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Souhrn

Vliv natriuretickych peptidl na kardiovaskuldrni a rendlni systém pfedstavuje potencidlni moznosti vyuzit tyto pa-
sobky v 1é¢bé hypertenze a srde¢niho selhani, i kdyz soucasné vysledky klinickych studii nejsou povzbudivé. Syn-
teticky B-natriureticky peptid sice prokazal kratkodobé hemodynamické zlepseni pacientd, nicméné z pohledu
rendlnich funkci a dlouhodobé prognézy pacientli byl Uc¢inek sporny. Naopak novou nadéji je ularitid a dudlni in-
hibitor neprilyzinu a ARB: LCZ 696, u nejz probihaji klinické studie a prfedchozi data z pilotnich studii se jevi slibna.
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Do natriuretic peptides have a new chance in treatment of heart failure?

Summary

The effect of natriuretic peptides on cardiovascular and renal system offers a potential benefit in therapy of hyper-
tension and heart failure; however the current results of clinical trials are not encouraging. Synthetic B natriuretic
peptide has demonstrated short-term hemodynamic improvement in patients, but in terms of renal function and
long-term prognosis the effect was questionable. Nevertheless, new hope is ularitid a dual inhibitor of neprilysin

and ARB: LCZ 696, the ongoing clinical studies and previous data from pilot studies appear promising.
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Uvod

Léky, které pouzivaji ucinky natriuretickych peptidl Ize

rozdélit na:

= natriuretické peptidy — ANP, BNP — nesiritid, CNP, DNP,
ularitid, cenderidid

= zébrana degradace natriuretickych peptidd - inhibi-
tory neutrdlnich endopeptidaz (neprilyzin)

Natriureticke peptidy

Historie natriuretickych peptidd saha do roku 1981, kdy
byl popsan extrakt ze srdec¢nich sini, ktery zplsobuje
natriurézu a vazodilataci. V roce 1984 byla popsana che-
micka struktura sinového natriuretického peptidu ANP,
v roce 1988 byl izolovany z mozku prasete brain natriu-
retic peptid - BNP a v roce 1990 C-natriuretic peptid.

Atrialni natriureticky peptid (ANP)

Pfi zvyseni tlaku v pravé sini pfi hypervolemii je se-
cernovan ze srdecnich sini natriureticky peptid. ANP
je C-rezidudlni peptid, ktery je odvozeny ze 126 ami-
nokyselinového prekurzoru pro-ANP, ktery je sklado-
van v sekre¢nich granulich. Jako N-terminalni fragment
ANP (N-ANP) se oznacuje zbytek proANP po odstépeni

vlastniho ANP. N-ANP je odstrariovdn mnohem poma-
leji a tak cirkuluje v obéhu ve vy3si koncentraci nez
vlastni ANP.

Mozkovy natriureticky peptid (BNP)
Byl objeven v mozku prasete — odtud jeho jméno - ale
u clovéka je témér vyhradné vylucovany ze srdce, pie-
devsim z komor. BNP vznika z prepro-BNP, pres proBNP,
ktery je zavérecné rozstépen na vlastni BNP a N-termi-
ndl proBNP (NT-proBNP), obr 1. M& podobné ucinky jako
ANP, proto tyto dva peptidy funguji jako duadlini kardi-
alni natriureticky peptidovy systém. Oba peptidy potla-
Cuji uvolnovani endotelinu , inhibuji sympatoadrendlni
systém, stimuluji vagova vlakna, inhibuji renin-angioten-
zin-aldosteronovy systém, zpUsobuji natriurézu a vazo-
dilataci a snizuji proliferaci svalovych bunék.
Natriuretické peptidy jsou odbourdvény stépenim
neutralnimi endopeptidazami nebo vazbou na clearen-
sovy receptor. Nékolik mensich studii s podavanim ne-
siritidu prokazalo jeho pfiznivé uc¢inky na hemodyna-
miku: NATRECOR ¢i NESIRITIDE [1,2]. Vétsi studie VMAC
(Vasodilatation in the Management of Acute Conges-
tive Heart Failure) srovnavala u 489 nemocnych s de-
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kompenzovanym srde¢nim selhanim nesiritid, nitrozilni
nitroglycerin nebo placebo. Pfi podéni nesiritidu doslo
k vyraznéjSimu poklesu stfedniho tlaku v zaklinéni ve
srovnani s nitroglycerinem ve 3. a 24. hod. Zmirnéni
dusnosti bylo obdobné po nesiritidu i nitroglycerinu,

Obr 1. B-natriureticky peptid

B-natriureticky peptid (BNP)

pro-BNP
(aal-aa108)

00000000000000000
NT-pro BNP BNP
(aal1-aa76) (aa77-aa108)

Tab. 1. Zhorseni ledvinnych funkci ve studiich

s nesiritidem

studie Kontroly Neseritid
n/N (%) n/N (%)
311 4/29 (14) 15/74 (20)
325 2/42 (5) 15/85 (18)
326 9/102 (9) 36/203 (18)
VMAC 45/216 (21) 74/273 (27)
PRECEDENT 9/83 (11) 29/162 (18)
celkem 69/472 (15) 169/797 (21)

n - pocet pacientl se zhorsenim ledvinnych funkci
N - celkovy pocet pacientl
% — procentudlni vyjadieni pacientl se zhorsenim ledvinnych funkci

Tab. 2. 30denni mortalita a rehospitalizace ve studii

ASCEND-HF
placebo nesiritid
n (%) n (%) 5
30denn|mqrtallta 345 (10,1) 321 (9,4)
arehospitalizace
. . 0,313

30denni mortalita 141 (4,0) 126 (3,6)
30denni rehospitalizace 208 (6,1) 204 (6,0)

ale nebylo pozorovano po placebu. Vzhledem k tomu,
ze ve studii VMAC byla uzita nizsi davka nesiritidu, byla
symptomaticka hypotenze pouze v 5 % obdobné jako
po nitroglycerinu (tab. 1) [3].

Synteticky BNP - nesiritid — byl na zakladé téchto vy-
sledkl povolen k uzivani v USA a v minulych letech byl
i ¢asto predepisovan nemocnym (statisice preskripce/
rok). V roce 2013 v3ak jeho preskripce klesla na mini-
mum. Nesiritid nema schvaleni ve vétsiné evropskych
zemi, ani v Ceské republice.

Pfi provedeni metaanalyzy studii sledujicich podavani
nesiritidu u pacientll s dekompenzaci srde¢niho selhani
bylo dokonce zjisténo zhorseni renalnich funkci ve sku-
piné lécenych nesiritidem, at jiz v porovnani s placebem
¢i lé¢bou pozitivné inotropnimi latkami (tab. 1) [4].

Studie ASCEND-HF (Acute Study of Clinical Effectiv-
ness of Nesiritide in Decompensated Heart Failure) za-
fadila 7 007 nemocnych s akutnim srde¢nim selhanim,
ktefi museli byt randomizovéni do 24 hod od vzniku pfi-
znaku a ke standardnilécbé byl pfidan nesiritid nebo pla-
cebo na dobu 24-168 hod (studii neschvalil SUKL, proto
v CR neprobihala). Primarnim cilem bylo posouzeni dus-
nosti na 7stupnové skale za 6 a 24 hod a 30denni morta-
lita a rehospitalizace pro srde¢ni selhani [5].

Z pohledu primarniho cile - zmény dusnosti — bylo
dosazeno pozitivniho vysledku. Nebyl potvrzen nega-
tivni vliv nesiritidu na renalni funkce. Na druhé strané
vyskyt hypotenze, a to jak symptomatické, tak asymp-
tomatické, byl po nesiritidu téméf dvojnasobny.

Druhy primarni cil - 30denni rehospitalizace a morta-
lita — ukazuje tab. 2. 30denni mortalita a rehospitalizace
ukazuji trend ve prospéch nesiritidu, ktery viak nedo-
sahl statistické vyznamnosti. Z tab. 2 je patrné, ze nesi-
ritid mortalitu ani morbiditu neovlivnil.

Velkd pozornost byla vénovana bezpecnosti podavani
nesiritidu, predevsim vyskytu zhorseni rendlnich funkci
a hypotenze (tab. 3). Z tab. 3 je patrné, Ze nebyl potvrzen
negativni vliv nesiritidu na rendlni funkce a Ze z tohoto
pohledu byl nesiritid bezpec¢ny a to dokonce i u nemoc-
nych s ivodné snizenou glomerularni filtraci. Na druhé
strané vyskyt hypotenze, a to jak symptomatické, tak
asymptomatické, byl po nesiritidu témér dvojnasobny.

Z dalsich vedlejsich zavaznych pfihod je tfeba zminit
dvojndsobny vyskyt reinfarktu pfi 1écbé nesiritidem
(14 vs 6), ktery ale nedosahl statistické vyznamnosti.
Steering committee pak navrhla tyto zavéry:
= nesiritid nesnizuje 30denni rehospitalizace
= nesiritid nesnizuje 30denni mortalitu

Tab. 3. Zhorseni renalnich funkci a hypotenze ve studii ASCEND-HF

zhorseni renélnich funkci o > 25 %

zhorseni renélnich funkci o > 25 % u nemocnych s GFR < 60 ml/min/1,73 m?

hypotenze

symptomaticka hypotenze

placebo n (%) nesiritid n (%) p
968 (29,5) 1032 (31,4) 0,109
449 (26,2) 484 (28,2) 0,164
538(15,3) 930 (26,6) <0,0001

141 (4,0) 250(7,1) <0,0001
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= nesiritid zlep3uje dusnost po 6 a 24 hod
= nesiritid nezhorsuje renalni funkce do 30 dni [5]

Zcela recentni studie ROSE-AHF méla za cil prokazat
hypotézu, ze nizké davky nesiritidu pfidané k diureti-
klm u pacientd s akutni dekompenzaci srde¢niho se-
Ihéni a snizenymi rendinimi funkcemi mohou puso-
bit pozitivné. Bohuzel, ani tato studie neprokazala, ze
by podani nesiritidu zlepsilo dekongesci - hodnoce-
nou jak objemem mociza 72 hod, tak ledvinné funkce -
hodnocené poklesem cystatinu [6].

Central nervous system natriureticky peptid
(CNP)

Soucasna doba je ve znameni objevovani daldich na-
triuretickych peptidd, které jsou oznacovany CNP, DNP
atd, a je zkouman nejen jejich prediktivni vyznam, ale
i jejich mozné terapeutické vyuziti.

CNP byl plvodné izolovan z mozku v roce 1990, ma
vsak mnohem vétsi distribuci a ¢astecné se sdm a jeho
receptory nachazeji v perifernich krevnich cévach.

Kombinaci CNP a DNP je synteticky peptid cenderi-
did, ktery nyni rovnéz probiha za¢atkem klinickych studii
u akutniho srde¢niho selhani.

Ularitid

Je to syntetickd forma urodilatinu, hormonu, ktery je pro-
dukovan v burkach distélniho ledvinného tubulu. Patfi
mezi natriuretické peptidy. Reguluje vaskularni a rendIni
homeostazu, zvysuje vazodilataci a exkreci sodiku, chlo-
ridu a snizuje neurohumoralni vazokonstrikéni aktivaci.

Data z metaanalyz pouzivani nesiritidu poukazala na
zvysené riziko zhorseni renalnich funkci. Proto je snaha
najit latku, kterd by zlepsila hemodynamické parametry
a zachovala ledvinné funkce.

Ve studii SIRIUS |, ktera podavala ularitid u akutni de-
kompenzace srde¢niho selhani, doslo po podani 24ho-
dinové infuze ke snizeni tlaku v zaklinéni.

Studie SIRIUS Il sledovala hemodynamické a klinické
efekty ularitidu podaného pacientlim s dekompenzaci sr-
decniho selhani. Po 6 hodinach podavani doslo ve viech
skupinach aktivni 1é¢by ke statisticky vyznamnému po-
klesu tlaku v zaklinéni a zlepseni dusnosti oproti placebu.

Ularitid v davce 15 a 30 ng/kg/min snizil systémovou
vaskularni rezistenci a zvysil srde¢ni index.

Tab. 4. Nezadouci ucinky a umrti ve studii SIRIUS I

Nezadouci ucinky (tab. 4) byly mirné nebo stredni: nej-
Castéji slo o pokles krevniho tlaku (5,4 %), poceni (4,2 %)
a slabost (3,0 %). Pacienti Iéceni ularitidem méli méné za-
vaznych komplikaci (SAE) a iumrti nez pacienti na placebu.

Ve skupiné pacientd uzivajicich ularitid v déavce
15 ng/kg/min a 30 ng/kg/min byla kratsi doba hospita-
lizace (122 a 158 hod) ve srovnani s 201 a 192 hod u pla-
ceba a davky 7,5 ng/kg/min. Tento rozdil viak nedoséhl
statistické vyznamnosti [7].

Na potvrzeni ucinku ularitidu na mortalitu je vSak tfeba
dalsi randomizované studie, ktera nyni probiha. Studie
TRUE-AHF sleduje ucinek 48hodinové kontinudlni infuze
ularitidu (15 ng/kg/min) vs placebo na klinicky stav paci-
entl s akutné dekompenzovanym srde¢nim selhanim.
Vstupni kritéria jsou: pacienti pfijati k neplanované hospi-
talizaci pro akutni dekompenzaci srde¢niho selhani, které
je definované jako klidova dusnost, ktera se zhorsovala
v pribéhu minulych tydnl, RTG zndmky srde¢niho se-
Ihani, brain natriuretic peptide (BNP) > 500 pg/ml nebo
N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-pro BNP)
> 2000 pg/ml. V dobé randomizace je pozadovany systo-
licky krevnitlak > 116 mm Hg a < 180 mm Hg. Klidova dus-
nost musi pretrvavat navzdory terapii srde¢niho selhani,
kterd musi obsahovat intravendzni davku furosemidu
=240 mg.

Primarni cile (spolec¢né):

= zlepseni klinického stavu sestavajici z téchto slozek:
hodnoceni klinického stavu pacientem na 7stupriové
skale, perzistujici zhorseni srde¢niho selhédni vyzadujici
intervenci (zahajeni nebo intenzifikace intravenozni te-
rapie, mechanicka ventila¢ni nebo obéhova podpora,
chirurgicka intervence, ultrafiltrace, hemofiltrace nebo
dialyza); hodnoceni klinického slozeného cile bude pro-
bihat v 6., 24. a 48. hodiné po zacatku infuze

= celkovd mortalita, ktera bude sledovana po celou
dobu trvani sledovani, je 90 dnt

Sekundarni cile:

= zména N-terminal pro-brain natriuretického peptidu
(NT-pro BNP) 48 hod od pocatku |é¢by ve srovnani se
zacatkem studie

= celkovad mortalita a kardiovaskularni rehospitalizace

za 90 dnl

kardiovaskularni rehospitalizace za 90 dn( [8]

placebo ularitid 7,5 ng/kg/min ularitid 15 ng/kg/min ularitid 30 ng/kg/min
(n=53) (n=60) (n=53) (n=55)

jakakoliv SAE n (%)

den1-3 2(3,8) 1(1,7) 2(3,8) 1(1,8)

den 4-30 7(13,2) 4(6,7) 3(57) 5(9,1)

umrti n (%)

den1-3 2(3,8) 0(0) 1(1,8)

den 4-30 5(9,4) 2(33) 2(3,8) 0(0)
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Na zacatku cervence roku 2014 méla studie randomizo-
vano 1400 nemocnych z planovanych 2 116, tedy nad-
polovi¢ni vétsinu, a ukon¢eni ndboru se ocekava jesté
v letos$nim roce.

Zabrana degradace natriuretickych peptidii
Prvni dualniinhibitor endopeptidaz omapatrilat v sobé
zahrnoval inhibici angiotenzin-konvertujicitho enzymu
a soucasné neutrdlnich endopeptiddz — NEP (neprily-
zin). Branil tedy pfeméné angiotenzinu | na angiotenzin
Il a sou¢asné i rozpadu natriuretickych peptid(. Experi-
mentaélni farmakologické pokusy a pilotni studie vedly
k optimistickym predpokladiim, ze omapatrilat bude
uc¢innéjsi nez ACE inhibitory samotné v [é¢bé hyper-
tenze a srdec¢niho selhani.

Prvni velka dvojité slepa, randomizovana studie srov-
ndvajici omapatrilat a enalapril u nemocnych s hyper-
tenzi — OCTAVE sice prokazala uc¢innéjsi hypotenzni vliv
omapatrilatu, ale s vy$sim vyskytem angioedému [9].

Dalsi multicentrickd srovnavaci studie u srde¢niho se-
Ihani OVERTURE neprokazala rozdil ve vyskytu primar-
niho cile (Umrti ¢i hospitalizace pro srdecni selhani) mezi
omapatrilatem a enalaprilem. Zde byl vyskyt angioe-
dému sice nizsi nez ve studii OCTAVE, ale piesto omapa-
trilat nebyl FDA doporucen pro lé¢bu hypertenze a sr-
decniho selhani, pravé pro vyssi vyskyt angioedému [10].

Novou moznosti dualniho inhibitoru neutrélnich en-
dopeptiddz (NEP) a soucasné receptoru 1 pro angioten-
zin |l je latka LCZ 696 (angiotensin receptor neprilysin
inhibitor — ARNI). Jeji vyhodou je eliminace zvy3enych
hladin bradykininu pfimym plsobenim na receptor pro
angiotenzin.

Po perordlnim podani se LCZ 696 rychle metaboli-
zuje na AHU 377, coz je specificky NEP inhibitor a val-
sartan. Podani LCZ 696 je spojeno s na ddvce zavislym

zvysenim plazmatického cGMP, reninové aktivity a an-
giotenzinu ll, coz je v souladu s dudinim ucinkem. Davka
200-400 mg LCZ 696 dosahne priblizné 90% maximalni
NEP inhibice [11].

Na kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC)
v Mnichové v roce 2013 byla prezentovana a soucasné
publikovanav ¢asopise Lancet studie PARAMOUNT u ne-
mocnych se srde¢nim selhanim NYHA II-IV a zachova-
lou ejekeni frakei nad 45 % (HF NEF - heart failure with
normal ejection fraction). Jednalo se o studii faze 2, ktera
byla randomizovand, dvojité zaslepend a multicentrick3,
v niz musela byt koncentrace NT-proBNP > 400 pg/ml.
Nemocni byli randomizovani bud' do vétve s LCZ696 s ti-
traci do 2krat 200 mg nebo do vétve s valsartanem 2krat
160 mg. Lécba trvala 36 tydn(. Primarnim cilem byly
zmény koncentrace NT-proBNP po 12 tydnech lécby.
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 z 783 pg/ml
na 605 pg/ml (p < 0,005) a po valsartanu z 862 pg/ml na
835 pg/ml (ns), obr. 2.

Po LCZ 696 doslo také po 36 tydnech ke zmenseni
objemu levé siné o 4,6 ml (p < 0,003). Latka byla velmi
dobre tolerovana a opét nebyl hlasen jediny vyskyt an-
gioedému [12].

Zda-li bude tento pfiznivy Uc¢inek prokazan i v dalsi kli-
nické studii PARADIGM-HF, kterd sleduje nemocné s ch-
ronickym srde¢nim selhdnim NYHA [I-1V, se zvysenou
hladinou natriuretickych peptid a EF pod 40 %, se do-
zvime jiz tento rok. Studie srovnava latku LCZ696 v davce
200 mg 2krat denné oproti enalaprilu v davce 2krat 10 mg
v oddaleni prvého vyskytu srde¢niho selhani ¢i kardio-
vaskularni mortality. Bylo zahrnuto celkem 8 436 paci-
entd v poméru 1 : 1 do kazdé lécebné vétve a studie je
nyni ve stavu zpracovani vysledkd [13].

Obr. 2. Studie PAPAMOUNT, vysledky NT-proBNP

NT-proBNP ve 4., 12. a 36. tydnu

NT-proBNP (pg/ml)

tyden 12
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Zavér

Nesiritid v 1é¢bé akutniho srde¢niho selhani spise ne-
prokdzal pozitivni Ucinky a jeho dalsi zkouseni se nejevi
perspektivni.

Naopak novou nadéji je ularitid a dudlni inhibitor
neprilyzinu a ARB: LCZ 696, u nichz probihaji klinické
studie a prfedchozi data z pilotnich studii se jevi slibna.

V oblasti experimentu jsou zatim chimerické natriu-
retické peptidy, jako je cenderitid.
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