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Sakubitril/walsartan w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca z uposledzong frakcja
wyrzutowa. Czy dla wszystkich chorych?
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Sacubitril/valsartan for treatment of chronic heart failure with reduced ejection
fraction. Can all patients benefit? A position statement paper of experts
of the Heart Failure Working Group of the Polish Cardiac Society
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WSTEP

Niewydolnos¢ serca (HF) stanowi ogromne wyzwanie
dla kardiologii XXI wieku. Przyjete powszechnie schematy
postepowania o udowodnionym korzystnym wplywie na
rokowanie, jakos¢ Zzycia i bezpieczerstwo dotycza pacjentow
z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej
komory (HFrEF). Podstawa leczenia tej postaci choroby jest
stosowanie beta-adrenolitykéw (BB) i inhibitoréw konwertazy

angiotensyny (ACEI) lub, jezeli ACEI nie sa tolerowane, anta-
gonistéw receptora dla angiotensyny (ARB), a u objawowych
chorych z frakcja wyrzutowg lewej komory (LVEF) < 35%
— takZe antagonistéw receptora mineralokortykoidowe-
go (MRA). W 2015 roku w Europie zarejestrowano nowy
lek — potaczenie walsartanu, ARB i sakubitrilu — proleku
przeksztatcajacego sie w aktywny inhibitor neprilizyny. Lek
ten jest jak na razie jedynym przedstawicielem nowej gru-
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Tabela 1. Podsumowanie wytycznych dotyczacych stosowania sakubitrilu/walsartanu w przewlektej niewydolnosci serca z obni-
zong frakcjg wyrzutowa lewej komory (HFrEF). Opracowano na podstawie [1, 6]

Klasa Poziom Zalecenie

Wytyczne ACC/AHA/HFSA 2016

I B-R U pacjentdw z przewlekia objawowg HFrEF w klasie Il lub Il wg NYHA, ktdrzy tolerujg ACEI lub ARB, zaleca sie
wymiane na ARNI w celu dalszego zmniejszenia zachorowalnosci i umieralnosci

1l B-R Nie nalezy podawac ARNI jednoczesnie z ACEI lub w ciggu 36 h od przyjecia ostatniej dawki ACEI

1l C-EO ARNI nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystgpit obrzek naczynioruchowy

Wytyczne ESC 2016

| B Sakubitril/walsartan jest zalecany jako alternatywa dla ACEl w celu dalszego zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF i ryzyka zgonu u ambulatoryjnych pacjentéw z HFrEF, u ktérych wystepuja objawy mimo optymal-
nej terapii za pomocg ACEI, BB oraz MRA

A Leczenie BB, MRA i sakubitrilem/walsartanem zmniejsza ryzyko nagtego zgonu i jest zalecane u pacjentéw
z HFrEF oraz komorowymi zaburzeniami rytmu serca (podobnie jak dla innych chorych)
ACEl — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisci receptora dla angiotensyny; ARNI — antagonisci receptora dla angiotensyny

i inhibitoréw neprilizyny; BB — beta-adrenolityk; MRA — antagonisci receptora mineralokortykoidowego; NYHA — New York Heart Association

py antagonistow receptora dla angiotensyny i inhibitoréw
neprilizyny (ARNI, angiotensin receptor neprilisin inhibitor).
W najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) dotyczacych postepowania w HF
ma bardzo wysokie rekomendacje (IB) [1] i jest kolejnym
+kamieniem milowym” w farmakoterapii przewlektej HFrEF.
Jest zalecany jako zamiennik ACEI lub ARB u wybranych
chorych, jednak pewne rozbieznosci miedzy wytycznymi
ESC i zaleceniami amerykanskimi powoduja u klinicystéw
niepewnos¢, u kogo i jak praktycznie rozpoczac leczenie
sakubitrilem/walsartanem.

Tematem niniejszego opracowania jest przedstawienie
nowych mozliwosci farmakoterapii HFrEF za pomocg saku-
bitrilu/walsartanu (Entresto™) w praktyce klinicznej. Zapre-
zentowano stanowisko ekspertéw zajmujacych sie w Polsce
problemem HF odnoszace sie do tej przetomowej terapii oraz
przedstawiono praktyczne wskazéwki dotyczace wdrazania,
monitorowania efektéw i bezpieczerstwa leczenia sakubitri-
lem/walsartanem [2—4].

SAKUBITRIL/WALSARTAN — MIEJSCE
W WYTYCZNYCH ROZNYCH TOWARZYSTW
Sakubitril/walsartan (nazwa handlowa Entresto™) po raz pierw-
szy zostat umieszczony w 2014 roku w stanowisku dotyczacym
wdrazania wytycznych do praktyki klinicznej kanadyjskiego
towarzystwa Canadian Cardiovascular Society Heart Failure
Companion [5]. Informacja ta pojawita sie, zanim lek zostat
zarejestrowany w Kanadzie, dlatego funkcjonuje tu okreslenie
,warunkowe zalecenia”. W dokumencie tym lek jest wysoko
pozycjonowany dzieki silnej jakosci danych na podstawie wyni-
kow badania PARADIGM-HF [2]. Zaleca sie w nim stosowanie
sakubitrilu/walsartanu u wszystkich chorych w miejsce ACEl lub
ARB, u ktérych mimo potréjnej terapii (ACEI lub ARB, BB, MRA)
wystepuja objawy w -1V klasie wg New York Heart Association

(NYHA), LVEF wynosi < 40%, stezenia peptydéw natriuretycz-
nych sa podwyzszone lub w wywiadzie majq hospitalizacje
z powodu HF w ostatnich 12 miesigcach, stezenie potasu wyno-
si < 5,2 mmol/l, a oszacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej
(eGFR) jest wiekszy lub réwny 30 ml/min/1,73 m?2 Autorzy
dokumentu zaznaczajg koniecznos¢ monitorowania stezenia
potasu i kreatyniny w trakcie terapii.

Kolejne towarzystwa, ktére uwzglednity sakubitril/wal-
sartan w wytycznych dotyczacych HF, to ESC [1] i amery-
kanskie towarzystwa kardiologiczne — American College of
Cardiology/American Heart Association/Heart Failure Society
of America (ACC/AHA/HFSA) [6]. W algorytmie farmakoterapii
przewlekfej HFrEF ESC zaleca stosowanie sakubitrilu/walsar-
tanu w miejsce ACEI (lub ARB) u ambulatoryjnych chorych
z LVEF < 35%, u ktérych nadal stwierdza sie objawy w -1V
klasie wg NYHA, mimo stosowania ACEI (lub ARB), BB i MRA
(klasa 1, poziom dowodéw B) w celu dalszej redukgji ryzyka
hospitalizacji z powodu HF i zgonu (tab. 1).

Sakubitril/walsartan mozna taczy¢ w zaleznosci od wska-
zan z iwabradyna, elektroterapiag (ICD, CRT) oraz diuretykami.

Autorzy wytycznych ESC w opisie strategii terapii lekiem
sakubitril/walsartan odwotuja sie do badania PARADIGM-HF
i zgodnie z kryteriami wiaczenia do tego badania zalecaja
to pofaczenie u chorych z objawami klinicznymi HF w 11-1V
klasie wg NYHA, obnizong LVEF (< 35%), podwyzszonym
stezeniem peptydéw natriuretycznych (peptydu natriure-
tycznego typu B [BNP] > 150 pg/ml lub N-korficowego pro-
peptydu natriuretycznego typu B [NT-proBNP] > 600 pg/ml,
aw przypadku wywiadu hospitalizacji z powodu HF w ostat-
nim roku — BNP > 100 pg/ml lub NT-proBNP > 400 pg/ml),
eGFR > 30 ml/min/1,73 m?. Pacjent powinien dobrze
tolerowa¢ ACEIl w dawkach ekwiwalentnych do enalaprilu
10 mg/d. Docelowa dawka leku sakubitril/walsartan jest
97/103 mg dwa razy dziennie (97 mg sakubitrilu i 103 mg
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Sakubitril/walsartan w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca z uposledzong frakcjg wyrzutowa.

walsartanu). Wytyczne ESC 2016 wysoko pozycjonuja sa-
kubitril/walsartan réwniez w leczeniu arytmii komorowych
(tab. 1) [1].

Amerykanskie wytyczne (ACC/AHA/HFSA) ukazaty sie
réwnoczednie z europejskimi i sa uaktualnieniem farmako-
terapii HF [6]. Sakubitril/walsartan jest zalecany w nich jako
alternatywa dla ACEIl lub ARB w potaczeniu z BB i MRA u cho-
rych z HFrEF, z LVEF < 40%, w klasie Il i [l wg NYHA, kt6rzy
stosuja stabilne dawki ACEI/ARB w celu obnizenia $miertelnosci
i chorobowosci (tab. 1). Zwracaja tez uwage na aspekty bez-
pieczenstwa zwiazane ze stosowaniem omawianego leczenia,
a mianowicie na ryzyko hipotensji i rzadko wystepujacego
obrzeku naczynioruchowego. Wskazujg, ze w celu ufatwienia
jest dostepny w trzech dawkach, w tym nietestowanych w ba-
daniu klinicznym, w ktérym dawka docelowa byto 97/103 mg
dwa razy dziennie. Nadmieniaja, ze doswiadczenia kliniczne
powinny dostarczy¢ dalszych informacji o tolerancji leku i op-
tymalnej strategii intensyfikacji dawkowania.

MECHANIZMY DZIALANIA
SAKUBITRILU/WALSARTANU
Nowy lek jest preparatem zawierajacym dwie czasteczki
w postaci kompleksu soli sodowych sakubitrilu i walsartanu,
oddziatujacych na dwa podstawowe szlaki sygnatowe aktywo-
wane w HF. Nalezy do nowej grupy lekéw — ARNI — i jest,
jak na razie, jej jedynym przedstawicielem.

Pierwsza aktywna czasteczka jest dobrze znany wal-
sartan — blokujacy receptor dla angiotensyny 2 (AT2).
AT2 odgrywa kluczowa role w chorobach uktadu sercowo-
-naczyniowego — nadci$nieniu tetniczym, niewydolnosci
serca czy cukrzycy. Oddziatywanie AT2 zalezy przede
wszystkim od pobudzenia receptoréw AT1 (sprzezonych
z biatkiem G), zlokalizowanych w naczyniach krwionosnych,
miesniu sercowym, nerkach i nadnerczach. Ich typowa dla
HF nadmierna stymulacja poprzez nadmiar AT2 prowadzi do
niekorzystanej przebudowy zaréwno naczyn krwionosnych
(skurcz naczyn, przebudowa $ciany), jak i miesnia sercowego
(nasilenie przerostu, witéknienia). Dodatkowo obserwuje sie
niekorzystny wptyw na czynnos$¢ mikrokrazenia nerkowego,
mdézgowego, uposledzenie wrazliwosci na insuling, zwieksze-
nie aktywnosci uktadu sympatycznego oraz inicjacje proceséw
zakrzepowych i zapalnych. W kontekscie tych niekorzystnych
dziaftarh nadmiaru AT2, zablokowanie efektora dla AT2, czyli
receptora AT, poprzez zastosowanie walsartanu, prowadzi do
odwrécenia wielu z wymienionych powyzej niekorzystnych
dziafar w ukfadzie sercowo-naczyniowym.

Druga aktywna czasteczka jest sakubitril. To zwiazek ha-
mujacy neutralng endopeptydaze (NEP) rozktadajaca wiazania
siarczkowe, niszczaca w ten sposéb pierécieniowa strukture
peptydéw natriuretycznych. Enzym ten jest zlokalizowany
w komorkach $rédbtonka, w migsniach gladkich naczyn,
neutrofilach, komérkach epitelium kanalikéw nerkowych,

jak réwniez w miesniu sercowym. W procesie HF obserwuje
sie wzrost ekspresji i aktywnosci NEP, co powoduje zwiek-
szong dezaktywacje peptydéw natriuretycznych, tym samym
zmniejszajac korzystne ich oddziatywanie. Za korzystne dzia-
tanie peptydéw natriuretycznych odpowiada aktywacja swoi-
stych receptoréow (NPR-A /NPR-B). Aktywacja tych receptoréw
powoduje zahamowanie niekorzystnego procesu przebudowy
mie$nia sercowego i naczyn oraz antagonizuje nadmierng
aktywacje osi renina—angiotensyna—aldosteron. Dlatego tez
zastosowanie inhibitora NEP — sakubitrilu — zwieksza do-
stepnos$¢ peptydéw natriuretycznych i wywierane przez nie
korzystne efekty komérkowe.

Rozpatrujac drogi oddziatywania sakubitrilu/walsartanu,
nalezy wzig¢ réwniez pod uwage, ze NEP jest nieswoisty
endopeptydaza rozkfadajaca wiele innych substancji akty-
wowanych w HF, takich jak bradykinina, adrenomedulina,
angiotensyna czy endotelina. Zastosowanie ARNI prowadzi
zatem do wielokierunkowego dziatania komérkowego, ktére
przektada sie na korzystny efekt ogélny obserwowany w ba-
daniach klinicznych.

BADANIE PARADIGM-HF
Doswiadczenia z nowa grupa lekéw, ARNI, a w zasadzie z ich
pierwszym przedstawicielem — skojarzeniem sakubitrilu
i walsartanu — sa na razie niewielkie. Badanie PARADIGM-
-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEl to Determine
Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure) byto
pierwszym, w ktérym oceniono wptyw tego leku (nazwanego
w badaniu klinicznym — LCZ696) na chorobowos¢ i umie-
ralnos¢ pacjentéw z HFrEF.

Metodyka badania PARADIGM-HF
PARADIGM-HF byto miedzynarodowym, randomizo-
wanym, podwdjnie zaslepionym badaniem z udziatem
8442 pacjentéw, w ktérym poréwnano skutecznosé
i bezpieczeristwo stosowanych strategii leczenia — ena-
laprilu oraz leku skojarzonego — sakubitrilu/walsartanu
(LCZ696) [7]. Enalapril wybrano jako lek poréwnawczy
dla LCZ696, gdyz jest jedynym ACEI, w przypadku ktérego
udowodniono redukcje $miertelnosci w duzej grupie pa-
cjentéw z HFrEF. Na podstawie danych z badain SOLVD-T
i CONSENSUS enalapril w dawce 10 mg na dobe zostat
zatwierdzony przez organy rejestracyjne jako lek referen-
cyjny wsréd ACEI [8].
Do badania zakwalifikowano pacjentéw spetniajacych

nastepujace kryteria:

—  wiek > 18 lat;

— LVEF < 35% (pierwotnie LVEF < 40%);

— objawy kliniczne HF w 11—V klasie wg NYHA;

— stezenie BNP > 150 pg/ml lub NT-proBNP > 600 pg/ml,
a jezeli chory byt hospitalizowany z powodu HF w ciagu
12 miesiecy poprzedzajacych wiaczenie do badania
—stezenie BNP > 100 pg/ml lub NT-proBNP > 400 pg/ml;
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— stosowanie lekéw z grupy ACEI lub ARB w dobowych
dawkach réwnowaznych 10 mg enalaprilu przez przy-
najmniej miesiac poprzedzajacy wiaczenie do badania;

— stosowanie statej dawki BB przez przynajmniej miesiac
poprzedzajacy wilaczenie do badania, chyba ze jest
przeciwwskazany lub nietolerowany;

— rozwazenie stosowania MRA, z uwzglednieniem czyn-
nosci nerek, stezenia potasu i tolerancji, a dawka leku
rowniez musiata by¢ stabilna przez okres przynajmniej
4 tygodni przed wiaczeniem do badania [4].

Z badania zostali wykluczeni pacjenci z:

— nietolerancjg ACEI lub ARB w wywiadzie lub nietole-
rancja tych lekéw w dawkach réwnowaznych 10 mg
enalaprilu na dobe;

— obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie;

— zdekompensowana HF wymagajaca stosowania le-
kéw dozylnie;

— objawowa hipotensja lub wartosciami cisnienia skurczo-
wego (SBP) < 100 mm Hg w trakcie pierwszej wizyty
(przesiewowej) lub < 95 mm Hg w trakcie kolejnych
wizyt kontrolnych;

— hiperkaliemia (stezenie K+ > 5,2 mmol/l i/lub
eGFR < 35 ml/min/1,73 m? podczas pierwszej wizyty
lub odpowiednio K+ > 5,4 mmol/l i/lub redukcja
eGFR > 35% w trakcie kolejnych wizyt);

— ostrym zespotem wieficowym, incydentem naczyniowo-
moézgowym lub interwencja naczyniowa, implantacja
CRT w ciagu 3 miesiecy poprzedzajacych randomizacje
lub zamiarem implantacji CRT.

Przed randomizacja wszyscy chorzy przeszli sekwen-
cyjne, pojedynczo zaslepione leczenie (faza run-in), ena-
laprilem i LCZ696 w celu potwierdzenia dobrej tolerancji
dawek docelowych. Z poczatkowych, objetych badaniem
przesiewowym 10 521 chorych, po fazie run-in, do leczenia
zrandomizowano 8442 os6b. Poréwnywano skutecznos¢
i bezpieczernstwo stosowania sakubitrilu/walsartanu w dawce
200 mg dwa razy na dobe i enalaprilu w dawce 10 mg dwa
razy na dobe [7].

Pierwszorzedowy, ztozony punkt korficowy stanowit
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja
z powodu HF. Drugorzedowe punkty koricowe miaty na
celu ocene wyzszosci sakubitrilu/walsartanu nad enalaprilem
i obejmowaty:

— ocene poprawy klinicznej (zmniejszenie stopnia nasile-
nia objaw6éw HF ocenianych na podstawie Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire [KCCQ));

— wydtuzenie czasu do wystapienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (umieralno$¢ ogélna);

— wydtuzenia czasu do wystapienia pierwszego napadu
migotania przedsionkow i/lub pogorszenia funkgji nerek.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 27 miesiecy, a pa-

cjenci byli leczeni przez okres do 4,3 roku.

Charakterystyka ogélna pacjentow

Badana grupa stanowita typowa populacje dla zaawansowa-
nej HFE. Wiekszos¢ chorych (78%) w badaniu PARADIGM-
-HF stanowili mezczyzni o $rednim wieku 64 lata [7, 9]. Az
93% pacjentow stosowato BB, a 56% przyjmowafo MRA [9].
U prawie 60% badanych przyczyna HFrHF byfa choroba nie-
dokrwienna serca, a 43% przebyto zawat serca. Nadcisnienie
tetnicze wystepowato u 71%, cukrzyca u 34%, a migotanie
przedsionkéw u 37% badanych. Pomimo potencjalnie opty-
malnej farmakoterapii jako$¢ zycia pacjentéw wiaczonych do
badania PARADIGM-HF byfa obnizona, przede wszystkim
ze wzgledu na obecne objawy kliniczne HF. Zdecydowana
wiekszos¢ chorych miafa wydolnos¢ czynnosciowa Il klasy
wg NYHA (70%). Srednia wartos¢ LVEF u badanych wynosita
29%, a stezenie NT-proBNP — 1608 pg/ml [9].

Wyniki badania PARADIGM-HF
Omawiane badanie zostafo przerwane przed zaplanowanym
terminem (mediana okresu obserwacji — 27 miesiecy) ze
wzgledu na wyrazne korzysci ze stosowania sakubitrilu/wal-
sartanu w poréwnaniu z enalaprilem (tab. 2) [2]. Pierwszo-
rzedowy punkt koficowy badania wystapit u 21,8% badanych
w grupie ARNI i u 26,5% w grupie ACEl, wzgledna redukcja
ryzyka wyniosta 20% (p < 0,001). W grupie stosujacej saku-
bitril/walsartan $miertelnos¢ ogélna byfa nizsza (17,0%) niz
w grupie przyjmujacej enalapril (19,8%). Wiekszos¢ zgonow
(80,9%) w catej populacji badanej miata charakter sercowo-
-naczyniowy. Wéréd pacjentéw, ktérzy zmarli, zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych stwierdzono u 13,3% i 16,5%
badanych, odpowiednio z grupy ARNI i ACEI (p < 0,007).
Stosowanie sakubitrilu/walsartanu byto bardziej skuteczne niz
enalaprilu w zapobieganiu zaréwno nagtym zgonom serco-
wym (HR 0,80; 95% CI 0,68-0,94; p = 0,008), jak i zgonom
zwiazanym z progresja HF (HR 0,79; 95% CI 0,64-0,98;
p = 0,034) [10].

Stosowanie ARNI wigzato sie réwniez z 21-procentowa
redukcja ryzyka koniecznosci hospitalizacji z powodu HF oraz
poprawa kliniczng (zmniejszenie nasilania objawéw). Nie
zaobserwowano istotnych réznic w czestosci nowych przy-
padkéw migotania przedsionkéw ani w liczbie przypadkéw
schytkowej niewydolnosci nerek [2].

Analiza bezpieczerstwa wykazafa czestsze wystepowa-
nie hipotensji w grupie stosujacej ARNI, natomiast wiecej
przypadkéw hiperkaliemii oraz wzrostu stezenia kreatyniny
— w grupie przyjmujacej enalapril [2]. Ostatecznie leczenie
z powodu dziatai niepozadanych przerwafto mniej pacjen-
tow otrzymujacych sakubitril/walsartan niz przyjmujacych
enalapril (odpowiednio: 10,7% vs. 12,3%; p = 0,03), w tym
z powodu uposledzenia funkcji nerek, odpowiednio 0,7%
i 1,4% (p = 0,002) [2]. Niegrozny obrzek naczynioruchowy
obserwowano nieco czesciej u chorych leczonych LCZ696 niz
enalaprilem (19 vs. 10 przypadkéw; p = NS).
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Tabela 2. Podsumowanie gtéwnych wynikéw badania PARADIGM-HF. Opracowano na podstawie [2]

Punkt koncowy

Hazard wzgledny

Poprawa ryzyka/wyniku P

(95% ClI) na korzys¢ LCZ696 (%)
Gtéwny punkt koricowy
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub 0,80 (0,73-0,87) 20 < 0,001
pierwsza hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 0,80 (0,71-0,89) 20 < 0,001
Pierwsza hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF 0,79 (0,71-0,89) 21 < 0,001
Drugorzedne punkty koncowe
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 0,84 (0,76-0,93) 16 < 0,001
Zmiana wyniku w skali KCCQ po 8 miesigcach 1,64 (0,63-2,65) 64 0,001
Pierwszorazowy napad migotania przedsionkow 0,97 (0,72-1,31) NS
Pogorszenie czynnosci nerek 0,86 (0,65-1,13) NS

Cl — przedziat ufnosci; HF — niewydolnos¢ serca; KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Dodatkowe analizy wynikéw badania wykazaly, ze
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia pierwszorzedo-
wego punktu koficowego byta niska LVEF. ARNI skutecznie
redukowat ryzyko wystapienia pierwszorzedowego punktu
koricowego w kazdym z analizowanych przedziatéw wartosci
LVEF [11].

Nowy lek zmniejszat réwniez ryzyko koniecznosci
hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF (0 23% w poréwnaniu
z enalaprilem; p < 0,001), ryzyko koniecznosci pobytu na
oddziale intensywnej terapii oraz koniecznosci dozylnego sto-
sowania lekéw inotropowo dodatnich (odpowiednio o 18%;
p = 0,005 oraz 0 31%; p < 0,001). Korzysci ze stosowania
LCZ696 byly takie same we wszystkich wczesniej okreslonych
subpopulacjach badania PARADIGM-HF [11-13].

Warto podkresli¢, ze w grupie otrzymujacej ARNI zaob-
serwowano szybka i trwafa redukcje stezenia biomarkeréw
uszkodzenia miokardium — troponiny i NT-proBNP [14].

Whyniki jednej z analiz post hoc badania PARADIGM-
-HF sugeruja, ze stosowanie sakubitrilu/walsartanu réwniez
w dawkach mniejszych niz docelowa jest skuteczniejsze w po-
réwnaniu z odpowiednimi mniejszymi dawkami enalaprilu
w redukgji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacji z powodu HF [15].

Korzysci z zastosowania sakubitrilu/walsartanu
Jak wynika z badania PARADIGM-HF, po okresie obserwacji
trwajacym $rednio 27 miesiecy, w grupie otrzymujacej saku-
bitril/walsartan stwierdzono zmniejszenie o0 20% czestosci wy-
stepowania gféwnego punktu koricowego. Obliczona warto$¢
NNT (number needed to treat), czyli liczba pacjentdw, ktérych
nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koricowemu,
wyniosta 21. Oznacza to, ze aby zapobiec wystapieniu jed-
nego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitali-
zacji z powodu HF, nalezy obja¢ 27-miesiecznym leczeniem

21 chorych z objawowa HF, o charakterystyce kliniczno-
-demograficznej zblizonej do populacji pacjentéw z badania
PARADIGM-HF. Analizy wynikéw badania PARADIGM-HF
dodatkowo wykazaly, ze aby zapobiec jednemu zgonowi
w populacji chorych z HF, trzeba obja¢ 12-miesieczna terapia
sakubitrilem/walsartanem 80,3 pacjent6w.

BADANIE TITRATION

Poniewaz w badaniu PARADIGM-HF badana populacja
sktadata sie z pacjentéw, ktérzy juz wczesniej byli leczeni
optymalnymi dawkami enalaprilu, a powszechnie wiado-
mo, ze w codziennej praktyce klinicznej wielu chorych nie
stosuje docelowych dawek ACEI/ARB, postanowiono oceni¢
tolerancje réznych schematéw wiaczania i dawkowania saku-
bitrilu/walsartanu w szerszej populacji niz badana wczesniej,
reprezentatywnej dla rzeczywistej populacji chorych z HFrEF.
Badaniami objeto wiec zaréwno chorych hospitalizowanych,
jak i ambulatoryjnych oraz stosujacych réwniez mafe dawki
ACEI/ARB lub wczesniej w ogble nieprzyjmujacych tych lekéw.
Nie wymagano wykazania zwiekszonych stezei peptydéw
natriuretycznych przy wiaczaniu do badania.

W badaniu TITRATION [16] poréwnano dwa schematy
dawkowania sakubitrilu/walsartanu: konserwatywny, w kt6-
rym pacjent zaczynat od 50 mg dwa razy dziennie (2 x dz.)
przez 2 tygodnie, poprzez 100 mg 2 X dz. przez 3 tygodnie
do 200 mg 2 X dz. i przyspieszony — z dawka poczatkowa
100 mg 2 x dz. przez 2 tygodnie i dawka docelowa 200 mg
2 X dz. W tym badaniu randomizacje do dwéch schema-
tow poprzedzat 5-dniowy okres podawania leku wszystkim
chorym w sposéb otwarty w dawce 50 mg 2 X dz. Leczenie
randomizowane trwato 11 tygodni.

Na podstawie leczenia poprzedzajacego wiaczenie do
badania wyodrebniono grupe chorych przyjmujacych mata
dawke ACEI/ARB, wiaczajac do niej pacjentéw wczesniej nie-
leczonych tymi lekami, definiujac malg dawke jako <160 mg
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Tabela 3. Zdarzenia niepozadane podczas leczenia LCZ696. Opracowano na podstawie [2]

Zdarzenie niepozadane Sakubitril/ Enalapril P
/walsartan (%) (%)

Objawowa hipotonia 14,0 9,2 < 0,001
Objawowa hipotonia z SBP < 90 mm Hg 2,7 1,4 < 0,001
Zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy > 2,5 mg/d| 33 4,5 0,007
Zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy > 3,0 mg/d| 1,5 2,0 0,10
Zwiekszenie stezenia potasu w surowicy > 5,5 mmol/| 16,1 17,3 0,15
Zwiekszenie stezenia potasu w surowicy > 6,0 mmol/| 4,3 5,6 0,007
Kaszel 11,3 14,3 < 0,001
Obrzek naczynioruchowy:
— postac fagodna niewymagajaca leczenia lub tylko leki przeciwhistaminowe 0,2 0,1 0,19
— postac wymagajaca podania katecholamin lub glikokortykoiddw

w trybie ambulatoryjnym 0,1 0,1 0,52
— koniecznos¢ hospitalizacji bez intubacji 0,1 <0,1 0,31
— konieczno$¢ hospitalizacji z intubacja 0 0 -

SBP — skurczowe cisnienie tetnicze

walsartanu lub < 10 mg enalaprilu na dobe lub ekwiwalentnej
dawki innego ACEI/ARB.

Na podstawie wynikéw tego badania mozna stwierdzi¢,
ze w obu schematach wysoki odsetek chorych ma szanse
osiagna¢ duza dawke (77,8% vs. 84,3% schemat przyspie-
szony vs. konserwatywny; p = 0,078), zaréwno pacjentéw
hospitalizowanych, jak i ambulatoryjnych oraz bedacych
w grupie stosujacej mafa dawke ACEI/ARB. Wydtuzony sche-
mat dawkowania (konserwatywny) moze zwiekszy¢ szanse na
osiagniecie dawki docelowej u chorych z grupy matej dawki
ACEI/ARB (84,9% vs. 73,6% schemat konserwatywny vs. przy-
spieszony; p = 0,03). Profil tolerangji sakubitrilu/walsartanu
nie odbiegat od obserwowanego typowo w innych badaniach
uznanych terapii HE.

DZIALANIA NIEPOZADANE SAKUBITRILU/

/WALSARTANU I INTERAKCJE Z INNYMI LEKAMI
Zdarzenia niepozadane wiaza sie z mechanizmami dziatania
dwoch sktadowych preparatu: sakubitrilu i walsartanu. Naleza
do nich: objawowa hipotensja, pogorszenie czynnosci nerek,
hiperkaliemia, obrzek naczynioruchowy (tab. 3). Wiedza na
temat mechanizmu dziatania i wigczanie leczenia optymalnym
chorym ograniczaja mozliwos¢ wystapienia przewidywalnych
dla lekarza prowadzacego objawéw niepozadanych.

Objawowe niedocisnienie
Ingerencja w dziatanie osi renina—angiotensyna—aldosteron
moze prowadzi¢ do silniejszego dziatania wazodylatacyjne-
go i objawowego niedoci$nienia. Te objawy niepozadane
zaobserwowano gféwnie u chorych > 65 rz., u pacjentéw
z chorobami nerek i os6b z wyjsciowo wzglednie niskimi
wartosciami SBP (< 112 mm Hg). Zmniejszenie dawki leku,

czasowe odstawienie lub weryfikacja i ewentualne odsta-
wienie innych lekéw obnizajacych cisnienie jest woéwczas
wiasciwym i wystarczajacym postepowaniem.

W populagji pacjentéw badania PARADIGM-HF obja-
wowa hipotensja wystepowata u 14% chorych leczonych
LCZ696 i czestos¢ ta byta istotnie wieksza niz u pacjentéw
otrzymujacych enalapril (9,2%; p < 0,001). Objawowa
hipotensja z SBP < 90 mm Hg wystepowata prawie 5-krot-
nie rzadziej i dotyczyta 2,7% os6b w grupie LCZ696 oraz
1,4% os6b w grupie enalaprilu (p < 0,001). Interpretacja
czestosci wystepowania tego dziatania niepozadanego musi
uwzglednia¢ fakt, ze chorzy z objawowa hipotensja lub
z SBP < 100 mm Hg (< 95 mm Hg w trakcie randomizacji)
byli wykluczeni z dalszej czesci badania. Wiekszos¢ epizodéw
hipotensji nie wymagata przerwania terapii.

Pogorszenie czynnosci nerek
Pogorszenie czynnosci nerek u chorych stosujacych preparat
sakubitril/walsartan moze by¢ wynikiem niedocis$nienia i upo-
Sledzonej perfuzji nerek. Ryzyko to zwieksza sie u chorych
odwodnionych lub stosujacych niesteroidowe leki przeciw-
zapalne.

W populacji oséb leczonych za pomoca LCZ696 pod-
wyzszone stezenia kreatyniny > 2,5 mg/d| stwierdzano u 3,3%
chorych — rzadziej niz u leczonych enalaprilem (4,5%).
Trzeba zaznaczy¢, ze GFR < 30 ml/min/1,73 m? stanowito
kryterium wytaczenia z badania.

Hiperkaliemia
Zaleca sie monitorowanie stezenia potasu, zwtaszcza u cho-
rych z czynnikami ryzyka hiperkaliemii — zaburzeniami
czynnosci nerek, cukrzyca, hipoaldosteronizmem, stosujacych
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MRA. Nalezy zaznaczy¢, ze hiperkaliemia, definiowana jako
stezenie potasu > 5,5 mmol/l w badaniu PARADIGM-HF,
stanowita czeste zjawisko. Byta obserwowana zaréwno w po-
pulacji leczonej sakubitrilem/walsartanem, jak i enalaprilem;
odpowiednio u 16,1% i 17,3% badanych. Stezenia potasu
wyzsze od 6,0 mmol/l rejestrowano odpowiednio u 4,3%
i 5,6% chorych — istotnie czesciej w grupie stosujacej ena-
lapril (p < 0,007).

Obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy jest jednym z najbardziej istotnych,
ale bardzo rzadkich objawéw niepozadanych. Wczesniejsze
doswiadczenia z omapatrilatem, ktéry hamowat az trzy en-
zymy zwigzane z degradacjg bradykininy (ACE, aminopep-
tydaza P, neprylizyna), byly pod wzgledem ryzyka obrzeku
naczynioruchowego zte. Dziafanie sakubitrilu ograniczone
do hamowania neprylizyny ma nieznaczny wptyw na ryzyko
wystapienia tego powiktania.

Zachowanie 36-godzinnej przerwy miedzy ostatnia
dawka ACEl a podaniem sakubitrilu/walsartanu ogranicza
ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego. Obrzek
naczynioruchowy obejmujacy twarz na ogét ustepuje bez le-
czenia. Obrzek naczynioruchowy przebiegajacy z obrzekiem
krtani moze zagrazac zyciu.

Obrzek naczynioruchowy w populacji badania PARA-
DIGM-HF wystepowat u pojedynczych pacjentéow — w nie-
znacznie wiekszej liczbie bezwzglednej chorych leczonych
LCZ696 w poréwnaniu z enalaprilem. Objawy niewymagaja-
ce leczenia lub jedynie terapii antyhistaminowej stwierdzono
u 10 (0,2%) chorych leczonych LCZ696 i 5 (0,1%) chorych
leczonych enalaprilem. Ambulatoryjnego stosowania kate-
cholamin lub steroidéw wymagato odpowiednio 6 (0,1%)
i 4 (0,1%) chorych; hospitalizacji 3 (0,1%) i 1 (< 0,1%) pa-
cjent. U Zadnego chorego nie stwierdzono istotnej obturagji
drég oddechowych. Nalezy zaznaczy¢, ze wsréd kryteriow
wylfaczenia z badania byt dodatni wywiad w kierunku obrze-
ku naczynioruchowego.

Interakcje z innymi lekami

Interakcje skutkujace przeciwwskazaniem do tacznego sto-

sowania:

— przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie saku-
bitrilu/walsartanu oraz ACEI, poniewaz zahamowanie
neprylizyny i ACEl moze zwieksza¢ ryzyko obrzeku na-
czynioruchowego;

— przeciwwskazane jest stosowanie sakubitrilu/walsartanu
oraz bezposrednich inhibitoréw reniny, takich jak ali-
skiren u pacjentéw z cukrzyca lub u pacjentéw z zabu-
rzeniami czynnosci nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Interakcje wymagajqce srodkéw ostroznosci
Réwnoczesne podawanie lekdw potencjalnie zwiekszajacych
stezenie potasu w surowicy oraz zwiekszajacych stezenie
kreatyniny wymaga ostroznosci i monitorowania tych para-

metréw biochemicznych. Nalezg do nich leki moczopedne
oszczedzajace potas (triamteren, amylorid), MRA (spironolak-
ton, eplerenon), suplementy potasu i inne leki zawierajace
potas (np. heparyna).

Zwiekszone ryzyko pogorszenia funkcji nerek wystepuje
takze w przypadku stosowania ARNI oraz niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych i selektywnych inhibitoréw cy-
klooksygenazy-2. Do grup wyzszego ryzyka naleza chorzy
w starszym wieku, odwodnieni, z wyjsciowo uposledzong
funkcja nerek.

Pewne aspekty dotyczace interakgji lekowych moga by¢
zblizone do obserwowanych w przypadku stosowania ACEI lub
ARB. Aktualnie przy braku bezposrednich obserwacji dotycza-
cych sakubitrilu/walsartanu te informacje z pewnoscig nalezy
bra¢ pod uwage. Problem dotyczy np. stosowania litu. Odnoto-
wano odwracalne zwiekszenie stezenia litu i jego toksycznosci
w trakcie jego stosowania facznie z ACEI lub ARB. Nie zaleca
sie takiego leczenia skojarzonego — analogicznie nie zaleca
sie takiego leczenia skojarzonego z sakubitrilem/walsartanem.
W sytuacjach, gdy taka terapia jest konieczna, nalezy starannie
monitorowac stezenie litu w surowicy.

Aktywne metabolity sakubitrilu (LBQ657) i walsar-
tanu sa substratami transporteréw OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 i OAT3; walsartan takze jest substratem MRP2. Réw-
noczesne podawanie inhibitoréw OATP1B1, OATP1B3,
OAT3 (np. ryfampicyna, cyklosporyna) i OAT1 (np. tenofowir,
cydofowir) lub MRP2 (np. rytonawir) wptywa na ich farma-
kokinetyke — zwieksza biodostepnos¢ (zwieksza pole pod
krzywa [AUC, area under curve]).

Stosowanie sakubitrilu/walsartanu ma wptyw na inne leki
bedace substratami dla OATP1B1 i OATP1B3, np. statyny. Pod
wplywem sakubitrilu/walsartanu obserwowano 1,4-2-krotnie
wieksze stezenie atorwastatyny i jej metabolitow, dlatego tez
moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia jej dawki przy stoso-
waniu obu lekéw.

Sakubitril/walsartan w ograniczonym stopniu jest metabo-
lizowany przez enzymy CYP450, wiec prawdopodobieristwo
interakcji z ich udziatem jest niewielkie.

Inne interakcje lekowe
Jednoczesne stosowanie sakubitrilu/walsartanu i metforminy
zmniejsza biodostepnos¢ metforminy (redukuje C__ i AUC
0 23%).
Leki prowadzace do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi,
np. nitrogliceryna, inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5), moga
nasila¢ hipotensyjne dziafanie sakubitrilu/walsartanu.

PRZENIESIENIE KORZYSCI Z ZASTOSOWANIA
SAKUBITRILU/WALSARTANU
DO PRAKTYKI KLINICZNE]
Niewydolnos¢ serca jest istotnym i trudnym zagadnie-
niem klinicznym. Nowy lek, sakubitril/walsartan, w $wietle
wynikéw przeprowadzonych dotychczas analiz badania
PARADIGM-HEF, jest preparatem obiecujacym — pierwsza
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od lat mozliwoscig istotnej poprawy rokowania u pacjentéw
z objawowa HF, ktorzy juz zostali poddani, optymalnemu
dotychczas, schematowi terapii. Jednak wdrozenie do prak-
tyki klinicznej ARNI jest dla lekarzy pewnym wyzwaniem.
Dotyczy to gtéwnie mozliwosci ,znalezienia” w realnym
Swiecie odpowiednich pacjentéw, pamietajac o kryteriach
badania PARADIGM-HF. Pewien problem moze stanowic tez
ostrozno$¢ w zamianie dotychczasowego leczenia ze strony
lekarzy i pacjentéw w sytuacji stabilnego przebiegu HF. Warto
jednak przytoczy¢ dane z PARADICM-HEF, ktére méwia, ze
nawet chorzy z HF, ktérych wiekszos¢ (70%) byta w Il klasie wg
NYHA, w ramieniu kontrolnym leczeni enalaprilem charakte-
ryzowali sie istotnym ryzykiem zdarzer. U 15% tych chorych
obserwowano wystapienie pierwotnego punktu koficowego,
a 8% zmarto z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu roku.
Wydaje sie tez, ze w Swietle danych pokazujacych istotne
zmniejszenie czestosci hospitalizacji w ciagu 30 dni i wczes-
nego zmniejszenia czestosci naglego zgonu, nie nalezy czekac
z zamiana lekéw do momentu pogorszenia przebiegu HF.

Praktyczne wskazowki dotyczqce stosowania
sakubitrilu/walsartanu

Rozpoczecie i optymalizacja leczenia sakubitrilem/walsarta-

nem w trakcie opieki ambulatoryjnej powinny uwzglednia¢

nastepujace elementy:

* Kandydaci do leczenia sakubitrilem/walsartanem:

— pacjenci z objawowa HF w Il lub IIl klasie wg NYHA
leczeni w poradni kardiologicznej;

— pacjenci poddani petnej farmakoterapii zgodnie z wy-
tycznymi;

— pacjenci hospitalizowani z powodu HF w ciagu
ostatniego roku;

— pacjenci stabilni klinicznie od co najmniej miesiaca;

— LVEF £ 35%;

— ci$nienie tetnicze > 95 mm Hg bez objawowej hipotensji
po ACEI lub ARB;

— NT-proBNP co najmniej 400 pg/ml;

— klirens kreatyniny > 30 ml/kg/1,73 m?.

*  Przed wprowadzeniem leku:

— zbadaj stezenie K+ i warto$¢ GFR;

— odstaw ACEl i ARB.

* Rozpoczecie leczenia sakubitrilem/walsartanem:

— odczekaj co najmniej 36 godzin od ostatniej dawki ACEI.
Nie wolno tacznie stosowaé¢ ACEI z sakubitrilem/
/walsartanem!

— podaj dawke leku 2 x 24/26 mg;

— stopniowo zwiekszaj dawke do 2 X 49/51 mg, a nastep-
nie 97/203 mg, kontrolujac SBP.

*  Zasady terapii przewleklej:

— unikaj ACELl i inhibitoréw PDE-5;

— utrzymaj stosowanie BB, antagonisty aldosteronu, iwa-
bradyny;

— jesli mozna, nie odstawiaj leku w przypadku zaostrze-
nie HF;

— analizuj stezenie NT-proBNP, a nie BNP w celu oceny
wplywu leku na stan kliniczny;

— monitoruj stezenia potasu i kreatyniny.

PODSUMOWANIE

Wobec istotnego ryzyka zdarzen chorzy z HFrEF w Il i 1l klasie
wg NYHA leczeni ACEI/ARB z przewlekia stabilng postacia
choroby powinni by¢ rozwazeni jako kandydaci do zamiany
na sakubitril/walsartan. Rozpoczecie od matej dawki i stop-
niowa intensyfikacja zapewniajace dobrg tolerancje moga
by¢ istotne u chorych stosujacych mate dawki ACEI/ARB lub
charakteryzujacych sie nizszym SBP. Nie ma dobrych danych
dotyczacych korzysci i bezpieczenstwa inicjowania terapii
sakubitrilem/walsartanem u chorych z zaostrzeniem HF, HF
de novo lub u chorych dotad nieleczonych ACEI/ARB. Ocze-
kiwane sg wyniki licznych trwajacych obecnie badarn z ARNI,
ktére zwiekszg doswiadczenia z ta grupa lekéw.
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