Ma sakubitril-valsartan u pacientu
se srdeCnim selhanim antiarytmicky
nebo proarytmicky efekt?
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Souhrn

Antagonista receptoru angiotenzinu a inhibitor neprilysinu sakubitril-valsartan prokazal v randomizované komparativni klinické studii PARADIGM-HF snizeni
rizika Umrti z kardiovaskularnich pficin a snizeni rizika hospitalizace pro srdecni selhdni ve srovnani se standardni terapii enalaprilem. SniZeni rizika umrti
z kardiovaskularnich pficin bylo z ¢asti dano poklesem rizika nahlé srde¢nf smirti. Snizenf rizika nahlé smrti méze byt zplsobeno nepfimym antiarytmickym
efektem, ktery je vysvétlovan reverzni komorovu remodelaci a snizenim rozsahu myokardialni fibrozy. Navzdory témto faktdm, nékteré prace prinesly informace
0 potencialné proarytmickém efektu sakubitril-valsartanu.
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Does sacubitril-valsartan have an antiarrhythmic or a pro-arrhythmic effect in patients with heart failure?

Abstract

Angiotensin receptor and neprilysin inhibitor sacubitril-valsartan has been shown to reduce the risk of cardiovascular mortality and the risk of heart failure
hospitalisations compared to the standard treatment with enalapril in the PARADIGM-HF randomised comparative clinical outcome study. The cardiovascular
mortality risk reduction was caused in part by the reduction of the risk of sudden cardiac death. The sudden death risk reduction may be caused by the indirect
antiarrhythmic effect of sacubitril-valsartan, which is explained by a reverse ventricular remodelling and a decrease in the extent of myocardial fibrosis. Despite

these facts, some papers have brought information about the potential pro-arrhythmic effect of sacubitril-valsartan.
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Uvod

Ve studii PARADIGM-HF (the Prospective com-
parison of angiotensin receptor neprilysin inhi-
bitor (ARNI) with ACEI to Determine Impact on
Global Mortality and morbidity in Heart Failure)
byl prokdzén efekt sakubitril-valsartanu (S-V)
na snizeni rizika Umrti z kardiovaskularnich (KV)
pficin a hospitalizace pro srdecni selhani (SS)
ve srovnani s inhibitorem enzymu konvertu-
jictho angiotenzin (ACEI) enalaprilem [1]. Vét-
sina umrti ve studii (> 80 %) bylo umrti z KV
pricin a S-V snizil toto riziko ve srovnani's ena-
laprilem vyznamneé (HR 0,80; p < 0,001). S-V ve
srovnani s enalaprilem sniZil vyznamné riziko
nahlé srdec¢ni smrti ze vsech KV pficin umrti
(HR 0,80; p = 0,008) a riziko umrti pro zhor-
seni SS (HR 0,79; p = 0,034) (obr. 1) [2]. Efekt
S-V na snizeni KV mortality, tedy snizeni rizika

nahlé srdec¢ni smrti, ale i snizenf rizika Umrti na
progresi SS, je mimo jiné vysvétlovan vétsim
efektem S-V na zmenseni rozsahu myokardiaIni
fibrézy, které bylo hodnoceno snizenim kon-
centrace biomarker( extraceluldrni matrix. To
ukazala subanalyza studie PARADIGM-HF u pa-
cientl s chronickym SS a sniZzenou ejekenf
frakci (Heart Failure with reduced Ejection Frac-
tion — HFrEF) — koncentrace biomarkerd remo-
delace a myofibrozy, napf. aldosteronu, solu-
bilniho receptoru sST2, inhibitoru tkanovych
metaloproteindz TIMP-1, Galectinu-3 a proko-
lagenu PINP a PIIIP byla u pacientt s HFrEF na
zacatku studie zvysena a koncentrace téchto
biomarker( byla snizena ve skupiné lécené S-V
vyznamnéji nez ve skupiné s enalaprilem [3].
Vyznamné vysledky S-V na sniZzenf rizika dmrtf
z KV pricin, a tedy i rizika ndhlé srde¢ni smrti,

mohou byt také vysvétleny jeho pozitivnim
efektem na reverzni remodelaci srdce [4,5].
Snizeni rizika ndhlé srde¢ni smrti pfi terapii
S-V pfisuzuji néktefi autofi potencidlnimu ne-
pfimému antiarytmiickému efektu S-V [6-8].
Kromé praci prokazujicich pozitivni efekt S-V
na snizenf rizika Zivot ohrozujicich arytmii se
v literatufe objevily ¢lanky o opa¢ném, tedy
potencidlné proarytmogennim ucinku S-V
u pacientt s HFrEF [9-11]. Podivejme se na
tyto ¢lanky, ukazujici jak antiarytmicky, tak po-
tencidlné proarytmicky efekt S-V, podrobnéji.

Efekt S-V na sniZeni rizika
komorovych tachykardii

Ve studii de Diega et al, kterd byla publikovana
v Heart Rhythm v roce 2018, autofi ukazali, ze
zména terapie z ACEI (ramipril) nebo ARB (val-
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Obr. 1. Studie PARADIGM-HF - snizeni rizika nahlé srde¢ni smrti [2].

Tab. 1. Efekt sakubitril-valsartanu na vyskyt komorovych tachykardii [6].

Klinicka charakteristika
vek

muzi/zeny

ICHS

BB

MRA

AA terapie

ICD

ICD + CRT

primarni prevence

sekundarni prevence

n =120, NYHAII, EF LK 30 %
69 +8
91/29 76/24 %
98 82 %
98 %
97 %
30%
56 %
44 %
65 %
35%

EF LK — ejekeni frakce levé komory, ICHS — ischemickéa choroba srdecni, BB — betabloka-
tory, MRA — antagonista minirealokortikoidnich receptror(, AA — antiarytmicka, ICD — im-
plantabilnf defibrildtor, ICD + CRT — implantabilni defibrilator + resynchorniza¢ni Ié¢ba

sartan) na S-V byla u pacientl s HFrEF s prd-
meérnou ejekent frakcf levé komory (EF LK) 30 %
spojena s vyznamnym snizenfm vyskytu komo-
rovych tachykardif a adekvatnich vybojd pfi
domaci monitoraci pomoci implantabilniho
defibrilatoru (implantable cardioverter defib-
rillator — ICD). Do studie bylo zafazeno 120 pa-
cientl s HFrEF (76 % muzi) a ICD (u 65 % indi-
kace z primarni prevence nahlé smrti, u 35 %
v sekundarni prevenci). Ischemickou etiologii
srdecnf dysfunkce mélo 82 % pacient(. Pacienti
byli na optimalni farmakoterapii (tab. 1) [6].
Vyskyt arytmif byl hodnocen ze zaznamd
ICD po dobu 9 mésicli na terapii ACEI/ARB

a poté po dobu 9 mésicl po zméné terapie
na S-V. Terapie betablokatory (BB) a antago-
nisty mineralokortikoidnich receptort (MRA)
zUstala po dobu studie bez zmény. Terapie S-V
byla spojena s vyznamnym zlepsenim EF LK,
funkeni tiidy NYHA a se snizenim koncentrace
NT-proBNP (tab. 2) [6]. Doslo k statisticky vy-
znamnému zmenseni rozméru levé komory
(endiastolicky rozmér levé komory). Doslo k vy-
znamnému poklesu krevniho tlaku a ke snizenf
tepové frekvence.

Viyskyt komorovych arytmif byl hodnocen
dvéma nezavislymi elektrofyziology. V této
studii terapie S-V byla spojena se snizenim vy-
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skytu adekvatnich vybojt ICD, vyskytu setrva-
lych i nesetrvalych komorovych tachykardif (KT
a NSKT) a i ke zkrdceni trvani NSKT (tab. 3) [6].
Kromé toho se snizil pocet komorovych ex-
trasystol (KES) a zvysilo se procento biventri-
kuldrnf stimulace u pacient( se srde¢ni resyn-
chronizac¢nilé¢bou (cardiac resynchronization
therapy — CRT) (44 % pacient(). Studie ukazala
trend ke snizeni vyskytu paroxysmalni fibrilace
sinf (FS), rozdil ale nebyl statisticky vyznamny.

VSichni pacienti v této studii byli na opti-
malnf farmakoterapii a pfistrojové 1é¢bé SS.
Vysoké procento pacientll bylo |é¢eno BB
a MRA.

Pokud se podrobné podivdame na meto-
diku prace, zjistime, ze pacienti zafazeni do
studie byli selektovani ze specializované am-
bulance SS ve funkenf tfidé NYHA > I, s EF
LK <40 %, méli ICD a byli na optimaln{ farma-
koterapii, zahrnujfcf BB, MRA a ACEI/ARB. Po
dobu 9 mésicl pak uzivali ACEl ramipril nebo
ARB valsartan pfi intoleranci ACEl (uvedeno
s titraci u obou). Po 9 mésicich byla prove-
dena zmeéna na S-V (s pauzou 36 hod v pffpadé
ACEI). U pacientl byla pfed zménou terapie na
S-V snizena déavka klickového diuretika furo-
semidu o polovinu, pfipadné byla [é¢ba zcela
prerusena, s cllem snizit riziko nezédouciho hy-
potenzniho efektu S-V.To vysvétluje, pro¢ méli
pacienti na konci studie vy3si koncentraci dras-
liku, nez na konci prvni faze. Déle, u pacientt
s CRT, ktefi méli pred vstupem do studie pa-
roxysmalni nebo permanentni FS, kterd inter-
ferovala s biventrikuldrnf kardiostimulaci, byla
provedena radiofrekvencni ablace atrioven-
trikuldrniho uzlu. Snizuje tato selekce a pfi-
prava pacientt do studie vyznamnost jejich vy-
sledkd? Ne, pravé naopak. Ukazuje, Ze pfi velmi
dobre vedené farmakologické a pfistrojové
|écbé SS mUZeme snizit riziko KT a adekvat-
nich vybojl ICD u vysoce rizikové populace
s HFrEF optimalizaci farmakoterapie. Meto-
dika studie de Diega et al tak pfipomind prvni
faze (tzv. run-in faze) PARADIGM-HF, kde pa-
cienti dostavali nejprve enalapril s titracf a pak
S-V (s kédovym oznacenim LCZ696) s titraci,
a randomizovani byli nemocnf, ktefi tuto lécbu
tolerovali [1].

Dalsi prace, kterda prokédzala nepfimy
antiarytmicky efekt S-V byla mensi studie Gon-
calvese et al. Autori porovnévali elektrokardio-
grafické (EKG) a echokardiografické parametry
(global longitudinal strain — GLS) pred a po za-
héjeni terapie LCZ696 u 42 pacientl s HFrEF,
z nichZ 35 dokoncilo 6mési¢ni sledovani [7].
Po terapii S-V doslo k vyznamnému zkraceni
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QTc intervalu a doby trvani QRS na EKG a k vy-
znamnému snizeni indexu mechanické dis-
perze LK hodnoceného pomoci GLS.

Studie Martense et al testovala dopad
zmény lécby S-V na vyskyt KT také pomoci
dalkové kontroly ICD u 151 pacienta s HFrEF
s prmérnou EF LK 29 %, u kterych byla te-
rapie ACEI nebo ARB zménéna na S-V s dosa-
zenim ekvivalentnich davek (58 % pacientl
bylo na cilové davce ACEI/ARB a 56 % nemoc-
nych na cilové davce S-V po zméné terapie) [8].
Primérna doba sledovani byla 364 dny. Po-
dobné jako ve studii de Diega, zména terapie
byla spojena s poklesem vyskytu setrvalych
KT a fibrilace komor vyzaduijicich terapii ICD,
s poklesem vyskytu a trvani nesetrvalych KT
a se snizenim poctu komorovych extrasystol
se zvysenim procenta biventrikuldrnf kardio-
stimulace u pacientl s CRT. Pokles vyskytu KT
mél vztah k reverzni remodelaci srdce po S-V,
pocet nesetrvalych KT a pocet komorovych
extrasystol byl nizsi u pacientd, u nichz doslo
ke zvyseni EF LK alespor o 5 % po terapii S-V.

Studie naznacujici potencialné
proarytmogenni efekt S-V

V roce 2018 publikovali Vincent et al v ¢aso-
pisu Cardiology kratké sdéleni, které pouka-
zovalo na vyskyt arytmogenni boufe u pa-
cientd, u kterych byla zahdjena lé¢ba S-V [10].
Pokud se na praci podivdme podrobnéji, zjis-
time, Ze se jednd o kazuisticka sdéleni 6 pri-
padd pacientl (ze 108 nemocnych po zahéjeni
terapie S-V), u kterych v rlizném casovém in-
tervalu doslo k vyskytu KT nebo komorové fib-
rilace. Jednalo se o 3 pacienty s ischemickym
HFrEF a 3 pacienty s neischemickym HFrEF
(dilata¢ni kardiomyopatie), ve véku 59-84 let.
Doba od zahajeni terapie S-V do vzniku aryt-
mické pfihody byla od 5 dni az po 136 dnd.
Ctyfi ze 6 pacientll neméli pred zahajenim
terapie S-V ani 50 % cilové davky ACEl nebo
ARB a prace vibec neuvadi, jakou davku BB
nebo MRA tito nemocni méli. A vibec tato
prace neuvadi, jaky napf. méli pacienti krevnf
tlak po zahajenf terapie S-V. A zahajenf terapie
S-V zfejmé u nékterych z téchto pacientl ne-
splnilo indikac¢nf kritéria, napf. u 6. pacienta
byla lé¢ba zahdjena po transitorni ischemické
atace s naslednou dekompenzaci SS po in-
travenozni néloZi tekutin. V této klinické si-
tuaci byla u 68letého pacienta s ischemickym
HFrEF zahdjena lécba S-V, po 5 dnech mél pa-
cient vyboj ICD pfi fibrilaci komor s UspéSnou
terminaci arytmie. Lécba S-V byla prerusena,
v nasledujicim prlibéhu se viak pacientlv stav

Tab. 2. Efekt sakubitril-valsartanu na vyskyt komorovych tachykaridii [6].

Parametr ACEI/ARB (n = 120) ARNI (n=120) p<
EF LK (%) 304+4 351+8 0,01
EDD LK (mm) 61+5 58+6 0,01
NYHA 24+04 1,5+07 0,002
STK (mm Hg) 121 +38 107 £+ 39 0,02
dTK (mm Hg) 73+£23 64 + 26 0,006
TF/min 67 +7 64 + 0,006
NT-proBNP (pg/ml) 1971+ 1530 1172 + 955 0,01
furosemid (% pac.) 75 % 52 % <0,03
kalemie (mmol/I) 44+05 4,7+0,5 <0,03
doba sledovani 9 mésict

ACEI/ARB - inhibitor enzymu konvertujicfho angiotenzin/antagonista receptor( pro
angiotenzin, ARNI — inhibitory neprilysinu a receptoru angiotenzinu, EF LK — ejekéni frakce
levé komory, EDD LK — endiastolicky rozmér levé komory, sTK — systolicky krevni tlak,

dTK - diastolicky krevni tlak, TF — tepova frekvence

Tab. 3. Efekt sakubitril-valsartanu na vyskyt komorovych tachykardii [6].

Parametr ACEI/ARB (n = 120) ARNI (n =120) p<
biv. stimulace (%) 95+ 6 988+ 1,3 0,02
adekvatni vyboj 8 1 0,03
setrvaléKT 8 1 0,03
NSKT 71 45 0,0001
trvani NSKT 8+25 54+16 0,001
KES/hod 78+ 15 33+12 0,003
paroxysmalni FS 17 12 0,07

ACEI/ARB - inhibitor enzymu konvertujiciho angiotenzin/antagonista receptorl pro an-
giotenzin, ARNI — inhibitory neprilysinu a receptoru angiotenzinu, KT — komorové tachy-
kardie, NSKT — nesetrvalé tachykardie, KES — komorové extrasystoly, FS — fibrilace sini

zhorsil a bez uvedeni presného ¢asového pri-
béhu doslo u pacienta k rozvoji kardiogenniho
soku, multiorgdnového selhani a umrti. U dal-
siho 59letého pacienta s neischemickym HFrEF
byly vyboje ICD registrovény 44 dni po zaha-
jeni terapie S-V, pacient mél v anamnéze ko-
moroveé tachykardie spousténé biventrikuldrni
stimulaci. U tohoto pacienta dlouho po pfe-
ruseni terapie S-V doslo k progresi SS s renaInf
insuficienci a nutnosti srde¢ni podpory s na-
slednou transplantaci srdce. Je nepochybné,
Ze u téchto pacient( s pokrocilym SS vyzado-
valo zahdjeni terapie S-V ¢astéjsi kontroly, které
nebyly realizovany, nebo lé¢ba S-V u téchto
nemocnych vibec nebyla vhodna.V této praci
neni souvislost mezi zahajenim lécby S-V a vy-
skytem komorovych arytmif jednoznacna. Tyz
autor pak opét v kratkém sdéleni (Letter to
Editor) komentuje vyskyt KT po zahdjeni te-

rapie S-V u celkem 16 pacientl (celkem v lite-
ratufe), z toho u 13 nemocnych z jejich centra.
Udajné nebyly nalezeny zadné jiné dGvody pro
vznik komorovych arytmii, nez zahajeni Iécby
S-V. I v tomto komentafi chybf jasna charak-
teristika pacientd a rozbor jejich pfedchozi
farmakoterapie, pfipadné klinickd situace, ve
které byla lé¢ba S-V zahdjena.

Potencialné proarytmogenni efekt S-V byl
také vysledkem studie El-Batrawy et al [9].
v této praci jsou metodické nedostatky. Autofi
retrospektivné hodnotili vysledky u souboru
148 pacientl s HFrEF, NYHA > II, EF LK < 40 %,
s ICD (nebo CRT-D), kteff méli optimalni farma-
koterapii, a u nichz byla zahdjena terapie S-V,
kterou tolerovali. Z tohoto souboru viak jen
127 mélo kompletni data a jen 59 pacientd
mélo dokonc¢eno 12mési¢ni sledovani.V této
studii lé¢ba S-V vedla u 127 pacientd ke zvy-
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Seni EF LK z 25 na 30 % (p < 0,0005) a k poklesu
krevniho tlaku z primeérné hodnoty 127 na
118 mmHg (p = 0,0035). Viyskyt komorovych
arytmif byl hodnocen u 59 nemocnych, ktefi
méli kompletni sledovani za 6,8 a 12 mésica.
Incidence komorovych arytmii se od zaha-
jeni terapie S-V zvysila (hodnoceno v procen-
tech vyskytu od zahajeni terapie v mésicich 6,
8 a 12, bez uvedeni statistické vyznamnosti),
ale nebyl celkovy rozdil v incidenci komorych
arytmif 12 mésicl po zahdjeni [écby ve srov-
nani s 12 mésici pred zahdjenim Iécby S-V.
Autofi tuto praci uzavirajf s tim, Ze lé¢ba S-V
béhem,dlouhodobého” sledovani (12 mésicd)
nevedla ke snizenf vyskytu komorovych arytmif
u pacientd s HFrEF. | v této studii opét chybf
informace o davce, pripadné titraci S-V a dav-
kéch dalsi lékd, které modifikuji pribéh one-
mocneéni (BB, MRA).

Diskuse

Porovnanim metodiky a védecké Urovné vyse
uvedenych praci ndm jednoznacné vychazi,
7e S-V ma potencidlné antiarytmicky efekt.
Tento efekt spolu s Ucinkem na snizenf rizika
nahlé smrti ziejmé nastupuje pomaleji, jak
ukdzala subanalyza studie PARADIGM-HF [2].
A tento efekt je dan zejména vetsim poten-
cidlem S-V na reverzni remodelaci srdce a na
snizenf rozsahu fibrozy myokardu [3-5]. Prace,
které naznacily proarytmogenni potencidl S-V
(jednd se v podstaté o kazuistickd sdélen),
vibec podrobné nerozebiraji klinicky stav
a Uroven konkomitantni farmakoterapie pa-
cientd pri zahdjeni lécby S-V [10,11]. K pro-
vokaci komorové tachykardie mohlo u pa-
cientd v nestabilnim hemodynamickém stavu
dojit pfi poklesu krevniho tlaku, a tim i ko-
ronarni perfuze. A prace, kde bylo uvedeno
,dlouhodobé” sledovéani po dobu 12 meésic(,
méla v podstaté neutralni vysledek. Studie PA-
RADIGM-HF, kterd byla pferusena pro jedno-
znacné priznivy efekt S-V, pak méla primérnou
dobu sledovani 27 mésicd [1]. Na nasem pra-
covisti jsme se zabyvali problematikou efektu
Uvodni davky S-V na vyskyt KT u pacient(

s HFrEF a ICD, v nasem souboru 24 pacientd
s prdmeérnou dennf Uvodni davkou 137 mg
(medidn 100mg = 49/51 mg denné) byl dopad
na vyskyt komorovych arytmif pred zahdjenim
a po zahajeni 1écby neutrdini [12]. My si to vy-
svetlujeme tim, Zze prdmeérna doba sledovani
a davka S-V nebyla pro prikaz efektu lé¢by na
vyskyt komorovych arytmii dostatecna.

O efektu 1écby tedy rozhoduje davka léku
a doba trvani terapie, coz plati i pro lé¢bu
S-V. Kromé S-V ma nékolik dalsich Iékovych
skupin dUkazy o prospésnosti u pacientl se
SS a snizenou EF LK. Klinické studie s témito
léky byly planovany s cilem dosahnout spe-
cifické dévky testovaného léciva. Doporuceni
odbornych spolecnosti nabadaji k dosazeni
stejnych cilovych davek, pripadné maximal-
nich tolerovanych. S rostoucim poctem do-
stupnych Iékovych skupin jsou lékari v klinické
praxi vystaveni vyzvé kombinovat nékolik I€kd,
které maji podobné nezadouci Ucinky. Ze-
jména uroven krevniho tlaku, parametry led-
vinnych funkci, hyperkalemie a dalsi faktory
mohou branit snaze Iékafll dosdhnout cilové
davky lékd, a to plati i pro terapii S-V. V sou-
¢asné dobé je mozné vyuzit nekolik navod,
jak v klinické praxi postupovat a lé¢bu SS, v¢.
terapie pomoci S-V, optimalizovat [13].

Podporeno grantem MH CZ - DRO (Nemocnice Na
Homolce — NNH, 00023884), IG 170501.
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