mize byt zvdzena kom-
binace ACEl + ARB, za peclivého klinického
a laboratorniho sledovani [11].

Dalsi rozsahly program s ARB nazvany
CHARM studoval vliv candesartanu 32 mg
vs. placebo u nemocnych se SS a zahrnul

9 12 15 18 21 24 27

mésice od randomizace

Graf 10. Studie Val-HeFT.

tfi studie s cilem zjistit, zda lé¢ba candesar-
tanem u pacientl s CHSS mUze snizit morta-
litu a morbiditu. Prvni studie méla prokazat,
zda u pacientd, ktefi netoleruji ACEIl, vede
lé¢ba candesartanem ke zlepseni klinickych
vysledkd. Druha studie sledovala, zda pfidani
candesartanu k ACEl m4 pfiznivy efekt na zlep-

Senti klinické progndzy. Posledn( studie méla

zjistit, zda pridani candesartanu ke stavajici

|é¢bé u HFpEF vede ke zlep3enf klinickych vy-
sledkd. Zafazeno bylo celkem 7 601 pacientt

ze tff rozdilnych skupin: a) pacienti (n = 2 028)

s EF < 40 %, ktefi neuzivali ACEIl pro jeho ne-

snasenlivost, b) pacienti (n = 2 548), ktef{ sou-

bézné uzivali ACEl, ¢) pacienti (n = 2 028)

s EF > 0,4. Median sledovéni byl 37,7 mésicd,

nejméneé 2 roky. Zavéry jednotlivych studif byly

tyto (graf 11):

1.Candesartan je velmi dobfe tolerovéan
u CHSS, kteff netoleruji ACEI, snizuje KV mor-
biditu a mortalitu.

2. Pridani candesartanu ke stavajici 1écbé ACEI
vede k dalSimu vyznamnému snizenf vy-
skytu KV piihod.

3. Candesartan ma u pacient s HFpEF nad
40 % preventivni vliv na pocet hospitalizaci
pro SS [12].

Studie I-PRESERVE testovala vliv irbesar-
tanu na prognézu nemocnych s HFpEF. Bylo
randomizovano 4 128 nemocnych starsich
60 let, funkcné NYHA II-IV, s EF 0,45 a vyssi.
Dostali bud 300 mg irbesartanu, nebo placebo.
Primarnim cilem bylo celkové imrti nebo hos-
pitalizace z KV pricin, sekundarni cile byly umrti,
hospitalizace na SS, kvalita Zivota (graf 12).
Doba sledovani byla primérné 50 mésict a ve
viech ukazatelich byl vysledek neutrdIni, tzn. ze
irbesartan ve srovnani s placebem u nemoc-
nych s HFpEF nezlepsil Zadny sledovany cil [13].
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Graf 14. Studie RALES. Graf 15. Studie EMPHASIS HF.

Posledni z mortalitnich studii se sartany
byla studie HEAAL, kterd podobné jako studie
ATLAS s lisinoprilem sledovala velikost davky
losartanu (mald 50mg vs. velkd 150mg) na
klinické ukazatele u SS. Bylo randomizovano
3 846 nemocnych NYHA II-IV s EF 0,4 a niZsi,
ktefi netolerovali ACEI. Primarni cil bylo umrti
¢i hospitalizace pro SS. Vysledkem studie bylo,
Ze vyssi davka 150 mg losartanu byla ve vsech
sledovanych ukazatelich priznivéjsi nez nizsi
davka 50mg (graf 13). Nezédouci Ucinky hy-
potenze, hyperkalemie ¢i zhorseni rendlnich
funkci byly vice u vy3si davky, ale bez nutnosti
preruseni studie [14].

Za&dna z vyse uvedenych studii neproka-
zala vyraznéjsi pfiznivy vliv na mortalitu ARB

(sartany) ve srovnani s ACEl, a tedy neodpo-
védéla jednoznacné na otazku, kterd Iékova
skupina (ACEl vs. ARB) je pfiznivéjsi pro ne-
mocné s porusenou funkci myokardu. Je sa-
moziejmé, Ze ARB maji podobny pfiznivy vliv
jako ACEI na mortalitu i morbiditu. Proto jsou
v doporucenich pro [é¢bu SS ARB (sartany) in-
dikovany tam, kde nemocny netoleruje ACEI
(kasel, angioedém v anamnéze). Kombinace
ACEl a ARB neni doporucovéna hlavné pro
nezddouci Ucinky (pokles TK, zhorseni rendl-
nich funkci), i kdyz vysledky vyse uvedenych
studif Val-HeFT a CHARM Added tuto kom-
binaci provéfily jako prospésnou. V posled-
nich doporucenich pro lé¢bu SS je tato kom-
binace moZna u nemocnych, ktefi netoleruji

antagonisty mineralokortikoidnich receptor(
(MRA) [1]. Davka ARB by méla byt co nejvyssi,
kterou nemocny toleruje.

Blokatory mineralokortikoidnich
receptoru
Dalsi sledovanou lékovou skupinou u SS jsou
blokatory mineralokortikoidnich receptort
(pro aldosteron) — spironolakton a eplerenon.
Aldosteron hraje dilezitou roli v patofyziologii
CHSS, zvysuje retenci sodiku, ztratu horciku,
drasliku, zvysi sympatickou a snizi parasym-
patickou aktivitu, zvysi myokardidInf a cévni
fibrézu, dysfunkci baroreceptord.

Prvni studie RALES byla publikovéna jiz
v roce 1999 a hodnotila Uc¢innost spironolak-
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Graf 18. Studie OVERTURE.

tonu na morbiditu a mortalitu u tézkého SS.
Zatazeno bylo 1 663 pacientd, primérny vék
65 let, funkéné NYHA lI-IV a EF pod 0,35. Ne-
mocni dostdvali v té dobé standardni [é¢bu
(ACEI, diuretika a digoxin) a byli randomizo-
vani bud na spironolakton 25-50 mg/denné
nebo na placebo. Studie byla pred¢asné ukon-
¢ena po 2 letech, protoze nemocni, kteff uzi-
vali spironolakton, méli lepsi prezivani ve
srovnani s placebem. Celkova mortalita byla
0 27 % nizsi ve skuping, kterd méla spirono-
lakton (graf 14). Ve skupiné pacientd, ktefi uzi-
vali spironolakton, byl zaznamenan rovnéz
nizsi pocet hospitalizaci. Gynekomastie se
objevila u 8,5 % pacientd, ktefi uzivali spiro-

nolakton, vs. 1,5 % pacientd, ktefi méli pla-
cebo. Spironolakton pfidany k 1é¢bé inhi-
bitory ACEl vyznamné snizoval umrtnost
u tézkého SS [15].

Do studie EMPHASIS HF bylo zafazeno
2 737 nemocnych se SS s EF < 0,35 a funkéni
tfidy NYHA Il. Nemocni byli randomizovani
na lé¢bu eplerenonem (25-50mg) ¢i pla-
cebem pridanym ke standardni lé¢bé CHSS.
Primarnim cilem bylo sledovani KV dmrti ¢i
hospitalizace pro SS (graf 15). Studie byla opét
predcasné ukoncena po 21 mésicich pro jasné
pozitivni vliv eplerenonu, snizeni primarniho
cile ve srovndni s placebem (18,3 vs. 25,9 %).
Studie jasné ukazala pfiznivy vliv blokady mi-

neralokortikoidnich receptorl eplerenonem
u nemocnych s mirnym SS [16].

Studie TOPCAT se vénovala nemocnym
se HFpEF > 45 %. Bylo zafazeno 3 445 ne-
mocnych, ktefi dostavali bud' spironolakton
(15-45mg) ¢i placebo. Primarni cil byl opét slo-
Zeny (kompozitni) z Umrti z KV pficin, srdecni
zastavy ¢i hospitalizaci pro zhorsené SS. Pri-
mérna doba sledovéni byla 40 mésicl a ves-
keré ukazatele slozeného cile byly obdobné
po intervenci spironolaktonem ¢i po placebu,
pouze hrani¢né vyznamné (p < 0,04) byly sni-
zeny hospitalizace pro SS po spironolaktonu.
Zavér studie byl, Ze spironolakton neovlivnil
primarni cil, zvysil hladinu drasliku a sniZil hos-
pitalizace pro SS (graf 16) [17].

Pfimy inhibitor reninu
Daldim moznym léebnym krokem vychdze-
jicim z patofyziologickych podklad( aktivace
RAAS byla hypotéza blokady reninu, ktery stépi
angiotenzinogen na angiotenzin | a inhibice
reninu zamezf tvorbé angiotenzinu |l.
Zkoumanym lécebnym pfipravkem byl
aliskiren (pfimy blokator reninu) ve studii
ASTRONAUT u nemocnych se SS s EF pod
04 ¢i zvysenymi hladinami natriuretickych pep-
tidG (BNP ¢i NT-proBNP) a znamkami prevod-
néni. Randomizovéno bylo 1 639 nemocnych
na podavani aliskiren (150-300mg) ¢i placeba
pridanych ke standardnf lécbé. Primémi cil byl
slozeny z KV umrti ¢i hospitalizaci pro zhorsené
SS po 6 a 12 mésicich (graf 17). Zavér studie
byl takovy, Ze aliskiren neovlivnil ve srovnani
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s placebem primarni cil ani dalsi KV ukazatele
a neni doporucen do lécby SS [18].

Dualni inhibitory RAAS

a neprilysinu (ARNI)

Jsou posledni sledovanou lé¢ebnou sku-
pinou (angiotensin receptor-neprilysin inhi-
bitor — ARNI), kterd ovliviiuje nejen RAAS, ale
také blokuje neprilysin — neutralni endopep-
tiddzu, kterd stépi endogenni vazodilatacni
peptidy. Inhibice neprilysinu zvysuje vazodila-
taci. Prvni velkd studie byla provedena v roce
2002 s omapatrildtem (enalapril s inhibici nep-
rilysinu) s ndzvem OVERTURE. V této studii byl
srovnavan omapatrilat (1 x 10-20mg) s ena-
laprilem (2 x 2,5-5mg) u 5 770 nemocnych
se SS's EF pod 0,3 a funkeni tridou NYHA [1-IV.
Doba sledovani byla prameérné 14 meésicd, pri-
marni cil byl slozen z mortality z réiznych pricin
a hospitalizace z divodu SS. Primarni cil byl
zaznamenan u 973 pacientd lécenych ena-
laprilem a u 914 pacientl |écenych omapa-
trildtem (p = 0,187). Angioedém se vyskytl
u 24 (0,8 %) pacientl léCenych omapatrildtem
a po enalaprilu u 14 (0,5 %) pacientd. Ve srov-
nani s lé¢bou ACEl snizoval omapatrildt pocet
umrti a rehospitalizaci z dlvodu SS, ale nesnizil
mortalitu z rdznych pficin a riziko primarnich
klinickych prihod (graf 18). Pro vyssi vyskyt
angioedému po omapatrildtu nebyl tento za-
fazen do lécby CHSS [19].

Poslednf studie, kterd byla prezentovana
na kongresu Evropské kardiologické spolec-
nosti v roce 2014 a soucasné publikovana
v NEJM, testovala novy dudlni inhibitor nep-
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Graf 19. Studie PARADIGM-HF.

rilysinu a blokator AT1 receptoru pro angio-
tenzin Il - valsartan, oznaceny jako sakubitril-
-valsartan (ARNI) s enalaprilem u nemocnych se
SS se snizenou EF (HFrEF). Jednalo se o dvojité
slepou studii PARADIGM-HF u 8 442 nemoc-
nych se SS NYHA klasifikace Il, Il a IV a EF < 0,4.
Nemocni dostavali ARNI (2 x 200 mg) nebo
enalapril (2 x 10 mg) pfidané ke standardnf
medikaci. Primarni cil byl slozeny — KV umrtf
a hospitalizace pro prvni SS (graf 19). Studie
byla ukoncena predcasné podle predepsa-
nych pravidel pfi primérné dobé sledovani
27 mésicl pro jasny prospéch z 1é¢by sakubitril-

-valsartanem. V dobé ukonceni se primarni cil
vyskytl u 914 nemocnych (21,8 %) v ARNI sku-
pinéau 1117 nemocnych (26,5 %) ve skupiné
lécené enalaprilem (p < 0,001). Novy dudlnfin-
hibitor ARNI ve srovnani s enalaprilem snizoval
riziko hospitalizace pro SS o 21 % (p < 0,001)
a snizoval symptomy SS (p = 0,001) (graf 20). Ve
skupiné lécené ARNI bylo vice hypotenzi a ne-
zévaznych angioedém, ale mensi vyskyt rendl-
niho selhani, hyperkalemie a kasle nez ve sku-
piné lécené enalaprilem. Sakubitril-valsartan
byl vyznamné Gc¢innéjsi nez enalapril ve sni-
Zeni rizika KV Umrti a hospitalizaci pro SS [20].

Primarni cil HR (95% CI) P
KV smrt nebo hospitalizace pro SS — 0,80(0,73;0,87) < 0,001
KV smrt —— 0,80 (0,71;0,89) < 0,001
hospitalizace pro SS ——— 0,79 (0,71;0,89) < 0,001
Sekundarni cil
viechny pficiny smrti — 0,84 (0,76;0,93) < 0,001
Ostatni cile
|é¢ba pro zhorseni ambulantniho onemocnéni — 0,84 (0,74:0,94) < 0,003
akutnf vysetfen( pro SS * 0,66 (0,52;0,85) < 0,001
KV hospitalizace —— 0,88 (0,81;0,95) < 0,001
viechny pficiny hospitalizace —— 0,88 (0,82;0,94) < 0,001
prijeti na JIP — 0,87 (0,78;0,83) 0,019
T
preference LCZ696 038 1,0 preference enalapril

SS = srdecni selhani, KV - kardiovaskuldrni, JIP — jednotka intenzivni péce

Graf 20. Klicové klinické vysledky studie PARADIGM-HF.
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Vysledky studie PARADIGM-HF nastoluji otdzku,
kdy sakubitril-valsartan nahradi v [é¢bé SS ACEI
¢isartany [21].

Snazili jsme se k 30. vyroci prezentace studie
CONSENSUS podat stru¢ny prehled mortalit-
nich studif blokady RAAS v [é¢bé SS, které byly
v pribéhu poslednich let publikovany.

A jaké zavéry si po 30 letech

muzeme odnést?

1. ACEI stdle zUstavaji standardem lécby chro-
nického SS od asymptomatické dysfunkce
levé komory az po tézké SS (NYHA I-1V)
a majf se kombinovat s betablokatory.

2.V pfipadé intolerance ACEl pouzijeme blo-
kdtory AT1 receptor(l angiotenzinu 2 (sar-
tany), které maji jen o mélo méné dikazd
nez ACEl, ale jsou stejné Ucinné v lécbé SS.

3. Obé lékové skupiny ACEl i sartany by mély
byt titrovdany do maximalné tolerovanych
davek a mély by byt spolu kombinovéany jen
ve vyjimecnych situacich.

4. Blokdtory mineralokortikoidnich receptort
jsou jasné indikovany u mirného az tézkého
SS (NYHAII-IV) spolu s ACEl ¢i sartany a be-
tablokatory pfilaboratornich kontroldch ka-
lemie a rendlnich funkcf.

5. Studie s HFpEF zatim neprokazaly, Ze by inhi-
bice RAAS byla ve srovnani's placebem pro-
spesnéjsi pro progndzu nemocnych s CHSS.

6. Pfimy inhibitor reninu aliskren nema vétsi
ucinnost nez placebo a neni v 1écbé SS
indikovan.

. Dudlni inhibitory RAAS a neutrdlnich pep-
tidaz mély rozdilné vysledky. Zatimco oma-
patrildt (enalapril a inhibice neprilysinu) mél
neutralni vysledky s vy3sim vyskytem angio-
edému a nebyl doporucen do é¢by SS, novy

~

lécebny pfipravek sakubitril-valsartan byl
vyznamné Ucinnéjsi nez enalapril a nasto-
luje otdzku, kdy tento lék nahradi ACEl/sar-
tany v 1éCbé SS.
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