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Novy lék je vyrazné ucinnéjsi nezli inhibitory ACE

u chronickeho srde¢niho selhani
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Klinika kardiologie IKEM Praha, prednosta prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc.

Souhrn

Studie PARADIGM-HF porovnala u pacientt se systolickym chronickym srde¢nim selhanim klinické vysledky pacientt léce-
nych novou latkou LCZ696 oproti Ié¢bé enalaprilem. Jednalo se o dvojité zaslepenou studii, ve které bylo 8 442 pacientt ve
stadiu NYHA Il a Il a ejekeni frakei levé komory 40 % a mensi, randomizovano na lé¢bu bud'latkou LCZ696 (v ddvce 200 mg
2kratdenné) nebo enalaprilem (v davce 10 mg 2krat denné), vsechny Iéky byly v obou skupinéch pridany k doporucené [écbé.
Studie byla pred¢asné ukoncena po medianu sledovani 27 mésicd. Priméarnim kombinovanym cilem studie byla kombinace
kardiovaskularni mortality nebo prva hospitalizace pro zhorseni srde¢niho selhani. Latka LCZ696, coz je inhibitor angiotenzi-
novych receptor( a neprilysinu (ARNi), vedla ke snizeni primarniho kombinovaného cile 0 20 % (p < 0,001). Snizila v3ak i kar-
diovaskularni imrti samotnd o 20 % (p < 0,001) a samotné hospitalizace pro zhorseni srde¢niho selhani o 21 % (p < 0,001).
Ve studii PARADIGM-HF latka LCZ696 sniZzila i celkovou mortalitu o 16 % (p < 0,001). Latka LCZ696 vykazovala ¢astéjsi sym-
ptomatickou hypotenzi i hypotenzi se snizenim systolického TK < 90 mm Hg neZli enalapril, byla viak spojena méné casto se
zvysenim sérového kreatininu i sérového drasliku nezli enalapril. Rovnéz kasel se vyskytoval po podani latky LCZ696 méné
Casto nezli po enalaprilu. K prerusenilécby doslo u 746 pacientti (17,8 %) lé¢enych latkou LCZ696 a u 833 pacientti (19,8 %) lé-
¢enych enalaprilem (19,8 %; p = 0,02). Studie PARADIGM-HF tedy ukdzala superioritu latky LCZ696 oproti inhibitorim ACE
u stabilnich ambulantnich pacientt s chronickym systolickym srde¢nim selhanim stadia NYHA Il a lll. LCZ696 je podstatné
ucinnéjsi nezli inhibitor ACE (a tim i blokatort angiotenzinovych receptord). Je také dobre snasena. Latka LCZ696 by mélain-
hibitory ACE u uvedenych pacient( nahradit. V letosnim roce byla uverejnéna dalsi data ke studii PARADIGM-HF, ktera uva-
dime na konci ¢lanku. Autofi se také zminuji o prvych vysledcich randomizované studie PARAMOUNT zkoumajici i¢innost
latky LCZ696 i u pacient( s chronickym srdec¢nim selhanim se zachovalou ejekéni frakei levé komory.
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The new drug is much more effective than ACE inhibitors in chronic
heart failure

Summary

PARADIGM-HF study observed clinical outcomes after treatment by new drug LCZ696 or enalapril in patients with sys-
tolic chronic heart failure. It was randomized double-blind trial with LCZ696 (200 mg twice a day) and enalapril (10 mg
twice a day). 8442 patients were enrolled with NYHA class Il or lll and left ventricular ejection fiction of 40% or less. Study
drugs were added to other recommended medication. The trial was prematurely terminated after median follow-up of
27 months. The primary endpoint of the study was a combination of cardiovascular mortality and the first hospitalization
for heart failure. LCZ696 drug, an inhibitor of angiotensin receptor and neprilysin (Arnie), has led to a reduction in the pri-
mary composite target by 20% (p <0.001). The treatment has decreased cardiovascular mortality by 20%, p <0.001 and
hospitalization for worsening heart failure by 21%, p <0.001. LCZ696 has also decreased total mortality by 16%, p <0.001.
The use of LCZ696 has been accompanied by frequent symptomatic hypotension and hypotension with a decrease in
systolic blood pressure below 90 mm Hg, however, LCZ696 was less often associated with an increase in serum creati-
nine and serum potassium than enalapril. In addition, cough has occurred less frequently after LCZ696 than after enal-
april. Discontinuation of therapy occurred in 746 patients (17.8%) treated with LCZ696 and in 833 patients (19.8%) treated
with enalapril (19.8%) (p = 0.02). PARADIGM-HF study has also shown superiority of LCZ696 compared to ACE inhibitors
in stable outpatients with chronic systolic heart failure NYHA stages Il and Ill. Therefore, LCZ696 is more effective than
ACE inhibitors (and angiotensin receptor blockers). Moreover, it is well tolerated. LCZ696 seems to replace the ACE inhi-
bitors in mentioned patients. The authors also discuss the results of the first randomized study PARAMOUNT investigat-
ing LCZ696 efficacy in patients with chronic heart failure and good left ventricular ejection fraction.
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Uvod

Na Evropském kardiologickém sjezdu v roce 2014 se
nejvétsi pozornosti tésila studie PARADIGM-HF - Pro-
spective Comparison of ARNI (Angiotensin Receptor-
-Neprilysin Inhibitor) with ACE-I (Angiotensin-Con-
verting-Enzyme Inhibitor) to Determine Impact on
Global Mortality and Morbidity in Heart Failure Trial
[1]. Pravem, protoze farmakoterapie chronického srdec-
niho selhani jiz nékolik let neskytala nové vyznamné
poznatky.

Prvni studii evidence based mediciny o 1é¢bé chro-
nického srde¢niho selhéni byla studie V-HeFT | (1986)
[2] o G¢inku vazodilata¢ni lé¢by na mortalitu, ktera uka-
zala, ze lé¢ba hydralazinem a izosorbiddinitratem vede
u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim a snizenou
ejekeni frakci s porovnani's placebem nebo prazosinem
ke snizeni celkové mortality.

Brzy poté studie CONSENSUS (1987) [3] a SOLVD (1991)
[4] ukazaly, ze inhibitor ACE enalapril snizil celkovou mor-
talitu o 16-40 %. Studie V-HeFT Il (1991) [5] pak demon-
strovala superioritu enalaprilu oproti kombinaci hydrala-
zinu a izosorbiddinitratu.

Studie SOLVD-Prevention trial (1992) [6] ukdzala, Ze
enalapril snizuje pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhani
u asymptomatickych pacientd se snizenou ejek¢ni frakei.

Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE
inhibitory) byly patefi 1é¢by chronického srdec¢niho se-
Ihdni se snizenou ejekeni frakci po téméf 25 let, pro-
toze tehdejsi studie s ACE inhibitorem enalaprilem sni-
zily celkovou mortalitu ve 2 studiich [3,4]. Dlouhodoba
|écba enalaprilem snizila relativni riziko umrti 0 16 %
u pacientt s NYHA Il a lll [3].

Tab. 1 ukazuje ptehled mortalitnich studii [é¢by chro-
nického srde¢niho selhani inhibitory ACE.

AT, blokatory interferuji s plsobenim angiotenzino-
vého receptoru Il typu 1 a vedou k vazodilataci. Tyto
latky prerusuji plisobeni angiotenzinu Il jinou cestou
nezli inhibitory ACE. Ukazalo se, Ze lécba AT, blokatory
neni U¢innéjsi nezli 1é¢ba inhibitory ACE [7] (studie Val-
-HeFT zroku 2001), a proto jsou rezervovany jen pro pa-
cienty nesnasejici inhibitory ACE.

Jako velké prekvapeni se ukdzal ucinek betabloka-
tor(. Tyto léky byly pGvodné kontraindikovéany u srde¢-
niho selhani pro své kardiodepresivni ucinky. Néko-
lik studii vak prokazalo, ze pfi dlouhodobém podavani
betablokatori dochazi k vyraznému snizeni mortality.
Bylo to prokazano pro 3 betablokatory: bisoprolol, kar-
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vedilol a dlouze pusobici metoprolol sukcinat. Bisopro-
lol vedlI ve studii CIBIS Il [8] (1999) ke sniZeni celkové mor-
tality o 34 %, dlouze pUsobici metoprolol sukcinat ve
studii MERIT-HF [9] (1999) snizil mortalitu chronického sr-
decniho selhdni o 35 %, a ve studii COPERNICUS [10], do
které byli zatazeni i nejtézsi pacienti se srde¢nim selha-
nim, snizil karvedilol celkovou mortalitu o 36 %.

Zatim co jak bisoprolol, tak dlouze plsobici metopro-
lol sukcinat jsou kardioselektivni betablokétory, karve-
dilol je neselektivni betablokator a a,-blokator.

Tyto studie ndm pomohly v porozuméni role adre-
nergni aktivace v patofyziologii srde¢niho selhani, a be-
tablokatory se tak staly pilitem lécby chronického srdec-
niho selhani.

Dalsi prekvapeni pfinesly studie blokatord aldoste-
ronovych receptord. Studie RALES (1999) [11] sledovala
vliv spironolaktonu na chronické srdec¢ni selhani. Spi-
ronolakton byl podévén v této studii jen pacientim se
stfedné tézkym a tézkym chronickym srde¢nim selha-
nim (NYHA Ill nebo IV). Spironolakton vedl v této studii
ke snizeni celkové mortality o 27 %.

Dalsi studie EPHESUS (2003) [12] prokazala u pacient(
s akutnim infarktem myokardu, Ze |é¢ba eplerenonem,
selektivnim blokatorem aldosteronovych receptor(,
vede k vyznamnému snizeni celkové mortality o 15 %
a také k vyznamnému snizeni vyskytu nahlé srdecni
smrti o 21 % (p = 0,03).

U nemocnych, ktefi byli lé¢eni inhibitory ACE nebo
AT, blokatory v kombinaci s betablokatory, vedla lé¢ba
eplerenonem ke snizeni celkové mortality dokonce
0 27 %.

Ve studii EMPHASIS-HF (2011) [13], ve které byl stu-
dovan vliv eplerenonu u pacientl se systolickym sr-
de¢nim selhanim a jen mirnymi klinickymi symptomy,
vedla |é¢ba eplerenonem ke snizeni mortality o 24 %.

Nejstarsi inotropickou latkou je digoxin, jehoz plivod
sahd az do 18. stoleti. William Withering popsal pred
230 lety ve své mimoradné praci An account of the Fox-
glove, and Some of its Medical Uses: With Practical Re-
marks on Dropsy, and Other Diseases, ze digitalisové
glykosidy tvofi zaklad 1é¢by srde¢niho selhani.

Teprve studie DIG (Digitalis Investigation Group,
1997) [14] dokazala, Zze digoxin nemél pfiznivy vliv na
mortalitu srde¢niho selhani. Snizoval pouze celkové
hospitalizace a specificky hospitalizace pro srde¢ni se-

studie lék k'a,j:(ﬁ::‘e
CONSENSUS 1987 enalapril \%
SOLVD lécebna cast enalapril 1I-11
SOLVD - asymptomaticka systo- enalapril Al
licka dysfunkce inhibitory ACE

celkem I-IvV

ocet nemocnych ro¢ni mortalita
P Y placebové skupiny béhem 12 mésict
253 52% 31%
2569 15 % 23 %
4228 5% 12 % nevyzn.

snizeni mortality

7050 1% 22 %
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nych ve studii DIG stoupala paralelné hladinou digoxinu
a nejvyssi byla pfi hladiné > 1,2 pg/ml. Optimalni jsou
koncentrace digoxinu v plazmé mezi 0,5-0,8 pg/ml.
Takové davky byly diive povazovany za neucinné. Pouze
nizké davky digoxinu vedou k nizsi celkové mortalité.
Neexistuje vsak studie, ktera by sledovala vliv digoxinu
s nizkymi ddvkami digoxinu. Stoji za zminku, Ze nedavno
byla zahdjena multicentricka studie, ktera bude sledovat
vliv digitoxinu u srde¢niho selhani.

Ale dosti jiz historie, vratme se zpét ke studii PARA-
DIGM-HF [1].

Studie PARADIGM-HF porovnala u pacientu se systo-
lickym chronickym srde¢nim selhanim klinické vysledky
pacientll lé¢enych novou latkou LCZ696 (Novartis)
oproti 1é¢bé enalaprilem. Novy Iék je ARNi, tj. inhibi-
tor angiotenzinovych receptord (valsartanu) a inhibitor
neprilysinu.

Jednalo se o dvojité slepou studii, ve které bylo 8 442
pacientl ve stadiu NYHA II, lll nebo IV a ejekéni frakei
levé komory <40 % randomizovéano na lé¢bu bud'latkou
LCZ696 (v davce 200 mg 2krat denné) nebo enalaprilem
(v dévce 10 mg 2krat denné), vsechny Iéky v obou skupi-
nach byly pfidany k doporucené 1é¢bé. Stoji za zminku,
Ze jen maly pocet pacientl byl ve stadiu NYHA IV.

Primarnim cilem studie byla kombinace kardiovas-
kuldrnich umrti nebo hospitalizace pro srdec¢ni se-
Ihani. Studie byla viak planovana tak, aby byla schopna
odkryt rozdil v poctech jen kardiovaskularnich umrti.

Tab. 2. Vysledky studie PARADIGM-HF. Primarni a sekund

Studie byla pfedcasné ukoncena po medianu sledo-
véani 27 mésica.

Vysledky studie (primdrni a sekundarni cile) ukazuje
tab. 2.

Latka LCZ626 snizila také symptomy a fyzické ome-
zeni zpUsobené srde¢nim selhanim o 21 % (p < 0,001 -
hodnoceno dotaznikem Kansas City Cardiomyopathy).

Nezadouci Ucinky studie PARADIGM-HF ukazuje tab. 3.

Z tab. 3 je vidét, ze latka LCZ696 vykazovala castéjsi
symptomatickou hypotenzii hypotenzi se snizenim systo-
lického TK < 90 mm Hg neZli enalapril, byl viak spojen
méné casto se zvysenim sérového kreatininu i sérového
drasliku nezli enalapril. Rovnéz kasel se vyskytoval po
LCZ696 méné casto neZli po enalaprilu.

K preruseni |é¢by doslo u 746 pacientl (17,8 %) léce-
nych LCZ696 a u 833 pacientl (19,8 %) Iécenych enala-
prilem (p = 0,02).

Pti posledni kontrole primérna davka LCZ696 cinila
375+ 71 mg a 18,9 + 3,4 mg enalaprilu. Tato davka ena-
laprilu je vys$si nebo podobnd jako davky pouzité ve
dvou studiich prokazujicich snizeni celkové mortality
enalaprilem [3,4] - 16,6 mg a 18,4 mg resp. V klinické
praxi se bohuzel ¢asto pouzivaji jesté nizsi davky enala-
prilu. Median trvani sledovani ¢inil 27 mésic(.

Ve studii PARADIGM-HF [1] zahrnujici pacienty s chro-
nickym srde¢nim selhdnim a snizenim ejek¢ni frakce
levé komory byla inhibice receptori pro angiotenzin
Il a inhibice neprilysinu (tfida ARNi) = LCZ696 Gc¢innéjsi

arni cile

cil LCZ696 (n =4 187)

enalapril (n=4212) HR 95% CI P

primarni kombinovany cil - n (%)

umrti z kardiovaskularnich pficin nebo prva 914 (21,8)
hospitalizace pro zhorseni srde¢niho selhani

umrti z kardiovaskularnich pficin 558 (13,3)
prva hospitalizace pro zhorseni srde¢niho 537 (12,8)

selhani

sekundarni cile - n (%)

umrti z jakékoliv pficiny 711(17,0)

Tab. 3. Nezadouci ucinky ve studii PARADIGM-HF

1117 (26,5) 0,80 (0,73-0,87) < 0,001
693 (16,5) 0,80 (0,71-0,89) <0,001
658 (15,6) 0,79 (0,71-0,89) <0,001
835(19,8) 0,84 (0,76-0,93) <0,001

cile LCZ696 (n =4 187) enalapril (n=4212) P
hypotenze
symptomaticka 588 (14,0 %) 388 (9,2 %) < 0,001
symptomaticka se systolickym TK < 90 mm Hg 112(2,7 %) 59 (1,4 %) < 0,001
zvyseni sérového kreatininu
>2,5mg/dl 139 (3,3 %) 188 (4,5 %) 0,007
zvyseni sérového drasliku
> 6,00 mmol/I 181 (4,3 %) 236 (5,6 %) < 0,001

kasel

474 (1

1,3 %) 601 (14,3 %) < 0,001
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nezli inhibitor ACE enalapril ve snizovani kardiovasku-
larni mortality nebo hospitalizaci pro srde¢ni selhani:
latka LCZ také vice snizila celkovou mortalitu a snizila
symptomy a fyzické omezeni srde¢niho selhani.

Priznivy ucinek LCZ696 byl viditelny jiz zahy ve studii
PARADIGM-HF a byl viditelny u pacient lé¢enych dalsimi
1éky, které snizuji celkovou mortalitu nemocnych s chro-
nickym systolickym srde¢nim selhanim, jako jsou betablo-
katory a antagonisté mineralokortikoidnich receptord.

Neprilysin, neutralni endopeptidaza, degraduje né-
kolik endogennich vazoaktivnich peptidl véetné natri-
uretickych peptidd bradykininu a adrenomedullinu. In-
hibice neprilysinu zvysuje hladinu téchto latek, a tim
brani nadmérné aktivaci pfispivajici k vazokonstrikci,
retenci sodiku a Spatné remodelaci.

LCZ696 se sklada z inhibitoru neprilysinu sakubitrilu
(AHU377) a inhibitoru angiotenzinovych receptort byla
napldnovana tak, aby minimalizovala riziko vazného
angioedému.

Studie PARADIGM-HF [1] byla planovana tak, aby pro-
kazala dikaz superioritu LCZ696 nad inhibitory ACE.

Tato studie tedy prokézala velmi presvédcivy dlkaz
pro to, ze kombinace inhibitoru angiotenzinového re-
ceptoru a inhibitoru neprilysinu je vyrazné lepsi nezli
samotnd inhibice RAAS.

Pfiznivé ucinky LCZ696 kontrastuji se zklamanim,
které pfinesla drivéjsi velkd studie u pacientl se srdec-
nim selhanim, kterd neukdzala vyznamny rozdil mezi
enalaprilem a omapatrilatem [15]. Studie OVERTURE
[15] neukazala vyznamné rozdily v klinickych vysledcich
mezi enalaprilem a omapatrildtem (Iék inhibujici inhibi-
tory ACE, neprilysin a aminopeptidazu P). Ve studii Ié¢by
hypertenze OCTAVE [16] byl omapatrilat podavan Tkrat
denné, avsak jeho farmakologické vyhody nad enalapri-
lem nebyly u pacientd se srde¢nim selhanim udrzeny po
dobu plnych 24 hod [15]. Tato zkusenost vedla autory
studie PARADIGM-HF k podavani LCZ696 2krat denné,
prestoze u pacientl s hypertenzi byla prokazana ucin-
nost jednodenniho podavani [16].

Protoze LCZ696 neinhibuje ACE nebo aminopepti-
dazu P, nebylo jeho podavani ve studii PARADIGM-HF
spojeno se zvySenym rizikem zavaznéjsiho angioedému.

Ke studii vy3el také editorial [18]. Podle autora edic-
niho ¢lanku hraji dllezitou ulohu v dosazeném Uspéchu
LCZ696 natriuretické peptidy (zahrnujici atridlni natri-
ureticky peptid, B typ natriuretického peptidu a urodi-
latin). Ty se vylucuji srdcem, cévami, ledvinami a cent-
ralnim nervovym systémem v reakci na stress srdecni
stény a jiné stimuly. Natriuretické peptidy maji mocné
natriuretické a vazodilatacni vlastnosti, inhibuji RAAS,
snizuji aktivitu sympatiku a maji také antiproliferativni
a antihypertrofické ucinky. Inhibice neprilysinu vede ke
zvyseni koncentrace natriuretickych peptidd. Pfiznivé
ucinky inhibice RAAS jsou patrné zvyseny zvétsenim
aktivity natriuretickych peptidi. LCZ696 je fixni kom-
binace inhibitoru angiotenzinového receptoru a inhibi-
toru neprilysinu (tfida ARNi) a pfedstavuje prvni, nej-
vice rozvinutou latku v této nové skupiné latek.
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Praimérny systolicky tlak byl v 8. mésici studie nizsi ve
skupiné lécené latkou LCZ696 o 3,2 + 0,4 mm Hg oproti
skupiné lécené enalaprilem. Autofi studie PARADIGM-
-HF se nedomnivaji, Ze by tento rozdil v systolickém
tlaku byl zodpovédny za pfiznivy Ucinek LCZ696. Sa-
motnad inhibice neprilysinu nevede ke klinicky vyznam-
nym zménam krevniho tlaku patrné proto, ze neprilysin
vede k rozpadu polypeptickych vazokonstriktor(, jako
je angiotenzin Il [18].

Je viak tfeba upozornit na skutecnost, ze vysledky
studie PARADIGM-HF se tykaji jen pacientd se srdec-
nim selhanim stadia NYHA Il a lll. Ve studii PARADIGM-HF
bylo jen < 1 % pacientt ve stadiu NYHA IV. Bude zajimavé
zjistit v pfisti studii, jaké vysledky by |é¢ba LCZ696 ziskala
u nejtézsich pacientd NYHA lll a IV, tito pacienti mohou
totiz byt s Uspéchem léceni inhibitory ACE.

U¢inky LCZ nelze pienaset na afroamerickou populaci,
protoze ve studii PARADIGM-HF bylo jen 428 pfislusnika
negroidni rasy, a také na pacienty s ejekéni frakci > 35 %.
Pouze 15 % pacientu studie mélo implantovan ICD a jen
7 % pacientl studie bylo [é¢eno resynchronizacni terapii.
Je otdzkou, zda by latka LCZ696 byla stejné Gc¢inna u pa-
cientl lécenych také touto lé¢bou. Autofi studie PARA-
DIGM-HF vsak na tuto ndmitku uvadéji, ze v dobé zaha-
jeni studie PARADIGM-HF nebyla resynchronizacnilécba
u pacientt ve tiidé NYHA Il indikovana.

Latka LCZ696 byla schvéalena ke klinickému pouziti
v USA. Nékteré otdzky zlstévaji dosud diskutovatelné.
Kdy budeme mozné predepsat latku LCZ696 a jaka bude
jeji cena?

Srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakci

levé komory

Chronické srde¢ni selhdni se vyskytuje v populaci ve

dvoji formé:

= srdecniselhanise snizenou ejek¢ni frakcei levé komory

= srde¢ni selhdni se zachovalou ejekéni frakei levé
komory.

Obé formy srdec¢niho selhani se vyskytuji v populaci
zhruba stejné casto. Nebudeme se zde zabyvat rozdily
v patogenezi, ale zminime se jen rozdily v [é¢bé obou
forem srde¢niho selhani.

Zatimco léc¢ba systolického srde¢niho selhani se opira
o inhibitory ACE, AT, blokatory, betablokatory a inhibi-
tory mineralokortikoidnich receptorq, v 1é¢bé srde¢niho
selhdni se zachovalou ejekeni frakei levé komory tyto
latky selhaly.

Lécbu pacientd s chronickym srde¢nim selhanim
a zachovalou ejekeni frakei levé komory zkouma studie
PARAMOUNT [19]. Jedna se o randomizovanou, dvojité
slepou studii porovnavajici latku LCZ696 s valsartanem.
Salomon et al v roce 2012 [19] zjistili, ze prvni inhibitor
angiotenzinovych receptorl a neprilysinu, LCZ696, sni-
Zuje hladinu NT-proBNP, zmensuje velikost levé siné
a zlepsuje NYHA u pacientd se srde¢nim selhdnim a za-
chovalou ejekéni frakci levé komory.
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Jhund et al v roce 2014 [20] pak zjistili, ze Gcinek LCZ696
u pacientll se srde¢nim selhanim a zachovalou ejekéni
frakci levé komory na snizeni hladiny NT-proBNP, zmen-
Seni levé siné a zlepseni NYHA nezévisel na snizeni systo-
lického tlaku.

V |écbé chronického systolického srdec¢niho selhani
budeme v budoucnosti ocekavat odpovéd na tyto
otazky:
= Kdy se LCZ696 objevi na trhu?
= Za jakou cenu?
= Prokdze dalsi studie jeho ucinnost také u pacientd

s téz3im chronickym systolickym srde¢nim selhanim

(stadium NYHA Il a IV)?
= Bude latka LCZ696 uGcinna i v 1é¢bé chronického sr-

dec¢niho selhdni se zachovalou ejekéni frakci levé

komory?

V letosnim roce byla v ¢asopise Circulation [21] uverej-
néna daldi data ke studii PARADIGM-HF. Podle téchto
dat latka LCZ696 snizuje nutnost intenzifikace é¢by,
zlepsuje zivotni kvalitu a brani i recidivujicim hospita-
lizacim, zpomaluje progresi srde¢niho selhani. Otaz-
kou zlstava, jak ¢asto se po schvaleni tohoto nového
Iéku bude pozorovat hypotenze, zejména u pacientd
s vychozim hrani¢nim TK pfed pocatkem lécby LCZ696.
To zjisti az postmarketingové studie, pokud bude lék
schvalen ke klinickému pouziti.

Amyloid B je také substradtem pro neprilyzin a inhi-
bice neprilyzinu mGze blokovat rozpad tohoto kli¢o-
vého peptidu Gcastniciho se patrné v patogeneze a pro-
gresi Alzheimerovy choroby. Je tieba doufat, Ze studie
PARAMOUNT a PARAGON-HF (Prospective Comparison
of ARNi with ARB on Management of Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction) pfinesou data o zménach
testovani kognitivnich funkci, a tim nase obavy z nega-
tivniho pUsobeni LCZ696 na rozvoj Alzheimerovy cho-
roby vyvrati nebo potvrdi.
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