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Dual inhibition of neprilysin and angiotensin II type 1 receptor

in light of clinical studies
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Abstract. Despite advances in heart failure (HF) pharmacotherapy over the last three decades, the residual
mortality with HF remains high. The antipode to the drug-induced inhibition of vasoconstrictive and pro-
liferative substances could be an increase of vasodilative and antiproliferative humoral substances, includ-
ing the natriuretic peptides (NPs). NPs are secreted by the distended myocardium and stimulate diuresis
and vasodilation, exert antiproliferative effects, and inhibit both the sympathetic and renin-angiotensin
systems (RAS). The proteolytic enzyme neprilysin cleaves NPs and thus limits their effects. However, this
non-specific protease degrades a variety of other proteins, including angiotensin Il (Ang Il). Therefore,
neprilysin inhibition increases the level of both NPs and Ang II. Sacubitril/valsartan, a representative of the
new drug class: angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNi), contains one molecule of Ang Il type 1
receptor blocker (valsartan) and one molecule of neprilysin inhibitor (sacubitril). The interaction of these
substances, ensuing potential increase of NPs without RAS activation, brings an additive morbidity and
mortality benefit in the management of HF with reduced ejection fraction (HFrEF), as compared to RAS
inhibition alone. Yet, the hope for ARNi's benefit in HF with preserved ejection fraction (HFpEF) remains
is unmet. Preliminary studies suggest a potential benefit by ARNi in hypertensive heart disease, kidney
protection and post-myocardial infarction cardiac remodelling. Tab. 1, Ref. 50, on-line full text (Free, PDF)
www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Napriek pokrokom vo farmakoterapii srdcového zlyhavania (SZ) v ostatnych troch desatrociach
rezidudlna mortalita SZ ostdva vysokd. Protipélom inhibicie humoralnych latok s vazokonstrikénym
a proliferativnym efektom by mohlo byt zvysenie hladiny humordlnych posobkov s vazodilata¢cnym
a antiproliferativnym G¢inkom. Medzi takéto latky patria aj natriuretické peptidy (NP). NP vyplavované
z distendovaného myokardu stimuluju diurézu, vazodilataciu, pésobia antiproliferativne, inhibujui sym-
patikovy a renin-angiotenzinovy systém (RAS). Proteolyticky enzym neprilyzin Stiepi NP, a tym limituje
ich ucinok. Tato nespecificka protedza vsak rozklada cely rad dalSich proteinov vratane angiotenzinu Il
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(Ang ). Preto pri inhibicii neprilyzinu sa zvySuje hladina nielen NP, ale aj Ang II. Sakubitril/valsartan,
predstavitel novej liekovej skupiny — inhibitora neprilyzinu a AT1 receptora pre angiotenzin Il (ARNi),
obsahuje molekulu blokatora AT1 receptora pre angiotenzin Il (valsartan) a inhibitora neprilyzinu
(sakubitril). Vzéjomna suhra oboch latok s potencidlnym zvysenim hladiny NP bez aktivacie u¢inku RAS
prindsa v porovnani so samotnou inhibiciou RAS aditivny symptomaticky aj mortalitny benefit v liecbe
SZ so systolickou dysfunkciou lavej komory (LK). Nadej o benefite ARNi pri terapii SZ so zachovanou
funkciou LK sa nenaplnila. Predbezné studie naznacuju protektivny potencial ARNi pri terapii hypertenzie,
protekcii obli¢iek a remodelacii srdca po infarkte myokardu. Tab. 1, Lit. 50, on-line full text (Free, PDF)

www.cardiologyletters.sk
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Srdcové zlyhavanie (SZ) predstavuje zavazny medicinsky
problém determinovany vysokou prevalenciou a velmi zlou
prognoézou. Incidencia SZ sa odhaduje na 400 pripadov na
100 000 osoborokov, pri¢om prevalencia SZ je pod 1 %
v populdcii pod 40 rokov a nad 10 % v populacii nad 80
rokov veku. Prevalencia SZ sa kazdu dekadu Zivota pri-
blizne zdvojnasobuje. Napriek terapeutickym pokrokom
zostavaju pocet hospitalizacii a umrtnost vysoké. Takmer
50 % pacientov hospitalizovanych pre SZ je rehospitalizo-
vanych do $iestich mesiacov po prepusteni, pricom 50 %
pacientov zomrie do piatich rokov a az 90 % do 10 rokov
od diagndzy (1, 2).

Excesivna neurohumoralna aktivacia zohrava kluc¢ova
ulohu v patofyzioldgii SZ (3, 4). Tento predpoklad pod-
poruje skuto¢nost, Ze inhibiciou sympatikového nervového
systému (SNS) a renin-angiotenzinového systému (RAS) sa
v klinickych $tadiach dosiahla vyrazna redukcia mortality
(5). Povazuje sa za velmi pravdepodobné, Ze chronicky
zvySena hladina katecholaminov, angiotenzinu II a aldos-
terénu sa podiela na patologickej prestavbe zlyhavajuceho
srdca v zmysle progresivnej hypertrofie, fibrozy a dilatacie
lavej komory (LK) (6 - 11). Pri SZ sa aktivuje aj systém
natriuretickych peptidov (NP), ktoré sa uvolnuju pri dilata-
cii predsieni a komor zlyhavajtceho srdca. Tieto by mohli
prinasat cirkulacii so SZ benefit vdaka svojmu natriuretické-
mu, diuretickému, vazodilata¢nému a antiproliferativnemu
ucinku. Potencialne zelatelné efekty sa dosahuju bud priamo,
alebo relativnou inhibiciou SNS a RAS (12). Neprilyzin je
enzym endopeptiddza exprimovany v rozli¢énych tkanivach
s dominanciou proximélych tubulov obli¢iek, ktory Stiepi
NP, a tym limituje ich uc¢inok (13). Okrem toho neprilyzin
Stiepi a inaktivuje aj iné vazoaktivne peptidy a hormony,
ako st angiotenzin II (Ang II), bradykinin, endotelin-1,
adrenomedulin, enkefaliny/endorfiny a substancia P.
Z uvedenych skutocnosti vyplyva predpoklad, ze inhibicia
neprilyzinu moze predizit cirkulaény ¢as a plazmatickt
koncentraciu NP pri SZ s naslednym benefitom pre zly-
hévajtcu cirkuldciu (14). Realita je v$ak zlozitejsia ako
sa povodne predpokladalo. Kratkodobé podavanie prvého
peroralneho inhibitora neprilyzinu candoxatrilu pacientom
so SZ sice zvysilo plazmaticka koncentraciu atriového NP
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s predpokladanou indukciou natriurézy a diurézy, avsak
sucasne prislo k nezelatelnému zvy$eniu angiotenzinu II
a endotelinu-1, ¢o limitovalo dosiahnutie ocakdvaného
hemodynamického benefitu (15, 16). Dualna inhibicia
neprilyzinu a angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE)
substanciou omapatrilat redukovala riziko hospitalizacie
a smrti u pacientov so SZ v $tudii OVERTURE a znizila
systolicky tlak krvi (sTK) u pacientov s hypertenziou v studii
OCTAVE. V oboch stadiach sa vsak liecba omapatrilatom
spajala s vy$§im vyskytom angioedému, ¢o pravdepodobne
podmienila vysoka plazmaticka koncentracia bradykininu
v dosledku dudlnej inhibicii enzymov degradujucich bra-
dykinin: ACE a neprilyzinu (17, 18).

Sakubitril/valsartan je jedinym dostupnym predstavite-
lom novej liekovej skupiny - inhibitora neprilyzinu a AT1
receptora pre angiotenzin II (ARNi). Sakubitril/valsartan
(LCZ696) je supramolekulovy komplex obsahujuci mole-
kulu sakubitrilu, ktora sa metabolizuje na aktivny inhibitor
neprilyzinu sakubitrilat a molekulu valsartanu inhibujiucu
RAS nie pomocou inhibicie ACE, ale blokddou receptora
typu 1 pre angiotenzin II. Tento pristup ¢iasto¢ne redukuje
neziaducu kumulaciu bradykininu (19), a tym aj potencial
neziaducich ucinkov. Preto sa kombindcia neprilyzinu s in-
hibitorom AT1 receptorov pre angiotenzin II (ARB) stala
predmetom sledovania v mnohych niZ$ie prezentovanych
§tadiach (tabulka 1) (19, 20).

Sakubitril/valsartan v liecbe SZ so zniZenou ejekénou
frakciou LK (HFrEF)

Dominantnym trialovym zameranim a s tym suvisia-
cou overenou indikdciou ARNi je systolické SZ. Studia
PARADIGM-HEF porovnala tG¢inok sakubitril/valsartanu na
morbiditu a mortalitu pacientov so SZ na podklade systo-
lickej dysfunkcie LK s adekvatnou davkou inhibitora ACE
(ACEi) enalaprilu. Randomizovanych bolo 8 442 pacientov
so SZ s ejek¢nou frakciou (EF) LK < 35 %, NYHA II-IV
a s plazmatickou koncentraciou BNP > 150 pg/ml alebo
NT-proBNP > 600 pg/ml do dvoch skupin: LCZ696 200
mg/2x denne alebo enalapril 10 mg/2x denne nad rdmec



Baka T, et al. Dudlna inhibicia neprilyzinu...

Tabulka 1 Prehlad najddlezitej$ich klinickych $tdii so sakubitril/valsartanom

Studia (N, faza, sledovanie) Definicia pacientov Terapia Hlavny vysledok (acinok S/V)
HFrEF .
K ] , "K <35 %, b kompozit smrti
5 i:gRA!)elﬁgl ?f X EFTK < 35 % LCZ696 (2 x S200 mg/den) 120 % ke pozit KV
pacl . W aza g, NYHA II-1V, . A . a SZ hospitalizacie
27 mesiacov) 1 BNP alebo NT-proBNP enalapril (2 x 10 mg/den)
T 696 (2 x 200 mg/den 76 % pacientov dosiahlo a udrzalo
TITRATION HFrEF LCZ69%6 ( g/den) p dosiahl, drzal
(498 pacientov, faza 2, EF K < 35 %, intenzivna vs. konzervativna cielovti davku, konzervativna
12 tyzdnov) NYHA II-IV titrécia titrdcia aspesnejsia
PIONEER-HF dekomp. HFrEF S/V (2x97/103 mg/den)
(881 pacientov, faza 4, EF LK <40 %, vs. $29% NT-proBNP
8 tyzdnov) 1 BNP alebo NT-proBNP enalapril (2 x 10 mg/den)
TRANSITION dekomp. HFrEF $/V (2x97/103 mg/deri) ~50 % pacientov dosiahlo cielovi
) 3 EF LK < 40 %, , . .
(1 002 pacientov, faza 4, NYHA LIV pred vs. po prepusteni dévku, 4 28 % NT-proBNP pri
10 tyzdnov) $TK > 100 mmHg z nemocnice S/V pred prepustenim
HFpEF
K > 45 0
PARAMOUNT EFLK 245 %, LCZ696 (2 x 200 mg/der) $23% NT-proBNP (za 12 tyz.)
. , NYHA II-1V, . .
(301 pacientov, faza 2, V. a lavé predsien a NYHA
12 a 36 tyzdiov) T NT-proBNP valsartan (2 x 160 mg/den) (za 36 tyz.)
ty v sTK< 140 mmHg, 8 tyz.
eGFR > 30 ml/min/1,73 m?
HEpEF )
PARAGON-HF EFIK > 45 %, $/V (2x97/103 me/dett 1 13 % kompozit KV smrti
(4 822 pacientov, faza 3, NYHA II-1V, Vs a SZ hospitalizacie
. valsartan o gt , .
35 mesiacov) T NT-proBNP, . (Statisticky nevyznamny)
poskodenie myokardu (2x160 mg/def)
PARAMETER V::LYE e;(t)e;z{l:v Sv@x 97@03 mg/defi) \: centralny sTK a PT v aorte
(454 f;a,evn(;g\g f)aza % sTK 150 - 180 mmHg, olmesartan a 24—h(::;rt10:y bzar}clinalny
tyzdnov PT > 60 mmHg (2x 20 mg/dein) a centralny
S/V (2x97/103 mg/den) !
sTK, dTK, NT-proBNP
UK HARP-III CKD vs. ) , i
(414 pacientov, 12 mesiacov) eGFR 20 - 60 ml/min/1,73 m? irbesartan a troponin-1, bez vyznamného
. efektu na GFR
(1x 300 mg/den)

CKD - chronicka oblickova choroba; dTK - diastolicky tlak krvi; eGFR - odhadovana rychlost glomerularnej filtracie; HFpEF - srdcové zlyhavanie so zachovanou
ejekénou frakciou lavej komory; HFrEF - srdcové zlyhévanie so znizenou ejekénou frakciou lavej komory; EF LK - ejek¢nd frakcia lavej komory; PT - pulzovy

tlak; S/V - sakubitril/valsartan; sTK - systolicky tlak krvi

$tandardnej terapie. Stddia bola pred¢asne ukonéena pre
evidentny benefit LCZ696. Poc¢as medianu 27 mesiacov
LCZ696 znizil vyskyt primarneho endpointu (kardiovas-
kuldrna mortalita plus hospitalizacia pre SZ) (o 20 %)
v porovnani s enalaprilom. Pritom LCZ696 redukoval aj
celkovit mortalitu (o 16 %) a mortalitu z kardiovaskular-
nych pric¢in (o 20 %) v porovnani s enalaprilom. ARNi tiez
znizil riziko hospitalizacie pre SZ a priniesol symptoma-
tické zlepsenie SZ. LCZ696 sice vykazoval zvySeny vyskyt
hypotenzie a nezavazného angioedému, ale znizil vyskyt
rendlneho poskodenia, hyperkaliémie a kasla v porovnani
s enalaprilom (21). Okrem toho lie¢ba LCZ696 v porovnani
s enalaprilom zniZila potrebu intenzifikdcie lie¢by SZ, nevy-
hnutnost zasahu pohotovostnej ambulancie, hospitalizacie
pre zhorSenie SZ, aplikdcie pozitivne inotropnych latok,
implantacie mechanickej podpory srdca alebo transplantacie

srdca (22). Pri analyze vysledkov PARADIGM-HF sa dalej
zistilo, Ze LCZ696 redukoval primarny endpoint doplneny
o kompozit infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody
a resuscitacie pre nahlu smrt o 17 % a rovnakou mierou
redukoval sumdrny endpoint smrti z kardiovaskuldrnych
pri¢in, nefatdlneho infarktu myokardu a hospitalizicie pre
anginu pectoris v porovnani s enalaprilom (23). V post-hoc
analyze sa ukazalo, Ze dlhodoba lie¢cba LCZ696 by u pacien-
tov v §tudii PARADIGM-HF predizila strednt dizku Zivota
o jeden az dva roky (24). Prognosticky benefit LCZ696 bol
zjavny aj u pacientov so SZ a diabetes mellitus bez zretela na
jeho zavaznost (25). U diabetickych pacientov s glykovanym
hemoglobinom HbA, > 6,5 %, LZC696 zlepsil kontrolu
glykémie, dlhodobo znizil HbA,_a redukoval nevyhnutnost
inicidcie terapie inzulinom a oralnej antihyperglykemickej
lietby v porovnani s enalaprilom (26).
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Na zaklade vysledkov §tudie PARADIGM-HE, Eurdpska
kardiologicka spolo¢nost odporuc¢a nahradenie ACEi/ARB
sakubitril/valsartanom v liecbe pacienta s HFrEE, ktory je
symptomaticky napriek optimaélnej terapii obsahujucej ACEi/
ARB, betablokdtor a antagonistu mineralokortikoidovych
receptorov, za ucelom nielen symptomatickej ulavy, ale aj
aditivnej redukcie hospitalizacie pre SZ a mortality (20).

Stadia TITRATION randomizovala 498 pacientov so SZ,
EF LK < 35 % a NYHA II-IV do dvoch skupin s rozli¢cnym
davkovanim LCZ696: trojtyzdnova ,intenzivna“ alebo $est-
tyzdnova ,konzervativna“ davkovacia schéma. Cielom bolo
urcit optimalny sposob titrovania LCZ696 na cielovi davku
200 mg/2x denne. Pocas dvanasttyzdnovej liecby 76 % pa-
cientov dosiahlo a udrzalo cielova davku LCZ696, pricom
postupné ,konzervativne“ zvySovanie davky sa spdjalo
s vy$sou uspesnostou (27). Post-hoc analyza zamerana na
vplyv sTK na dosiahnutie cielovej davky LCZ696 ukdzala,
ze vySe 80 % pacientov so sTK > 100 mmHg dosiahlo
a udrzalo cielova davku, ak titrdcia prebiehala pomals$im
spdsobom (28).

Stadia PIONEER-HF bola zamerana na ozrejmenie
skutoc¢nosti, ¢i terapia sakubitril/valsartanom je bezpecna
u pacientov hospitalizovanych s akdtnou dekompenzaciou
SZ. Pri 881 pacientoch s chronickym SZ s akutnou dekom-
penzaciou a naslednou hemodynamickou stabilizaciou sa
po dsmich tyzdnoch dosiahla vyraznej$ia redukcia hladiny
NT-proBNP pomocou ARNi v porovnani s enalaprilom
(29). Stidia TRANSITION mala za ciel ur¢it toleranciu
a optimdlny c¢as pre zalatie terapie sakubitril/valsartanom
u pacientov so stabilizaciou hemodynamiky po akitnej
dekompenzacii SZ. U 1 002 pacientov so systolickym SZ
sa terapia sakubtril/valsartanom iniciovala bud do 12 hodin
pred prepustenim, alebo 1 az 14 dni od prepustenia. Po
10 tyzdnoch sledovania sa dosiahla cielova davka sakubitril/
valsartanu v oboch sledovanych skupinach asi u polovice
pacientov, ¢o poukazuje na Siroky casovy interval vhodny
na inicidciu terapie po akutnej kardialnej dekompenzacii
(30). Avsak nasadenie sakubitril/valsartanu pred prepustenim
viedlo k vyraznejsej redukcii hladiny NT-proBNP, ¢o mierne
uprednostiiuje zacatie terapie uz pocas hospitalizacie (31).
Post-hoc analyza $tidie TRANSITION porovnala nasadenie
a toleranciu terapie ARNi u skupin pacientov s kardidlnou
dekompenzaciou v pripade de novo diagnoézy SZ s pacientmi
po kardidlnej dekompenzacii u predtym uz detekovaného
chronického SZ. Je zaujimavé, ze pri de novo dekompenzo-
vanom SZ, prvonasadenie sakubitril/valsartanu vykazovalo
po 10 tyzdnoch vacsi benefit v zmysle vyraznejsej redukcie
NT-proBNP a rehospitalizacii ako pri pacientoch s exacer-
bovanym zhorSenim davnejsie detekovaného SZ. Okrem
toho pacienti s de novo SZ mali menej neziaducich uc¢inkov
a lepsiu adherenciu k terapii ARNi (32). Hoci pric¢ina tohto
fenoménu nie je jasna, mozno predpokladat, ze de novo
dekompenzovani pacienti mali mensi stupen poskodenia
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myokardu, a tym menej vytazenu terapiu, ktord poskytovala
viac priestoru na uplatnenie efektu sakubitril/valsartanu.

Sakubitril/valsartan v liecbe SZ so zachovanou ejekénou
frakciou LK (HFpEF)

SZ so zachovanou EF LK (diastolické SZ) je jednym z naj-
vacsich problémov stucasnej kardiologie. Tychto pacientov nie
je 5 %, ako to bolo kedysi pertraktované v ucebniciach, ale
asi 50 % (1). Napriek velkému poctu trialov zameranych na
tuto skupinu pacientov, dosiahnuté uspechy st len minimalne.
Preto sa vysledky studii s ARNi zameranych na diastolické
SZ ocakavali s velkym zdujmom. Treba vSak povedat, Ze ani
tato latka nesplnila o¢akéavania.

Stidia PARAMOUNT (féza 2 testovania) randomizovala
301 pacientov so SZ s EF LK > 45 %, NYHA II-IV a plaz-
matickou koncentraciou NT-proBNP > 400 pg/ml, do dvoch
skupin: LCZ696 s cielovou davkou 200 mg/2x denne alebo
valsartan s ciefovou davkou 160 mg/2x denne. Pacienti sa
sledovali pocas 36 tyzdnov. Za 12 tyzdnov liecby LCZ696
znizil koncentraciu NT-proBNP o 23 % viac v porovnani
s valsartanom, pricom lie¢ba bola dobre tolerovana. Za
36 tyzdnov lie¢cby LCZ696 vyraznejsie znizil velkost lavej
predsiene (marker zlepSenia diastolickej funkcie LK), zlep-
§il priznaky SZ a zaradenie do triedy NYHA (33). Uéinok
LCZ696 na plazmaticku koncentraciu NT-proBNP, velkost
lavej predsiene a NYHA triedy bol nezavisly od redukcie
sTK (34). Analyza vysledkov stadie PARAMOUNT zamerand
na plazmatické biomarkery kolagénovej homeostazy (ST1,
galectin-3, matrixova metaloproteinaza-2 a N-terminalny
propeptid kolagénu III) ukazala, Ze koncentracie vsetkych
$tyroch meranych biomarkerov dobre korelovali s koncen-
traciami NT-proBNP a so zmenami velkosti lavej predsiene,
naznacujic potencidlny benefit terapie na Struktaru predsiene
(35), pricom vysledky davali nadej na uspesné ovplyvnenie
diastolickej dysfunkcie LK.

V prospektivnej, multicentrickej $tadii PARAGON-HF
bolo 4 822 pacientov so SZ, EF LK > 45 %, NYHA II-IV
a zvy$enou plazmatickou koncentraciou NT-proBNP, roz-
delenych do skupiny so sakubitril/valsartanom v cielovej
davke 97 mg/103 mg/2x denne alebo valsartanom v cielovej
davke 160 mg/2x denne. Vysledky $tudie boli sklamanim,
pretoze nepotvrdili morbiditny a mortalitny benefit saku-
bitril/valsartanu pri HFpEF. Pocas 35 mesiacov sledovania
sakubitril/valsartan sice znizil vyskyt primarneho endpointu
(kompozit smrti z kardiovaskularnych pricin a hospitalizacie
pre SZ) o 13 % v porovnani s valsartanom, tento vysledok
véak nebol §tatisticky nevyznamny. Umrtia z kardiovasku-
larnych pric¢in boli redukované nesignifikantne len o 5 %
a pocet hospitalizacii pre SZ sa znizil taktiez nevyznam-
ne len o 15 % viac v porovnani s valsartanom. Za osem
mesiacov lie¢by sakubitril/valsartan zlepsil priznaky SZ



a fyzickej limitacie stanovené pomocou dotaznika Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). U pacientov
liecenych sakubitril/valsartanom sa pozoroval vy$si vyskyt
hypotenzie a angioedému, ale niz$i vyskyt hyperkaliémie
v porovnani s valsartanom (36). Analyza vysledkov PA-
RAGON-HF zamerana na dynamiku zmien NT-proBNP
ukdzala, ze 16 tyzdiov po randomizacii sakubitril/valsartan
redukoval koncentraciu NT-proBNP o 16 % vyraznejsie
v porovnani s valsartanom bez zretela na EF LK. Okrem
toho nizke hladiny NT-proBNP predpovedali redukciu rizika
primarneho endpointu (37). Ind analyza zamerand na vplyv
sTK na morbiditny a mortalitny benefit sakubitril/valsartanu
ukadzala, ze pacienti so za¢iatoénym a priemernym sTK me-
dzi 120 a 129 mmHg mali najnizie riziko vyskytu vsetkych
sledovanych endpointov a zac¢iato¢né hodnoty sTK nemali
vplyv na t¢inok sakubitril/valsartanu. Okrem toho hodnoty
sTK suviseli s hodnotami NT-proBNP, ale nie s priznakmi SZ
podla dotaznika KCCQ (38). Neddvna substidia zamerana
na klinické implikacie koncentracie kyseliny mocovej v sére
naznacila, ze hyperurikémia sa spdjala s vy$§im rizikom
primarneho endpointu a znizenie hladiny kyseliny mocovej
v sére suviselo s hodnotami vysoko-senzitivneho troponinu
T a zlep$enim priznakov SZ stanovenych na zaklade dotaz-
nika KCCQ. Okrem toho po $tyroch mesiacoch liecby saku-
bitril/valsartan vyraznejsie redukoval koncentracie kyseliny
mocovej v sére v porovnani s valsartanom a o tretinu znizil
nevyhnutnost antiurikemickej lie¢by (39). Bez zretela na tieto
¢iastkové uspechy pri ovplyvneni biochemickych markerov
a priznakov SZ, uvedené sledovania nedosiahli vyznamny
benefit v redukcii mortality ani poétu hospitalizacii pri
diastolickom SZ. Je vSak mozné, Ze modifikovana selekcia
pri vybere pacientov s diastolickou dysfunkciou LK a tera-
pia vysSou davkou sakubitril/valsartanu by mohla priniest
v buducnosti vyznamny benefit.

V stcasnosti prebieha prospektivna, randomizovana,
multicentricka $tidia PARALLAX so SZ a EF LK > 40 %,
zvy$enou plazmatickou koncentraciou NT-proBNP a $truk-
turdlnym poskodenim myokardu za ucelom porovnania
efektu sakubitril/valsartanu s enelaprilom, valsartanom alebo
placebom na hladinu NT-proBNP, funkénu kapacitu meranu
$estminutovym testom chodzou a progresiu priznakov SZ
detekovanu dotaznikovym testom KCCQ po 24 mesiacoch
terapie (40).

Sakubitril/valsartan v liecbe inych kardiovaskular-
nych ochoreni

Hypertenzia a hypertenzné srdce

Napriek uspechu pri terapii SZ na podklade systolickej
dysfunkcie LK je postavenie sakubitril/valsartanu v terapii
hypertenzie a hypertenzného srdca nejasné. Vyrazny anti-
proliferativny potencidl kombindcie sakubitrilu a valsarta-
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nu by v$ak mohol vyznamne modulovat hypertezné srdce
s koncentrickou hypertrofiou a fibrotickou prestavbou, ¢im
by sa dosiahlo oddialenie alebo zabrdnenie progresii do
SZ. Hoci teoreticky potencial tejto substancie je obrovsky,
realizované $tudie so zameranim na hypertenznu cirkulaciu
st relativne malé s minimdlnym zameranim na protekciu
periférnych organov.

Stidia zahriiujica 1 328 pacientov s miernou az stredne
tazkou hypertenziou porovnavala efekt troch rozli¢nych davok
LCZ696 (100, 200, 400 mg/den) na diastolicky tlak krvi (dTK)
s komparativnymi davkami valsartanu (80, 160, 320 mg/den).
Pocas 0smich tyzdnov liecby LCZ696 vyraznejsie redukoval
priemerny dTK v porovnani s valsartanom (41). V malej
japonskej $tudii bol 35 pacientom s tazkou hypertenziou
(sTK > 180 mmHg alebo dTK > 110 mmHg) aplikovany
LCZ696 v davke 200 mg/den, ktora sa po dvoch tyzdiioch
liecby zvysila na 400 mg/den a po $tyroch tyzdnoch liecby sa
pridal volitelny antihypertenzivny liek (okrem ACEi a ARB).
Po 6smich tyzdnoch lie¢by sa redukoval sTK o 35 mmHg,
dTK o 22 mmHg a pulzovy tlak o 13 mmHg (42). Multi-
centricka stadia PARAMETER randomizovala 454 pacientov
vo veku > 60 rokov so systolickou hypertenziou (sTK medzi
150 - 180 mmHg) a pulzovym tlakom > 60 mmHg do dvoch
terapeutickych skupin: 200 mg/den sakubitril/valsartan alebo
20 mg/den olmesartan. Po $tyroch tyzdnoch liecby sa davky
postupne zvySovali na dosiahnutie dvojnasobku inicidlneho
davkovania do 12. tyzdna liecby. Sakubitril/valsartan vyraz-
nejsie znizil centralny sTK a centrdlny pulzovy tlak v aorte
a 24-hodinovy brachidlny a centralny sTK v porovnani s ol-
mesartanom (43).

Chronicka rendlna insuficiencia

V stadii UK HARP-III bolo randomizovanych 414 pa-
cientov so stredne tazkou az tazkou chronickou oblickovou
chorobou (eGFR medzi 20 aZ 60 ml/min/1,73 m?). Pacientom
sa aplikoval sakubitril/valsartan v davke 97 mg/103 mg/2x
denne alebo irbesartan v davke 300 mg/l1x denne. Po 12
mesiacoch lie¢by sa medzi terapeutickymi skupinami nepo-
zorovali vyraznej$ie rozdiely v meranej a odhadovanej GFR
ani v pomere albumin/kreatinin v mo¢i. Sakubitril/valsartan
v8ak viac znizil sTK a dTK a hladinu kardidlnych biomarke-
rov (troponin I a NT-proBNP) v porovnani s irbesartanom
(44). Analyza oblickovych funkcii u 301 pacientov s HFrEF
v studii PARAMOUNT (pozri vyssie) zistila v skupine pa-
cientov lie¢enych LCZ696 mensi pokles eGFR a redukovany
vyskyt zvySenia hladiny kreatininu v sére v porovnani so
skupinou liecenou valsartanom. Avsak pocas 36 tyzdnov
liecby sa v skupine s LCZ696 zvysoval pomer albumin/
kreatinin v moci, pricom vo valsartanom liecenej skupine
sa tento pomer nemenil (45). Vo vysSie prezentovanej $tudii
PARAGON-HEF s pacientmi so SZ na podklade diastolickej
dysfunkcie LK, sakubitril/valsartan znizil rendlny endpoint
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(= 50 % redukcia eGFR, terminalne $tddium ochorenia oblic¢iek
alebo smrt z renalnych pric¢in) o 50 % viac ako valsartan (46).
Metaanalyza $tudii IMPRESS, OVERTURE, PARAMOUNT
a PARADIGM-HF zistila pokles rizika zhorsenia renalnych
funkcii 0 32 % pri dudlnej inhibicii neprilyzinu a RAS (ARB
alebo ACEi) v porovnani so samotnou inhibiciou RAS bez
inhibicie neprilyzinu (47). Je teda pravdepodobné, ze ARNi
ma realny terapeuticky potencial v protekcii alterovanych
obliciek pri SZ, avsak jeho benefit pri hypertenznych a dia-
betom poskodenych oblickach zostava nejasny.

Infarkt myokardu

Vzhladom na skuto¢nost, Ze experimentalne udaje na-
znacuju antifibroticky a antiremodelaény potencial ARNi,
mozno predpokladat jeho benefit u pacientov po prekonani
infarktu myokardu. V $tadii na 137 pacientoch so systo-
lickou dysfunkciou K po akutnom infarkte prednej steny
myokardu a perkutdnnej koronarnej intervencii, sakubitril/
valsartan zmiernil remodelaciu a dysfunkciu LK a znizil
vyskyt zavaznych kardiovaskularnych udalosti v porovnani
s enalaprilom (48). Na 186 pacientoch s infarktom myokardu
s elevaciou ST-segmentu, v¢asné podanie sakubitril/valsartanu
(vs. konven¢né ACEi) do 24 hodin po perkutdnnej koronarnej
intervencii redukovalo velkost infarktu meraného Sest me-
siacov po prihode pomocou emisnej pocitatovej tomografie
(SPECT) (49). V sucasnosti prebieha multicentricka $tudia
PARADISE-MI za ucelom porovnania uéinku sakubitril/
valsartanu a ramiprilu na kompozitny endpoint kardiovas-
kuldrnej mortality, hospitalizacie pre SZ a ambulantného SZ
u pacientov po prekonani infarktu myokardu so systolickou
dysfunkciou IK a $tandardnou terapiou (50). Uspech tejto
studie by mohol byt vychodiskovym bodom k vyuzitiu saku-
bitril/valsartanu u pacientov so SZ nasledkom prekonaného
infarktu myokardu.

Zaver

Sakubitril/valsartan je predstavitelom novej liekovej sku-
piny so stc¢asnou inhibiciou neprilyzinu a AT1 receptora pre
angiotenzin II (ARNi). Vzdjomna suhra inhibicie degradacie
natriuretickych peptidov a blokatora AT1 receptora pre an-
giotenzin II prinasa v porovnani so samotnou inhibiciou RAS
nielen symptomaticky, ale prekvapujico aj mortalitny benefit
pri SZ na podklade systolickej dysfunkcie LK. Hoci sa nadej
o benefite ARNI pri terapii SZ so zachovanou funkciou LK
nenaplnila, nevyznamny mortalitny benefit, symptomatické
zlep$enie a redukcia biochemickych markerov udrziavaji ur-
¢itt nadej pre moznost vyuzitia sakubitril/valsartanu aj v tejto
indikdcii. Predbezné $tudie naznacuju protektivny potencial
ARNI pri terapii hypertenzie, protekcii obli¢iek a remodelacii
srdca po infarkte myokardu. Potencidl na rozsirenie indikécii
sakubitril/valsartanu v budicnosti potvrdzuje aj skuto¢nost, Ze
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medzindrodny register ClinicalTrials.gov v su¢asnosti eviduje
54 aktivnych $tudii s touto latkou.
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