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Kontext: Terapie sacubitril/valsartanem (S/V) zlepsuje prognézu pacientu s chronickym systolickym srde¢nim
selhanim v porovnani s é¢bou inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEI). Cilem studie bylo zhod-
notit prvni vlastni zkuSenosti s terapii S/V u stabilnich pacientd se systolickym srde¢nim selhanim.
Metodika: Do sledovani byla zafazena skupina 12 pacientl s chronickym systolickym srde¢nim selhanim
(jedenact muzd, jedna Zena). Celkem 41,7 % pacientd mélo srdecni selhani v dusledku ischemické choro-
by srdecni (ICHS). Primérna funk¢ni tfida NYHA byla 2,7 a primérné ejekeni frakce levé komory ¢inila
26,5 %. Pacienti byli pfevedeni z terapie ACEl/blokatoru receptoru pro angiotensin Il (ARB) na S/V. Labora-
torni vysetreni, Minnesotsky dotaznik kvality Zivota a Sestiminutovy test chlizi byly provedeny prfed zménou
medikace a po tfech mésicich.
Vysledky: Pfrevod z ACEI/ARB na S/V nebyl spojen se zadnou nepfiznivou pfihodou. Terapie S/V vedla po trech
mésicich k poklesu systolického i diastolického krevniho tlaku (-14,8, resp. -9,6 mm Hg) a poklesu sérové
koncentrace drasliku (-0,27 mmol/l, viechna p < 0,05). Nedoslo ke zhorseni rendlnich funkci (koncentrace
kreatininu -7,8 umol/l, p = 0,12, odhadovana glomerularni filtrace +0,08 ml/s/1,73 m?, p = 0,14). Nedoslo ke
zméné koncentrace natriuretického peptidu typu B (BNP, p = 0,18), ale zaznamenali jsme vyznamny pokles
N-termindlniho fragmentu BNP (NT-proBNP) (medidn 1 012 ng/l pred konverzi, 559,4 ng/l za tfi mésice,
p =0,005). Rovnéz jsme zaznamenali maly, ale signifikantni pokles vysoce senzitivniho troponinu T (hs-cTnT,
median pred konverzi 14,76 ng/l, 12,63 ng/l za tfi mésice, p = 0,001). Doslo ke zlepSeni kvality Zivota pacientd
(zlepseni v Minnesotském dotazniku kvality Zivota o osm bodd, p = 0,006) a k prodlouzeni vzdalenosti
v Sestiminutovém testu chlzi (+55 metrd, p = 0,0007), coz nebylo na vrub zvyseného Usili.
Zavér: Konverze z ACEI/ARB na S/V se jevi u stabilnich nemocnych s chronickym systolickym srdecnim sel-
hanim jako bezpecna a vede ke zlepseni tolerance namahy a kvality Zivota.
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ABSTRACT

Background: Sacubitril/valsartan (S/V) therapy has been demonstrated to improve prognosis of patients with
systolic heart failure (HF) when compared to standard therapy with ACEi. The purpose of this investigation
was to document the safety and consequences of transition from ACEi/angiotensin-Il receptor blocker (ARB)
to S/V in chronic stable HF patients.

Methods: A group of 12 stable HF outpatients (11 males, 1 female) was enrolled (NYHA 2.7 + 0.7, 42% with
coronary artery disease (CAD), average left-ventricle ejection fraction (LVEF) 26.5%. Patients were converted
from ACEi/ARB to S/V. Laboratory evaluation, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ),
six-minute walk test (6MWT) were performed before the conversion and at 3-month follow-up visit.
Results: Conversion from ACEI/ARB to S/V was not associated with any adverse event. After 3 months,
SV therapy decreased blood pressure (-14.8 mmHg for systolic BP, -9.6 mmHg for diastolic BP) and serum
potassium (-0.27 mmol/l, all p < 0.05). No worsening of renal function occurred (creatinine -7.8 umol/l,
p = 0.12, estimated glomerular filtration rate +0.08 ml/s/1.73 m?, p = 0.14). B-type natriuretic peptide (BNP)
level remained unchanged (p = 0.18), but NT-proBNP level decreased significantly (median 1012 ng/l at base-
line, 559.4 ng/l at follow-up, p = 0.005). A slight but significant decrease in high-sensitivity cardiac troponin
T (hs-cTnT) was observed (median 14.76 ng/l at baseline, 12.63 ng/l at follow-up, p = 0.001). An improvement
in MLHFQ total score (-8 points, p = 0.006) and in 6MWT by 55 m (p = 0.0007) was noted, which was not due
to increased effort.

Conclusion: The transition from ACEi/ARB to S/V therapy in patients with chronic systolic heart failure

Sacubitril/valsartan

appears to be safe and leads to an improvement in exercise tolerance and quality of life.

Uvod

Studie PARADIGM-HF ukazala, ze Ié¢ba sacubitril/valsarta-
nem (S/V) u pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim a sni-
Zenou ejekeni frakci zlepsuje ve srovnani's enalaprilem pro-
gnozu téchto pacientu [1]. Z tohoto dUvodu je u pacientd
se symptomatickym srde¢nim selhanim a ejeké¢ni frakei levé
komory < 35 %, ktefi tolerovali |é¢bu inhibitory angioten-
sin konvertujiciho enzymu (ACEl)/blokatory receptoru pro
angiotensin Il (ARB), doporuceno v poslednich doporuce-
nych postupech zacit podavat misto ACEI S/V [2]. A¢koli do
studie PARADIGM-HF mohli byt zarazeni vichni pacienti
se symptomatickym systolickym srdecnim selhdnim (NYHA
1I-1V), vétsina pacientt (76,3 %) byla ve funk¢ni tfidé NYHA
Il. Podskupinové analyza studie PARADIGM-HF neprokaza-
la pfinos pro pacienty ve funkéni tfidé NYHA Il v pfipa-
dé kombinovaného cilového ukazatele (p pro interakci =
0,03), ackoli u obou skupin (NYHA I/Il i NYHA [1I/1V) bylo
prokdzano obdobné snizeni mortality z kardiovaskular-
nich pficin (p pro interakci = 0,76) [1]. Cile terapie pro kon-
krétniho pacienta jisté zaviseji na stadiu srdecniho selhani.
Zatimco u méné symptomatickych pacientld (NYHA 1) je
prioritni prodlouzit preziti téchto pacientd, u vice sympto-
matickych pacientd (NYHA 1II/IV) mGze byt zlepseni kvality
Zivota samo o sobé velmi podstatnym cilem terapie. Zmé-
na v Kansaském dotazniku (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire, KCCQ) za osm mésicl oproti vstupnimu
vysetfeni byla jednim ze sekundarnich cilt ve studii PARA-
DIGM-HF. Pacienti uzivajici S/V uddvali mensi zhorseni sym-
ptomu nez ti, ktefi byli 1é¢eni enalaprilem [1].
Natriureticky peptid typu B (BNP) (nikoli jeho N-ter-
minalni fragment [NT-proBNP]) je degradovan neprilysi-
nem, a proto jeho koncentrace pfi inhibici neprilysinu ros-
te. Koncentrace NT-proBNP naopak pfi terapii S/V kles3,
coz zfejmé odrazi pokles napéti levé komory [3]. Znalost
dynamiky jednotlivych biomarkertd je velmi ddlezitd pro
spravnou interpretaci vysledkd u pacientd lé¢enych S/V.
Snizena funk¢ni kapacita je jednim ze zakladnich rysu
systolického srdecniho selhani [4] a jeji zlepSeni je jednim
z dilezitych cilt terapie systolického srde¢niho selhani.

Doposud nejsou dostupna zadna data tykajici se funkéni
kapacity pacientl Iécenych S/V.

Cilem této studie provedené v tercidrnim kardiocen-
tru bylo zhodnotit bezpecnost konverze z terapie ACEI/
ARB na S/V u pacientll se symptomatickym systolickym
srdecnim selhdnim, analyzovat dynamiku natriuretickych
peptidu a posoudit dopad terapie S/V na funk¢ni kapacitu
a kvalitu Zivota.

Metody

Pacienti byli pred zahajenim terapie S/V nejméné mésic ve
stabilnim stavu (bez zhorseni symptom, bez navyseni davky
diuretik, se stabilnimi davkami ACEI/ARB a beta-blokatoru).
Pacienti byli pfevedeni na terapii S/V, pokud byl jejich systo-
licky tlak > 100 mm Hg, odhadovana glomerularni filtrace
(eGFR) > 30 mlI/min/1,73 m? (0,5 ml/s/1,73 m?) a koncentrace
drasliku v séru byla < 5,4 mmol/l. Odhadovana glomerularni
filtrace byla vypoctena dle rovnice MDRD (eGFR = 2,917 x
(koncentrace kreatininu v séru x 0,0113)"'>* x vék®2% x f (f
= 1 pro muze a 0,742 pro Zeny)). O3etfujicim Iékafim bylo
doporuceno, aby konverzi na S/V zahajovali davkou 49/51
mg dvakrat denné, pokud byl systolicky krevni tlak (STK) >
110 mm Hg. Pokud byl STK 100-110 mm Hg, bylo doporuce-
no zahdjit konverzi davkou 24/26 mg dvakrat denné. Titrace
davky byla doporucena, pokud byla za dva az ¢tyfi tydny
hodnota STK > 110 mm Hg, nedoslo ke zhor3eni rendlnich
funkci (definovano jako zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu v porovnani se vstupni hodnotou) [5] ani k roz-
voji hyperkalemie (K*> 5,4 mmol/l). Osetfujicim |ékarim
bylo naopak doporuceno snizit davkovani S/V nebo upra-
vit ddvku konkomitantni medikace, pokud doslo k sympto-
matické hypotenzi, pfipadné k asymptomatické hypotenzi
s STK < 95 mm Hg, zhor3eni rendlnich funkci nebo hyperka-
lemii (K*> 5,4 mmol/l). Kvili moznému riziku rozvoje angio-
edému musel byt ¢asovy interval mezi posledni davkou ACEI
a prvni davkou S/V nejméné 36 hodin. Pokud uzivali pacienti
pred konverzi sartany, byla terapie S/V zahajena bez preru-
Seni. Davky ACEI, ARB a beta-blokatort pred konverzi byly
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Obr. 1-Zmeéna v sérové koncentraci drasliku (vlevo) a vypoctené glomerularni filtraci (vpravo) pied zahajenim Iécby S/V a za tfi mésice
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Obr. 2 - Zména v hodnoté systolického (vlevo) a diastolického krevniho tlaku (vpravo) pred zahajenim lécby S/V a za tfi mésice

ohodnoceny jako nizké/stfedni/vysoké (s meznimi hodnota-
mi 33,3 % a 66,6 % vzhledem k cilové davce) [2].

Pacienti byli 1é¢eni S/V po dobu tfi mésica. Pfed kon-
verzi ana koncisledovaniza tfi mésice jim byla odebrana
krev, vyplnili Minnesotsky dotaznik tykajici se Zivota se
srdecnim selhdnim a absolvovali Sestiminutovy test cha-
zi. Koncentrace BNP byla stanovena pomoci eseje Archi-
tect BNP (chemiluminiscen¢ni mikro¢asticovd imunoesej
~CMIA” na analyzdtoru Abbott Architect, Abbott, IL,
USA). Koncentrace NT-proBNP byla stanovena pomoci
eseje Roche pro BNP Il (elektroluminiscen¢ni imunoesej
+ECLIA" na analyzatoru COBAS €601, Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko).

Statisticka analyza

Rozdil mezi vstupnimi hodnotami a hodnotami na konci
sledovani za tfi mésice byl hodnocen pomoci parového t-
-testu (resp. neparametrického Wilcoxonova signed-rank
testu u non-gaussovského rozlozeni dat). Data byla ana-
lyzovédna pomoci JMP 11 (SAS Institute, NC, USA). Data
jsou prezentovana jako pramér + smérodatnd odchylka
(ptipadné jako median + interkvartilové rozmezi u non-
-gaussovského rozlozeni dat).

Vysledky

Do studie byla zafazena skupina dvanacti pacientt (jede-
nact muzl, jedna zZena). Ischemickd choroba srdecni byla
pricinou srde¢niho selhani ve 41,7 % pripadl, zatimco
58,3 % pacientd mélo srde¢ni selhani na podkladé jiné-
ho onemocnéni. Ejekéni frakce levé komory byla 26,5 +

7,2 %. Vstupné uzivali 2/4/6 pacienti (16,7/33,3/50 %) niz-
kou/stfedni/vysokou davku ACEl/sartand a 6/1/5 pacienti
(50/8,3/41,7 %) nizkou/stfedni/vysokou davku beta-bloka-
torl. Jedenact pacientt (91,7 %) uzivalo antagonisty mine-
ralokortikoidniho receptoru. Devét pacientt z dvandacti (75
%) splnovalo kritéria, kterd byla inkluzivnimi kritérii pro
Ucast ve studii PARADIGM-HF (BNP > 150 pg/ml nebo BNP
100-150 pg/ml, pokud byl pacient rok pred zafazenim hos-
pitalizovan pro dekompenzaci srde¢niho selhani). Po tfech
mésicich dosahl jeden pacient davky 12/13 mg S/V dvakrat
denné, tfi pacienti davky S/V 24/26 mg dvakrat denné, Sest
pacientt davky 49/51 mg S/V dvakrat denné a dva pacienti
davky 97/103 mg S/V dvakrat denné.

Bezpecnost

Konverze z ACEI/ARB na S/V byla bezpecnd. Nedoslo
k zadné anafylaxi, angioedému nebo symptomatické hy-
potenzi. Terapie S/V vedla k poklesu sérové koncentrace
drasliku (4,8 = 0,4 mmol/l vstupné, 4,5 = 0,4 mmol/l za
tfi mésice, p = 0,04, obr. 1 vlevo). Nebyla pozorovana vy-
znamna zména ve funkci ledvin (koncentrace kreatininu
v séru vstupné 104,3 + 29,9 pmol/l, 96,5 + 25,8 pmol/l za
tfi mésice, p = 0,12, vypoctena glomerularni filtrace vstup-
né 1,15 + 0,37 ml/min/1,73 m?, 1,23 = 0,35 ml/min/1,73 m?
za tri mésice, p = 0,14, obr. 1 vpravo). Terapie S/V vedla
k signifikantnimu poklesu jak systolického, tak diastolic-
kého krevniho tlaku (STK vstupné 128,8 + 13,9 mm Hg,
114,0 £ 17,0 mm Hg za tfi mésice, p = 0,017, DTK vstupné
85,6 + 9,5 mm Hg, 76,0 + 13,1 za tii mésice, p = 0,04, obr.
2). U dvou pacientd byla pfi tfimésicni kontrole zjisténa
asymptomaticka hypotenze, ktera se upravila po redukci
déavky S/V.
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Obr. 3 - Zména v koncentraci BNP (vlevo) a NT-proBNP (vpravo) pied zahajenim lécby S/V a za tfi mésice

Bé&hem tfi mésicl terapie S/V nebyl zadny pacient hos-
pitalizovan pro dekompenzaci srde¢niho selhani, rovnéz
u zadného pacienta nedoslo ke zhorseni symptomatolo-
gie, které by si vyzadalo navyseni p.o. diuretické terapie
nebo podani i.v. diuretika.

Natriuretické peptidy

Trimési¢ni |1éCba S/V nevedla k signifikantni zméné
v koncentraci BNP (vstupné 182,35 ng/l, interkvartilové
rozmezi [IQR] 86,3-348,0; po tfech mésicich 142,2 ng/l,
IQR 39,2-191,8, p = 0,24). Naproti tomu doslo k signifi-
kantnimu poklesu NT-proBNP (vstupné 1 012 ng/l, IQR
410-3 165; za tfi mésice 559 ng/l, IQR 205-889, p = 0,005,
obr. 3).

Srdecni troponiny

Trimésicni 1é¢ba S/V vedla k mirnému, ale signifikantnimu
poklesu koncentrace vysoce senzitivniho troponinu T (hs-
-cTnT, vstupné 14,76 ng/l, IQR 10,38-31,20, za tfi mésice
12,63 ng/l, IQR 7,83-29,42, p = 0,001) (obr. 4).

Symptomy

Nebyl zjistén vliv 1é¢by S/V na funkéni tfidu NYHA (vstup-
né 2,7 £ 0,7, za tfi mésice 2,5 + 0,8, p = 0,10). Pacienti ale
uvedli vyznamné zlepseni ve tfech oblastech z Minnesot-
ského dotazniku (celkem 21 otazek, tabulka 1). Pacienti
neuvedli zhorseni v zddném ze zjistovanych okruht a cel-
kové skoére bylo po tirech mésicich |é¢by S/V lepsi (vstupné
median 34,5, IQR 20,5-58,0; po tfech mésicich 26,5, IQR
9,5-43,3, p = 0,006, obr. 5 vpravo).

hs-cTnT

50-

404 x:qom
— 30
)
< 201

10-

c T T

Pred Po

Obr. 4 - Zména v koncentraci vysoce senzitivniho troponinu T (hs-
-cTnT) pied zahajenim lécby S/V a za tfi mésice

Tabulka 1 - Minnesotsky dotaznik tykajici se Zivota

se srdec¢nim selhanim

Otazka Zména pred-po Hodnota p
#1. Otoky -0,42 0,10
#2. Odpocinek -0,33 0,22
#3. Schody -0,58 0,11
#4. Prace doma -0,25 0,39
#5. Mimo domov -0,25 0,39
#6. Nespavost -0,41 0,38
#7. Vztahy -0,08 0,88
#8. Prace v zaméstnani -0,08 0,88
#9. Volny cas 0 1,0
#10. Sex -0,75 0,06
#11. Jidlo -0,25 0,43
#12. Dusnost -0,92 0,04
#13. Unava -0,83 0,03
#14. Hospitalizace -1,92 0,01
#15. Vydaje za lécbu -0,33 0,22
#16. Nezadouci ucinky -0,17 0,67
#17. Pritéz -0,16 0,16
#18. Ztrata kontroly +0,25 0,39
#19. Starosti -0,42 0,21
#20. PotiZe se soustredénim  -0,33 0,27
#21. Deprese +0,33 0,39

Tolerance namahy

Trimésicni [éCba S/V vedla k prodlouzeni uslé vzdalenosti
v $estiminutovém testu chlizi o 55 metrl (vstupné median
380 metry, IQR 350-443; po tfech mésicich 435 metrd, IQR
400-488, p = 0,0007, obr. 5 vlevo). Toto zlepseni neby-
lo na vrub zvyseného Usili. Borgovo skére dusnosti bylo
hrani¢né nizsi pfi druhém testu po tfech mésicich 1écby
(vstupné 3,58, po tfech mésicich 2,58, p = 0,07).

Diskuse

Prezentovand studie ukazuje, Ze konverze z ACEI/ARB
na S/V a nasledna tfimeési¢ni |é¢ba timto Iékem byla bez-
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Obr. 5 -Zména v uslé vzdalenosti pfi Sestiminutovém testu chtzi (6MWT) (vlevo) a celkové skére Minnesotského dotazniku (MLHFQ) (vpra-

vo) pfed zahajenim lécby S/V a za tfi mésice

pecna a vedla u stabilnich pacientl se srde¢nim selhdnim
a omezenou ejekcni frakei ke zlepseni funkcni kapacity
a kvality Zivota. Pacienti léceni S/V tuto terapii dobre
snaseli, béhem |écby jsme nezaznamenali zédvazné neza-
douci ucinky. Rendlni funkce takto [é¢enych pacientl byly
rovnéz stabilni. Konverze z ACEI/ARB na S/V probéhla
v souladu se souhrnem uUdaju o pfipravku (SPC) [6]. Tera-
pie byla zahajena, pokud byl systolicky krevni tlak (STK)
> 100 mm Hg, vypoctend glomeruldrni filtrace > 30 ml/
min/1,73 m? (> 0,5 ml/s/1,73 m?) a sérovad koncentrace
drasliku < 5,4 mmol/l. Pokud byl STK > 110 mm Hg, byla
terapie zahajena davkou 49/51 mg dvakrat denné, v pfi-
padé, ze byl STK mezi 100-110 mm Hg, byla |é¢ba zaha-
jena davkou nizsi (24/26 mg dvakrat denné). Dalsi tprava
davky byla ponechdna na rozhodnuti osetfujiciho Iékare.
Dva pacienti (16,7 %) zarazeni do studie dosahli cilové
davky S/V (97/103 mg dvakrat denné). Existuje nékolik
zpusobd, jak upravovat davku S/V. SPC doporucuje davku
navysit, pokud je po dvou az ¢tyfech tydnech 1é¢by STK >
110 mm Hg a nedojde ke zhorseni renalnich funkci nebo
hyperkalemii (K*> 5,4 mmol/l) [6]. Snizeni davky S/V nebo
Uprava konkomitantni medikace se doporucuje, pokud
dojde k symptomatické hypotenzi nebo asymptomatické
hypotenzi s STK < 95 mm Hg, zhor3eni renalnich funkci
nebo hyperkalemii (K*> 5,4 mmol/l). Tolerance S/V u pa-
cientdl, ktefi netoleruji plnou davku ACEI/ARB, nebo jsou
dokonce bez predchozi 1é¢by ACEI/ARB, byla nedavno tes-
tovana ve studii TITRATION [5]. Tato studie testovala dva
rizné rezimy zvySovani davky S/V. V obou vétvich byla
|é¢ba zahajena pétidennim podavanim 24/26 mg S/V dva-
krat denné (run-in faze). Nasledné bylo v prvni vétvi po-
davano 49/51 mg S/V dvakrat denné po dobu dvou tydnu
a poté 97/103 mg S/V dvakrat denné. Ve druhé vétvi bylo
po run-in fazi podavano 24/26 mg S/V dvakrat denné po
dobu dvou tydn0, poté 49/51 mg S/V dvakrat denné po
dobu tfi tydnd a nakonec 97/103 mg S/V dvakrat denné.
Bylo prokazano, Ze u pacientd, ktefi presli na S/V z nizké
davky ACEI/ARB, nebo dokonce bez predchoziho uzivani
ACEI/ARB, bylo dosazeni a udrzeni cilové davky S/V cas-
t&jsi, pokud byla titrace Iécby provadéna pozvolnéji. Pro
klinickou praxi tak lze doporucit pozvolnéjsi provadéni
titrace 1écby S/V.

V nasi kohorté pacientt vedla tfimési¢ni Ié¢ba S/V k sig-
nifikantnimu poklesu sérové koncentrace drasliku. Tyto
vysledky jsou ve shodé se studii PARADIGM-HF [1]. Suba-
nalyza této studie ukdzala, Ze u pacientd lé¢enych an-
tagonisty mineralokortikoidniho receptoru (MRA) byla

terapie S/V spojena s nizsim rizikem zavazné hyperkalemie
[7]. V nasi kohorté pacientt uzivalo jedenact pacientt z dva-
nacti na zac¢atku studie antagonisty mineralokortikoidniho
receptoru a v této 1é¢bé jsme béhem sledovani pokracovali.

Analyza dynamiky biomarkert ukazala vyznamny roz-
dil v dynamice BNP a NT-proBNP. Natriureticky peptid
typu B je degradovan neprilysinem, a proto se pfi inhi-
bici neprilysinu ocekava narlst jeho koncentrace. U na-
Sich pacientd jsme nicméné narUst koncentrace BNP pfi
terapii S/V nezaznamenali. Ve studii PARADIGM-HF byl
narlst koncentrace BNP zaznamenan jiz po ¢tyrfech tyd-
nech lé¢by a byl pfitomen i po osmi mésicich 1écby [3].
Tyto rozdilné vysledky jsou nejspis zpUsobeny nizkym
poc¢tem pacientt, velkou variabilitou koncentraci BNP
(tfi pacienti v nasi kohorté méli vstupni koncentraci BNP
< 100 pg/ml, takzZe by nesplriovali vstupni kritéria pro studii
PARADIGM-HF) a nejspise také zlepSenim klinického stavu
pacientl, coz mohlo vést ke snizené syntéze BNP. Tato po-
sledni mozZnost se jevi pravdépodobna i z toho davodu, Ze
jsme podobné jako ve studii PARADIGM-HF zaznamenali
vyznamny pokles koncentrace NT-proBNP [3]. Na poklesu
NT-proBNP se ale muze také podilet glykosylace moleku-
ly NT-proBNP, kterd je potencovdna samotnym S/V. Tato
glykosylace zpUsobuje, ze molekula NT-proBNP neni pfi
pouziti soucasnych imunoeseji detekovatelna [8]. Odpo-
véd na otazku, zda by se v klinické praxi mélo u pacien-
ta lécenych S/V pouzivat NT-proBNP nebo BNP, tak jesté
neni definitivni. TFimési¢ni 1écba S/V vedla k malému, ale
signifikantnimu poklesu hs-cTnT, coz je ve shodé s dfive
publikovanymi udaji [3]. Pfedpoklada se, ze i velmi nizké
koncentrace troponinu ukazuji na probihajici myokardi-
alni poskozeni, které ziejmé souvisi se zvySenym napétim
ve sténé myokardu [9], a dokonce i velmi maly vzestup
koncentrace troponinu ukazuje na vyssi riziko progrese
systolického srde¢niho selhani [10,11].

Ackoli do studie PARADIGM-HF mohli byt zarazeni
vsichni pacienti se symptomatickym srdec¢nim selhdnim
(NYHA 1I-1V), vétSina pacientu byla ve funkéni tridé NYHA
Il (76,3 %) a analyza podskupin neprokazala pfinos pro
pacienty ve funk¢ni tfidé NYHA Il v pfipadé kombinova-
ného cilového ukazatele (p pro interakci= 0,03), ackoli
u obou skupin (NYHA /Il i NYHA 1lI/IV) bylo prokazano
obdobné snizeni mortality z kardiovaskularnich pric¢in (p
pro interakci = 0,76) [1]. Tato skute¢nost mohla byt pfi-
psana na vrub relativné nizsiho poctu pacientt ve funk¢ni
tridé NYHA 1I/IV (1 002 pacientd Iécenych S/V, 1 076 pa-
cientl lécenych enalaprilem) ve srovnani s 3 178 pacienty
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léCenymi S/V a 3 130 pacienty |é¢enymi enalaprilem ve
skupiné NYHA V/Il. Role S/V pfi |é¢bé pacientl s pokroci-
lejsim srdecnim selhdnim tak zasluhuje dalsi vyzkum.

Cile Iécby systolického srdecniho selhani jisté zaviseji na
stupni pokrocilosti onemocnéni. Zatimco u méné sympto-
matickych pacientl (NYHA 1) je prioritni prodlouzit preziti
téchto pacientl, u vice symptomatickych pacienttd (NYHA
II/IV) maze byt zlepSeni kvality Zivota samo o sobé velmi
podstatnym terapeutickym cilem. Zména v Kansaském do-
tazniku (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ)
za osm meésicU oproti vstupnimu vysetreni byla jednim ze
sekundarnich cilt ve studii PARADIGM-HF. Pacienti uzivaji-
ci S/V udavali mensi zhorseni symptom0 nez pacienti léceni
enalaprilem [1]. Skére KCCQ kleslo béhem osmi mésicl l1écby
0 2,99 bodu ve skupiné pacientl |é¢enych S/V a 0 4,63 bodu
u pacientt lécenych enalaprilem (zména mezi skupinami
1,64 bodu, p = 0,0001). V této analyze byla nicméné pa-
cientam, ktefi zemreli, arbitrarné prifazena hodnota rovna
nule. Nedavno publikovana analyza ukazala, Ze u pacientd,
ktefi byli po osmi mésicich trvani studie nazivu, se skupina
lécena S/V pfi porovndni se skupinou lé¢enou enalaprilem
zlepsila v klinickém skére Kansaského dotazniku i celkovém
skére Kansaského dotazniku (KCCQ) [12]. V nasi studii (s vice
nez 75 % pacientl ve funkéni tfidé NYHA > I1) jsme ukazali
absolutni zlepseni v kvalité Zivota pfi terapii S/V (hodnoceno
Minnesotskym dotaznikem). Jak Kansasky, tak Minnesotsky
dotaznik jsou navrzeny a validovany pro hodnoceni kvali-
ty Zivota u pacientl se systolickym srde¢nim selhanim [13].
MUzeme tak vznést hypotézu, ze u méné symptomatickych
pacientl (NYHA II) terapie S/V zlepsuje progndzu, zatimco
u pacientt s pokrocilejSim systolickym srde¢nim selhdnim
(NYHA 1I/IV) zlep3uje kvalitu Zivota.

Snizena funkéni kapacita je jednim ze zakladnich rysu
srdecniho selhani [4] a jeji zlepseni je jednim z dalezitych
cilt 1écby. Podle naseho nejlepsiho védomi je toto prvni
studie, kterd ukazuje absolutni zlepseni tolerance zatéze
pfi terapii S/V. Na konci sledovani byli pouze tfi pacienti
|écCeni cilovou davkou S/V (97/103 mg dvakrat denné). Je-
den z pacientl uzival davku 12/13 mg dvakrat denné (tato
davka nebyla ve studii PARADIGM-HF dovolena, nejnizsi
pouzivana davka byla 24/26 mg dvakrat denné). Ve studii
PARADIGM-HF dosahlo po randomizaci vice nez 99,9 % pa-
cientt cilové davky (97/103 mg S/V nebo 10 mg enalaprilu
dvakrat denné). V pribéhu studie byla u 43 % pacientl
|é¢enych enalaprilem a u 42 % pacientl lé¢enych S/V dav-
ka Iéku snizena. Presto byl ale pfinos z |écby nizsimi dav-
kami S/V v porovnani s lécbou nizsimi davkami enalaprilu
obdobny jako u pacientd, ktefi byli |é¢eni cilovou ddvkou
obou léku [14]. Toto zjisténi je z klinického pohledu velmi
dulezité, nebot velké mnozZstvi pacientl v bézné klinické
praxi netoleruje cilové davky medikace srde¢niho selha-
ni. Rovnéz i v nasi studii jsme byli schopni prokazat uzitek
z |écby S/V, ackoli pouze 25 % pacientd dosahlo cilové dav-
ky S/V. Tato data ukazuji na pfinos z [é¢by S/V bez ohledu
na to, zda se podari dosdhnout cilové davky ¢i nikoliv.

Limitace

Tento ¢lanek popisuje zkusenosti jednoho centra s novou
medikaci u stabilnich pacientd s chronickym systolickym
srde¢nim selhdnim. Jelikoz byla kohorta pacientl velmi

mald a neexistovala kontrolni skupina, daji se tato data
interpretovat pouze popisné. Nicméné i tak tyto vysledky
poskytuji cennou informace pro béznou klinickou praxi
a mohou slouzit jako voditko pro lékare, ktefi zvazuji,
zda zahdjit tuto terapii.

Zaveér

Terapie sacubitril/valsartanem je bezpecna, dobfe tolero-
vana a vede u stabilnich pacientt s chronickym srde¢nim
selhanim a snizenou ejek¢ni frakci ke zlepseni kvality zi-
vota a funkéni zdatnosti.

Podékovani

Chtéli bychom podékovat MUDr. Z. Dorazilové, MUDr.
J. Binové, MUDr. M. Hegarové, MUDr. M. Podzimkové
a Libusi Slavikové za pomoc.

Prohlaseni autorti o mozném stfetu zajmu
Zadny stret zajmu.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace
Autofi prohlasuji, ze vyzkum byl veden v souladu s etic-
kymi standardy.

Literatura

[1] J.J. McMurray, M. Packer, A.S. Desai, et al., Angiotensin—
-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure, New
England Journal of Medicine 371 (2014) 993-1004.

[2] P. Ponikowski, A.A. Voors, S.D. Anker, et al., 2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure: the Task Force for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure of the European
Society of Cardiology (ESC). Developed with the special
contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC,
European Journal of Heart Failure 18 (2016) 891-975.

[3]1 M. Packer, J.J. McMurray, A.S. Desai, et al., Angiotensin
receptor neprilysin inhibition compared with enalapril on the
risk of clinical progression in surviving patients with heart
failure, Circulation 131 (2015) 54-61.

[4] M.W. Bloom, B. Greenberg, T. Jaarsma, et al., Heart failure
with reduced ejection fraction, Nature Reviews Disease Primers
3(2017) 17058.

[5] M. Senni, J.J. McMurray, R. Wachter, et al., Initiating sacubitril/
valsartan (LCZ696) in heart failure: results of TITRATION,

a double-blind, randomized comparison of two uptitration
regimens, European Journal of Heart Failure 18 (2016)
1193-1202.

[6] http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/
EPAR_-_Product_Information/human/004062/\WC500197536.
pdf

[7]1 A.S. Desai, O. Vardeny, B. Claggett, et al., Reduced risk
of hyperkalemia during treatment of heart failure with
mineralocorticoid receptor antagonists by use of sacubitril/
valsartan compared with enalapril: a secondary analysis of the
PARADIGM-HF trial, JAMA Cardiology 2 (2017) 79-85.

[8] A.S. Jaffe, F.S. Apple, A. Mebazaa, N. Vodovar, Unraveling
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide: another piece
to a very complex puzzle in heart failure patients, Clinical
Chemistry 61 (2015) 1016-1018.

[9] M. Fertin, B. Hennache, M. Hamon, et al., Usefulness of serial
assessment of B-type natriuretic peptide, troponin I, and
C-reactive protein to predict left ventricular remodeling after



K. Hlavata et al.

261

[10]

[11]

acute myocardial infarction (from the REVE-2 study), American
Journal of Cardiology 106 (2010) 1410-1416.

C.G. Jungbauer, J. Riedlinger, S. Buchner, et al., High-sensitive
troponin T in chronic heart failure correlates with severity

of symptoms, left ventricular dysfunction and prognosis
independently from N-terminal pro-b-type natriuretic peptide,
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 49 (2011) 1899-1906.
S. Masson, I. Anand, C. Favero, et al., Serial measurement of
cardiac troponin T using a highly sensitive assay in patients
with chronic heart failure: data from 2 large randomized
clinical trials, Circulation 125 (2012) 280-288.

[12] E.F. Lewis, B.L. Claggett, J.J.V. McMurray, et al., Health-related
quality of life outcomes in PARADIGM-HF, Circulation Heart
Failure 10 (8) (2017), pii: e003430.

[13] O. Garin, M. Herdman, G. Vilagut, et al., Assessing health-
related quality of life in patients with heart failure:

a systematic, standardized comparison of available measures,
Heart Failure Reviews 19 (2014) 359-367.

[14] O. Vardeny, B. Claggett, M. Packer, et al., Efficacy of sacubitril/
valsartan vs. enalapril at lower than target doses in heart
failure with reduced ejection fraction: the PARADIGM-HF trial,
European Journal of Heart Failure 18 (2016) 1228-1234.

Z anglického origindlu online verze c¢lanku prelozil autor.



