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Dudlni antagonista receptort AT1 pro angiotenzin Il (ARB) a neprilysinu s generickym nazvem sacubitril-valsartan (dfive LCZ696
nebo také angiotenzin receptor blocker and neprilysin inhibitor — ARNI) byl klinicky ovéfovan pro Ié¢bu hypertenze a srdec¢-
niho selhani. Mechanismus Ucinku je v blokddé receptord AT1 valsartanem v kombinaci s blokddou rozpadi vazodilatacnich
natriuretickych peptidid a tim intenzifikované vazodilatace.

Prvni klinicka studie PARAMOUNT s LCZ696 v 1é¢bé srde¢niho selhani se zachovalou ejek¢ni frakei prokazala vyznamné sni-
zeni koncentrace NT-proBNP. Klinickd studie PARADIGM-HF u nemocnych se snizenou ejekéni frakci a vysokymi hodnotami
natriuretickych peptidd byla predcasné ukoncena pro pfiznivy vliv LCZ696 ve srovnani s enalaprilem jak na mortalitu, tak na
hospitalizace. Kardiovaskularni mortalita byla snizena o 20 %, prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani o 21 %. Probiha studie
PARAGON-HF u srdec¢niho selhani se zachovalou ejekéni fraki.

Kli¢ova slova: acubitril-valsartan, srde¢ni selhani, dudlni inhibice.

Dual inhibition of at1 receptor for angiotensin ii and neprilysin or sacibtril-valsartan

Dual antagonist of AT1 receptors for angiotensin Il (ARB) and neprilysin, generic name sacubitril valsartan (formaly LCZ 696 or
angiotensin receptor blocker and neprilysin inhibitor — ARNI) was clinicaly tested in the treatmet of hypertension and heart
failure. The mechanism of action is in the blockade of AT1 receptros by valsartan in combination with decreased degradation of
natriuretic peptides with increased vasodilatation.

The first clinical trial PARAMOUNT with LCZ696 in the treatment of Heart failure patients with preserved ejection fraction has
whown significant decrea-se of NT-proBNP concentrations. Clinical trial PARADIGM-HF in patients with decreased ejection fraction
and high natriuretic peptides levels was fi-nished prematuraly for a positive effect of LCZ696 both on mortality and morbidity
if compared with enalapril. Cardiovascular mortality was decreased by 20%, first hospitalisation for Heart failure by 21%. The
PARAGON-HF study is testing the effect of sacubitril valsartan in patients with preserved ejection fraction.

Key words: sacubitril-valsartan, heart failure, dual inhibition.

Pfiznivy Ucinek inhibice systému renin-
-angiotenzin pomocf inhibitord angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (ACE-) ¢i blokatord receptoru
AT1 pro angiotenzin u hypertenze a srde¢niho
selhani je jednoznacné potvrzena (1, 16). Vliv na-
triuretickych peptidl (NP) na kardiovaskularni

a rendlnf systém predstavuje potencidlni moz-
nosti vyuZzit tyto plsobky v |é¢bé hypertenze
a srde¢niho selhani. Natriuretické peptidy jsou
soucasti velké skupiny podob-nych peptidd,
i kdyZ geneticky rozdilnych. Do této skupiny
patfi atridIni natriureticky peptid, mozkovy-typ,

CGtyp, D typ natriuretickych peptidd (ANP, BNP,
CNP, DNP) a urodilatin, vylu¢ovany v ledvinach.
Fyziologické ucinky ANP a BNP jsou zpUsobe-
ny aktivaci receptoru typu A (NPR-A) a typu B
(NPR-B). Aktivuji guanylatcyklazu s naslednym
zvysenim intraceluldrniho cyklického guanylat
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monofosfatu (CGMP), ktery zajistuje vazodilataci,
natriurézu, diurézu, inhibici renin— angiotenzin-
-aldosteronového systému, endo-thelinu, vazo-
presinu a mobilizaci lipidd (8, 16, 19). Samotné
pouziti natriuretickych peptidd v klinické praxi
vsak neukazalo jejich pfiznivy vliv na kardiovas-
kuldri systém u hypertenze ¢&i srde¢niho selhanf
a v soucasné dobé nejsou pro lé¢bu doporuceny.

Neprilysin je neutrdini endopeptidaza, kterd
degraduje nékolik vazoaktivnich peptidd, zejmé-
na natriuretické peptidy, bradykinin a adrenome-
dulin. Inhibici neprilysinu se tak zvysuiji vazodila-
tac¢ni latky, které jsou kontraregula¢ni oproti ne-
gativnim vazokonstrikénim latkdm. Kombinovany
Ucinek blokady degradace natriuretickych pepti-
dd a soucasné inhibice renin angiotenzi-nového
systému by tak mohly pfinést dalsi prospéch pro
pacienty se srde¢nim selhanim (3, 7).

Pro |é¢bu chronického srde¢niho selhani
(ChSS) se snizenou ejekeni frakci jsou od roku 1987
zakladnim kamenem |écby ACE-I. V dlouhodo-
bém sledovani ve studii SOLVD prokazal enalapril
snizeni rizika Umrti o 16 %. Dalsi studie u pacient(
se srde¢nim selhdnim prokézaly U¢inek na snizeni
mortality pro betablokatory a blokatory aldoste-
ronu, které se tak staly dalsimi lékovymi skupinami
majicimi tvrda data. U nemocnych, kteff netoleru;jf
ACE inhibitory pro suchy drazdivy kasel, se dopo-
rucuji blokétory AT1 receptord pro angiotenzin
(ARB-sartany), u kterych se vétsinou udava, Ze jsou
ale lehce méné uc¢inné nez viastni ACE-I. ACE inhi-
bitory a sartany byly v randomizovanych studiich
porovnavany u srdecniho selhdnf—studie Val HEFT
a uischemické choroby srde¢ni — studie VALIANT
a ONTARGET (22). Ve fazi lll-IV klinického zkouseni
byl pifmy blokator reninu — aliskiren, ktery bloku-
je renin na Urovni konverze angiotenzinogenu
na angiotenzin |. V rozsahlém programu ASPIRE
HIGHER byl tento preparat zkousen ve stejnych
indikacich, v jakych jsou podavany ACE-I &i ARB,
nakonec vsak byl vyzkum aliskirenu ukoncen pro
zvyseny vyskyt nezadoucich ucinkd. Prvniklinicka
studie PARAMOUNT s LCZ696 v 1é¢bé srde¢niho
selhani se zachovalou ejekent frakci prokazala vy-
znamné snizeni koncentrace NT-pro BNP. V roce
2014 byly uvedeny vysledky studie PARADIGM-HF
se sacubitril valsartanem a po jejich prezentaci
na Evropském kardiologickém sjezdu prof. Milton
Packer uved| historickou vetu: Uzivani ACE-I po
vice nez 25 let s efektem na snizeni KV mortali-
ty 0 18 % jim dalo mandat byt na prvnim misté
v [é¢bé ChSS. Sacubitril-valsartan mél efekt na KV
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Obr. 1. Schéma ptsobeni LC7696
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Tab. 1. Charakteristika pacientt

Sacubitril
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pressure 7 Reduce myocardial
injury
Eur Heart J. 2015; 36:1967-1973.

Charakteristika Sacubitril-valsartan (n = 4187) Enalapril (n = 4212)
Vék (roky) 63,8+ 115 63,8+113
Pohlavi zeny - pocet, % 879 (21,0) 953 (22,6)
Systolicky krevni tlak - mm Hg 122415 121+ 15
Tepova frekvence - tepy/min 72 +15 73 +12
Ischemicka choroba srdecni - pocet,% 2506 (59,9) 2530 (60,1)
Ejek¢ni frakce levé komory - % 296+ 6,1 294 +6,3
Median BNP - pg/ml 255 251
Median NT pro BNP - pg/ml 1631 1594
Hypertenze - pocet, % 2969 (70,9) 2971 (70,5)
Diabetes - pocet, % 1451 (34,7) 1456 (34,6)
Fibrilace sini - pocet, % 1517 (36,2) 1574 (374)
Tab. 2. Primdrni a sekunddrni cile ve studii Paradigm-HF
S Sacubitril-val- Enalapril
Primarni cile n (%) sartan (n=4212) P
(n=4187)

Umrti z kardiovaskularnich p¥icin

a prvni hospitalizace pro zhorseni 914 (21,8) 1117 (26,5) < 0,001
srdec¢niho selhani

Umrti u kardiovaskularnich piicin 558 (13,3) 693 (16,5) < 0,001
Prvni hospitalizace pro srdecni selhani 537(12,8) 658 (15,6) < 0,001
Umrti z jakékoliv pFiciny 711 (17,0) 835 (19,8) < 0,001
Novy vyskyt fibrilace sini 84 (31) 83(3,1) 0,83
Pokles renalnich funkci 94 (2,2) 108 (2,6) 0,28

mortalitu 0 20 % lepsi oproti ACE-I, neni tedy ¢as
uvazovat o ndhradé ACE-l timto lékem?

Srovndme-li ACE-l a ARB, pak neni pochyb,
Ze hlavni pfednosti ARB proti inhibitordm ACE
je jejich vyborna tolerance. Neobjevuje se
Z téchto dlvodU byla u sartanl pozorova-
na vétsi adherence k Ié¢bé. Vyskyt ostatnich
nezddoucich U¢inkl se nelisi, srovnatelné je
riziko hyperkalemie (nutno pocitat se zvyse-
nim v prméru o 0,5 mmol/l).
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ACE-Ia ARB jsou stejné ucinné v 1écbé hyper-
tenze, v prevenci diabetické nefropatie a v pre-
venci fibrilace sini, pfipadné Uspésnosti kardiover-
ze. U srde¢niho selhanijsou vyhodnéjsi inhibitory
ACE-I. ARB indikujeme pfi intoleranci inhibitord
ACE-1 pfi vyskytu suchého drazdivého kasle.

Vyznamna a velmi rozsdhla klinicka studie
s léky ovliviiujicimi renin angiotenzinovy sys-
tém po infarktu myokardu byla studie VALIANT
(Valsartan, Captopril, or Both in Myocardial
Infarction Complicated by Heart Failure, Left
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Ventricular Dysfunction, or Both). V této studii
byl srovnavan ucinek valsartanu nebo capto-
prilu, eventualné jejich kombinace, u nemoc-
nych v akutnim stadiu infarktu myokardu po
12 hodinach od vzniku do 19 dnl v pfipadé,
ze nemocn{ méli klinické zndmky srde¢niho se-
Ihdnfa/nebo prokdzanou systolickou dysfunkci
levé komory. Do studie bylo zafazeno 14703
nemocnych, ktefi byli randomizovani do tff sku-
pin: valsartan (n =4909) v cilové davce 160 mg
dvakrat denné, captopril (n = 4909) v cilové
davce 50 mg tfikrdt denné, anebo jejich kom-
binace (n =4885) v cilovych davkach 2x 80 mg
valsartanu a 3x 50 mg captoprilu. Vysledkem
bylo, Ze jak kardiovaskularni mortalita, tak vy-
skyt reinfarktd nebo vyskyt srde¢niho selhanf
¢i kombinace téchto ukazatell byly ve vsech
tfech skupinach srovnatelné a statisticky se od
sebe nelidily. P¥i rozdéleni celého souboru pod-
le r8znych charakteristik, jako je vék, pohlavi,
vyskyt diabetes mellitus, hodnota krevniho tla-
ku, doprovodna |éc¢ba atd., nebyl aniv jednom
pfipadé nalezen statisticky vyznamny rozdil
mezi valsartanem a captoprilem ani mezi mo-
noterapif a kombinac¢ni lé¢bou. Pfi kombinacni
|é¢bé byl viak vétsivyskyt nezddoucich ucinkd.
Nevyhodou této studie z dnesniho pohledu
také je, Ze valsartan byl srovndvan s dnes jiz
témér nepouzivanym captoprilem s nutnosti
davkovat 3x denné.

V programu CHARM bylo sledovéno 7601
pacientd, ktefi byli ze tff rozdilnych skupin: a)
pacienti s ejekenf frakci < 40 %, ktefi neuzivali
ACE-I pro jeho nesnasenlivost, b) pacienti, kteff
soubézné uzivali ACE-I, ¢) pacienti s ejekéni frakef
> 40 % (12). Souhrn vdech tif studif prokazal
Uc¢innost candesartanu na morbiditu a morta-
litu u nemocnych netolerujicich ACE-I, avsak
minimaln{ u¢innost, kdyz byl candesartan pfidan
k ACE-1, nebo podéavan u nemocnych se zacho-
vanou ejekenf frakci.

Poznatky o vyznamu NP ve fyziologii a pato-
fyziologii SS byly pfedpokladem pro vyzkum jejich
lécebného pouziti. Kratkodobé infuze farmakolo-
gickych davek ANP a BNP vedly u pacientd se SS
k pfiznivym hemodynamickym ucinkdm. Doslo
k poklesu tlaku v pravé sini, tlaku v zaklinéni a k vze-
stupu srde¢niho vydeje. Doslo k poklesu koncen-
tracf aldosteronu a plazmatické reninové aktivity
a k vzestupu diurézy a natriurézy. Podobného
Ucinku bylo dosazeno pomoci rekombinantné
pripraveného BNP nesiritidu. Sestihodinovd infuze

Obr. 2. Studie PARAMOUNT — zmény v NT-proBNP
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Obr. 3. Studie PARADIGM HF — primdrni sledovany cil.
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nesiritidu vedla u pacientd s tézkym dekompen-
zovanym SS ke zlepseni hemodynamickych uka-
zateld a k odstranénf symptomd.

Syntetickd forma urodilatinu, hormonu, ktery
je produkovan v bunkéch distalniho ledvinného
tubulu, se nazyva ularitid. Patfi mezi natriuretické
peptidy. Reguluje vaskuldmi a rendini homeostazu,
zvysuje vazodilataci a exkreci sodiku, chloridu a sni-
7uje neurohumoralni vazokonstrikéni aktivaci.

Ularitid ve studii TRUE-AHF ale nepotvrdil
slibovana ocekavani a neovlivnil pfiznivé morta-

litu (6). Ularitid statisticky vyznamnéji sniZil krevnf
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tlak a NT-proBNP po 48 hod. Doslo rovnéz k vy-
znamnému snizenf intervenci pro zhorsenf nebo
nelepseni SS po 48 hod: ularitid 55 vs. placebo
87.Nedoslo viak ke snizeni KV mortality: ularitid
236 umrti vs. placebo 225; p = 0,75. Nedoslo
k zddnému ovlivnéni daldich cild: délky pobytu
v nemocnici, epizody zhorseni SS v pribéhu
120 hod od pfijeti, rehospitalizace do 30 dnl
od propusténi ¢i kombinace celkové mortality
a KV rehospitalizace. Z nezadoucich Gcinkd se
vyskytlo vyznamné vice hypotenze u pacientl
|éCenych ularitidem.

www.internimedicina.cz



Toto vse bylo vyzvou k pouZiti inhibitor
degradace NP v prevenci progrese srde¢ni dys-
funkce do stadia srde¢niho selhani. Dosud bylo
pfipraveno nékolik inhibitorl neutrdini endo-
peptidazy, které zvysuji plazmatické koncentra-
ce natriuretickych peptid a vedou ke zvyseni
natriurézy. Napfiklad pouZziti inhibitoru neutralnf
endopeptiddzy candoxatrildtu vedlo u pacient(
s ChSS ksignifikantnimu vzestupu exkrece sodiku.
ProtoZe inhibitory neutrdlni endopeptidazy snizujf
degradaci angiotenzinu I, jevila se perspektivni
budjejich kombinace s ACE-I nebo s ARB, anebo
pouZiti takzvanych inhibitorl vazopeptidaz, které
maji vlastnosti dudlnich inhibitord jak neutrdini
endopeptidazy, tak angiotenzin-konvertujiciho
enzymu. Zkusenosti byly s inhibitorem vazopep-
tidazy omapatrildtem, ktery mél nékteré vyhody
v terapii nemocnych s ChSS ve srovnani s ACE-
-l lisinoprilem. Prva velka dvojité slepd, randomi-
zovana studie, srovndvajici omapatrildt a enalapril
unemocnych s hypertenzi — OCTAVE sice proka-
zala U¢inné&jsi hypotenzni vliv omapatrildtu, ale
s vyssim vyskytem angioedému (4).

Potvrzeninebo vyvraceni teorie o pfednosti
inhibitorl vazopeptiddzy pfed ACE-I v terapii
ChSS méla prinést studie OVERTURE, kterd srov-
navala Uc¢inek omapatrilatu a enalaprilu u paci-
entl s ChSS (10). Omapatrildt sniZil riziko Umrtf
a hospitalizace ve srovnani's enalaprilem u 5770
pacientl s ChSS funkéné NYHA ve stadiu -1V,
ale nebyl U¢innéjsi ve snizenirizika definovaného
primarniho vysledku: kombinovany vysledek
riziko Umrti a hospitalizace pro ChSS vyzaduijici
intravenodzni terapii (HR 0,94; p = 0,187).

Novym lékem, ktery byl podavan u paci-
entl se srde¢nim selhdnim a ukézal pozitiv-
ni vysledky v ovlivnéni mortality, je LCZ696.
Jedna se o latku, kterd se sklada ze sacubitrilu
(AHU377), coz je inhibitor neprilysinu a bloka-
toru receptoru2 pro angiotenzinl (ARB) — val-
sartanu. Neprilysin je neutrdlni endopeptidaza,
kterd degraduje nékolik vazoaktivnich pepti-
dl, zejména natriuretické peptidy, bradykinin
a adrenomedulin. Inhibici neprilysinu se tak
zvySuji vazodilatacni Iatky, které jsou kontra-
regulacnf oproti negativnim vazokonstrik¢nim
latkdm. Kombinovany Gcin blokddy degradace
natriuretickych peptidd a soucasné inhibice
renin angiotenzinového systému by tak mohla
pfinést dalsi prospéch pro pacienty se srdec-
nim selhdnim. Pfedchozi studie, které uzivaly
inhibitory neprilysinu s ACE-I, vykazovaly vy3si
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Obr. 4. Studie PARADIGM HF - kardiovaskuldrni mortalita
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Obr. 5. Studie PARADIGM HF — prvni hospitalizace pro srdecni selhdni
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vyskyt angioedému (napf. studie s omapatrila-
tem OVERTURE). Kombinace inhibitoru neprily-
sinu s ARB ma teoreticky pfedpoklad, ze vyskyt
angioedému nebude vyssi.

LCZ696 se po perordlnim podéni rychle
metabolizuje na AHU377, coz je specificky inhi-
bitor neutréinich endopeptidédz (iNEP) — sacubi-
tril a ARB - valsartan. Podani LCZ696 je spojeno
se zvysenim plazmatického cGMP, reninové
aktivity a angiotenzinu Il v zavislosti na davce,
coz je v souladu s dudlnim ucinkem. Davka
200-400 mg sacubitrilu-valsartanu dosahne
pfiblizné 90 % maximalni NEP inhibice (obr. 1).

V pripadé pilotni studie u chronického sr-
dec¢niho selhani (n = 27) po 3 tydnech Iécby
sacubitrilem-valsartanem 2x 200 mg doslo ke
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zvysen( plazma-tického cGMP, zatimco hladiny
NT-proBNP a aldosteronu se vyznamné snizily (vie
p < 0,01) ve srovnani s hodnotami pred lé¢bou.
Studie PARAMOUNT u nemocnych se srdec-
nim selhanim NYHA II-IV a zachovalou ejek¢-
ni frakci nad 45 % (HF NEF) byla studif faze 2,
randomizovana, dvojité slepa, multicentricka,
kdy koncentrace NT-proBNP musela byt vys3si
nez 400 pg/ml. Nemocni byli randomizovani
bud do vétve s LCZ696 s titraci do 2x 200 mg,
nebo valsartan 2x 160 mg. Lé¢ba trvala 36 tyd-
nd. Primarni cilem byly zmény koncentrace
NT-proBNP, po 12 tydnech |é¢by. Celkem bylo
zafazeno 301 nemocnych a studii dokoncilo 266
nemocnych (134 na LCZ 696 a 132 na valsartanu)
NT-proBNP poklesl vyznamné ve skupiné LCZ
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Obr. 6. Registr FAR NHL vybér nemocnych podle kriterii pro poddni sacubitrilu-valsartanu
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7783 pg/mL na 605 pg/ml (p < 0,005) a po val-
sartanu z 862 pg/mL na 835 pg/ml (ns) (obr. 2).

Také doslo ke zmenseni objemu levé siné po
sacubitrilu-valsartanu po 36 tydnech o 4,6 ml
(p < 0,003). Latka byla velmi dobfe tolerovana
a opét nebyl hlasen jediny vyskyt angioedému.

Studie PARADIGM-HF
Comparison of ARNI with ACEl to Determine

(Prospective

Impact on Global Mortality and Morbidity
in Heart Failure Trial) sledovala podavani
sacubitrilu-valsartanu oproti enalaprilu (9, 14, 15,
20, 21). Zahrnula pacienty se srde¢nim selhdnim
NYHA 1I-IV s ejekeni frakci pod 40 % (pozdéji
snizeno na 35 %), ktefi méli hladinu BNP nad
150 pg/ml nebo NT-proBNP nad 600 pg/ml.
Pokud byli pacienti hospitalizovaniv poslednich
12 mésicich, byla poZzadovana hodnota BNP nad
100 pg/mla NT-pro BNP nad 400 pg/ml.
Studie probihala v letech 2009-2012 ve
47 zemich, 1043 centrech a u 10521 pacientd.
Celkové bylo zafazeno 4 187 pacientl na Ié¢bu
sacubitrilem-valsartanem a 4212 na |é¢bu ena-
laprilem. 2079 nesplnilo kritéria pro zafazeni, 43
nemocnych bylo randomizovdno nespravné.
Pfed vlastni randomizaci do dvojité slepé
studie byli nejprve pacienti pfevedeni ze svého

stavajictho ACE-I nebo ARB na enalapril v dévce
2x 10 mg po dobu 2 tydnd. Dale nasledovala fa-
ze s podavanim sacubitrilu-valsartanu po dobu
dalsich 4-6 tydnU. Teprve po této vstupni fazi
byli pacienti randomizovani do vlastnf studie,
kterd byla dvojité slepd, randomizovand a srov-
névala sacubitril-valsartan v davce 2x 200 mg
oproti enalaprilu 2x 10 mg.

Lécba studijnim Iékem byla prerusena u 746
(17,8 %) nemocnych a u 833 (19,8 %) nemoc-
nych lé¢enych enalaprilem. 11 nemocnych na
sacubitrilu-valsartanu a 9 nemocnych na ena-
laprilu bylo ztraceno. Primérna doba sledovani
byla 27 mésicl. Hlavni vysledky ukazuji obr. 3-5
a tab. 2. Primarni cile vyznély vysoce statisticky
vyznamné ve prospéch sacubitrilu-valsartanu,
a to jak pro slozeny cil kardiovaskularniho
dmrti a prvni hospitalizace pro srdec¢ni selhani
(p <0,001), tak pro oba jednotlivé podcile, tedy
pro kardiovaskularni mortalitu (p < 0,001) a pro
prvni hospitalizaci pro srde¢ni selhani (p < 0,001).
talita (p < 0,001). Novy vyskyt fibrilace sini byl
v obou skupinach podobny.

Z podskupinovych analyz, nebyl zasadnf
rozdil pro kardiovaskularni umrti podle veéku,
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pohlavi nebo rasy. Nebyl ani rozdil podle NYHA
klasifikace i rendlnich funkci. Lehce vétsi efekt
byl pozorovan u nediabetikd nez u diabetikd (p
=0,05). Rozdil byl podobny u nemocnych s i bez
fibrilace sini a nebyl rozdil podle ejekent frakce.

Velmi zajimavé jsou i subanalyzy ze studie
PARADIGM-HF na renalni funkce a diabetes
mellitus. Pfedevsim je potvrzeno, Ze sacubitril
valsartan ma renoprotektivni efekt a ve srovna-
ni s enalaprilem je po ném mensi pokles glo-
-meruldrni filtrace a tento efekt je vyraznéjsi
u diabetikd nez u nediabetikl (2, 11). Zajimavé
je, Ze i kontrola diabetes mellitus sledovana po-
moci glykovaného hemoglobinu byla lepsi po
sacubitril valsartanu nez po enalaprilu (13). Z to-
hoto vyplyva, Ze diabetici se srdecnim selhdnim
budou mit jesté vétsi efekt z Ié¢by sacubitrilem
valsartanem nez nediabetici a ze nenf tfeba mit
obavy z poklesu glomerularni filtrace.

Ctyfi nemocni (2 v kazdé skuping) nezahajli
vlibec lé¢bu. BEhem run in periody se u 12 %
objevily nezadouci Ucinky. Po randomizaci ne-
mocnflécenf sacubitrilem-valsartanem méli ¢as-
t&ji hypotenze nez nemocni léceni enalaprilem,
ale to bylo jen vzicné pri¢inou ukoncenf 1éCby.
Nezadouci Ucinky byly ddvodem pferusent 1é¢-
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by u 10,7 % nemocnych léc¢enych sacubitrilem-
-valsartanem a u 12,3 % lé¢enych enalaprilem (p =
0,03). Nebyl rozdil v tepové frekvenci mezi obéma
skupinami. Celkovy vyskyt angioedému byl 19
u nemocnych lé¢enych sacubitrilem-valsartanem
a u 10 Iécenych enalaprilem (p = 0,13). Ani jeden
angioedém neby! déivodem pro intubaci.

Ve studii PARADIGM-HF se ukazal sacubitril-
-valsartan lepsi v parametrech celkové mortality,
kardiovaskuldrni mortality i hospitalizaci pro sr-
decni selhani oproti enalaprilu, jako zavedenému
ACE inhibitoru. Po dlouhé dobé je to studie s pozi-
tivnimi vysledky u pacientd se srdecnim selhanim.
Na rozdil od omapatriltu, ktery byl jak inhibito-
rem neprilysinu, tak ACE, nedo3lo k vyraznéjsimu
vyskytu nezadoucich Ucinkd. Jednalo se zejména
o vyskyt zdvazného angioedému, ktery u omapa-
trildtu rovnéz pfispél k tomu, Ze tato latka nebyla
déle pouzivana. Sacubitril-valsartan mél vyskyt
angioedému ve srovnani s enalaprilem statisticky
nevyznamny, mél taktéz statisticky vyznamné
mensi vyskyt drézdivého kasle nez enalapril. Tento
vysledek je bezpochyby dany tim, Ze na rozdil od
omapatrildtu je molekula LCZ696 tvorena inhibi-
torem neprilysinu a ARB — valsartanem. Tento Iék
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