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kupina natriuretickych peptidi (NP) obsahuje latky s velmi

silnym natriuretickym a vazodilata¢nim t¢inkem. Kromé toho
jde o silné inhibitory aktivity RAAS, které redukuji sympatickou
aktivitu a maji antiprolifera¢ni a antihypertroficky ti¢inek (Pandey,
2005). Zvyseni koncentrace endogennich NP tedy mitize mit vy-
znamny terapeuticky efekt na kardidlni funkci, cévni systém
aledviny. ZvySeni téchto peptidii 1ze dosahnout inhibici endopepti-
daz, jejichz prostfednictvim se NP degraduji. Jednou z nich je
neprilysin (neutrdlni endopeptidaza 24.11). Samotna inhibice
neprilysinu ale nevede k prili§ velkému poklesu krevniho tlaku
(TK), jelikoz je do zna¢né miry vyvazena zvy$enim vazokonstrik-
tord, jako je angiotensin II (jehoz t¢inek je neprilysinem rovnéz
inhibovén).

Omapatrilat (vazopeptidazovy inhibitor) ma tu unikatni vlast-
nost, ze inhibuje nejen neprilysin, ale soucasné i angiotensin
konvertujici enzym (efekt shodny s inhibitory ACE). Je velmi silnym
vazodilatatorem zodpovédnym za snizeni cévniho tonu a TK
(Nawarskas, 2000). Jeho vliv na snizeni TK je velmi silny, nicméné
terapie je Casto doprovazena vznikem angioedému, ziejmé v di-
sledku zvy$eni koncentrace bradykininu (je ddna blokadou tfi
enzymil - ACE, aminopeptidazy 3 a neprilysinu). Proto byla zkou-
$ena kombinovana lécba s blokatory receptorti AT, pro angiotensin
IT (ARB), pfi jejichZ podanti je vyskyt angioedému maly (v porov-
nani s inhibitory ACE), a omapatrilatem. LCZ696 je latka s dualnim
uc¢inkem: blokuje receptor AT, stejnym mechanismem jako val-
sartan a soucasné blokuje neprilysin prostfednictvim molekuly
AHU377.

V komentovaném clanku autofi pouzili LCZ696 u nemocnych
s kardiovaskularnimi chorobami a sledovali jeho vliv na snizeni
krevniho tlaku. Do studie bylo zafazeno 1 328 nemocnych ze 134
center a 18 statdi. Vybirani byli pouze nemocni s mirnou az stred-
né té¢zkou hypertenzi (primérny dTK vsedé 90-109 mm Hg u ne-
mocnych jiz 1é¢enych pred zarazenim do studie ¢i 95-109 mm Hg
u nemocnych predtim nelécenych). Systolicky TK nesmél presah-
nout 180 mm Hg. Vylucovacim kritériem pfi zarazovani do studie
byl diabetes mellitus. Primarnim sledovanym ukazatelem studie
byl pokles primérného dTK vsedé po osmitydenni periodé poda-
vani studovaného léku. Jako sekundarni parametry byly stanoveny:
pokles prumérného sTK, pokles TK v jednotlivych skupinach
podle déavky medikace a jejich porovnani s odpovidajici vétvi
1é¢by (LCZ696 vs. valsartan), pokles jak diastolického TK, tak
systolického TK zaroven, a dile pokles pulsového tlaku vsedé
a pokles pulsového tlaku pfi 24hodinové monitoraci TK. Po dvou-
tydenni ,,vymyvaci“ periodé byli nemocni randomizovéani do osmi
vétvi k osmitydenni lé¢bé: LCZ696 v davce 100, 200, 200/400 mg
(prvni 4 tydny v ddvce 200 mg, dalsi 4 tydny v davce 400 mg); val-
sartan v davce 80, 160, 160/320 mg (prvni 4 tydny v dévce 160 mg,
dalsi 4 tydny v davce 320 mg); AHU377 v davce 200 mg a skupina
placebo. Po osmi tydnech byla lé¢ba ukonc¢ena a nemocni byli
znovu randomizovani v poméru 1 : 1 k pokracovani ve stejné
1é¢bé jako predtim, ¢i k placebu. Tato druhd faze trvala jeden tyden.
Poté byla studie ukoncena. Kromé méfeni TK podstoupili nemoc-
ni celou fadu laboratornich odbérd, véetné vysetieni ANP (atrial-
ni natriureticky peptid), cGMP, PRA (plazmatické reninové akti-
vity), plazmatické koncentrace aldosteronu, hsCRP a poméru al-
bumin/kreatinin v mo¢i.

Studii nakonec dokonc¢ilo 1 215 pacienti, primérny vék byl 53
let, 86 % nemocnych bylo mladsich nez 65 let, 57 % bylo muzi
a 87 % bélosského pivodu. Priimérna doba trvani hypertenze se
pohybovala kolem 6,8 roku. Priimérna vstupni hodnota dTK byla
99,7 mm Hg (SD 4,0), sTK pak 155,7 mm Hg (SD 11,7).

Pokles krevniho tlaku oproti vstupnim hodnotam byl pozorovan
ve v8ech lé¢enych skupindch, nicméné nejvétsi byl ve skupiné
s LCZ696 v davce 200/400 mg. Zde doslo u 51 % nemocnych
k poklesu sTK o vice nez 20 mm Hg (coz korespondovalo s prii-
mérnym poklesem o 12,5 mm Hg).

Vsechny tti sily LCZ696 v porovnani s valsartanem také vyznam-
né vice snizovaly jak systolicky, tak diastolicky TK. Pokles dTK
ve skupiné LCZ696 (vSechny sily dohromady) byl v priméru
02,17 mm Hg vétsi nez ve skupinach lé¢enych valsartanem (95%
IS-3,28 az-1,06; p < 0,0001), v ptipadé sTK byl pokles 0 4,2 mm Hg
Vetsi (95% IS -5,94 a7 -2,46; p < 0,0001). Nejvétsi pokles obou hod-
not TK byl ve skupiné 1é¢ené LCZ696 zaznamenan kolem 4.-5.
tydne po zahdajeni lé¢by, pak se jiz dostaval do faze plateau. Ve sku-
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piné s LCZ696 také vyznamné vice nemocnych dosahlo po lécbé
pramérnych hodnot TK, nez tomu bylo ve skupiné valsartanové
(pti porovnani adekvatnich davek). Napiiklad priimérnou hodno-
tu dTK dosahlo 70 % nemocnych lé¢enych LCZ696 v davce 200 mg
a 74 % pri davce 200/400 mg, ale jen 56 % nemocnych lécenych
valsartanem v dévce 160 mg (p = 0,0095).

U podskupiny nemocnych, ktefi podstoupili 24hodinovou mo-
nitoraci TK, se ukdzalo, Ze ti¢éinek podavaného LCZ696 pretrvava
po celych 24 hodin, tedy i béhem noci. Pfi tomto monitorovani
nebyl zaznamendn signifikantni rozdil mezi véemi skupinami
LCZ696 a skupinou valsartanu. Jeslize byla ale provedena subana-
lyza jednotlivych podskupin, ukazalo se, ze davka LCZ696 200 mg
a 400 mg zajistuje signifikantné vétsi pokles sTK oproti valsartanu
v davce 160 (resp. 320) mg béhem celych 24 hodin, v prabéhu
denniho i no¢niho monitorovani. U dTK signifikantni rozdil pozo-
rovan nebyl. Davky LCZ696 200 mg a 400 mg vedly také k signi-
fikantné vétsimu poklesu pulsového tlaku v porovnani s korespon-
dujicimi dédvkami valsartanu jak béhem jednotlivych méfeni, tak
béhem 24hodinové monitorace TK.

Pfi posuzovani vlivu nékterych biomarkert na pokles TK byla
zaznamenana pouze jedind vyznamna korelace, a sice mezi pokle-
sem dTK a koncentraci PRA u nemocnych lé¢enych AHU377
(p = 0,0064).

Lécba byla obecné dobre tolerovana, nej¢astéjsim nezadoucim
uc¢inkem byla bolest hlavy u osob v placebové skupiné. Lé¢bu ne-
dokoncilo 1 % nemocnych. Zavazné nezadouci G¢inky byly hlase-
ny ve ttech pripadech, a to po jednom nemocném ve skupiné 1¢é-
cené valsartanem, AHU 377 a LCZ696.

Zavérem tedy autoti konstatovali, ze 1é¢ba LCZ696, latkou s dudl-
nim uéinkem, je bezpe¢nd, u¢inna a zajistuje aditivni efekt v po-
rovnani s 1écbou samotnymi blokatory receptorii AT, pro angio-
tensin IL.
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Tato studie ukdzala na moZnost pouZit v 1écbé hypertenze dalsi
pripravky ,,dudlni“ inhibice, kromé jiz zndmych inhibitori ACE
a blokdtorii receptorii AT, pro angiotensin II (ARB). Kombinace
ARB a neprilysinového receptoru oznacovand jako ARNI vedla
k vyznamnému snizeni dTK i sSTK u nemocnych s kardiovasku-
larnim onemocnénim a mirnou az stredné téZkou hypertenzi.
Pokles TK byl signifikantné vyraznéjsi nejen v porovndni s place-
bem, ale i v porovndni s jednim z ARB, valsartanem. Piivodni
obava z castéjsiho vyskytu angioedému, ktery casto doprovdzi
lécbu omapatrilatem, se pti kombinované lécbé s ARB nenaplni-
la a vyskyt neZddoucich ucinkii ve studii byl pomérné maly
(nejspise proto, Ze LCZ696 zprostiedkovdvd blokddu ARB namis-
to ACE). Poddvdini samotného AHU377 (neprilysinového inhibi-
toru) vedlo také k poklesu TK, ale ten byl pomérné maly a nevy-
znamny.

Zajimavym vystupem studie je i méfeni nékterych neurohor-
mondlnich parametrii. Podle ocekdvdni doslo pti lécbé LCZ696
i valsartanem k vzestupu PRA, ktery ale nekoreloval s davkou.
Naopak, hodnota ANP se pfi lécbé LCZ696 zvysovala, zatimco
pri 1écbé valsartanem dochdzelo spise k jejimu snizovdni. Pokles
TK ale nebyl u LCZ696 zavisly na koncentracich ANP, na rozdil
od jinych studii (Gu et al., 2009). Diivodem miize byt rozdil
ve zpiisobu stanoveni koncentraci ANP a dobé odbéru vzorkii.

Z pohledu kardiovaskuldrnich onemocnéni je dillezité, Ze
LCZ696 snizuje vice systolicky nez diastolicky krevni tlak, z cehoZ
vyplyvd, ze také vice sniZuje pulsovy tlak. To je velmi diilezité pro

snizeni kardiovaskuldrnich komplikaci, u nichZ pulsovy tlak
funguje jako nezdvisly prediktor zvyseného rizika kardiovasku-
larnich prihod (napt. AIM, méstnavého srdecniho selhdni Ci
nahlé smrti) (Haider, 2003).

Z pohledu nefrologického je jisté zajimavé, zda tato dudlni
kombinace snizovala téz pomér albuminu a kreatininu v moci.
K poklesu poméru béhem lécby LCZ696 dochdzelo u vsech ddvek,
nejvétsi byl pri davce 200/400 mg (12 %). Pokles ale nebyl statis-
ticky signifikantni a je dileZité ¥ici, Ze byl niZsi nez pti 1é¢bé sa-
motnym valsartanem. Zdd se tedy, zZe v tomto ohledu dudlni
lécba ARNI nebude pfilis velkym piinosem pro nase nemocné. Je
vSak nutné si uvédomit, Ze lé¢ba trvala pouze osm tydnii a pokles
absolutnich hodnot TK nebyl velky, takze by nebylo moudré délat
predcasné zavéry. Navic, naprostd vétsina nemocnych se pohybo-
vala v pdsmu normoalbuminurie, kde Ize ocekdvat velmi maly
ucinek. Pokud by primdrnim sledovanym ukazatelem bylo sniZe-
ni odpadii bilkovin u nemocnych s patologickou albuminurii, je
mozné, zZe vysledky by dopadly jinak. V tomto ohledu je tedy
nutné vyckat dalSich studii.

Mezi zikladni nedostatky studie Ize zatadit skutecnost, Ze
sledovand populace byla v prisméru mladd a zahrnovala velmi
malé procento lidi starSich 65 let, u nichz by tato lécba predevsim
méla byt indikovdna a ktefi by z ni méli nejvétsi prospéch. Do stu-
die dale nebyli zatazeni diabetici, coz mohlo sniZit vyskyt nezd-
doucich ucinkii.
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