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Dualni inhibice v terapii srdecniho selhani

doc. MUDr. Filip Malek, Ph.D., MBA
Kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Dualni inhibice v |é¢bé srdecniho selhani zahrnuje l1éky blokujici systém renin-angiotensin-aldosteron a souc¢asné neutraini
endopeptidazu - neprilysin, ktery je odpovédny za degradaci endogennich natriuretickych peptidd. Sakubitril/valsartan je
inhibitor neprilysinu a antagonistou receptoru angiotensinu a je zatim jedinym predstavitelem nové lékové skupiny, kterou
fadime do skupiny lék( modifikujicich priibéh srde¢niho selhani.
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Dual inhibition in the treatment of heart failure

Dual inhibition in the therapy of heart failure consist of drugs blocking renin-angiotensin-aldosteron system and inhibiting neu-
tral endopeptidase — neprilysin - responsible for endogenous natriuretic peptides degradation. Sacubitril/valsartan is neprilysin
inhibitor and angiotensin receptor blocker and is the only representant of new drug group among other drugs modifying natural
history of heart failure.
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Uvod

Farmakologickd 1é¢ba srde¢niho selhani se
snizenou ejekeni frakef je zalozena na inhibici
neurohumorélnich systémda, které v patofy-
ziologii tohoto syndromu hrajf kli¢ovou ulohu.
Nejvice dikazi mame o prospésnosti blokady
sympatoadrendlnf a pouziti inhibitord systému
renin-angiotensin-aldosteron (1-6). V [é¢bé po-
uzivédme betablokdtory, inhibitory angiotensin-
-konvertujictho enzymu, pfi jejich intoleranci an-
tagonisty receptoru angiotensinu a antagonisty
mineralokortikoidnich receptord (7, 8). Novym
pristupem ve farmakoterapii je posileni kon-
traregulacnich systémd, které jsou protivéhou
nadmeérné neurohumordlni aktivace. Jednim
z hlavnich kompenzacnich systém0 u srde¢niho
selhani je skupina natriuretickych peptidd (9).
Jejich 1é¢ebné podévéni ve formé syntetickych
latek nepfineslo zlepseni progndzy pacientl
s akutnim srde¢nim selhanim (10). Dalsi slibnou

moznosti ovlivnéni efektu natriuretickych peptidd
je inhibice jejich degradace na urovni enzymu
neutrdlni endopeptidazy (11). Blokdda neutralni
endopeptidazy bud samostatné, nebo v kombi-
naci s inhibitory angiotensin konvertujiciho enzy-
mu (ACE) nebyla spojena s priznivym efektem ve
srovnani's konvencni terapif inhibitorem ACE (12).
Studie se sakubitrilem/valsartanem, ktery zahrnu-
je inhibitor neprilysinu (sakubitril) a blokator AT,
receptoru angiotensinu (valsartan) PARADIGM-
HF — the Prospective comparison of angiotensin
receptor neprilysin inhibitor (ARNI) with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and mor-
bidity in Heart Failure — prokdzala snizenf rizika
umrti z kardiovaskuldrnich pricin a hospitalizace
pro srdecnf selhani ve srovnanis ACEl enalaprilem
(13). Sakubitril/valsartan je zatim jedinym pfed-
stavitelem nové lékové skupiny (ARNI), kterou
fadime do skupiny &kl modifikujicich pribéh
srdecniho selhani (14).

Natriuretické peptidy

Natriuretické peptidy maji v organismu
opacny Ucinek k systému renin-angiotensin-
aldosteron a predstavuji tedy fyziologické anta-
gonisty efektu angiotensinu Il. Maji vazodilata¢nf
ucinek, snizuiji sekreci aldosteronu, snizuji rendini
tubuldrni reabsorpci sodiku.

Skupinu téchto peptidd tvoti: atridIni natriu-
reticky peptid (ANP - atrial natriuretic peptide)
a mozkovy natriureticky peptid (BNP — brain
natriuretic peptide), které jsou produkovany
kardiomyocyty srdecnich predsini a komor,
a Gnatriureticky peptid (CNP — Gtype natriuretic
peptide), ktery je produkovan bunkamiendotelu
cév a rendlniho epitelu (15).

Ucinek NP je zprostiedkovan pomoci recep-
torQ, které se vyskytujf na povrchu cilovych bu-
nék. Aktivita cirkulujich NP je regulovéna rovnéz
enzymaticky pomoci extraceluldrniho enzymu

neutrdIni endopeptidazy.
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Poznatky o vyznamu natriuretickych pepti-
di ve fyziologii a patofyziologii srde¢niho se-
Ihani byly prfedpodkladem pro vyzkum jejich
lé¢ebného pourziti. Kratkodobé infuze farmako-
logickych davek ANP a BNP vedly u pacientt se
srdecnim selhdnim k pfiznivym hemodynamic-
kym ucinkdm (16). Doslo k poklesu tlaku v pravé
sini, tlaku v zaklinéni a k vzestupu srde¢niho
vydeje. Doslo k poklesu koncentraci aldostero-
nu a plazmatické reninové aktivity a k vzestupu
diurézy a natriurézy. Podobného ucinku bylo
dosazeno pomoci rekombinantné pripravené-
ho BNP nesiritidu. Jeho podanf bylo spojeno
s pfiznivym kratkodobym hemodynamickym
Ucinkem, ale za cenu zhorsenf renélnich funkci.
Nesiritide nenf v Evropské Unii registrovan pro
klinické pouziti (17).

Lécebné podani natriuretickych peptidd
nebo jejich analogl u pacientl s akutni dekom-
penzaci srde¢niho selhanii pres pfiznivé hemo-
dynamické ucinky nesnizuje riziko kardiovasku-
larnich pfihod. To jednozna¢né ukdzala studie
TRUE-AHF (Efficacy and Safety of Ularitide for
the Treatment of Acute Decompensated Heart
Failure), jejiz vysledky byly prezentovany na kon-
gresu American Heart Association 13. 11. 2016
v New Orleans.

Casné podani ularitidu (rekombinantné pfip-
raveny urodilantin — pfirozeny peptid ze skupiny
natriuretickych pUsobkd) u pacientl s akutni
dekompenzaci srde¢niho selhdni nebo lepsi
nez podani placeba.

Inhibitory neutralni
endopeptidazy

Poznatky o Ucinku natriuretickych peptidd
byly vyzvou k pouZitf inhibitord degradace na-
triuretickych peptidd, tzv. inhibitorl neutraini
endopeptidazy, v prevenci progrese srdecni
dysfunkce do stadia srde¢niho selhani. Dosud
bylo pfipraveno nékolik inhibitord neutralni en-
dopeptidazy, které zvysuji plazmatické koncent-
race natriuretickych peptidd a vedou ke zvyseni
natriurézy. Napfiklad pouziti inhibitoru neutraini
endopeptiddzy candoxatrildtu vedlo u pacient(
s chronickym srde¢nim selhdnim k signifikantni-
mu vzestupu exkrece sodiku. Protoze inhibitory
neutralni endopeptidazy snizuji degradaci an-
giotensinu II, jevila se perspektivni bud jejich
kombinace s inhibitory angiotensin-konvertujici-
ho enzymu (ACEl) nebo antagonisty AT1 recep-
toru angiotensinu I, anebo pouzitf takzvanych
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inhibitorl vasopeptidazy, které maji vlastnosti
dudlnich inhibitord jak neutrdlni endopepti-
dazy, tak angiotensin-konvertujictho enzymu.
Zkusenosti byly s inhibitorem vasopeptidazy
omapatrildtem, ktery mél nékteré vyhody v tera-
pii nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim
ve srovnani s inhibitorem ACE lisinoprilem (18).
Potvrzeni nebo vyvraceni teorie o prednosti
inhibitor vasopeptidazy pfed inhibitory ACE
v terapii chronického srde¢niho selhani méla pfi-
nést studie OVERTURE, kterd srovndvala Gcinek
omapatrildtu a enalaprilu u pacient s CHSS (12).
Omapatrildt ve srovnani s enalaprilem u 5770
pacientl s CHSS NYHA Il az IV sniZil riziko umrti
a hospitalizace, ale nebyl i¢innéjsi ve snizenf ri-
zika definovaného primarniho vysledku: kombi-
novany vysledek riziko Umrtf a hospitalizace pro
srdec¢ni selhdni vyzadujicf intravendzni terapii
(hazard ratio HR 0,94, p = 0,187). Hlavnim dvo-
dem, pro¢ byl dalsf vyvoj omapatrilatu zastaven,
viak bylo vyznamneé vyssi riziko angioedému
ve srovnani s inhibitory ACE. Soucasna inhibice
ACE a neutralni endopeptidazy potencuje ne-
gativni Ucinky bradykininu. Bradykinin je totiz
degradovén jak ACE, tak neprilysinem. Kromé
toho, omapatrildt inhibuje aminopeptidazu P,
kterd se na degradaci bradykininu podili také.

Inhibitory receptoru
angiotensinu a neprilysinu
Spojeni Ucinku blokatoru receptoru angio-
tensinu a inhibitoru neprilysinu bylo dalsim lo-
gickym krokem ve vyvoji dudlnich inhibitord.
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Sakubitril/valsartan (dfive zndm kodovym na-
zvem LCZ696) byl vytvoren jako blokétor sys-
tému RAAS a inhibitor neprilysinu, ktery nepo-
tencuje efekt bradykininu tak jako omapatrilt.
Inhibitorem receptoru angiotensinu je valsartan,
inhibitorem neprilysinu je sakubitril, ktery pfed-
stavuje prolécivo, které se metabolizuje na aktivni
slozku sakubitrilat LBQ657. Sakubitril neovliviiuje
aminopeptidazu P, nepotencuje tedy Ucinek bra-
dykininu jako omapatrildt, ma tedy i nizsf riziko
vzniku angioedému (19) (obrazek ¢. 1).

Sakubitril/valsartan je podavén dvakrat
denné. Dostupné dévky sakubitrilu-valsarta-
nu (Entresto) jsou: 24/26 mg (50 mg), 49/51 mg
(100mg) a 97/103 mg (200 mg). Uvodni davka
sakubitrilu-valsartanu je 49mg/51 mg (100 mg)
dvakrat denné s cilovou davkou po dvou az
Ctyfech tydnech 97 mg/103 mg (200 mg) dva-
krdt denné.V pfipadé hypotenze, hyperkalemie
nebo renélni dysfunkce v prabéhu lécby by
méla byt davka sakubitrilu-valsartanu snize-
na. Lé¢bu se nedoporucuje zahajovat u paci-
entl s hodnotou systolického krevniho tlaku
<100 mmHg nebo u pacientl s koncentraci
drasliku > 5,4 mmol/I.

Kontraindikaci pro podani sakubitrilu-valsar-
tanu je anamnéza angioedému po inhibitoru
ACE nebo antagonisty receptoru angiotensinu
II, idiopaticky angioedém a déle soucasna lécba
inhibitorem ACE nebo inhibitorem receptoru
angiotensinu Il. Pri 1é¢bé ACEI maze byt 1é¢-
ba sakubitrilem-valsartanem zahajena az 36
hodin od posledni davky ACEl z ddvodu rizika
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Obr. 2. Hlavnivysledek studie PARADIGM-HF Dodatkem k protokolu studie byla pak ejeke-
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Obr. 3. Algoritmus lécby HFrEF (upraveno podle Ponikowski EHJ 2016)
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ACEl - inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu; BB — betablokdtory; MRA — antagonisté minera-
lokortikoidnich receptord; ARB — blokdtory receptoru angiotensinu; ARNI — inhibitor receptoru angio-
tensinu a neprylisinu; CRT — srdecni resynchronizacni lécba; H-ISSDN — hydralazin — isosorbiddinintrdt;
LVAD — mechanickd srde¢ni podpora; OTS - ortotopickd transplantace srdce

angioedému. Davku sakubitrilu-valsartanu nenf
nutné upravovat u mirné snizené funkce ledvin
(odhad glomeruldrni filtrace eGFR 60-90 ml/
min/1,73m?). U pacientd s eGFR 30-60 ml/
min/1,73 m? se doporucuje zahajovaci davka
24mg/26 mg (50 mg) dvakrat denné.

U pacientd s eGFR <30 ml/min/1,73 m? jsou
omezené zkusenosti.

www.internimedicina.cz

Dualni inhibice ve svétle
védeckych dtlikazi

Studie PARADIGM-HF sledovala podavani
sakubitrilu/valsartanu (LCZ696) oproti standard-
ni dévce enalaprilu u pacientl se srde¢nim se-
lhanim NYHA 1I-1V, s ejekéni frakci pod 40 %,
ktefi méli hladinu BNP nad 150 pg/ml nebo
NT-proBNP nad 600 pg/ml.
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(HR 0,80, p <0,001) a snizenf rizika prvni hospita-
lizace pro srdecni selhani (HR 0,79, p <0,001). Byla
vyznamné snizena i celkovad mortalita (HR 0,74,
p <0,001)(13) (obrazek ¢. 2).

DudlIni inhibice vyznamné snfzila jak riziko
nahlé srde¢ni smrti, tak i riziko Umrti na progre-
si srde¢niho selhdni. Bylo snizeno nejen riziko
prvni, ale i opakované hospitalizace pro srdec¢ni
selhani. Vyskyt angioedému v obou Ié¢enych
skupinach (enalapril a sakubitril/valsartan) byl
ve studii PARADIGM-HF nizky e nebyl vyznamné
rozdilny (p = 0,13). Zhorseni ledvinnych funkci,
hyperkalemie a kasel byly méné casté ve sku-
piné |écené sakubitrilem/valsartanem, Castéjsi
byla hypotenze, kterd viak nebyla ddvodem
k prerusent [é¢by.

Zavér

DudlIni inhibice receptoru angiotensinu
a neprilysinu patfi k modernimu sméru farma-
kologickeé Iécby srde¢niho selhanf. Dlikazy o pro-
spésnosti tohoto pristupu mame pro nemocné
s chronickym stabilnfm srde¢nim selhanim se
snizenou ejekeni frakci levé komory <40 %, kteff
jsou dlouhodobé léceni betablokétory a anta-
gonisty mineralokortikoidnich receptor(, jsou
ve funkeni tfidé NYHA I a lll a maji hodnotu
systolického krevniho tlaku > 100 mmHg. Dosud
neni zndmo, zda je dudini inhibice vhodnd pro
pacienty s nové vzniklym srde¢nim selhanim,
tedy bez predchozi [é¢by inhibitorem ACE ne-
bo sartanem. Déle nenf zndmo, zda by mohla

byt dudini inhibice efektivni pro pacienty se
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srde¢nim selhanim a zachovalou ejeként frakci
levé komory. Odpovédi na tyto otdzky pfinesou
probihajici studie (21).

Komu je tedy dudlni inhibice urc¢ena?
Aktudlni Doporuceni pro diagnostiku a lé¢-
bu srde¢niho selhdnf Evropské kardiologické
spole¢nosti uvadéji sakubitril/valsartan v te-
rapeutickém algoritmu symptomatického sr-

decniho selhéni se snizenou ejekeni frakci levé
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