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PRAKTICKE ASPEKTY LECBY CHRONICKEHO SRDECNIHO
SELHANI SAKUBITRILEM-VALSARTANEM

Uvod

Chronické srde¢ni selhdni (CHSS) je komplexni klinicky syn-
drom, ktery se v skytuje u pacientt se strukturdlnim nebo funk¢-
nim srde¢nim poskozenim a manifestuje se symptomy. Priznaky
srde¢niho selhdni jsou zptsobeny zvySenim plnicich tlaka sr-
dec¢nich komor nebo snizenim srde¢niho vydeje v klidu nebo pfi
zatézi. Za rozvoj symptomu je odpovédnad trvala neurohumo-
rdlni aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
a sympatoadrenalniho systému (SAS) s relativnim deficitem kom-
penzac¢nich vazoaktivnich systémf, jako je napfiklad systém na-
triuretickych peptidi (NP). Nasledkem neurohumoralni akti-
vace dochdzi k retenci tekutin a vody a k vazokonstrikei. Tyto jevy
jsou patrné zejména u pacientt se systolickym srde¢nim selhdnim
(srde¢nim selhdnim se snizenou ejekéni frakei levé komory EF LK
< 40 % - Heart Failure with Reduced Ejection Fraction = HFrEF).
Bylo prokazano, ze farmakologickd blokdda systému RAAS
a SAS sniZuje mortalitu a morbiditu pacientti s CHSS, predevsim
s HFrEF. U pacientt s mirné snizenou EF LK 41-50 % a u pacientii
s EFLK > 50 % tak jednozna¢né ditkazy zatim chybi. Védecké duikazy
mame pro blokatory RAAS: inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEI), blokatory receptort pro angiotenzin II (ARB) a an-
tagonisty mineralokortikoidnich receptort (MRA), a dile pro blok4-
tory AS: beta-blokédtory (BB)'/. Pomérné novym lékem s dikazy pro
zlep$eni mortality a morbidity pacientt s CHSS je lé¢ivo ze skupiny
inhibitort neprilysinu a receptoru pro angiotenzin (ARNI - angio-
tensin receptor and neprilysin inhibitors) sakubitril-valsartan, ktery
byl uveden do klinické praxe v Ceské republice v roce 2017.

Mechanizmus u¢inku sakubitrilu-valsartanu

Sakubitril-valsartan (S-V) je jedinym predstavitelem lékové sku-
piny ARNI. Molekula sakubitrilu-valsartanu obsahuje inhibitor ne-
prilysinu sakubitril a antagonistu AT1 receptoru pro angiotenzin
II valsartan. Dualni inhibice zaji$tuje blokadu systému renin-an-
giotenzin-aldosteron (RAAS) na urovni receptoru pro angiotenzin
IT a soucasné podporuje ptiznivy fyziologicky uc¢inek natriuretic-
kych peptidii blokadou jejich degradace’/. Blokada RAAS na tirovni
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AT1 receptoru pro angiotenzin II snizuje nepfiznivé uc¢inky tohoto
vazokonstriktoru, ktery mé kromeé systémovych tcinki (vazokon-
strikce, retence tekutin a soli) i lokalni proproliferativni a prooxi-
da¢ni tc¢inky a stimuluje syntézu aldosteronu. S-V soucasné inhibuje
aktivitu enzymu neutralni endopeptidazy (neprilysinu), ktery je od-
povédny za degradaci a inaktivaci cirkulujicich vazoaktivnich latek,
mimo jiné natriuretickych peptidas (NP). Blokddou neprilysinu se
prodluzuji fyziologické u¢inky NP, zejména B-natriuretického pep-
tidu (BNP). To ma za nasledek posileni jeho kompenza¢nich ucinkd,
které jsou zcela opacné viici aktivaci RAAS. Je to zejména efekt va-
zodilatacni, diureticky a natriureticky. Hlavnim zdrojem BNP jsou
kardiomyocyty srde¢nich komor, ¢astecné se tvori v srde¢nich pred-
sinich. BNP je peptid a je uchovavan v granulocytech kardiomyo-
cytt ve formé pre-prohormonu. Hlavnim stimulem pro uvolnéni
BNP z myokardu je zvy$eni napéti ve sténé srde¢nich oddilu, ze-
jména levé komory (wall stress). Z pre-prohormonu BNP se velmi
rychle odstépuje signalni peptid a prohormon BNP, ktery se dostava
do cirkulace a je opét velmi rychle $tépen na vlastni biologicky ak-
tivni BNP (C-terminalni fragment) a neaktivni N-terminalni frag-
ment (NT-proBNP). BNP je inaktivovan jednak na receptorech cilo-
vych tkani, a jednak v cirkulaci béhem nékolika minut ptisobenim
enzymu neutralni endopeptidazy- neprilysinu. Sakubitril je prolé-
¢ivo, které se okamzité méni na aktivni metabolit LBQ657 — inhibi-
tor neprilysinu.

Dukazy o t¢innosti S-V u CHSS vychézeji z vysledkt studie PA-
RADIGM-HF -The prospective comparison of angiotensin receptor
and neprilysin inhibitor (ARNI) with ACEI to determine impact on
global mortality and morbidity in heart failure>*/.

Studie PARADIGM-HF byla nejvétsi randomizovanou studii u pa-
cientti s CHSS. Do studie bylo randomizovdno 8 442 pacientt,
4187 nemocnych bylo randomizovano k terapii S-V s cilovou davkou
200 mg dvakrat denné a 4 212 pacientt k terapii enalaprilem s ci-
lovou dévkoul0 mg dvakrat denné. Hlavnimi kritérii pro zatazeni
byly: vék nad 18 let, chronické srdec¢ni selhani NYHA (New York
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HeartAssociation) II, III nebo IV, s EF LK < 40 % (tato hodnota byla
pozdéji snizena na < 35 %), koncentrace BNP nad 150 pg/ml nebo
NT proBNP nad 600 pg/ml (nebo BNP > 100 pg/ml a NT-proBNP
> 450 pg/ml u nemocnych s hospitalizaci pro srde¢ni selhani v po-
slednich 12 mésicich pred randomizaci), stabilni farmakologicka te-
rapie srde¢niho selhani zahrnujici BB, ACEI nebo ARB v posled-
nich ¢tytech tydnech pred randomizaci. Mezi hlavnimi kritérii pro
vylouceni ze studie byla: symptomaticka hypotenze se systolickym
tlakem krve (sTK) pod 100 mmHg, odhad glomeruldrni filtrace pod
30 ml/min, koncentrace kalia nad 5,2 mmol/l a anamnéza angio-
edému nebo nezadoucich uc¢inku ptilé¢bé ACEI nebo ARB.

Pacienti, ktefi splnovali kritéria pro zarazeni, podstoupili uvodni
jednoduse zaslepenou fazi (po preruseni chronické terapie ACEI
nebo ARB) s podavanim enalaprilu 10 mg dvakrat denné po dobu
dvou tydnt. V daldi fazi v trvani ¢tyf az Sesti tydnu byl podavan
S-V v tivodni davce 100 (49/51) mg dvakrit denné se zvySenim na
200 (97/103) mg dvakrat denné. Pacienti, ktefi neméli v této fazi
zadné nezadouci c¢inky, byli randomizovani v poméru 1:1 k terapii
enalaprilem v dédvce 10 mg dvakrat denné nebo S-V v ddvce 200 mg
dvakrat denné v hlavni dvojité zaslepené fazi studie. Pacienti byli sle-
dovani v intervalech ¢tyf az osmi tydnid v Gvodu a pak po ¢tyfech
meésicich. V pripadé nezddoucich ucinkd mohla byt davka léki sni-
zena. Pramérny vék souboru byl 64 roky, témét 60 % pacientd mélo
ischemickou etiologii srde¢niho selhdni, primérna ejekéni frakce
levé komory byla 29 %. Pacienti byli lé¢eni optimdlni farmakotera-
pii, vice nez 90 % nemocnych bylo 1é¢eno BB, vice nez 77 % dostavalo
pted vstupem do studie ACEI a vice nez 22 % ARB, vice nez 50 % an-
tagonistu mineralokortikoidnich receptorti (MRA).

Ptistrojovou lé¢bu srde¢niho selhani mélo kolem 20 % nemocnych
(kolem 14 % mélo defibrilator a 7 % srde¢ni resynchronizaénilécbu).

Vysledky studie byly statisticky vyznamné ve prospéch S-V ve srov-
néni s enalaprilem, studie byla proto pfed¢asné ukoncena po 27 mé-
sicich. V dobé ukonceni studie byl hlavni kombinovany sledovany
ukazatel umrti z kardiovaskularnich pri¢in nebo hospitalizace pro
srde¢ni selhdni identifikovdn u 914 pacientt ve skupiné 1é¢ené sa-
kubitril-valsartanem a u 1117 pacientt ve skupiné s enalaprilem, coz
predstavuje sniZeni relativniho rizika o 20 % (p < 0,001). Vyznamné
byly sniZeny i individudlni sledované vysledky kardiovaskularniho
umrti a hospitalizace pro srde¢ni selhani (sniZeni relativniho rizika
020 %, respektive o 21 %) (p < 0,001). Vyznamné bylo i snizeni rizika
umrti z jakékoli priciny o 16 % (p < 0,001).

Lécba pomoci S-V vyznamné sniZila ve srovnani s enalaprilem jak
riziko nahlé srde¢ni smrti, tak i riziko amrti na progresi srde¢niho
selhani. Bylo sniZeno nejen riziko prvni, ale i opakované hospitali-
zace pro srdecni selhani.

S-V byl ve studii dobfe tolerovan. Vyskyt angioedému v obou léce-
nych skupinach (enalapril a sakubitril-valsartan) byl nizky a nebyl
vyznamné rozdilny (p = 0,13). Zhor$eni renalnich funkci, hyperka-
lémie a kasel byly méné ¢asté ve skupiné lé¢ené S-V, ¢astéjsi byla hy-
potenze, ktera vSak nebyla divodem k pferuseni 1é¢by.
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Dudlni inhibice pomoci S-V ovlivnila pfiznivé nejen mortalitu
a morbiditu hodnocenou rizikem hospitalizace pro srde¢ni selhani,
ale ve srovnani s enalaprilem snizila nutnost intenzifikace 1écby
srde¢niho selhani zvySenim davky diuretik, pocet akutnich navstév
pro zhor$eni srde¢niho selhdni, nutnost intenzivni péée v ptipadé
hospitalizace, nutnost podavani inotropnich latek v ptipadé hospi-
talizace, a sniZila také nutnost srde¢ni transplantace a zavedeni me-
chanické srde¢ni podpory®/.

Dalsi analyza ze studie PARADIGM-HF se zaméfila na vyznam
a vyskyt diabetes mellitus a pre-diabetes u pacientti se srde¢nim se-
lhanim a vliv 1é¢by S-V na tuto podskupinu pacientt. Byly hodno-
ceny klinické vysledky u 8 399 pacientti se srde¢nim selhdnim a sni-
zenou ejekéni frakei podle anamnézy diabetes mellitus (DM) a podle
laboratorniho hodnoceni pomoci glykosylovaného hemoglobinu
(HbA1C) odebraného na zacatku studie. Lécba S-V byla spojena
s priznivym ovlivnénim hlavnich i vedlejsich cilt studie ve srovnani
s enalaprilem bez ohledu na anamnézu diabetes mellitus nebo pri-
tomnost nové zjisténého diabetes mellitus®/.

Analyza podskupin ze studie PARADIGM-HF déle ukdzala,
ze S-V ma lepsi vysledky nez enalapril bez ohledu na vék, pohlavi,
etnickou prislusnost, funkéni tfidu NYHA, ejekéni frakei levé
komory, funkciledvin, koncentraci NT-proBNP, vysi krevniho tlaku,
pritomnost fibrilace sini, etiologii srde¢ni dysfunkce, dobu trvani
srde¢niho selhani, pfedchozi hospitalizaci pro srde¢ni selhani, 1é¢bu
ACEI pred vstupem do studie nebo 1é¢bu MRA. S-Vbyl 6¢innéjsi na
sniZeni rizika umrti a hospitalizace pro srde¢ni selhdni nez enalapril
v celém spektru pacientt. S-V mél také prokazatelné vétsi dopad na
zlep$eni kvality Zivota a tolerance zatéze nez enalapril’/.

Praktické aspekty 1é¢by sakubitrilem-valsartanem

Nezadouci ucinky 1é¢by S-V jsou obdobné nezadoucim ucinktim
1é¢by ACEI nebo ARB. P#ilé¢bé S-V se miize vyskytnout napt. hypo-
tenze, hyperkalémie, kadel, bolest hlavy, zavrat, zvy$end inava, Za-
ludecni nevolnost nebo poruchy funkce ledvin. O moznosti vyskytu
téchto nezadoucich ucinkd je tfeba védét a monitorovat je. Lécbu je
alni snasenlivosti pacienta. Zvy$eni davky je zadouci, u¢inek S-V na
mortalitu a morbiditu je na davce zavisly®/.

Davkovani S-V podle drovné krevniho tlaku, rendlnich funkci
a stupné jaterniho poskozeni ukazuji tabulky 1,2 a 3.

Tabulka 1. Davkovani sakubitrilu-valsartanu podle Grovné systoli-
ckého krevniho tlaku

> 110 mmHg 2 x denné 49/51 mg 927755; rr:g
. 2 x denné 49/51
100-110 mmHg 2 x denné 24/26 mg 2597/103 mg
<100 mmHg nedoporuceno
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Tabulka 2. Davkovani sakubitrilu-valsartanu podle funkce ledvin

Zahajovaci davka Cilova davka

2 x denné
g 2 &
>60 ml/min/1,73 m 2 x denné 49/51 mg 97/103 mg
2 x denné 49/51
- i 2 é
30-60 ml/min/1,73 m 2 x denné 24/26 mg 2297/103 mg
<30 ml/min/1,73 m* nedoporuceno

Legenda k tabulce 2:

eGFR -odhadovand glomeruldrni filtrace v ml/min/1,73 m? (idealni
télesny povrch)

Tabulka 3. Davkovani sakubitrilu-valsartanu podle funkce jater
(Child-Pugh skdre jaterniho poskozeni)

Child-Pugh skore
gh Zahajovaci davka Cilova davka
- stadium
A 2x49/51 mg 2x97/103 mg
B nebo ALT/AST 2x49/51
>2xUNL 2x24/26 mg a297/103 mg
C kontraindikovan
Legenda k tabulce 3:

Stadium A - jaterni poskozeni bez znamek jaterni insuficience,
B - znamky lehké jaterni insuficience, ALT - alanin-aminotransfe-
raza, AST -aspartat-aminotransferaza, UNL - upper normal limit —
horni hranice normy, C - znamky tézké jaterni insuficience

Zvys$eni davky se doporucuje po dvou az ¢tyfech tydnech, pripadné
po tiech az ¢tyfech tydnech pti zahdjeni niz§imi davkami. Dostupné
sily S-V jsou: 24/26 mg (50 mg), 49/51 mg (100 mg) a 97/103 mg
(200 mg). Obvykld Gvodni davka S-V je 49 mg/51 mg (100 mg)
dvakrat denné s cilovou davkou po dvou az c¢tyfech tydnech
97 mg/103 mg (200 mg) dvakrat denné. Davku S-V neni nutné upra-
vovat u mirné snizené funkce ledvin (odhad glomeruldrni filtrace
eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?). U pacienti s eGFR 30-60 ml/min
/1,73 m?* se doporucuje zahajovaci davka 24 mg/26 mg (50 mg) dva-
krat denné. U pacientti s eGFR< 30 ml/min/1,73 m?* jsou k dispozici
velmi omezené klinické zkusenosti®/.

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky po zahdjeni 1é¢by S-V jsou hypo-
tenze, hyperkalémie a zhorSeni funkce ledvin, déle byl hldSen angio-
edém. Ve studii PARADIGM-HF byl angioedém hldsen u 0,5 % pa-
cientt lé¢enych pripravkem Entresto v porovnani s 0,2 % pacienty
lé¢enymi enalaprilem. V ptipadé hypotenze, hyperkalémie nebo re-
nélni dysfunkce v priabéhu lé¢by ma byt davka S-V snizena. Lé¢bu
se nedoporucuje zahajovat u pacientii s hodnotou systolického

FI « Cislo 3/2020

krevniho tlaku < 100 mmHg nebo u pacientd se sérovou hladinou
drasliku > 5,4 mmol/l.

Je nutné zde pripomenout, ze 1é¢ba S-V nahrazuje predchozi tera-
pii ACEI nebo ARB. Pokud byl pacient 1é¢en ACEIL miize byt lécba
S-V zahdjena nejdfive za 36 hodin od posledni davky ACEI z duvodu
rizika nezddoucich uc¢inka vcetné rizika angioedému. V piipadé
predchozi 1é¢by ARB je mozné 1é¢bu S-V zahigjit dal$i den po preru-
Seni terapie ARB.

Pokud byl pacient dosud lé¢en nizkou davkou ACEI/ARB, dopo-
rucuje se zahdjit 1é¢bu S-V také nizkou davkou (24/26 mg dvakrat
denné). V pripadé predchozi sttedni nebo vysoké davky ACEI nebo
ARB se pak doporucuje 1é¢bu S-V zahdjit sttedni davkou 49/51 mg
dvakrat denné"/.

Kontraindikaci pro podani S-V je anamnéza angioedému v souvis-
losti s predchozi terapii ACEI nebo ARB, dédi¢ny nebo idiopaticky
angioedém, soucasné uzivani s ACEI, soucasné podavani ptimého
inhibitoru reninu - aliskirenu u pacientt s diabetes mellitus nebo
u pacienttl s poruchou funkce ledvin (eGFR<60 ml/min/1,73 m?),
a dale zavaznd porucha funkce jater, bilidrni cirhoza a cholestaza
a druhy a tfeti trimestr téhotenstvi.

Lécba S-V je kontraindikovéana pii tézké poruse funkce jater, u paci-
entll s cholestazou nebo bilidrni cirhézou. Snizeni renalnich funkci
a poskozeni jaternich funkci je u pacientt s CHSS, zejména v pokro-
¢ilém stadiu. Rendlni parametry, kalémii a jaterni funkce je nutné
pted zahdjenim lécby a v priibéhu terapie S-V kontrolovat.

S-V ma lékové interakce s lécivy s podobnym farmakologickym
ucinkem, tedy s léky, které snizuji krevni tlak. Na to je nutné u paci-
enttl s CHSS myslet, nebot soucdsti 1é¢by CHSS (HFrEF) by mély byt
vzdy BB a MRA, které krevni tlak rovnéz ovliviiuji. Proto se nékdy
ptizahdjeni terapie a pti titraci ddvky doporucuje napiiklad nepoda-
vat S-V ve stejnou hodinu jako BB. Dalsi moznosti je snizit pfed za-
hajenim lé¢by S-V davku diuretik, zejména pokud pacient nem4 kli-
nické znamky kongesce''/.

K odstranéni rizika hypotenze se rovnéz doporucuje vynechat léky,
které snizuji krevni tlak a nemaji prokazatelné ptiznivy vliv na pro-
gnozu pacientt (blokatory kalciovych kanald, alfa-blokatory).

Riziko hypotenze je déle pri terapii inhibitory fosfodiesterazy typu
5 (napriklad sildenafil). Riziko zhorSeni funkce ledvin je pti soucas-
ném pouziti nesteroidnich antirevmatik. Riziko hyperkalémie zvy-
$uji kalium-3etiici diuretika a MRA®/. Je zde nutno uvést, Ze riziko
vyznamné hyperkalémie piilécbé S-V a MRA bylo ve studii PARA-
DIGM-HF niz$i, nez pii terapii enalaprilem®/. Sakubitril je inhibito-
rem transportérii organickych aniontti (organic anion transporting
polypeptides, OATPs), proteintt OATP1B1 a OATP1B3, a proto muize
zvySovat Ucinnost substratii téchto proteind, naptiklad atorvasta-
tinu. U ostatnich statind ma S-V minimalni vliv na zménu koncen-
traci v plasmé. S-V neni metabolizovan prostifednictvim CYP3A4,
lékové interakce na této metabolické cesté nejsou vyznamné.
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