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Angiotensin Receptor Antagonist-Neprilysin Inhibitor (ARNI) therapy as a new hope in
the population of people with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)
Terapia skojarzona Antagonista Receptora Angiotensyny oraz Inhibitorem Neprylizyny
(ARNI) jako nowa nadzieja w populacji pacjentéow z niewydolnoscia serca z obnizona
frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF)
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Abstract

Introduction: Heart failure affects an estimated 23 million people, as many as 50% of whom
suffer from a heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), in which the left ventricle
ejection fraction is <40% and is accompanied by clinical symptoms. Given the high mortality
rate in this group of patients and the continuous suboptimal control of the condition, novel
pharmacotherapy regimens are needed to slow the progression of the disease. Preliminary
studies report a positive effect of including an angiotensin receptor antagonist and neprilysin
inhibitors (ARNISs) in this group of patients.

Aim of the study: The aim of the study was to summarize the benefits of ARNI in a group of
patients with HFrEF.

Methods and materials: This article is based on the literature found in PubMed Database
with use of keywords such as “ARNI”, “neprilysin inhibition”, HFrEF”, “heart failure”
Results: The benefits of ARNI therapy in patients with HFrEF originate from reversing
myocardial remodeling and increasing left ventricular ejection fraction. ARNI therapy is
associated with reduced number of hospitalizations and a lower need for intensive treatment.
In addition, ARNI use reduces the risk of cardiovascular death and is responsible for lower
overall mortality rate compared to pharmacotherapy with angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEls) and angiotensin receptor antagonists (ARBs).

Conclusion: ARNIs in patients with HFrEF have a positive effect on the rate of
cardiovascular hospitalization, as well as reducing cardiovascular-related mortality and total
mortality. Future research studies should evaluate the predictive factors of response to
treatment with this group of drugs using larger groups of patients.

Keywords: ,,ARNI”; ,.neprilysin inhibition”; ,,HFrEF”; j heart failure”

Abstrakt

Wprowadzenie: Problem niewydolnos$ci serca dotyczy ok. 23 miliondéw ludzi na §wiecie, z
czego u az 50% stwierdza si¢ niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF). Z
uwagi na wysoka $miertelno$¢ w tej grupie pacjentdw i ciggla suboptymalng kontrole
schorzenia naukowcy poszukuja nowych rozwigzan farmakologicznych, ktoére spowolnig
postep choroby. Wstepne badania donosza o pozytywnym wpltywie wilaczania antagonisty
receptora angiotensyny 1 inhibitorow neprylizyny (ARNI) w tej grupie pacjentéw.
Cel pracy: Celem naszej pracy bylo podsumowanie korzys$ci ptynacych ze stosowania ARNI
W niewydolnosci serca z obnizong frakcja Wyrzutowa.
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Materialy i metody: Dokonano przegladu literatury w bazie danych PubMed, uzywajac stow
kluczy: LARNI”; ,heprilysin inhibition”; ,,HFTEF”’; ,.heart failure”.
Wyniki: Korzysci ze stosowania terapii ARNI u pacjentow z HFrEF wynikaja z odwrocenia
przebudowy miegsnia sercowego i zwigkszenia frakcji wyrzutowej lewej komory. Terapia
ARNI wiaze si¢ z obnizeniem liczby hospitalizacji i mniejsza potrzeba intensyfikacji leczenia.
Ponadto stosowanie ARNI redukuje ryzyko zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych i
odpowiada za nizsza $miertelnoscig catkowita w poréwnaniu do farmakoterapii inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonistami receptora angiotensyny (ARB).
Podsumowanie: ARNI u os6b z HFrEF pozytywnie wpltywaja na czesto$¢ hospitalizacji z
powodu chorob sercowo-naczyniowych, a takze obnizajg smiertelno$¢ zwigzang z chorobami
sercowo-naczyniowymi i $miertelno$¢ catkowita. Kolejne badania naukowe powinny sktonié¢
si¢ ku ocenie czynnikow prognostycznych odpowiedzi na leczenie ta grupa lekow z
wykorzystaniem wiekszych grup pacjentow.
Stowa klucze: ,,ARNI”; ,,neprilysin inhibition”; ,,HFrEF”; ,heart failure”

I. Wprowadzenie

Obecnie na $wiecie problem niewydolnosci serca dotyczy juz ok. 23 mln ludzi, z
czego do 50% stanowia przypadki niewydolnos$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewe;j
komory (ang. heart failure with reduced ejection fraction - HFrEF). Niewydolno$¢ serca jest
zespotem klinicznym charakteryzujacym si¢ najczesciej dusznoscia, meczliwoscia wywolang
zaburzeniem napetniania i wyrzutu lewej komory (ang. left ventricle - LV) (badz obu tych
funkcji jednoczesnie)[1, 2, 3]. Patofizjologia niewydolnosci serca obejmuje strukturalne i
funkcjonalne zaburzenia czynno$ci migs$nia sercowego oraz aktywacj¢ uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA). Mimo poczatkowo aktywnego udzialu ukltadu RAA w
utrzymaniu ci$nienia tetniczego oraz prawidlowej kurczliwo$ci migénia sercowego, z czasem
dochodzi do zwigzanej z jego dzialaniem retencji ptynéw, a w konsekwencji nasileniem
objawow. [4] O HFrEF mowimy wowczas, gdy frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left
ventricle ejection fraction - LVEF) wynosi <40% i towarzysza jej objawy oraz przebudowa
migénia sercowego [1]. Dotychczasowe podstawowe leczenie HFrEF opierato sie
na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors -
ACEI), antagonistach receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers - ARB),
beta-blokerach, a w razie braku kontroli objawdéw dolaczano antagonistow receptora
mineralokortykoidowego. W przypadku retencji plynow stosowano diuretyki [5]. Mimo to
$miertelnos¢ pacjentow z HFTEF pozostaje na wysokim poziomie, a ich 5-letnie przezycie po
hospitalizacji wynosi ok. 25% [1]. Nadzieja na lepsze wyniki leczenia okazat si¢ by¢ lek
LCZ696, czyli potaczenie sakubitrylu i walsartanu, nalezacy do nowej grupy antagonistow
receptora angiotensyny 1 inhibitora neprylizyny - ARNI (ang. Angiotensin Receptor
Antagonist-Neprilysin Inhibitor) [6].

II. Cel pracy

Celem naszej pracy bylo podsumowanie korzysci ptynacych ze stosowania ARNI w
niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa. Mamy nadzieje, ze nasza praca bedzie
podrecznym poradnikiem dla profesjonalistéw medycznych i sktoni ich do wiaczania nowych
lekow w leczeniu swoich pacjentow.
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II1. Material i metody

Dokonali$my niesystematycznego przegladu literatury polsko- 1 anglojezycznej
dostepnej w bazie danych PubMed uzywajac stow kluczy: ,,ARNI”; ,neprilysin inhibition”;
,,HFTEF”; heart failure”.

IV. Wyniki

IV.a. Mechanizm dzialania

ARNI (sakubitryl/walsartan) - to zlozony lek, ktory dziata poprzez jednoczesng
supresje ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) wplywajac na receptory dla
angiotensyny II (walsartan) oraz poprzez inhibicj¢ neprylizyny (sakubitryl) zwigkszajac
obecno$¢ wazoaktywnych peptydéw, w tym peptyddéw natriuretycznych, czego efektem jest
zwigkszenie diurezy poprzez wzrost przeptywu nerkowego i filtracji kigbuszkowej, a takze
zahamowanie reabsorpcji sodu w cewce blizszej i dalszej nefronu co przeklada si¢ na
zwigkszone wydalanie sodu z moczem [7]. Ponadto peptydy natriuretyczne w badaniach na
modelach zwierzecych wykazywaly dzialanie przeciwzapalne, przeciwfibrotyczne oraz
zapobiegaty przerostowi kardiomiocytow przez co wplywaly pozytywnie na remodeling
mig$nia sercowego [8, 9].

IV.b. Korzysci ze stosowania ARNI u pacjentow z HFrEF

Leczenie HFrEF bylo dotychczas niewystarczajace, przelomowe zmiany wynikly z
badania PARADIGM-HF, w ktérym wzigto udziat 8442 pacjentow z HFrEF oraz klasg
NYHA II-IV, poréwnali ARNI (sakubitryl/walsartan) z ACEI (enalapril). Badanie zostato
przeprowadzone na dwoch grupach: jedna z nich leczona byta sakubitrylem/walsartanem w
dawce 200mg 2 razy dziennie, druga natomiast enalaprilem w dawce 10mg 2 razy
dziennie. Wykazano, ze terapia ARNI (sakubitryl/walsartan) w poréwnaniu z leczeniem
ACEI (enalapril) wigzata si¢ z redukcja konieczno$ci hospitalizacji pacjentow z
niewydolnoscig serca o 21% i ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 20% [10].
W 2015r. John McMurray et al. pordwnali na podstawie posredniej analizy skuteczno$¢
leczenia ARNI (walsartan/sakubitryl) wzgledem placebo u pacjentow z HFrEF uzywajac jako
odniesienia badania SOLVD-T (ACEI vs placebo) oraz CHARM-Alternative (ARB vs
placebo). W badaniu stwierdzono, ze ARNI zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca wzgledem placebo o 46% (CHARM-Alternative), 49% (SOLVD-T),
zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo- naczyniowych o 32% (CHARM-Alternative),
34% (SOLVD-T), a takze obniza $miertelnos¢ catkowitg o 26% (CHARM-Alternative), 28%
(SOLVD-T)[11]. Badanie udowodnito, ze ARNI (sakubitryl/walsartan) przewyzsza pod
wzgledem dzialania starsze grupy lekéw (ACEI/ARB). Osiagnigte przez McMurray et al.
wyniki znalazly potwierdzenie w badaniu Jianging She, Bowen Lou, and Hui Liu et al. (2021),
w ktérym na podstawie 291 pacjentdw z ostrym zawalem serca pomig¢dzy styczniem 2016r., a
grudniem 2020r. porownano leczenie ARNI, ACEI i ARB. Z badania wynika, ze pacjenci
przyjmujacy ARNI mieli znacznie obnizone ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych niz
leczeni ACEI 1 ARB oraz charakteryzowali si¢ mniejszym ryzykiem $mierci z powodoéw
sercowo-naczyniowych niz leczeni ACEI i ARB. Ponadto stwierdzono, ze przy LVEF <40%
zyskuja bardziej podczas terapii ARNI niz ACEI, a w grupie pacjentow ponizej 60 roku zycia
leczeni ARNI osiagali szybciej zatozone punkty koncowe niz pacjenci przyjmujacy ARB
[12].
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Przebudowa mig$nia sercowego stanowi powazny problem u os6b z niewydolnoscia
serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory. Stanowi zesp6t zmian molekularnych,
komorkowych 1 $§rodmigzszowych prowadzacych do zaburzen wielko$ci, geometrii i
czynno$ci skurczowej migsnia sercowego [4,13,14]. De Diego C, Gonzalez-Torres L,
Centurion ER, et al. (2018) na grupie 200 pacjentéw z niewydolno$cig serca ocenili poprawe
LVEF po leczeniu ARNI przez 6 miesiecy. Do badania zakwalifikowano pacjentow z LVEF
< 40%, NYHA > II oraz dotychczasowym optymalnym leczeniem (ACEI, ARB, beta-bloker,
antagonista aldosteronu). Pacjentow oceniono po 6 miesigcach terapii ARNI stwierdzajac
zmniejszenie nasilenia objawow w klasyfikacji NYHA z 2,4 + 0,4 na 1,5 = 0,7, zwigkszenie
LVEF z 31 £ 6 % na 36.5 £ 8 % oraz spadek rozkurczowego wymiaru lewej komory (ang.
left ventricular diastolic diameter - LVDD) z 62 =+ 6 mm na 60 + 6 mm. Powyzsze wyniki
wskazuja na zatrzymanie remodelingu migs$nia sercowego, a tym samym na pozytywny
wpltyw na frakcj¢ wyrzutowa lewej komory ARNI (sakubitryl/walsartan) [15].

V. Podsumowanie

ARNI (sakubitryl/walsartan) jest nowa nadziejg dla pacjentow z HFrEF. Przytoczone
badania i analizy prezentuja dowody skutecznos$ci dziatania leku. ARNI w znaczacy sposob
zmniejsza ryzyko progresji zmian sercowo-naczyniowych, ryzyko hospitalizacji, a takze
$mierci z powodu chorob sercowo-naczyniowych w stosunku do stosowanych dotychczas
ACEI 1 ARB [10]. U pacjentdow po ostrym zawale serca z niewydolnoscig serca ARNI
okazuje si¢ by¢ lepszym wyborem terapeutycznym od ACEI i ARB [12]. Wplywajac
hamujaco na remodeling serca pozwala na obnizenie objawéw w klasie NYHA oraz
zwiekszenie frakcji wyrzutowej lewej komory [15]. Niezbg¢dne sg kolejne badania majgce na
celu oceng wskazan do leczenia tym preparatem innych grup niewydolnosci serca, a takze
okreslenie czynnikow wskazujacych na skutecznos¢ terapii.
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