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Souhrn

Podan historicky prehled mortalitnich studii s inhibici systému angiotenzin-aldosteron u nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim. Od studie CONSENSUS po studii PARADIGM-HF se ukazuje, Ze zlatym standardem lé¢by jsou in-
hibitory ACE/blokatory AT, receptor(i pro angiotenzin Il - sartany, spolu s blokatory mineralokortikoidnich recep-
tord. Pfimy blokator reninu aliskiren a dualni blokator enalapril s inhibici neprilysinu se ukazaly jako neucinné, na
druhé strané novy dudlni inhibitor valsartan + inhibitor neprilysinu LCZ 696 je novym nadéjnym lé¢ebnym ptiprav-
kem pro budoucnost 1é¢by chronického srde¢niho selhani.

Klicova slova: aliskiren - blokatory AT, receptor( pro angiotenzin Il - blokatory mineralokortikoidnich receptord -
chronické srde¢ni selhdni — inhibitory ACE - LCZ 696 — omapatrilat

Inhibition of renin-angiotensin-aldosterone system in heart failure,
or from CONSENSUS to PARADIGM-HF

Summary

An historical survey is presented of mortality trials on angiotensin-aldosteron system inhibition in patients with
chronic heart failure. From the CONSENSUS trial up to the PARADIGM-HF trial, ACE inhibitors/angiotensin Il recep-
tor antagonists (AT -blockers, ARBs, sartans), along with mineralocorticoid receptor blockers, have been the gold
standard of treatment. Both direct renin blocker aliskiren and dual blocker enalapril + neprilysin proved ineffective;
on the other hand, the new dual inhibitor valsartan + neprilysin LCZ 696 is a new and promising therapeutic agent
for future treatment of chronic heart failure.

Key words: ACE inhibitors — aliskiren — angiotensin receptor blockers - chronic heart failure - LCZ 696 — mineralo-

corticoid receptor antagonists — omapatrilat

Uvod

Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAA)
ma své pevné misto v |é¢bé chronického srdec¢niho se-
Ihani (ChSS), o ¢emz dnes nikdo nepochybuje [1]. Podi-
vejme se ale na to, jak Sel ¢as inhibice systému renin-an-
giotenzin-aldosteron (RAAS) u nemocnych se srde¢nim
selhanim. Vzali jsme pouze velké, mortalitni, randomizo-
vané, dvojité slepé studie, které byly publikovany v pres-
tiznich lékarskych casopisech. Nekomentujeme studie
po infarktu myokardu se snizenou ejekéni frakci, studie,
které nesledovaly umrtnost, ani studie, které mély pouze
nahradni cile - hemodynamické, echokardiografické ¢i
laboratorni ukazatele. U prvé studie jsme pouzili v ndzvu
¢lanku preklad CONSENSUS jako obecny souhlas a u po-
sledni studie PARADIGM jako vzorec mysleni.
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Inhibitory ACE
Inhibitor ACE enalapril byl pouzit v [é¢bé srde¢niho se-
Ihani v mortalitni studii CONSENSUS, ktera byla publi-
kovéna v roce 1987. Zahrnula 253 nemocnych a hodno-
tila vliv enalaprilu (2krdt 20 mg) pfidaného ke konven¢ni
lé¢bé (digoxin a diuretika) u tézkého srdec¢niho selhani
NYHA IV. Studie musela byt po roce pred¢asné ukon-
¢ena pro zcela jasny pokles umrtnosti po enalaprilu. Je
zajimavé, ze pocet nemocnych byl pouze 253, ale jasny
vysledek tuto studii jednoznacné zafazuje jako prvni
mortalitni studii s inhibitorem ACE u tézkého srde¢niho
selhani [2].

Nasledovaly 2 studie, které byly publikovany ve stej-
ném cisle The New England Journal of Medicine, a to
studie SOLVD | a studie V-HEFT II. Studie SOLVD I (Tre-
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atment Study) méla provéfit, zda Ié¢ba enalaprilem sni-
Zuje mortalitu a morbiditu u chronického srde¢niho
selhani (ChSS) funkeni tiidy NYHA 1I-1ll s ejekeni frakci
(EF) levé komory < 0, 35. Bylo zafazeno 2 569 pacientd,
ktefi museli tolerovat pred zafazenim davku minimalné
2krat 2,5 mg enalaprilu s naslednou titraci na davku ma-
ximalné 2krat 10 mg vs placebo, doba sledovani byla
prdmérné 41 mésicl. Vysledek byl opét jasné pozitivni
pro enalapril, jak v poklesu mortality, tak recidiv zhor-
$eného ChSS. Obdobné jako ve studii CONSENSUS viak
nebylo ovlivnéno néhlé umrti [3].

Studie V-HEFT Il porovnavala ucinek kombinace va-
zodilata¢nich 1ékd hydralazinu (300 mg) s izosorbiddi-
nitratem (160 mg) oproti enalaprilu (2krdt10 mg). Bylo
zafazeno 804 muzl s ChSS (vnitini prdmér levé komory
v diastole > 2,7 cm/m? nebo EF < 0,45) se snizenou pra-
covni toleranci, funkéné NYHA II-lll, primérna doba
sledovani 30 mésich. Velmi zajimavé byly celkové vy-
sledky. Enalapril ve srovnani s hydralazin-izosorbiddi-
nitrdtem snizoval statisticky vyznamné pouze vyskyt
nahlého umrti, ale nesnizil mortalitu na terminalni se-
Ihani. Hemodynamické ukazatele, ejekéni frakce a pra-
covni kapacita byla vice zlep3ena pfi Ié¢bé hydralazin-
-izosorbiddinitratem [4].

Druha studie SOLVD Il (Prevention Study) sledovala,
zda enalapril (2krdt 2,5-10 mg) oproti placebu snizi
mortalitu a morbiditu u asymptomatickych pacientd
s porusenou funkci levé komory (NYHA I-1I). Bylo zafa-
zeno 4 228 pacientd, ejekéni frakce < 0,35, ktefi nebyli
[é¢eni na chronické srde¢ni selhani. Nicméné diure-
tika pfi hypertenzi a digoxin pfi fibrilaci sini byly povo-
leny. Primérnd doba sledovani byla 37 mésicu. Enala-
pril u pacientd s asymptomatickou poruchou funkce
levé komory oddaloval vyvoj srde¢niho selhani a snizo-
val pocet hospitalizaci. Nevyznamny pokles umrti byl
dan lehkym stupném srde¢niho selhani [5].

Dalsi dvé studie se zabyvaly otazkou velikosti davky in-
hibitor( ACE u srde¢niho selhani. Prva studie NETWORK
méla zjistit vztah mezi rdznymi davkami enalaprilu a kli-
nickymi ukazateli srde¢niho selhani (Gmrtnost, hospitali-
zace ve vztahu k srde¢nimu selhani a progrese onemoc-
néni). Zafazeno bylo 1 532 pacientl se symptomatickym
srde¢nim selhdanim (NYHA [I-1IV). Doba sledovani byla
6 mésicd. Nemocni byli randomizovani do 3 skupin: ena-
lapril 2,5 mg (skupina I), 5 mg (skupina Il), 10 mg (skupina
lll). V studii nebylo prokadzéano, ze zvyseni davky enala-
prilu z 2krdt 2,5 mg na 2krat 10 mg vedlo k vyznamnému
snizeni umrtnosti a zlepseni klinického nalezu [6].

Dalsi studie ATLAS srovnavala ucinek nizké a vysoké
dévky ACE inhibitoru (lisinopril) u chronického srdec-
niho selhani na celkovou, kardiovaskuldrni dmrtnost,
pocet hospitalizaci, vyskyt infarktu myokardu (IM)
a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris (AP). Zara-
zeno bylo 3 164 pacient( se stfednim az tézkym srdec-
nim selhanim. Nizkou déavku (2,5-5 mg/den) dostévalo
1596 a vysokou (32,5- 35 mg/den) 1568 nemocnych.
Doba sledovani byla primérné 48 mésicu, ostatni [é¢ba
byla standardni - diuretika, digoxin, ev. betablokatory.

Zavér studie byl, ze vyssi davka lisinoprilu v |é¢bé srdec-
niho selhani neméla vliv na imrtnost, ale byla G¢innéjsi
nez nizsi davka na vyskyt snizeného poctu hospitalizaci
pro zhorsené srdec¢ni selhani [7].

Studie CIBIS Il si polozila otazku, ¢im zacit v [écbé
srde¢niho selhani, zdali inhibitorem ACE ¢i betabloka-
torem, a poté pridat druhy Iék. Randomizace 1 010 ne-
mocnych s EF < 35 % byla zahdjena bud enalaprilem do
cilové davky 2krat 10 mg nebo bisoprololem do davky
10 mg. Po 6 mésicich byl titrovan druhy Iék a bylo po-
kra¢ovano v lé¢bé obéma pripravky. Primarni cil byla
umrtnost nebo hospitalizace. Zavér studie je takovy, ze
je v podstaté jedno, kterou Iékovou skupinou za¢neme,
dllezité je podavat jak inhibitor ACE, tak betablokator
soucasné, co nejdrive to klinicky stav dovoli [8].

Studie s inhibitorem ACE - perindoprilem se vénovala
nemocnym s poruchou diastolické funkce neboli srdec-
nim selhanim se zachovalou EF levé komory (HFpEF -
heart failure with preserved ejection fraction). Do studie
PEP-HF bylo zahrnuto 850 nemocnych starsich 70 let. Dia-
gndza HFpEF byla stanovena na zékladé echokardiografie
s EF mezi 0,4-0,5. Nemocni dostdvali bud'perindopril 4 mg
nebo placebo. Primarnim cilem byla imrtnost ¢i hospita-
lizace pro zhor3ené ChSS. Po 12 mésicich byla lé¢bou pe-
rindoprilem statisticky nevyznamné ovlivnéna mortalita,
statisticky hrani¢né snizen primarni cil - mortalita a nepla-
novana hospitalizace pro srdecni selhani a statisticky vy-
znamné snizeny neplanované hospitalizace pro srdec¢ni
selhani. Po dalSich 24 mésicich sledovani viak rozdil v do-
sazeni primédrného cile nebyl vyznamny [9].

Blokatory receptorii 1(AT,) pro angiotenzin
Il (ARB, sartany)

Své misto v |é¢bé srde¢niho selhani si sartany postupné
hledaly, studie byly pfevdzné srovnavajici s inhibitory
ACE. Receptory AT, jsou odpovédné za vétsinu klinicky
znamych U¢inka angiotenzinu Il, maji dle experimental-
nich studii vyrazné;jsi farmakologicky ucinek nez pouha
zdbrana pfemény angiotenzinu | na angiotenzin Il kon-
vertujicim enzymem, ale to se klinicky zatim neproka-
zalo, jak ukazuji nasledujici studie.

Prvni mortalitni studie srovnavajici ACEl s ARB u chro-
nického srdec¢niho selhanije zndma pod ndzvem ELITE I
Primarnim cilem studie byla celkovd mortalita a hospi-
talizace, sekundéarnim cilem damrtnost na nédhlou smrt.
Vstupnim kritériem byl vék > 60 let, NYHA II-1V, EF < 0,4,
digitalis nebo diuretika byla doporucena, 1é¢ba be-
tablokatory byla soucasti samostatné randomizace
a celkové nemély byt betablokatory u vice nez 25 %
nemocnych. Na lécbu kaptoprilem 3krat 50 mg bylo
randomizovano 1574 nemocnych, na lé¢bu losarta-
nem 1krat 50 mg 1578 nemocnych a primérna doba
sledovani cinila 555 dni. V kaptoprilové vétvi zemfrelo
250 (15,9 %) nemocnych a v losartanové 280 (17,7 %) ne-
mocnych (p = 0,16). Kombinovany primarni cil se vy-
skytl u 707 (45 %) nemocnych lé¢enych kaptoprilem
a u 752 (48 %) lécenych losartanem (p = 0,21). Z po-
hledu umrtnosti nebo hospitalizaci nebyl losartan lepsi
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nez kaptopril. Vyskyt kasle potvrzuje predchozi udaje
o nizdim vyskytu tohoto nezddouciho ucinku po losar-
tanu nez po kaptoprilu. Otazkou je, zdali by neutrdlni
vysledek byl stejny, kdyby davkovéni losartanu bylo
také 150 mg jako u kaptoprilu [10].

Studie Val HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) je dosud
nejvétsi studii s ARB u srdecniho selhani, zafazeno bylo
5010 nemocnych a sledovani byli prdimérné 23 mésic.
Hodnotila dlouhodoby efekt blokatoru receptoru pro an-
giotenzin Il valsartanu pfidaného ke standardni terapii sr-
decniho selhani, v¢etné ACEI, nejednalo se tedy o srovnani
ACEI vs ARB, ale o jejich kombinaci. Umrti z jakékoliv pfi-
¢iny nebylo ovlivnéno pfidanim valsartanu. Vyskyt kom-
binovaného cile mortalita + morbidita byl vSak ve skupiné
lé¢ené valsartanem o 13,2 % nizsi, coz bylo zplsobeno
predevsim snizenim poctu hospitalizaci pro srdecni se-
Ihani. Lécba valsartanem ve srovnani s placebem vedla
k signifikantnimu zlepseni NYHA klasifikace, ke zvyseni
ejekeni frakce, zmirnéni symptom srde¢niho selhdni a ke
zlepseni kvality Zivota. Nicméné pfi post hoc analyze pod-
skupin byl zjistén nezddouci vliv kombinace ACE inhibi-
toru, betablokatoru a valsartanu na vyskyt kombinova-
ného ukazatele mortality a morbidity a zvysil pochybnosti
o bezpecnosti této specifické trojkombinace. Pro lécbu sr-
decniho selhani je tedy doporucena kombinace blokator
systému renin-angiotenzin-aldosteron (ACEl nebo ARB)
+ betablokator. Pokud pacient netoleruje betablokator
a také blokator mineralokortikoidnich receptor(i, mize
byt zvazena kombinace ACEl + ARB, za peclivého klinic-
kého a laboratorniho sledovani [11].

Dalsi rozsahly program s ARB nazvany CHARM studo-
val vliv kandesartanu 32 mg vs placebo u nemocnych se
srde¢nim selhanim a zahrnul 3 studie s cilem zjistit, zda
lé¢ba kandesartanem u pacientl s chronickym srdec-
nim selhdnim muze snizit mortalitu a morbiditu. Prva
studie méla prokazat, zda u pacientd, ktefi netoleruji
inhibitory ACE, vede lé¢ba kandesartanem ke zlepseni
klinickych vysledka. Druha studie sledovala, zdali pfi-
dani kandesartanu k ACE inhibitoru ma pfiznivy efekt
na zlepseni klinické prognézy. Posledni studie méla zjis-
tit, zda pfidani kandesartanu ke stavajici [é¢bé u srde¢-
niho selhani se zachovalou EF (HFpEF) vede ke zlepseni
klinickych vysledkd. Zafazeno bylo celkem 7 601 paci-
entl ze 3 rozdilnych skupin:
= pacienti (n =2 028) s ejekni frakci < 40 %, ktefi neuzi-

vali inhibitor ACE pro jeho nesnasenlivost
= pacienti (n = 2 548), ktefi soubézné uzivali inhibitor

ACE
= pacienti (n =2 028) s ejekeni frakci > 0,4

Medién sledovani 37,7 mésicli, nejméné 2 roky. Zavéry

jednotlivych studii byly tyto:

= Kandesartan je velmi dobie tolerovan u pacientt s chro-
nickym srde¢nim selhanim, ktefi netoleruji ACE inhibi-
tory, a snizuje kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.

= Pridani kandesartanu ke stavajici 1écbé inhibitory
ACE vede k dalsimu vyznamnému snizeni vyskytu
kardiovaskularnich pfihod.
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= Kandesartan ma u pacientl se srde¢nim selhanim
a zachovalou ejek¢ni frakei > 40 % preventivni vliv na
pocet hospitalizaci pro srdecni selhani [12].

Studie | PRESERVE testovala vliv irbesartanu na prognézu
nemocnych se srde¢nim selhdnim se zachovalou ejekéni
frakci (HFpEF). Bylo randomizovéano 4128 nemoc-
nych starsich 60 let, funkéné NYHA II-1V, s ejekéni frakci
> 0,45 a vyssi. Byl jim podavan bud 300 mg irbesartanu
nebo placebo. Primarnim cilem bylo celkové umrti nebo
hospitalizace z kardiovaskularnich pficin, sekundarni cile
byly imrti, hospitalizace na srde¢ni selhéni, kvalita Zivota.
Doba sledovani byla prdmérné 50 mésict a ve viech uka-
zatelich byl vysledek neutralini, tzn. Ze irbesartan ve srov-
nani s placebem u nemocnych se srde¢nim selhanim a za-
chovalou ejekeni frakei nezlepsil zadny sledovany cil [13].

Posledni z mortalitnich studii se sartany byla studie
HEAAL, kterd podobné jako studie ATLAS s lisinoprilem
sledovala velikost davky losartanu (mald 50 mg vs velka
150 mg) na klinické ukazatele u srde¢niho selhani. Bylo
randomizovano 3 846 nemocnych NYHAII-IV s < EF 0,4,
ktefi netolerovali ACEI. Primarni cil bylo umrti ¢i hospi-
talizace pro srdec¢ni selhani. Vysledkem studie bylo, ze
vyssi dévka 150 mg losartanu byla ve viech sledova-
nych ukazatelich pfiznivéjsi nez nizsi davka 50 mg. Ne-
zadouci Ucinky hypotenze, hyperkalemie ¢i zhorseni re-
ndlnich funkci byly pozorovyny vice u vyssi davky, ale
bez nutnosti preruseni studie [14].

Z&dna z vy$e uvedenych studii neprokézala vyraznéjsi
pfiznivy vliv na mortalitu ARB (sartany) ve srovnani s inhi-
bitory ACE, a tedy neodpovédéla jednoznacné na otazku,
které Iékova skupina (ACEl vs ARB) je pfiznivéjsi pro ne-
mocné s porusenou funkci myokardu. Je samoziejmé,
Ze ARB maji podobny pfiznivy vliv na mortalitu i morbi-
ditu jako inhibitory ACE. Proto jsou v doporucenich pro
Ié¢bu srde¢niho selhani ARB (sartany) indikovany v pfi-
padech, v nichz nemocny netoleruje ACEI (kasel, angioe-
dém v anamnéze). Kombinace ACEl a ARB neni doporuco-
véna hlavné pro nezadouci ucinky (pokles TK, zhorseni
rendlnich funkci), i kdyz vysledky vyse uvedenych studii
Val-HeFT a Charm Added tuto kombinaci provéfily jako
prospésnou. Davka ARB by méla byt co nejvyssi, kterou
nemocny toleruje.

Blokatory mineralokortikoidnich receptori
Dalsi sledovanou Iékovou skupinou u srdec¢niho selhani
jsou blokatory mineralokortikoidnich receptord (pro
aldosteron) - spironolakton a eplerenon. Aldosteron
hraje ma dlezitou roli v patofyziologii ChSS, zvysuje
retenci sodiku, ztrdtu hoi¢iku, drasliku, zvysi sympa-
tickou a snizi parasympatickou aktivitu, zvysi myokar-
didIni a cévni fibrézu, dysfunkci baroreceptort.

Prva studie RALES byla publikovana jiz v roce 1999,
hodnotila Gc¢innost spironolaktonu na morbiditu a morta-
litu u tézkého srdec¢niho selhani. Zafazeno bylo 1 663 paci-
entd, primérny vék 65 let, funkéné NYHAIII-IV, a EF < 0,35.
Nemocni dostévali v té dobé standardni lé¢bu (ACE inhibi-
tory, diuretika a digoxin) a byli randomizovani bud'do sku-
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piny se spironolaktonem 25-50 mg/den nebo s placebem.
Studie byla pfed¢asné ukoncena po 2 letech, protoze ne-
mocni, ktefi uZzivali spironolakton, méli lepsi prezivani ve
srovnani s placebem. Celkova mortalita byla o 27 % nizsi
ve skupiné, ktera uzivala spironolakton. Ve skupiné paci-
entd, ktefi uzivali spironolakton, byl zaznamenan rovnéz
nizsi pocet hospitalizaci. Gynekomastie se objevila u 8,5 %
pacient(, ktefi uzivali spironolakton, vs 1,5 % pacientd,
ktefi uzivali placebo. Spironolakton pridany k lé¢bé inhi-
bitory ACE vyznamné snizoval Umrtnost u tézkého srdec-
niho selhani [15].

Do studie EMPHASIS HF bylo zafazeno 2 737 nemoc-
nych se srde¢nim selhdnim s EF < 0,35 a funk¢ni tfidy
NYHA Il. Nemocni byli randomizovani na lécbu eplere-
nonem (25-50 mg) ¢i placebem pfidanym ke standardni
|é¢bé ChSS. Primarnim cilem bylo sledovani kardiovasku-
larniho umrti ¢i hospitalizace pro srdecni selhani. Studie
byla také predcasné ukoncena po 21 mésicich pro jasné
pozitivni vliv eplerenonu a snizeni primarniho cile ve
srovnani s placebem (18,3 % vs 25,9 %). Studie jasné uka-
zala ptiznivy vliv blokddy mineralokortikoidnich recep-
torG eplerenonem u nemocnych s mirnym srde¢nim se-
Ihanim [16].

Studie TOPCAT se vénovala nemocnym se srde¢nim
selhanim a zachovalou ejekéni frakci > 45 %. Bylo zafa-
zeno 3 445 nemocnych, ktefi dostavali bud'spironolakton
(15-45 mg) ¢i placebo. Primérni cil byl opét slozeny (kom-
pozitni) z imrti z KV pficin, srde¢ni zastavy ¢i hospitalizaci
pro zhorsené srdecni selhani. Primérna doba sledovani
byla 40 mésici a veskeré ukazatele slozeného cile byly
obdobné po intervenci spironolaktonem ¢i po placebu,
pouze hrani¢né vyznamné (p < 0,04) byly snizeny hospita-
lizace pro srdec¢ni selhani po spironolaktonu. Zavér studie
byl, Ze spironolakton neovlivnil primarni cil, zvysil hladinu
drasliku a sniZil hospitalizace pro srde¢ni selhani [17].

Primy inhibitor reninu

Dal$im moznym lécebnym krokem vychazejicim z pa-
tofyziologickych podkladl aktivace systému RAA byla
hypotéza blokady reninu, ktery $tépi angiotenzinogen
na angiotenzin | a inhibice reninu zamezi tvorbé angio-
tenzinu Il.

Zkoumanym lécebnym pfipravkem byl aliskiren (pfimy
blokator reninu) ve studii ASTRONAUT u nemocnych se
srde¢nim selhanim s EF < 0,4 ¢i zvySenymi hladinami na-
triuretickych peptidt (BNP ¢ NT-proBNP) a znamkami
prevodnéni. Randomizovéno bylo 1639 nemocnych do
skupin s poddvanim aliskirenu (150-300 mg) ¢i placeba
pridanych ke standardni [é¢bé. Primarni cil byl slozeny
z KV amrti ¢i hospitalizaci pro zhorsené srdecni selhani po
6 a 12 mésicich. Zavér studie byl takovy, Ze aliskiren neo-
vlivnil ve srovnani s placebem primarni cil ani dalsi KV uka-
zatele a neni doporucen do 1é¢by srde¢niho selhani [18].

Dualni inhibitory systému RAA a neprilysinu
(ARNi)

Posledni sledovanou lé¢ebnou skupinou, ktera ovliviiuje
nejen systém RAA, ale také blokuje neprilysin — neutralni

endopeptidazu, kterd $tépi endogenni vazodilatac¢ni
peptidy. Inhibice neprilysinu zvysuje vazodilataci. Prvni
velkd studie byla provedena v roce 2002 s omapatrila-
tem (enalapril s inhibici neprilysinu) s nazvem OVER-
TURE. V této studii byl srovndvan omapatrilat (1krat
10-20 mg) s enalaprilem (2krat 2,5-5 mg) u 5 770 ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim s EF < 0,3 a funk¢ni
tfidou NYHA II-IV. Doba sledovani byla pramérné
14 mésicl, primarni cil byl slozeny z mortality z rGz-
nych pfic¢in a hospitalizace z diivodu srde¢niho selhani.
Primarni cil byl zaznamenan u 973 pacientl lé¢enych
enalaprilem a u 914 pacientd lé¢enych omapatrildtem
(p =0,187). Angioedém se vyskytl u 24 (0,8 %) pacient
|écenych omapatriladtem a po enalaprilu u 14 (0,5 %) pa-
cientl. Ve srovnani s 1é¢bou ACE inhibitory omapatri-
lat snizoval pocet umrti a rehospitalizaci z dlivodu sr-
dec¢niho selhani, ale nesnizil mortalitu z rGznych pficin
a riziko primarnich klinickych pfihod. Pro vyssi vyskyt
angioedému po omapatrildtu nebyl tento zafazen do
Ié¢by ChSS [19].

Nejnovéjsi studie, kterd byla prezentovana v loriském
roce na kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti,
testovala novy dualni inhibitor neprilysinu a valsartan,
zatim oznaceny jako LCZ696 s enalaprilem u nemocnych
se srde¢nim selhdnim a snizenou ejeké¢ni frakci. Jednalo
se o dvojité slepou studii PARADIGM-HF u 8 442 nemoc-
nych se srde¢nim selhanim NYHA klasifikace II, Ill a IV
a ejekeni frakei < 0,4. Nemocni dostavali LCZ696 (2krat
200mg) nebo enalapril (2krat 10mg) pfidané ke stan-
dardni medikaci. Primarni cil byl slozeny - kardiovas-
kuldrni imrti a hospitalizace pro prvni srdec¢ni selhani.
Studie byla ukoncena pred¢asné podle predepsa-
nych pravidel pfi primérné dobé sledovéani 27 mésict
pro jasny prospéch z lécby LCZ696. V dobé ukonceni
se primdrni cil vyskytl u 914 nemocnych (21,8 %) ve
LCZ696 skupiné a u 1117 nemocnych (26,5 %) ve sku-
piné lécené enalaprilem (p < 0,001). LCZ696 ve srovnani
s enalaprilem snizoval riziko hospitalizace pro srdec¢ni se-
Ihani o 21 % (p < 0,001) a snizoval symptomy srdec¢niho
selhani (p = 0,001). Ve skupiné lécené LCZ696 bylo vice
hypotenzi a nezavaznych angioedémd, ale mensi vyskyt
rendlniho selhani, hyperkalemie a kasle nez ve skupiné
lé¢ené enalaprilem. LCZ696 byl vyznamné ucinnéjsi
nez enalapril ve snizeni rizika kardiovaskularniho umrti
a hospitalizaci pro srdecni selhani [20].

Snazili jsme se podat stru¢ny prehled mortalitnich
studii blokddy systému renin-angiotenzin-aldosteron,
které byly v priibéhu 28 let publikovany.

Zaveéry pro praxi

= Inhibitory ACE stéle zGstdvaji zlatym standardem lécby
chronického srdec¢niho selhani od asymptomatické
dysfunkce levé komory az po tézké srdecni selhani
(NYHA I-IV) a maji se kombinovat s betablokatory.

= V ptipadé intolerance ACEl pouzijeme blokatory
AT1 receptorl angiotenzinu Il (sartany), které maji
jen o mélo méné dliikazd nez ACEI ale jsou stejné
ucinné v 1é¢bé srdec¢niho selhani.
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= Obé lékové skupiny, inhibitory ACE i sartany, by

mély byt titrovany do maximalné tolerovanych

dévek a mély by byt spolu kombinovany jen ve vyji-

mecnych situacich.

Blokatory mineralokortikoidnich receptorl jsou

jasné indikovany u mirného az tézkého srde¢niho

selhani (NYHA II-IV) spolu s inhibitory ACE ¢i sartany

a betablokatory pfi laboratornich kontrolach kale-

mie a rendlnich funkci.

Vsechny studie se srde¢nim selhdnim a zachovalou

ejekeni frakci (HFpEF) neprokdzaly, ze by inhibice

RAAS ve srovnani s placebem byla prospésnéjsi pro

prognézu nemocnych s ChSS.

Pfimy inhibitor reninu aliskren nema vétsi uc¢innost

nez placebo.

= Dudlni inhibitory RAAS a neutrdlnich peptidaz
mély rozdilné vysledky. Zatimco omapatrilat (ena-
lapril a inhibice neprilysinu) mél neutralni vysledky
s vy$s$im vyskytem angioedému a nebyl doporu-
¢en do lé¢by srde¢niho selhani, novy lécebny pfi-
pravek LCZ696 (valsartan + inhibice neprilysinu)
byl vyznamné Gcinnéjsi nez enalapril a nastoluje
otazku, zdali do budoucna nenahradi inhibitory
ACE. Ale tato cesta nebude snadnd - vyzaduje dalsi
randomizované mortalitni studie a ekonomickou
rozvahu.
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