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Novy dualni antagonista receptorl pro angiotenzin Il (ARB) a neprilysinu (NEP) je dnes jiZ schvalen a registrovan pro 1é¢bu srdec-
niho selhdni. Filozofie é¢by vychazi s pfiznivych klinickych ucinkd ARB a experimentélnich ucinkl inhibice rozpadl vazoaktivnich
natriuretickych peptidd. Prvni velkd klinicka studie v 1é¢bé hypertenze ukazala dostatecny hypotenzni Gcinek LCZ 696 a u srde¢niho
selhani se zachovalou ejek¢ni frakei LCZ 696 vyznamné snizil koncentraci NT-pro BNP. Klinicka studie PARADIGM-HF u nemocnych
se snizenou ejekcni frakei a vysokymi hodnotami natriuretickych peptidd byla pfed¢asné ukoncena pro pfiznivy vliv LCZ696 ve
srovnani s enalaprilem. Kardiovaskularni mortalita byla snizena o 20 %, prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani o 21 %. V soucasnosti
probiha studie PARAGON-HF u srde¢niho selhani se zachovalou ejek¢ni frakci.
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New dual inhibitor of AT1 receptors and vasopeptidase (LCZ 696) anf the PARADIGM HF study

New dual antagonist of angiotensin Il receptor (ARB) and neprilysin (NEP) is already aproved and registered for the treatment of
heart failure. The effect is due to favorite clinical effects of ARB and experimental effects of the inhibition of degradation of natri-
uretic peptides. The first big clinical trial in hypertension has shown a huge hypotensive effect and a clinical trial in heart failure
with preserved ejection fraction a decrease of NT-proBNP. Clinical trial PARADIGM-HF in patients with decreased ejection fraction
and high natriuretric peptides was preliminary stopped due to a clear clinical benefit of LCZ696 if compared with enalapril. The
cardiovascular mortality was decreased by 20 %, the first hospitalisation for heart failure by 21 %. The PARAGON-HF clinical trial
in patients with preserved ejection fraction is just running.
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Uvod

Pfiznivy Ucinek inhibice systému renin-an-
giotenzin systém pomoci inhibitord ACE i
blokatorl receptoru AT1 pro angiotenzin u hy-
pertenze a srde¢niho selhani je jednoznacné
potvrzen (1). Vliv natriuretickych peptidd na
kardiovaskuldrni a rendIni systém predstavu-
je potencidlni moznosti vyuzit tyto plsobky
v [é¢bé hypertenze a srde¢niho selhani i kdyz
soucasné vysledky klinickych studii nejsou po-
vzbudivé (2). Natriuretické peptidy jsou soucasti
velké skupiny podobnych peptidd i kdyz ge-
neticky rozdilnych. Do této skupiny patfi atri-

alni natriureticky peptid. Patfi mezi né sifiovy,
mozkovy typ a Gtyp natriuretickych peptidd
(ANP, BNP, CNP). Jejich fyziologické Gcinky jsou
zpUsobeny aktivaci receptoru typu A (NPR-A)
a typu B (NPR-B). Aktivuje se guanyldtcyklaza
s naslednym zvysenim intraceluldrniho cyklic-
kého guanylat monofosfatu (cGMP), ktery zajis-
tuje vazodilataci, natriurézu, diurézu a inhibici
renin-angiotenzin-aldosteronového systému,
endothelinu, vazopresinu a mobilizaci lipidd.
Samotné pouziti natriuretickych peptidd v kli-
nické praxi vsak neukazalo jejich pfiznivy vliv
na kardiovaskularni systém u hypertenze ¢i

srde¢niho selhani a v souc¢asné dobé nejsou
pro 1é&bu doporuceny (2).

Prvy dudlni inhibitor omapatrildt blokuje
neutralni endopeptidazu (NEP; neprilysin) a an-
giotenzin-konvertujicl enzym (ACE) a vykazo-
val vyborné antihypertenzni Ucinky s protekci
endogennich vazodilata¢nich peptidd, vcetné
adrenomedulinu, natriuretickych peptidd a bra-
dykininu. Prva velkd dvojité slepd, randomizo-
vand studie, srovndavajici omapatrildt a enalapril
u nemocnych s hypertenzi — OCTAVE - sice pro-
kdzala Ucinné&jsi hypotenzni vliv omapatrildtu
ale s vyssim vyskytem angioedému (3). Dalsi
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Tab. 1. Charakteristika pacient(

NOVY DUALNTINHIBITOR AT1 RECEPTORD A

Charakteristika LCZ696 (n =4187) Enalapril (n=4212)
Veék (roky) 63,8+ 11,5 63,8+113
Pohlavi zeny - pocet, % 879 (21,0) 953 (22,6)
Systolicky krevni tlak - mmHg 122+15 121415
Tepové frekvence — tepy/min 72+15 73412
Ischemicka choroba srde¢ni — pocet, % 2506 (599) 2530 (60,1)
Ejekeni frakce levé komory — % 296+6,1 294+63
Medién BNP — pg/ml 255 251
Medién 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
Primarni cile n (%) (tgiizg) fnn:‘:a;;; P
Umrti z kardiovaskularnich pficin a prvni hospitalizace 914 (21,8) 1117 (26,5) < 0,001
pro zhorseni srde¢niho selhani
Umrti u kardiovaskularnich pficin 558 (13,3) 693 (16,5) < 0,001
Prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani 537 (12,8) 658 (15,6) < 0,001
Umrti z jakékoliv piiciny 711 (17,0) 835 (19,8) < 0,001
Novy vyskyt fibrilace sini 84 (3,1) 83 (3,1) 0,83
Pokles renalnich funkci 94 (2,2) 108 (2,6) 0,28
Obr. 1. Vysledky studie PARADIGM HF — mortalita a hospitalizace
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multicentrickd srovnavaci studie u srde¢niho
selhanf OVERTURE neprokazala rozdil ve vyskytu
primarniho cile (Umrtf ¢i hospitalizace pro srde¢-
ni selhdni) mezi omapatrildtem a enalaprilem
studii OCTAVE, ale pfesto omapatrildt nebyl FDA
doporucen pro Ié¢bu hypertenze a srde¢niho
selhanf, pravé pro vyssi vyskyt angioedemu.
Nasledoval vyvoj nového duéiniho inhibitor
s pracovnim ndzvem LCZ 696, ktery je prvnim
dudlnim inhibitorem neprilysinu a receptoru
pro angiotenzin Il (@angiotensin receptor nepri-
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lysin inhibitor — ARNI). Po perordlnim podani
LCZ696 se rychle metabolizuje na LBQ657, coz
je specificky NEP inhibitor a valsartan. Podani
LCZ696 je spojeno na davce zavislém zvyseni
plazmatického cGMP, reninové aktivity a angio-
tenzinu Il, cozZ je v souladu s dudlnim Ucinkem,
davka 200-400mg LCZ696 dosahne priblizné
90% maximalni NEP inhibice (5, 6).

Ve dvojité slepé, multicentrické, mezinrodnf
studii s 1328 nemocnymi byl prokdzan prede-
v3im vyrazny antihypertenzni Ucinek LCZ696
(7). U podskupiny nemocnych, ktefi podstou-
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pili 24hodinovou monitoraci TK, se ukazalo,
7e Ucinek podavaného LCZ696 pretrvava po
celych 24 hodin, tedy i béhem noci. Lé¢ba byla
obecné dobfe tolerovéna a nebyl popsan vyskyt
angioedému.

Studie PARAMOUNT u nemocnych se srdec-
nim selhanim NYHA II-IV a zachovalou ejekéni
frakci nad 45 % (HF PEF) byl prokdzén vyznamny
pokles NT-proBNP. Doslo taktéz ke zmenseni
objemu levé siné po LZC 696 (p<0,003). Latka
byla velmi dobre tolerovana a opét nebyl hlasen
jediny vyskyt angioedému (8).

Studie PARADIGM-HF
Comparison of ARNI with ACEl to Determine

(Prospective

Impact on Global Mortality and Morbidity in
Heart Failure Trial) sledovala podavani LCZ696
oproti enalaprilu (9, 10, 11, 12). Zahrnula pacienty
se srdecnim selhdnim NYHA II-1V, s ejekeni frakef
pod 40% (pozdéji snizeno na 35 %), ktefi méli
hladinu BNP nad 150 pg/ml nebo NT-proBNP
nad 600 pg/ml. Pokud byli pacienti hospitalizo-
vanfv poslednich 12 mésicich, byla poZzadovana
hodnota BNP nad 100 pg/ml a 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 lécbu
LCZ696 a 4212 na lé¢bu enalaprilem. 2079 ne-
splnilo kritéria pro zafazeni, 43 nemocnych bylo
randomizovano nespravné.

Z3kladni charakteristiku nemocnych ukazuje
tabulka 1.

Pfed vlastni randomizaci do dvojité slepé
studie byli nejprve pacienti pfevedeni ze svého
stavajiciho ACE inhibitoru nebo ARB na enalapril
v dévce 2x10 mg po dobu dvou tydnd. Déle
nasledovala faze s podavanim LCZ696 po dobu
dalsich 4-6 tydnU. Teprve po této vstupni fazi
byli pacienti randomizovani do vlastnf studie,
kterd byla dvojité slepd, randomizovana a srov-
navala LCZ696 v ddvce 2x200 mg oproti enala-
prilu 2x10 mg. Prdmérny vék nemocnych cinil
63,8let+ 11,5 resp. 11,3 let, pocet Zen 879 (21,0 %)
resp. 952 (22,6%), krevni tlak 121-122/72-77,
tepova frekvence 72-73, hypertonikd bylo 71 %,
diabetikl 36 % a pacientU s fibrilaci sini 37 %.

Guidelines ESC uvadéji, ze chronické srdecni
selhani (CHSS) se v evropskych zemich vysky-
tuje u 0,4-2% populace s vyraznym nardstem
ve vyssich vekovych skupindch (0,2 % <50 let,
2-5% 50-80 let, >10% nad 80 let), se stoupajicim
vekem stoupd i procento pacientl Zenského po-



) FARMAKOTERAPIE

NOVY DUALNT INHIBITOR AT1 RECEPTORU A VAZOPEPTIDAZ (LCZ 696) A STUDIE PARADIGM HF

Obr. 2. Vysledky studie PARADIGM HF — KV amrtf
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hlavf (13, 14). Jde tedy o onemocnéni pfedeviim
vyssiho véku. Studie PARADIGM-HF zahrnula ale
predevsim mladsi muze.

Lécba studijnim lékem byla pferusena u 746
(17.8%) nemocnych a u 833 (19,8 %) nemocnych
|é¢enych enalaprilem. Jedenact nemocnych
na LCZ696 a devét nemocnych na enalaprilu
bylo ztraceno. Primérna doba sledovani byla
27 mésicl. Hlavni vysledky ukazuji obrazky 1 a 2
a tabulka 2. Primdrni cile vyznély vysoce stati-
sticky vyznamné ve prospéch LCZ696 a to jak
pro slozeny cil kardiovaskuldrni dmrti a prvni
hospitalizace pro srde¢ni selhani (p < 0,001),
tak pro oba jednotlivé podcile, tedy pro kardi-
ovaskularmni mortalitu (p < 0,001), tak pro prvni
hospitalizace pro srde¢ni selhani (p < 0,001).
Statistiky vyznamné byla niZsi i celkova morta-
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srde¢nim selhdnim. Na rozdil od omapatrilatu,
ktery byl jak inhibitorem neprilysinu, tak ACE,
nedoslo k vyraznéjsimu vyskytu nezddoucich
Ucinkd, zejména angioedému. LCZ696 mél vy-
skyt angioedému ve srovnani s enalaprilem
statisticky nevyznamny, mél taktéz statisticky
vyznamné mensf 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 zékladnimi
kameny |écby chronického srde¢niho selha-
ni ACE inhibitory, pfi jejich intoleranci ARB,
beta blokdtory a antagonisté aldosteronu. Je
otazkou, jaké misto si LCZ696 najde v |é¢bé
srde¢niho selhani, zda-li se stane nastupcem
ACE inhibitord a blokétord AT1 receptoru pro

angiotenzin |l.

Zavér

DudlIni inhibice neprilysinu a ARB prepara-
tem LCZ696 ukazuje 1é¢ebné vyuziti u kardio-
vaskuldrnich onemocnéni, véetné hypertenze
a srdec¢niho selhani, kde hlavni patofyziologic-
kou roli hraje vazokonstrikce, objemové pretizeni
a zvysend neurohumoralni aktivita. Pozitivni data
ukazala studie u hypertenze (7) a u diastolického
srdecniho selhanf (8).

Studie PARADIGM-HF u nemocnych se sni-
Zenou ejekeni frakci a vysokymi hodnotami na-
triuretickych peptidl byla pfed¢asné ukoncena,
protoze prokdzala vyznamné snizenf kardiovas-
kuldrni mortality (0 20%), prvnich hospitalizaci
pro srde¢ni selhdnf (0 21 %) (9, 10, 11, 12).

Prepardt LCZ696 je jiz schvélen pro 1é¢bu
srdec¢niho selhdnf a je jako doporuceny Iék uve-
deniv Guidelines ESC a CKS z roku 2016 (13, 14).
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