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Niewydolnos¢ serca (HF, heart failure) stanowi powazny problem medyczny, spoteczny
i ekonomiczny we wspotczesnym Swiecie. Obecnie w Polsce liczba chorych z HF wynosi
prawdopodobnie 600-700 tys., a w najblizszych 10 latach jest przewidywany wzrost licz-
by zachorowan o okoto 25% [1]. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z 2012 roku
wskazuja, ze HF jest najczestszym powodem hospitalizacji w polskiej populacji osob
! | po 65. roku zycia [2]. Wskazniki hospitalizacji pacjentow z HF w Polsce nalezg do naj-
*  wyzszych w Europie. Wynosza 547/100 tys. mieszkancow i w latach 2008-2013 nie
ulegly istotnym zmianom, Czesto$¢ hospitalizacji w Polsce jest 2-krotnie wyzsza niz w krajach Organizacji Wspotpracy
Gospodarczej i Rozwoju (OECD, Organization For Economic Co-operation And Development) i 5-krotnie wyzsza niz
w Wielkiej Brytanii [3]. Hospitalizacje w przebiegu HF pochtaniajg okoto 94% budzetu przeznaczonego na leczenie
tego schorzenia [2]. Dlatego tak wazne jest skuteczne leczenie ambulatoryjne, uwzgledniajgce najnowsze osiggniecia
wspotczesnej medycyny, dzieki ktorym mozliwe bedzie odwrdcenie tych niekorzystnych trendow epidemiologicznych.
Rekomendowany w najnowszych wytycznych nowy lek, sakubitryl/walsartan, w Swietle wynikow przeprowadzonych
dotychczas analiz badania PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global
Mortality and morbidity in Heart Failure), jest preparatem obiecujacym — pierwsza od lat mozliwoscia istotnej poprawy
rokowania u pacjentow z objawowa HF, ktorzy juz zostali poddani, dotychczas optymalnemu, schematowi terapii [4].
Skutecznos¢ kliniczng leku sakubitryl/walsartan (wczeSniejsza nazwa LCZ696) w leczeniu objawowe]j przewlektej
niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowg (HFrEF, heart failure reduced ejection fraction) udokumentowano
we wspomnianym badaniu PARADIGM-HF — wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym Ill fazy, stuzgcym
ocenie dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii LCZ696 w poréwnaniu z enalaprilem [5].

Warto podkreslié, ze w grupie pacjentow otrzymujacych ARNI (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor) zaobserwo-
wano szybkie i trwate obnizenie stezen biomarkeréw uszkodzenia miokardium — troponiny i N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal B-type natriuretic propetide) [6].

W najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) doty-
czacych postepowania w HF sakubitryl/walsartan ma bardzo wysokie rekomendacje (IB) [4] i jest kolejnym ,kamieniem
milowym” w farmakoterapii przewlektej HFrEF. Mimo ze w Polsce sakubitryl/walsartan nadal nie jest objety refundacja,
to pojawiajg sie pierwsze doniesienia na temat stosowania go u polskich pacjentow.

W niezwykle ciekawym artykule pt. ,Kandydat do nowej terapii niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa
— ARNI (angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor). Przewodnik klinicysty” zostaty opisane pierwsze doSwiadczenia
z zastosowania nowego leku z grupy ARNI. Autorki przedstawity w nim wyczerpujaco informacje o sakubitrylu/walsar-
tanie z punktu widzenia lekarza praktyka, opierajac sie na doSwiadczeniach wasnych dotyczacych zastosowania tej
innowacyjnej terapii u 2 chorych. We wstepie artykutu oméwiono mechanizm dziatania tej nowej czasteczki, podkres-
lajac jej korzystne efekty kliniczne — nasilenie diurezy i zwiekszenie wydalania sodu z moczem oraz dziatania hemo-
dynamiczne polegajace na rozszerzeniu naczyh krwiono$nych, zwiekszeniu wskaznika przesaczania kiebuszkowego
i przeptywu krwi przez nerki. Zwrocono takze uwage na korzystne nastepstwa neurohormonalne — hamowanie uwal-
niania reniny i aldosteronu, zmniejszenie aktywnosci uktadu wspotczulnego oraz wynikajace z tego korzysci polegajace
na ograniczeniu niekorzystnego procesu przebudowy mieSnia sercowego (obnizenie aktywacji wzrostu i proliferacji
komorek, a w konsekwencji przerostu i wioknienia). Trzeba podkreslic, ze ten aspekt dziatania leku jest kluczowy dla
zahamowania progresji niewydolno$ci serca jako pompy, a wiec postepu choroby. To wtasnie niewydolno$é serca jako
pompy jest najczestsza przyczyna zaostrzenia HF wymagajaca hospitalizacji i powodem ponownych hospitalizacji [7].
Uzasadnia to nadrzedng role leczenia modyfikujacego przebieg choroby i zmniejszajgcego progresje HF jako pompy
w rekomendowanym w wytycznych, optymalnym postepowaniu u chorych z HF.
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W przedstawionym artykule zaprezentowano przypadki 2 pacjentow — z etiologig niedokrwienng i kardiomiopatig
rozstrzeniowg jako przyczyna HF. W obu przypadkach byli to chorzy idealnie spetniajacy kryteria wigczenia leku, a wiec
z utrzymujgcymi sie objawami HF mimo zastosowania optymalnej terapii, z zachowana czynnoscia nerek i prawidtowy-
mi wartoSciami ciSnienia tetniczego, co pozwolito na rozpoczecie terapii od rekomendowanej dawki 49/51 mg 2 razy/
/dobe, a nastepnie zwiekszenie jej po 2-4 tygodniach do dawki docelowej 2 razy 97/103 mg/dobe. Nie zawsze jednak
sg takie mozliwosci. U czesci chorych dawka inicjujgca terapie musi byé mniejsza i wynosi¢ 24/26 mg/dobe. Dotyczy
to w szczegblnoSci pacjentow nieprzyjmujacych poprzednio inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme)/antagonisty receptora dla angjotensyny Il (ARB, angiotensin receptor blocker) lub przyjmujacych
mate dawki inhibitora ACE/ARB przed rozpoczeciem leczenia, ze skurczowym ciSnieniem tetniczym nizszym lub
rownym 100 mm Hg, z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoSci nerek (z szacowanym wspotczynnikiem przesaczania
ktebuszkowego [eGFR, estimated glomerular filtration rate] — 30-60 ml/min/1,73 m?) i/lub z zaburzeniami czynnosci
watroby (gdy wartoSci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, aspartate aminotransferase)/aminotransferazy
alaninowej (AIAT, alanine aminotransferase) mieszczg sie powyzej 2-krotnosci gornej granicy normy). W oméwieniu
Autorki opisaty szczegotowo sytuacje dotyczaca takich chorych, przedstawiajgc dwie strategie postepowania, ktdre sto-
sowano w badaniu TITRATION (Safety and Tolerability of Initiating LCZ696 in Heart Failure Patients) — zachowawczg,
ze stopniowym zwiekszaniem dawki od 49/51 do 97/103 mg w ciggu 6 tygodni oraz strategie przyspieszong, w ktorej
dawka jest zwiekszana w ciggu 3 tygodni [8]. Schemat zachowawczy optymalizacji dawkowania rekomenduije sie jako
bezpieczniejszy dla pacjentéw dotychczas leczonych matymi dawkami inhibitora ACE/ARB odpowiadajacymi nie wiecej
niz 10 mg enalaprilu/dobe lub nie wiecej niz 160 mg walsartanu/dobe, a takze dla osob starszych. Natomiast stra-
tegie przyspieszong zaleca sie pacjentom leczonym Srednimi/duzymi dawkami inhibitora ACE/ARB, tj. ponad 10 mg
enalaprilu lub ponad 160 mg walsartanu.

W obu zaprezentowanych przypadkach udato sie osiggngé dawke docelowa. Nalezy jednak mie¢ Swiadomosé, ze
nie u wszystkich chorych mozliwe jest osiggniecie tych dawek — 97/103 mg 2 razy/dobe, a wiec rekomendowanych
jako optymalne. Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze nawet w takich przypadkach zamiana inhibitora ACE/ARB na
sakubitryl/walsartan jest korzystna dla pacjenta. Wyniki jednej z analiz post hoc badania PARADIGM-HF sugeruja, ze
stosowanie sakubitrylu/walsartanu réwniez w dawkach mniejszych niz docelowa jest skuteczniejsze w poréwnaniu
z odpowiednimi mniejszymi dawkami enalaprilu w redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospi-
talizacji z powodu HF [9].

Dzielac sie swoimi doSwiadczeniami, Autorki przedstawity pacjentéw, z ktorych jeden przyjmowat wczesniegj inhibitor
ACE, natomiast drugi ARB. Przy zamianie na sakubitryl/walsartan nalezy pamigtaé, ze w przypadku uprzednio stoso-
wanego inhibitora ACE konieczne jest zachowanie 36-godzinnej przerwy. Zachowanie takiej przerwy miedzy ostatnig
dawka inhibitora ACE a podaniem sakubitrylu/walsartanu ogranicza ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego.
QOdstep czasowy nie jest konieczny w przypadku stosowania ARB. W swoim artykule Autorki przedstawity takze obser-
wacje zwigzane z trwajgcym miesigc okresem leczenia sakubitrylem/walsartanem. U zadnego z chorych nie wystgpity
objawy niepozadane. Lek byt dobrze tolerowany — nie obserwowano istotnego obnizenia ciSnienia tetniczego ani
zaburzen w czynnoSci nerek. Zdarzenia niepozadane wigza sie z mechanizmami dziatania dwdch sktadowych prepa-
ratu — sakubitrilu i walsartanu. Nalezg do nich: objawowa hipotensja, pogorszenie czynnosci nerek, hiperkaliemia,
obrzek naczynioruchowy. Po miesiecznym okresie stosowania leku sakubitryl/walsartan stwierdzono istotng poprawe
kliniczng manifestujaca sie poprawa wydolnosci czynnosciowej okreslonej wedtug New York Heart Association (NYHA)
oraz znacznym wydtuzeniem dystansu w tescie 6-minutowego chodu. W obu przypadkach doszto do znaczacej redukcji
stezenia NT-proBNP. Uwydatnia to wczesna odpowiedZ na zastosowang terapie nowym lekiem.

Wdrozenie leczenia sakubitrylem/walsartanem do praktyki klinicznej jest dla lekarzy pewnym wyzwaniem. Wynika to
z konieczno$ci zamiany dotychczas stosowanego leku — inhibitora ACE lub ARB — na nowy, jak wynika z badan, bardziej
skuteczny, ale ciggle nie do konca poznany. Pewien problem moze stanowic tez ostroznos¢é w zamianie dotychczasowe-
go leczenia ze strony lekarzy i pacjentow, zwtaszcza w sytuacji stabilnego przebiegu HF. Warto jednak przytoczy¢ dane
z PARADIGM-HF wskazujace, ze nawet chorzy z HF, ktorych wiekszos¢ (70%) byta w Il klasie wedtug NYHA, w grupie
kontrolnej leczeni enalaprilem charakteryzowali sie istotnym ryzykiem zdarzen. U 15% tych chorych obserwowano
wystapienie pierwotnego punktu koncowego, a 8% zmarto z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu roku. Wydaje sie
rowniez, ze w Swietle danych ukazujacych istotne zmniejszenie czestosci hospitalizacji w ciggu 30 dni i wczesnego
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zmniejszenia czestosci nagtego zgonu nie nalezy czeka¢ z zamiang lekéw do momentu pogorszenia przebiegu HF
[10]. Wobec istotnego ryzyka zdarzen chorzy z HFrEF w Il i [l klasie wedtug NYHA leczeni inhibitorem ACE/ARB z prze-
wlekia stabilng postacia choroby powinni by¢ rozwazeni jako kandydaci do zamiany dotychczas stosowanego leku na
sakubitryl/walsartan. Rozpoczecie od matej dawki i stopniowa jej intensyfikacja, co zapewnia dobra tolerancje, moga
by¢ istotne u chorych stosujgcych mate dawki inhibitora ACE/ARB lub charakteryzujgcych sie nizszym ciSnieniem

skurczowym [10].

Nalezy podkresli¢, ze sakubitryl/walsartan jest skutecznym i bezpiecznym lekiem istotnie poprawiajgcym rokowanie
i jako$é zycia pacjentow z HF z obnizong frakcja wyrzutowa i utrzymujacymi sie objawami klinicznymi mimo optymalnej
terapii. Wiasciwa kwalifikacja, wybor odpowiedniej dawki poczatkowej i sposobu optymalizacji leczenia oraz odpowied-
nie monitorowanie terapii pozwalajg na zastosowanie leczenia sakubitrylem/walsartanem u wiekszosci chorych ze

wskazaniami do jego wdrozenia.
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