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STRESZCZENIE

Niewydolno$¢ serca (NS) stanowi istotny problem kliniczny,
spoteczny i ekonomiczny. Duza zapadalno$¢ na NS stymuluje
do poszukiwania nowych metod terapeutycznych. W ostatnich
miesigcach arsenat terapeutyczny niewydolno$ci serca zostat
zwiekszony o bardzo interesujaca propozycje, jakg stanowi
czasteczka LCZ 696 (Entresto). Produkt leczniczy taczacy w sobie
dziatanie inhibitora receptora angiotensyny Il (walsartan) oraz
inhibitora neprylizyny (sakubitryl). Klinicznie dziatanie kombi-
nacji tych substancji polega na rozszerzeniu naczyn i obnizeniu
ci$nienia krwi, zwiekszeniu wydalania sodu z moczem i diurezy,
zahamowaniu uktadu RAA i aktywno$ci uktadu wspéfczulnego
oraz zapobieganiu niekorzystnemu remodelingowi mig$nia
Sercowego.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo Entresto oceniono u chorych
ze skurczowa NS w badaniach PARADIGM-HF i TITRATION.
Dziatanie produktu poréwnano réwniez w grupach chorych z cu-
krzyca, przewlekta choroba nerek i skurczowym nadci$nieniem
tetniczym. Oceniono ryzyko wystapienia epizodu hiperkaliemii,
zmiany poziomu amyloidu beta w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
wystapienia objawdw otepienia oraz wptyw na przewidywang
dtugo$¢ zycia.

Produkt leczniczy Entresto wedfug najnowszych wytycznych NS
jest zalecany u pacjentéw dorostych, w leczeniu przewlektej,
objawowej (klasa II-IV w skali NYHA) NS z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory jako alternatywa dla inhibitora enzy-
mu konwertujgcego angiotensyny w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji i zgonu.

Stowa kluczowe: niewydolnos$¢ serca, Entresto, LCZ 696,
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ABSTRACT

Heart failure (HF) is the escalating problem, especially in the
aging society. Because of increased morbidity, there is still need
to search new therapeutic methods. One of the newest medi-
cines included to HF therapy is Entresto (LCZ696) — medicinal
product, which comprises angiotensyn Il blocker (walsartan)
and neprylizyn inhibitor (sakubitryl).

Entresto affects vessels dilatation and reduction of the blood
pressure, increased excretion of sodium with urine and increased
diuresis, inhibition of the RAA system and sympathetic nervous
system and prevention of the remodeling of myocardium.

Effectiveness and safety have been evaluated in the PARA-
DIGM-HF and TITRATION study. The influence of Entresto was
compared in patients with diabetes, CKD and SBP. The risk of
hyperkaliemia, changes of concentration AB in CSF, possible
signs and symptoms of dementia and prediction of lifespan
were also evaluated.

According to new guidelines, Entresto is recommended for
adult patients with chronic, symptomatic (lI-IV in NYHA scale)
HF with reduced ejection fraction. It is an alternative therapy
to ACEI used to reduce the risk of hospitalization and death.
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Wstep

Niewydolnos$é¢ serca (NS) stanowi powazne wyzwa-
nie kliniczne, spoteczne i ekonomiczne, szczegdlnie
w krajach szybko sie starzejgcych. Szacuje sig, ze
NS w Europie i Ameryce Pétnocnej dotyczy 1-2%
o0sob dorostych. Odsetek ten zwieksza sie gwattow-
nie wsérod oséb w wieku powyzej 65 lat, osiggajac
wartosé 10% [1].

Ze wzgledu na szybko narastajgcq populacje chorych
z NS oraz bardzo niekorzystne rokowanie (§miertel-
nos$¢ piecioletnia w tej grupie chorych stanowi ok.
50%) poszukiwane sg nowe rozwigzania terapeutycz-
ne, zaréwno nieinwazyjne, jak i inwazyjne, aby coraz
skuteczniej leczy¢ chorych z NS. Ostatnie wytyczne
NS z 2016 roku wprowadzity do schematu leczenia
chorych z NS nowy produkt — LCZ696.

Produkt ten tagczy w sobie dziatanie inhibitora re-
ceptora angiotensyny Il (walsartan) oraz inhibitora
neprylizyny (sakubitryl). Klinicznie dziatanie kombi-
nacji tych substanciji przejawia sie poprzez rozsze-
rzenie naczyn i obnizenie ci$nienia krwi, zwiekszenie
wydalania sodu z moczem i diurezy, zahamowanie
uktadu RAA (renina—angiotensyna-aldosteron) i ak-
tywnosci uktadu wspotczulnego oraz zapobieganie
niekorzystnemu remodelingowi mig$nia sercowego.

Mechanizm dziatania

Entresto jest to pierwszy produkt leczniczy tgczacy
w sobie dziatanie inhibitora receptoréw angiotensyny
Il (walsartan) i neprylizyny (sakubitryl). Po podaniu
doustnym lek rozpada sig na walsartan i sakubitryl,
ktory nastepnie zostaje przeksztatcony do swojej
aktywnej formy — LBQ657.

Walsartan nalezy do grupy lekéw hamujgcych uktad
renina—angiotensyna-aldosteron, selektywnie blo-
kuje receptor angiotensyny Il typu 1 (AT1), dzieki
czemu hamuje jej niekorzystne dziatanie na uktad
sercowo-naczyniowy oraz nerki. Angiotensyna Il
poprzez receptor AT1 reguluje rozrost miocytow
serca i wptywa na ich fenotyp, ostatecznie pro-
wadzgc do przerostu miokardium. Dzieje sie to
poprzez formowanie DAG (diacyloglicerol). Jest to
aktywator proteinokinazy C, ktéry fosforyluje ko-
lejne biatka, inicjujgc tak zwang kaskade kinazowa,
ktérej ogniwami sg MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinases) — kinazy biatkowe aktywowane przez
mitogeny. Aktywowane MAPK dostaja sie do jadra

komérkowego kardiomiocytu, gdzie aktywujg czynni-
ki transkrypcyjne. Prowadzi to do ekspresji genéw dla
biatek kurczliwych i formowania sarkomerow, ktére
doktadajg sie szeregowo do tych istniejgcych, powo-
dujgc przerost kardiomiocytow. Fibroblasty réwniez
reagujg na obecnos$¢ angiotensyny ll, co powoduje
zwiekszong ekspresjg kolagenu, a w konsekwencji
prowadzi do przerostu tkanki tgcznej w sercu [2].
Angiotensyna Il stymuluje wydzielanie aldosteronu,
co wzmaga resorpcje zwrotng sodu oraz hamuje
wydalanie sodu do moczu w postaci chlorku sodu.
Przyczynia sie to do wzrostu cisnienia osmotycznego
ptynéw ustrojowych oraz zwiekszonego wydziela-
nia wazopresyny. Przedostajac sie z krwi do ptynu
mozgowo-rdzeniowego, angiotensyna |l dziata na
osrodkowe detektory znajdujgce sie w narzadzie
podsklepieniowym i narzadzie naczyniowym blaszki
krancowej. Efektem tego jest wzrost pragnienia oraz
wydzielenie wazopresyny z tylnego ptata przysadki
do krwi. A to z kolei powoduje zwiekszenie zwrot-
nego wchtaniania wody w nerkach. W jgdrze pasma
samotnego angiotensyna Il dziata poprzez receptor
AT1, hamujgc odruch z baroreceptoréw tetniczych
i dziata osrodkowo presyjnie.

Sakubitryl po przeksztatceniu przez esterazy do
LBQ657 wykazuje dziatanie jako inhibitor neprylizyny.
Jest to neutralna endopeptydaza, prowadzaca do
rozktadu miedzy innymi peptydéw wazoaktywnych,
w tym bradykininy i peptydoéw natriuretycznych —
przedsionkowego peptydu natiuretycznego (ANP,
atrial natriuretic peptide) oraz mdzgowego peptydu
natiuretycznego (BNP, brain natriuretic peptide).
Przedsionkowy peptyd natiuretyczny jest peptydem
naturalnie uwalnianym z ziarnisto$ci miocytéw przed-
sionkow w reakcji na rozcigganie. Rozszerza on na-
czynia krwionos$ne, gtéwnie tetniczki doprowadzajgce
nerek oraz duze zyty. Mézgowy peptyd natiuretyczny
wytwarzany jest gtéwnie przez kardiomiocyty komor
serca. Peptydy natriuretyczne aktywujg receptor
NPR1. Dziatanie peptydu nie zalezy od tlenku azotu
— dziata bezposrednio przez aktywacje izoformy
p-cyklazy guanylanowej i zwiekszenie stezenia cGMP
(cyclic guanosine monophosphate) w komoérkach
miesni gtadkich naczynh. Peptyd ten zwieksza tez po-
budliwo$¢ mechanoreceptoréow przedsionkéw serca
hamujacych neurony jadra przykomorowego pod-
wzgorza, uwalniajgce wazopresyne do krwi przez tylny
ptat przysadki. Peptydy natriuretyczne zwigkszajg diu-
reze poprzez zwezenie naczynia odprowadzajgcego
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Rycina 1. Punkty uchwytu dziatania LCZ696

i jednoczesne rozszerzenie doprowadzajgcego, co
skutkuje zwiekszona filtracjg i wytwarzaniem wiekszej
ilosci moczu pierwotnego. Dodatkowo zwigkszaja
przeptyw w naczyniach prostych nerki, ktore towa-
rzyszg nefronom o dtugiej petli Henlego, dzieki czemu
resorpcja ptynu z kanalikéw nerkowych jest utrud-
niona. Receptor NRP1 wystepuje rowniez w $cianie
kanalikéw proksymalnych i cewce zbiorczej, gdzie
hamuje resorpcje zwrotng sodu [3, 4].

Klinicznie dziatanie kombinacji tych substancji prze-
jawia sie poprzez:

— rozszerzenie naczyn i przez to obnizenie cisnienia
krwi;

— zwiekszenie wydalania sodu z moczem i diurezy;

— zahamowanie uktadu RAA i aktywnosci uktadu
wspotczulnego;

— zapobieganie niekorzystnemu remodelingowi
migsnia sercowego.

Wskazania

Produkt leczniczy Entresto jest zalecany do stoso-
wania u pacjentéw dorostych, w leczeniu przewle-
ktej, objawowej (klasa II-IV w skali NYHA — New
York Heart Association) NS ze zmniejszong frak-
cja wyrzutowg lewej komory jako alternatywa dla
inhibitora enzymu konwertujagcego angiotensyne
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu.
Stosowany jest u chorych, u ktérych objawy wyste-
pujg pomimo optymalnej terapii przy uzyciu ACEI
(angiotensin-converting-enzyme inhibitors), lekow
beta-adrenolitycznych i antagonistéw receptora
mineralokortykosteroidowego (MRA) [1].

Angiotensyna
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Dawkowanie

Entresto jest lekiem stosowanym doustnie. Pokarm
nie zaburza wchtaniania leku. Zalecang dawke po-
czgtkowg stanowi tabletka 24 mg/26 mg dwa razy na
dobe lub tabletka 49 mg/51 mg dwa razy na dobe.
Gtéwny wplyw na wielko$¢ zastosowanej dawki ma
wartos$é skurczowego cisnienia tetniczego. Chorzy
z niskim cisnieniem skurczowym 100-110 mm Hg
powinni zaczynac terapie od mniejszej dawki. Po 2-4
tygodniach leczenia nalezy rozwazyé zwiekszenie
dawki leku do 49 mg/51 mg dwa razy na dobe lub
97 mg/103 mg dwa razy na dobe. Dawka docelo-
wa dla chorych z NS powinna byé dawka 97 mg/
/103 mg dwa razy na dobe [5].

Nalezy unikaé stosowania leku u pacjentéw ze ste-
zeniem potasu w surowicy > 5,4 mmol/l lub skur-
czowym ci$nieniem krwi < 100 mm Hg.

Nie wolno stosowa¢ leku jednoczes$nie z inhibitorami
ACE. Nalezy przerwa¢ ich stosowanie na minimum
36 godzin przed przyjeciem Entresto.

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczni-
czego Entresto jest tez dziedziczny badz idiopatyczny
obrzek naczynioruchowy (szczegdlng ostroznos$é
nalezy zachowaé u pacjentdw rasy czarnej, ktorzy
sg bardziej predysponowani do tego typu reakcji),
obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany
z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE badz
ARB (angiotensin receptor blockers), cigzkie za-
burzenia czynnos$ci watroby, marskosé zétciowa
i cholestaza, jednoczesne stosowanie z bezposred-
nimi inhibitorami reniny (jak aliskiren) u pacjentow
z cukrzyca badz zaburzeniem czynnosci nerek (eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?), drugi lub trzeci trymestr cigzy.



Objawy $wiadczgce o nietolerancji leku, takie jak hi-
potensja, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek,
sg wskazaniem do tymczasowego obnizenia dawki,
dostosowania dawek jednoczesnie podawanych
lekéw badz przerwania terapii [6].

Badania kliniczne

LCZ696 jest lekiem przebadanym na ponad 11 ty-
sigcach chorych. Oceniano wptyw terapii zaréwno
u chorych z obnizong, jak i zachowang frakcjg wy-
rzutowa lewej komory, u chorych z nadcisnieniem
tetniczym. Ale tez badano wptyw na funkcje nerek,
osrodkowy uktad nerwowy czy poziom glikemii.

Badanie PARADIGM-HF — chorzy ze skurczowg NS

W badaniu PARADIGM-HF poréwnywano skutecz-
no$¢ produktu leczniczego Entresto wzgledem enala-
prilu w grupie pacjentéw spetniajacych nastepujace
kryteria: wiek > 18 lat, niewydolno$¢ serca w klasie
NYHA I, lll, IV, frakcja wyrzutowa serca wynosza-
ca = 40% (w wyniku nowelizacji protokotu bada-
nia warto$¢ zostata zmieniona na < 35%), wartos¢
BNP = 150 pg/ml lub NT-proBNP = 600 pg/ml (jesli
byli hospitalizowani w ciggu ostatnich 12 miesiecy
odpowiednio: BNP = 100 pg/ml lub NT-proBNP =
400 pg/mil).

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), SBP < 100 mm Hg
badz ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie
zostali zakwalifikowani do badania.

Przyjete pierwszorzedowe punkty koncowe stano-
wity: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych badz
hospitalizacja z powodu dekompensacji niewydol-
nosci serca.

Pacjenci, ktérzy spetnili powyzsze wymagania i nie
wykazali powaznych dziatan niepozgdanych po eks-
pozycji na badane leki, byli przydzielani metodag
randomizacji do dwdéch grup. Pierwsza otrzymywata
enalapril (n = 4233) w dawce 10 mg dwa razy na
dobe, druga — Entresto (n = 4209) w dawce 200
mg dwa razy na dobe.
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Rycina 2. Poréwnanie czesto$ci zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(PARADIGM-HF) [2]

Badanie zgodnie z wczesniej przyjetymi zatozeniami
zostato przerwane po 27 miesigcach ze wzgledu na
osiggniecie korzys$ci z zastosowane;j terapii.

Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych stwier-
dzono u 558 pacjentow (13,3%) leczonych Entresto
i u693 (16,5%) przyjmujgcych enalapril, natomiast
hospitalizacje w przebiegu niewydolnosci serca u 537
(12,8%) oraz u 658 (15,6%) chorych [6].

W badaniu oceniono réwniez wystepowanie pierw-
szorzedowych punktéw koncowych oraz dziatan
niepozgdanych wsréd pacjentow poddanych tera-
pii Entresto wzgledem pacjentéw przyjmujgcych
enalapril, zaklasyfikowanych do poszczegdélnych
grup wiekowych (55, 55-64, 65-74, oraz = 75 lat).
Wykazano korzys¢ ze stosowania produktu leczni-
czego Entresto wzgledem enalaprilu we wszystkich
grupach wiekowych. Stosunek czestosci wystepo-
wania pierwszorzedowych punktéw koncowych
oraz dziatan niepozgdanych w obu grupach nie
wykazywat statystycznie istotnych zmian wraz ze
wzrostem wieku pacjentéw [3].

Subanaliza pacjentéw z cukrzyca

Na podstawie wynikéw z badania PARADIGM-HF
oceniono réwniez wptyw Entresto na pacjentéw z cu-
krzyca. W analizie wzieto pod uwage 3778 chorych
ze zdiagnozowang cukrzycg (najczesciej cukrzyca
typu 2 — 98% badanych) badz wartos$cig HbA1c =
6,5%. Parametrami branymi pod uwage w ocenie
koncowej byt poziom HbA1c, cholesterolu, tréj-
glicerydéw, wartosci BMI (Body Mass Index) oraz
wtgczenie terapii doustnymi lekami przeciwcukrzy-
cowymi badz insuling. Oceny dokonano po rocznej,
dwu- oraz trzyletniej obserwacji.

Wykazano, ze po rocznej obserwacji poziom HbA1c
spadf o0 0,26% w grupie pacjentéw przyjmujgcych
Entresto oraz 0 0,16% w grupie przyjmujgcej ena-
lapril. Szacowana redukcja warto$ci utrzymywata
sie w kolejnych latach.

Zaobserwowano rowniez mniejszg czestosé wigcza-
nia terapii insuling w grupie pacjentéow przyjmujgcych
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Rycina 3. Poréwnanie czesto$ci hospitalizacji w przebiegu niewydolnosci
serca (PARADIGM-HF) [6]
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Entresto (7% chorych z cukrzycg) wzgledem grupy
przyjmujacej enalapril (10% chorych z cukrzycg).

Wsréd pacjentéw poddanych terapii Entresto zgto-
szono mniej przypadkéw wigczenia doustnych le-
kéw przeciwcukrzycowych wzgledem pacjentow
poddanych terapii enalaprilem. Rdznica ta nie byta
jednak statystycznie istotna.

Badanie wykazato wzrost poziomu HDL 0 0,02 mmol/I
oraz BMI o 0,28 kg/m? u pacjentéw przyjmujacych
Entresto wzgledem pacjentéw przyjmujgcych enala-
pril. Nie zaobserwowano istotnej réznicy w stezeniu
tréjglicerydéw miedzy grupami.

Dodatkowo w badaniu PARADIGM-HF rozpoznano
de novo cukrzyce u 39 pacjentéw przyjmujacych
Entresto (na 2741 badanych) i 44 pacjentdéw przyj-
mujgcych enalapril (na 2762 badanych). Podczas
obserwacji pacjentéw odnotowano 53 epizody hipo-
glikemii w grupie przyjmujgcej Entresto i 44 w grupie
przyjmujacej enalapril [7].

Analiza ryzyka ponownej hospitalizacji

Wyniki z badania PARADIGM-HF postuzyty réwniez
jako podstawa do oceny ryzyka ponownej hospita-
lizacji w przebiegu zaostrzenia niewydolnosci serca
oraz hospitalizacji w przebiegu innych schorzen
w ciggu 30 dni od zakonczenia badania u pacjentéw
poddanych terapii Entresto wzgledem pacjentow
przyjmujacych enalapril. Wykazano, ze w pierwszej
grupie ponowna hospitalizacja z powodu zaostrze-
nia niewydolnosci serca w ciggu 30 dni wystgpita
u 45,2%, a w drugiej 54,8% pacjentow, zas hospita-
lizacja w przebiegu innych przyczyn — odpowiednio
17,8% i 21% [8].

Analiza ryzyka hiperkaliemii u pacjentow leczo-
nych MRA

Na podstawie wynikéw badania PARADIGM-HF
oceniono ryzyko wystgpienia epizoddéw hiperka-
liemii u pacjentéw wyjsciowo przyjmujagcych MRA
oraz u pacjentéw, ktérym wigczono MRA w trakcie
badania. Wsréd pacjentow wyjsciowo przyjmujgcych
MRA nie wykazano statystycznie istotnych réznic
w czestosci wystepowania epizodow hiperkaliemii
w grupie poddane;j terapii Entresto wzgledem grupy
przyjmujgcej enalapril. Wsrdd chorych, ktorym wtg-
czono MRA w trakcie badania, cigzka hiperkaliemia
wystepowata czes$ciej w grupie przyjmujacej enalapril
niz w grupie przyjmujacej Entresto [9].

Analiza poziomu amyloidu i wystepowania obja-
woOw otepienia

Sakubitryl, blokujgc neprylizyng, zwieksza poziom
nie tylko peptyddéw natiuretycznych, ale réwniez
amyloidu beta.

Pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PARADIGM
-HF oceniono réwniez pod katem wystepowania dzia-
tania niepozadanego w postaci objawéw zwigzanych

z otgpieniem. W tym celu zastosowano Standarized
MedDRA Queries, klasyfikujgc chorych do dwdéch
grup na podstawie objawow tak zwanej szerokiej
(splatanie, senno$é, amnezja, delirium) i waskiej
(m.in. otepienie w chorobie Alzheimera, otepienie
starcze, otepienie naczyniowe). W zadnej z grup nie
wykazano znaczgcej statystycznie réznicy w wyste-
powaniu wyzej wymienionych zaburzen u pacjentow
przyjmujgcych produkt leczniczy Entresto wzgledem
pacjentoéw przyjmujgcych enalapril [10].

W 2016 roku w British Journal of Clinical Pharma-
cology opublikowano badanie, w ktérym oceniono
wplyw terapii z zastosowaniem Entresto na zmiany
poziomu amyloidu beta w ptynie mdzgowo-rdze-
niowym. W badaniu wzieto udziat 43 zdrowych
ochotnikéw, ktérym przez 14 dni podawano Entresto
w dawce 400 mg 1 raz na dobe (n = 21) lub placebo
(n = 22). W obydwu grupach nie zaobserwowano
znaczacych réznic w stezeniu izofrom amyloidu beta
w ptynie mézgowo-rdzeniowym [11].

Whptyw Entresto na zmiany poziomu amyloidu beta
zbadano rowniez wéréd matp z gatunku Macaca
fascicularis. Wyniki wskazujg, iz sacubitryl/walsartan
znaczaco obniza poziom Af w ptynie mézgowo-rdze-
niowym, lecz poziom ten powraca do normy po 15
dniach. Badanie to wskazuje na mozliwe wystepowa-
nie mechanizmdéw kompensacyjnych, regulujgcych
stezenia A, przy statej blokadzie neprylizyny [12].

Analiza przewidywanej dtugosci zycia

W badaniu PARADIGM-HF oceniono przewidywang
dtugosé zycia oraz czas wystgpienia pierwszorze-
dowych punktéw koncowych wsréd pacjentow
w réznym wieku stosujgcych terapie produktem
leczniczym Entresto wzgledem pacjentéw przyjmuja-
cych enalapril. Badanie wykazato sredni wzrost prze-
widywanej dtugosci zycia o 1,4 roku i zwiekszenie
czasu do wystgpienia pierwszorzedowych punktéw
koncowych o 2,1 roku dla pacjenta 55-letniego oraz
odpowiednio o 1,3i 1,6 roku dla pacjenta 65-letniego
przyjmujgcego produkt leczniczy Entresto wzgledem
pacjenta przyjmujacego enalapril [13].

Badanie TITRATION — eskalacja terapii LCZ696

W 2016 roku opublikowano badanie TITRATION,
przeprowadzone na grupie 538 pacjentow z frakcjg
wyrzutowg < 35%. Oceniano w nim bezpieczenstwo
i tolerancje na stopniowo zwiekszane, dazace do
docelowej, dawki produktu Entresto. Z badania wy-
kluczono pacjentdéw: z wczesniej udokumentowang
nietolerancjg na zalecane docelowe dawki ACEI/ARB,
z objawowa hipotensjg i/lub SBP < 100 mm Hg lub
SBP >180 mm Hg, z eGFR < 30ml/min/1,73 m?,
z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz
hospitalizacjg w trakcie badania z innych przyczyn
niz dekompensacja NS.



Pacjentéw, ktérzy przed badaniem klinicznym nie
przyjmowali inhibitora ACE lub ARB badz przyjmo-
wali rozne dawki inhibitora ACE badz ARB, podzie-
lono metoda randomizacji na dwie grupy. Pierwsza
grupa otrzymywata poczatkowo produkt leczniczy
Entresto w dawce 100 mg dwa razy na dobe przez
2 tygodnie, po czym dawke zwiekszono do docelowej
200 mg dwa razy na dobe. Druga grupa pacjentow
otrzymywata produkt leczniczy Entresto w dawce
50 mg dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, nastepnie
zwiekszono jg do 100 mg dwa razy na dobe przez
trzy tygodnie, by ostatecznie wprowadzi¢ dawke
docelowg wynoszgcg 200 mg dwa razy na dobe.

Ustalonymi kryteriami oceny tolerancji leku byto
wystepowanie u pacjentéow hipotensiji, zaburzenia
funkcji nerek, hiperkaliemii lub obrzeku naczynio-
ruchowego. Badanie wykazato, ze pacjenci, ktorzy
nie przyjmowali wczesniej ACEI lub ARB albo byli
leczeni matymi dawkami ACEI lub ARB, przejawiali
lepszg tolerancje Entresto, gdy docelowg dawke
osiggano w czasie 6 tygodni, w poréwnaniu z pa-
cjentami, u ktérych dawka docelowa Entresto byta
uzyskiwana w ciggu 3 tygodni. Dawke docelowa bez
koniecznosci przerywania terapii ani zmniejszenia
jej w okresie 12 tygodni osiagnetfo tacznie 76%
pacjentow. U chorych poddanych stopniowemu
zwiekszaniu dawki Entresto zaobserwowano mniej
przypadkéw wystgpienia hipotensji i hiperkaliemii,
wystepowaty jednak czestsze zaburzenia funkcji
nerek. Obrzek naczynioruchowy wystapit tylko u jed-
nego chorego z drugiej grupy.

Szczegdtowe wyniki badania przedstawiono na ry-
cinie 4 [4].

Badanie PARAMOUT — chorzy z NS
z zachowang frakcja wyrzutowg lewej
komory

Zatozeniem badania PARAMOUT byto okreslenie, czy
poziom markeréw odpowiadajgcych za widknienie
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Nadcisnienie tetnicze Niewydolnosé nerek

i przebudowe mies$nia sercowego w przebiegu nie-
wydolnosci serca (NT pro-BNP, sST2, galektyna 3,
MMP2, N-terminalny propeptyd kolagenu Ill) dokfad-
nie koreluje ze stanem i ciezkos$cig objawodw oraz
czy ich poziom wptywa na odpowiedz na leczenie
u pacjentow z HFpEF

Nie wykryto korelacji zaréwno pomiedzy stosowa-
niem LCZ696 ze zmianami stezenia NT-proBNP, jak
isST2, galektyng 3, MMP2, N-terminalnym propeptyd
kolagenu lll po 12 tygodniach leczenia. Co wiecej, nie
obserwowano korelacji pomiedzy terapig a zmianami
stezen markerow rowniez po 36 tygodniach terapii.

Wvykazano, ze chorzy leczeni Entresto czesciej pre-
zentowali zmniejszenie objetosci lewego przedsionka
po 36 tygodniach leczenia w stosunku do chorych
leczonych walsartanem. Pacjenci z nizszym pozio-
mem sST2 i Gal-3 znaczaco lepiej reagowali na te-
rapie Entresto wzgledem walsartanu w poréwnaniu
z pacjentami z wyjéciowo wyzszym poziomem tych
biomarkeréow [14].

Chorzy z przewlekg niewydolnoscig nerek

Produkt leczniczy Entresto zostat réwniez przeba-
dany w innych jednostkach chorobowych niz NS.
Przyktadem jest opublikowane w 2016 roku przez
UK-HARP badanie przeprowadzone na 414 chorych,
leczonych Entresto (200 mg/dobe) i irbesartanem
(300 mg/dobe) dotyczace poréwnania skutecznosci
leczenia tymi lekami u pacjentow z przewlekta nie-
wydolnoscig nerek. Peptydy natriuretyczne poprawig
przeptyw w naczyniach nerkowych oraz zmniejsza
cisnienie w naczyniach ktebuszkéw nerkowych, stad
uwaza sig, ze inhibitory neprylizyny moga by¢ sku-
teczne w leczeniu przewlektej niewydolnosci nerek.
Pierwszorzedowy punkt koncowy tego badania to
poréwnanie wptywu obydwu produktéw na GFR po
12 miesigcach terapii, natomiast drugorzedowym
punktem koncowym byfa ocena parametréw, takich
jak wskaznik albumina kreatynina, zmiany eGFR

B Grupa 1(n=247)

| Grupa 2 (N=251)

HR 1.82
{95% CI 0.87, 3.82)
p=01143

0% 0.8%

190247 1nes w247 2251

Hiperkaliemia Obrzek naczynioruchowy

Rycina 4. Poréwnanie wystepowania incydentéw po terapii Entresto w dwéch grupach o réznym schemacie dawkowania. Grupa 1:

schemat dwustopniowy. Grupa 2: schemat tréjstopniowy [4]
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podczas catego badania oraz ocena bezpieczen-
stwa i tolerancji Entresto u pacjentéw z przewlekia
niewydolnoscig nerek.

Obecnie opracowywane sg wyniki badania, ktore
majg dostarczy¢ informacji o krétkoterminowym
wpliywie Entresto na funkcje nerek u pacjentéow
z przewlekfg chorobg nerek, o bezpieczenstwie i to-
lerancji leku oraz o zmianie poziomdéw biomarkerow
oceniajgcych funkcje nerek i serca [15].

Analiza chorych z réznym wyjsciowym SBP

W badaniu RATIO poréwnano dziatanie Entresto
(400 mg/dobe) z walsartanem (320 mg/dobe), wal-
sartanem podawanym z placebo oraz z sakubitrylem
podawanym w zwiekszajgcych sie dawkach (50, 100,
200 i 400 mg/dobe) u pacjentéw z fagodnym badz
umiarkowanym nadcisnieniem skurczowym.

Badanie wykazato, ze Entresto skuteczniej obniza
skurczowe ci$nienie tetnicze wzgledem walsarta-
nu. Nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy
efektem dziatania Entresto, a walsartanu i sakubitrylu
podawanych jednoczes$nie [16].

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Entresto wzgle-
dem enalaprilu poréwnano réwniez w grupach cho-
rych klasyfikowanych pod wzgledem wyj$ciowego
SBP (< 110, 110-120, 120-130, 130-140, = 140 mm
Hg). Podczas badania zaobserwowano wzrost SBP
u pacjentéw z wyjsciowo nizszym oraz spadek SBP
u pacjentow z grup z wyzszym SBP. Produkt leczniczy
Entresto zmniejszat ryzyko wystapienia pierwszorze-
dowych punktéw koncowych (zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych badz hospitalizacja z powodu
dekompensacji niewydolnosci serca) w jednakowym
stopniu u pacjentéw z wyzej wymienionych grup.
Wykazano wieksze ryzyko hipotensji w grupie pa-
cjentéw z SBP < 110 mm Hg [17].

Podsumowanie

Produkt leczniczy Entresto, mimo ze jest nowym
produktem na rynku farmaceutycznym, znalazt juz
dla siebie miejsce w obowigzujacych wytycznych
dotyczacych leczenia przewlektej, objawowej nie-
wydolnos$ci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzuto-
wa, jako alternatywa dla pacjentow nietolerujgcych
terapii ACEl badz ARB. Badania kliniczne dotyczgce
leku wykazaty zaréwno jego bezpieczenstwo, jak
i tolerancje w licznej grupie pacjentéw, pozwalajg tez
wskazaé chorych, u ktérych korzysci ze stosowania
Entresto beda najwieksze. Entresto dzieki swojemu
innowacyjnemu, dwutorowemu mechanizmowi
dziatania jest lekiem, ktérego potencjalne, dtugo-
falowe korzysci nie zostaty jeszcze przebadane, co
otwiera pole dla dalszych badan klinicznych. Mimo ze
produkt stanowi nowos$é rynkowa, powinien zostaé
rozwazony w przebiegu terapii.
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