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LCZ696 przetomem w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory

LCZ696 breakthrough in the treatment of chronic heart failure
with reduced left ventricular ejection fraction
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Abstract

Heart failure is a common clinical problem; in developed countries it occurs in 1-2% of the adult population. Despite
advances in treatment, outcome the prognosis in this disease remains unfavourable. In the pathophysiology of heart
failure with reduced ejection fraction fundamental role play neurohormonal pathways, mainly the activation of the
sympathetic nervous system and the renin-angiotensin-aldosterone system, and natriuretic peptides. In the pharma-
cotherapy of heart failure promising are drugs that modulate the neurohormonal pathways. The paper presents the key
results of clinical trials with the new molecule LCZ696, the first angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI).
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Wstep

Niewydolnosé serca jest powaznym i czestym problemem
klinicznym; w krajach uprzemystowionych wystepuje u 1-2%
dorostej populacji. Czestosé jej wystepowania zwieksza sie
z wiekiem i u 0séb powyzej 70. roku zycia dotyczy co dziesia-
tego seniora [1]. Mimo postepow w diagnostyce i leczeniu
niewydolnosci serca rokowanie w tej jednostce chorobowe;j
wcigz pozostaje niekorzystne; czas przezycia od pierwszej
hospitalizacji do zgonu jest poréwnywalny z rokowaniem
w chorobie nowotworowej [2, 3]. W patofizjologii niewydol-
nosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFREF, heart
failure with reduced ejection fraction) podstawowa role od-
grywajq szlaki neurohormonalne, gtéwnie aktywacja uktadu
wspotczulnego i uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA), oraz uktad peptyddw natriuretycznych [4]. Potwier-
dzeniem kluczowego znaczenia uktadu RAA jest korzystny
wplyw blokeréw tego ukfadu (inhibitory konwertazy angio-
tensyny [ACE, angiotensin-converting enzyme], antagonisci
receptora AT, dla angiotensyny Il [ARB, angiotensin Il type 1
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receptor blocker(s)], antagonisci receptora mineralokor-
tykoidowego dla aldosteronu [MRA, mineralocorticoid
receptor antagonist]) w leczeniu niewydolnosci serca [5].
Podobnie korzystne dziatanie udokumentowano w odnie-
sieniu do hamowania uktadu wspétczulnego beta-adreno-
litykami [6]. W przypadku nietolerancji lub nieosiggniecia
docelowych wartosci czestoSci rytmu serca za pomocag
beta-andrenolityku w grupie pacjentdw z obnizong frakcjg
wyrzutowg nie wiekszg niz 35% Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC, European Society of Cardiology) zale-
ca farmakoterapie iwabradyna, czyli wybiérczym blokerem
kanatu potasowego |; w weZle zatokowym [1]. W tabeli 1
zaprezentowano kluczowe badania kliniczne lekéw beda-
cych obecnie podstawg w farmakoterapii niewydolnosci
serca [7-13].

Mimo istotnego postepu w farmakoterapii w ciggu
ostatnich 20 lat dalsze badania sg niezbedne w celu po-
szukiwania lekéw poprawiajgcych wcigz niekorzystne roko-
wanie w niewydolnosci serca. Najwieksze nadzieje poktada
sie w molekutach modulujgcych szlaki neurohormonalne.
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Tabela 1. Kluczowe badania kliniczne lekow w niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (Zrédta [7-13])

Nazwa badania Liczba Badana populacja Terapia

Pierwszorzedowy

pacjentow

punkt koncowy

SOLVD-T [7] 2569 LVEF £ 35% Enalapril 2,5-10 mg Zgon z jakiejkolwiek Obnizenie ryzyka
|-1V klasa wg NYHA 2 x/d. v. placebo przyczyny zgonu o0 16%
CIBIS-II [8] 2647 LVEF < 35% Bisoprolol 1,25-10 mg Zgon z jakiejkolwiek Obnizenie ryzyka
-1V klasa raz/d. v. placebo przyczyny zgonu 0 34%
wg NYHA
RALES [9] 1663 LVEF £ 35% Spironolakton 25-50 mg Zgon z jakiejkolwiek Obnizenie ryzyka
I1-1V klasa raz/d. v. placebo przyczyny zgonu 0 30%
wg NYHA
CHARM-Alter- 2028 LVEF £40% Kandesartan 4-32 mg Zgon z przyczyn SErcowo- Obnizenie ryzyka
native [10] II-1V klasa raz/d. v. placebo -naczyniowych lub hospi- punktu koAcowego
wg NYHA talizacja z powodu HF 023%
CHARM-Added 2548 LVEF £40% Kandesartan 4-32 mg Zgon z przyczyn SErcowo- Obnizenie ryzyka
[11] II-1V klasa raz/d. v. placebo -naczyniowych lub hospi- punktu kofncowego
wg NYHA talizacja z powodu HF 0 15%
SHIFT [12] 6558 LVEF < 35% Iwabradyna 2,5-7,5 mg Zgon z przyczyn SErcowo- Obnizenie ryzyka
II-1V klasa 2 x/d. v. placebo -naczyniowych lub hospi- punktu kohcowego
wg NYHA talizacja z powodu HF 0 18%
HR > 70/min
EMPHASIS-HF 2737 LVEF < 35% Eplerenon 25-50 mg Zgon z przyczyn Sercowo- Obnizenie ryzyka
[13] Il klasa wg NYHA raz/d. v. placeo -naczyniowych lub hospi- punktu koAcowego

talizacja z powodu HF 037%

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; NYHA — New York Heart Association; HR (heart rate) — czesto$¢ rytmu serca; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca

LCZ696

LCZ696 jest pierwszym lekiem z grupy antagonistow re-
ceptora dla angiotensyny Il i inhibitorem neprylizyny (ARNI,
angiotensin receptor Il blocker and neprilysin inhibitor).
Zawiera on inhibitor neprylizyny (sakubitryl) oraz ARB
(walsartan). Neprylizyna jest enzymem proteolitycznym
Z grupy metaloproteaz; rozktada i unieczynnia miedzy in-
nymi peptydy natriuretyczne (peptyd natriuretyczny typu A
[ANP, A-type natriuretic peptide], peptyd natriuretyczny
typu B [BNP, B-type natriuretic peptide]), bradykinine,
adrenomeduline. Hamowanie neprylizyny prowadzi do
zwiekszenia dostepnosci peptydow natriuretycznych, ktore
wykazujg korzystny wptyw na uktad krgzenia w niewydolno-
Sci serca — zwiekszaja natriureze oraz diureze, dziatajg na-
czyniorozszerzajgco oraz hamujg niekorzystny remodeling
mie$nia sercowego [14]. Nalezy wspomnieé, ze N-kofAcowy
propeptyd natriuretyczny typu B (NT-proBNP, N-terminal of
the pro B-type natriuretic peptide) nie jest substratem dla
neprylizyny, lecz BNP. Na rycinie 1 przedstawiono mecha-
nizm dziatania LCZ696.

Warto przypomnie¢, ze wczesniejsze proby hamowania
neprylizyny w potgczeniu z inhibitorem ACE (omapatrilat) za-
koAczyty sie niepowodzeniem z powodu istotnie zwiekszone-
g0 ryzyka wstgpienia obrzeku naczynioruchowego. Postuluje
sie, ze za to zjawisko byto odpowiedzialne blokowanie trzech
enzymow biorgcych udziat w rozktadzie bardykininy, tj. ACE,
neprylizyny i prawdopodobnie aminopeptydazy P [16]. Od tej

pory nadzieje badaczy skupity sie na LCZ696, ktory blokuje
tylko jeden enzym rozktadajacy bardykinine — neprylizyne.
Ponizej przedstawiono wyniki dwéch zakonczonych kluczo-
wych badanh nad zastosowaniem LCZ696 w niewydolnoSci
serca — PARAMOUNT (Prospective Comparison of ARNI
With ARB on Management of Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction) i PARADIGM-HF.

Badanie PARAMOUNT

PARAMOUNT to wieloosrodkowe, randomizowane badanie
kliniczne Il fazy, przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej
préby, stuzgce poréwnaniu LCZ696 i walsartanu w grupie
pacjentéw z przewlekta objawowa niewydolnoscig serca
z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFPEF,
heart failure with preserved ejection fraction). Do badania
wigczono 301 pacjentow z objawowa niewydolnoScia serca
w -1l klasie wedtug New York Heart Association (NYHA),
z frakcjg wyrzutowa lewej komory wiekszg lub rowng
45% i podwyzszonym stezeniem NT-proBNP wynoszacym
400 pg/ml lub wiecej. Pacjenci zostali losowo przydzieleni
do grupy przyjmujgcej LCZ696 w dawce 200 mg 2 razy/
/dobe (n = 149) lub walsartan w dawce 160 mg 2 razy/
/dobe (n =152) przez 36 tygodni. Pierwszorzedowym punk-
tem koficowym byto obnizenie stezenia NT-proBNP w ciggu
12 tygodni terapii jako uznanego markera niekorzystnych
zdarzen sercowych wsréd pacjentow z niewydolno$ciag
serca, rowniez w grupie z zachowang frakcja wyrzutowa
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Ukfad renina-
-angiotensyna-
-aldosteron

Angiotensyna I

Walsartan

Niewydolnosé
serca

LCZ696

Skurcz naczyn

Wzrost ciSnienia tetniczego
Zwiekszenie napiecia
uktadu wspétczulnego
Wzrost stezenia aldosteronu
Nasilenie widknienia
Przerost mieSnia sercowego

Receptor AT

‘ Sakubitryl (AHU377)

Q

LBQ657 O)::?;_O_o

ANP, BNP, CNP

Adrenomedulina
Peptydy Substancja P
wazoaktywne Bradykinina

pro-BNP . Angiotensyna Il

>

Rozkurcz naczyn

Spadek cisnienia tetniczego
Zmniejszenie napiecia

uktadu wspétczulnego
Obnizenie stezenia aldosteronu
Natriureza/diureza

Neprelizyna

T

;-:-'.- Nieaktywne
molekuty

NT-proBNP (nie jest substratem dla neprilizyny)

Rycina 1. Mechanizm dziatania LCZ696 (zmodyfikowano na podstawie [15]); LBQ657 — czynny metabolit sakubitrylu; ANP (A-type natriuretic
peptide) — peptyd natriuretyczny typu A; BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B; CNP (C-type natriuretic peptide) —
peptyd natriuretyczny typu C; proBNP (pro B-type natriuretic peptide) — propeptyd natriuretyczny typu B; NT-proBNP (N-terminal of the pro

B-type natriuretic peptide) — N-koficowy propeptyd natriuretyczny typu B

lewej komory. W badaniu wykazano wiekszg redukcje
stezenia NT-proBNP po 12 tygodniach leczenia w grupie
przyjmujacej LCZ696 (wyjsciowo 783 pg/ml, po 12 tygo-
dniach — 605 pg/ml) niz w grupie leczonej walsartanem
(wyjsciowo 862 pg/ml, po 12 tygodniach — 835 pg/ml),
ze wspotczynnikiem zmiany stezenia NT-proBNP LCZ696
w stosunku do walsartanu réwnym 0,77 (95-proc. przedziat
ufnosci [Cl, confidence interval] 0,64-0,92; p = 0,005).
Ponadto po 36 tygodniach leczenia zarejestrowano istotnie
statystycznie wieksza redukcje wymiardw lewego przedsion-
ka w badaniu echokardiograficznym oraz czestsza poprawe
wydolnosci fizycznej ocenianej wedtug klasyfikacji NYHA.
Terapia LCZ696 byta dobrze tolerowana; nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
dziatah niepozadanych. Obrzek naczynioruchowy niewyma-
gajacy hospitalizacji wystapit u jednego pacjenta leczonego
LCZ696 [17].

Badanie PARADIGM-HF

PARADIGM-HF to wielooSrodkowe, randomizowane badanie
kliniczne Ill fazy, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej
préby, stuzace ocenie dtugoterminowej skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii LCZ696 w poréwnaniu z enalaprilem
w grupie pacjentéw z przewlektg objawowa niewydolnoscig
serca z obnizona frakcjg wyrzutowg lewej komory podda-
nych petnemu, tolerowanemu, zgodnemu z aktualnymi
zaleceniami, leczeniu niewydolnosci serca.

Pacjenci i metody

Kryteriami wtaczenia do badania byty: wiek powyzej
18. roku zycia, objawowa niewydolno$¢ serca w I1-1V okre-
sie hemodynamicznym wedtug NYHA, frakcja wyrzutowa
lewej komory mniejsza lub réwna 40% (zmiana na 35%
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w okresie badania), stezenie BNP w osoczu wieksze lub
rowne 150 pg/ml (lub stezenie NT-proBNP > 600 pg/ml)
na wizycie przesiewowej lub stezenie BNP w osoczu wy-
noszgce 100 pg/ml lub wiecej (lub stezenie NT-proBNP
> 400 pg/ml) i hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
w Cciggu ostatnich 12 miesiecy, terapia inhibitorem ACE lub
ARB w stabilnych dawkach réwnowaznych dawce 10 mg/
/dobe enalaprilu oraz beta-andrenolityku przez 4 tygodnie
poprzedzajgce wigczenie do badania.

Do kryteridw wylaczenia nalezaty: objawowa hipotensja,
skurczowe ciSnienie tetnicze ponizej 100 mm Hg podczas
wizyty przesiewowej lub ponizej 95 mm Hg podczas wizyty
randomizacyjnej, upo$ledzona funkcja nerek definiowana
jako szacunkowy wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) ponizej 30 ml/
/min/m? powierzchni ciata lub obnizenie wartosci eGFR o co
najmniej 25% (zmiana w trakcie badania do 35%) miedzy
wizytg przesiewowa a randomizacyjna, stezenie jonéw pota-
su przekraczajgce 5,2 mmol/l na wizycie przesiewowej lub
wynoszgce ponad 5,4 mmol/l na wizycie randomizacyjnej,
wywiad obrzeku naczynioruchowego lub dziatan niepozada-
nych podczas przyjmowania inhibitora ACE lub ARB.

Miedzy grudniem 2009 roku a listopadem 2012 roku do
badania wigczono 8442 pacjentéw, randomizacji poddano
8399 pacjentow, a 43 pacjentéw wytgczono z udziatu w pré-
bie. Uczestnicy badania zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujgcej LCZ696 w dawce 200 mg 2 razy/dobe (n = 4187)
lub enalapril w dawce 10 mg 2 razy/dobe (n = 4212).

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt punktem ztozonym,
ktory obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacje z powodu niewydolnoSci serca. Drugorze-
dowy punkt koncowy natomiast stanowity czas do zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny, poprawa wyniku punktowego
objawow niewydolnoSci serca i ograniczenia aktywno$ci
fizycznej wedtug kwestionariusza kardiomiopatii Kansas
City (KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)
w ciggu 8 miesiecy (zakres 0-100 pkt.; im wyzszy wynik,
tym mniejsze nasilenie objawow niewydolno$ci serca), czas
do pierwszego napadu migotania przedsionkéw, czas do
pierwszorazowego pogorszenia funkcji nerek (schytkowa
niewydolnoS¢ nerek, obnizenie wartosci eGFR o > 50% lub
0 > 30 ml/min/1,73 m? w stosunku do wartosci z randomi-
zacji zjednoczesnym spadkiem eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Wyniki

Ze wzgledu na istotng korzys¢ z leczenia LCZ696 w po-
rownaniu z enalaprilem zdecydowano o przedterminowym
zakonczeniu badania w maju 2014 roku. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 27 miesiecy, bez istotnych rdznic
w obrebie obu grup.

Pierwszorzedowy punkt koAcowy wystagpit istotnie staty-
stycznie rzadziej w grupie leczonej LCZ696 (n = 914, 21,8%)
niz w grupie leczonej enalaprilem (n = 1117; 26,5%) (ryzyko

wzgledne (HR, hazard ratio) = 0,80, 95% Cl 0,73-0,87;
p < 0,001). Terapia za pomocg LCZ696, w poréwnaniu ze
stosowaniem enalaprilu, wigzata sie z obnizeniem ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 20% (13,3%
v. 16,5 %; HR 0,80, 95% Cl 0,71-0,89; p < 0,001) oraz
zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca021% (12,8% v. 15,6%; HR 0,79, 95% CI 0,71-0,89;
p < 0,001). Na rycinie 2 przestawiono krzywe Kaplana-
-Meiera odnoszace sie do gtéwnych punktow koAcowych.

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych row-
niez istotng przewage zyskata terapia LCZ696 prowadzgca
do obnizenia 0 16% ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(17% v. 19,8%; HR 0,86, 95% Cl 0,76-0,93; p < 0,001)
oraz poprawy w zakresie objawdw i ograniczenia aktywno-
Sci fizycznej mierzonych za pomoca KCCQ. Natomiast nie
odnotowano istotnych réznic pod wzgledem wystapienia
pierwszego napadu migotania przedsionkéw oraz zdefi-
niowanego wedtug protokotu pogorszenia funkcji nerek.

Analiza bezpieczenstwa stosowanej terapii wykazata, ze
pacjenci otrzymujacy LCZ696 rzadziej przerywali przyjmo-
wanie leku ze wzgledu na dziatania niepozadane (10,7%
v. 12,3%; p = 0,03), natomiast istotnie czeSciej wystepowa-
ta u nich objawowa hipotensja (14,0% v. 9,2%; p < 0,001),
jednak rzadko prowadzita do przerwania terapii. Ponadto
w grupie leczonej LCZ696, w poréwnaniu z leczonymi ena-
laprilem, rzadziej odnotowywano kaszel (11,3% v. 14,3%;
p < 0,001), hiperkaliemie przekraczajgca 6,0 mmol/I (4,3%
v. 5,5%; p < 0,007) oraz stezenie kreatyniny wynoszgce ponad
221 umol/1 (3,3% v. 4,5%; p < 0,007). Obrzek naczynioru-
chowy wystapit u 19 pacjentdw przyjmujacych LCZ696 oraz
u 10 pacjentow z grupy leczonej enalaprilem, jednak nie byta
to zalezno$¢ istotna statystycznie (p = 0,13). W tabeli 2 po-
rownano badania PARADIGM-HF i PARAMOUNT [14, 17].
W tabeli 3 natomiast zaprezentowano podstawowe wtasci-
wosci farmakologiczne oraz giowne dziatania niepozadane
enalaprilu oraz LCZ696 na podstawie danych z badania
PARADIGM-HF [14].

Podsumowanie

Wyniki badania klinicznego Il fazy PARAMOUNT sugeruja, ze
LCZ696 moze mieé korzystne dziatanie w populacji pacjen-
téw z niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowg
lewej komory. Terapia LCZ696 wigzata sie z istotnie staty-
stycznie wiekszym obnizeniem stezenia NT-proBNP niz tera-
pia walsartanem przy podobnym spektrum bezpieczefstwa
terapii; NT-proBNP jest markerem zwiekszonego naprezenia
Scian lewej komory w wyniku przeciazenia cisnieniowego
i objetosciowego. Udowodniono, ze podwyzszona wartosé
NT-proBNP w grupie pacjentéw z niewydolno$cia serca,
réwniez z zachowang funkcjg skurczowa, wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia niekorzystnych zda-
rzen sercowych. Terapia LCZ696 prowadzgca do istotnego
obnizenia wartoSci NT-proBNP bedzie prawdopodobnie
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Rycina 2A-D. Krzywe Kaplana-Meiera dla gtéwnych punktéw koficowych badania PARADIGM-HF (zmodyfikowano na podstawie [14]); HR
(hazard ratio) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; NNT (numer needed-to-treat) — liczba wymagajacych leczenia
(liczba pacjentow, ktorych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec 1 niekorzystnemu punktowi koncowemu)

powodowata rowniez zmniejszenie czestosci niekorzystnych
zdarzen sercowych. To stwierdzenie jest hipotezg badawczg
trwajgcego badania klinicznego Il fazy PARAGON-HF (Pros-
pective Comparison of ARNI with ARB global outcomes In
heart failure with preserved ejection fraction) w grupie
pacjentow w zachowana funkcja skurczowa lewej komory
[15], w ktorym beda braty udziat polskie osrodki.
Przedstawione wyzej wyniki badania PARADIGM-HF
prawdopodobnie bedg miaty kluczowy wptyw na wytyczne
dotyczace farmakoterapii przewlektej niewydolnosci serca
z obnizona frakcja wyrzutowa. Terapia LCZ696, w poréwna-
niu z leczeniem enalaprilem, wigzata sie z istotnie wiekszg
redukcjg ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca, ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz powodowata poprawe
w zakresie objawow i ograniczenia aktywnosci fizycznej
ocenianych za pomocg KCCQ. Ponadto terapia LCZ696 byta
stosunkowo dobrze tolerowana i nie prowadzita do wyste-
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powania czestszych dziatan niepozgdanych niz stosowanie
enalaprilu. Poza tym, na podstawie ostatnio opublikowanej
posredniej analizy LCZ696 z PARADIGM-HF w poréwnaniu
z placebo z badan SOLVD-T i CHARM-Alternative, wykazano, ze
LCZ696 w poréwnaniu z placebo powinno obnizaé ryzyko zgo-
Nnu z przyczyn sercowo-naczyniowych o0 32-34% (p < 0,001), ry-
zyko hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca — 0 46-49%
(p < 0,0001) i ryzyko $miertelnosci catkowitej — 0 26-28%
(p < 0,005) [18]. Na podstawie powyzszych badan wydaje sie,
ze LCZ696 bedzie zalecanym lekiem w pierwszej linii farma-
koterapii pacjentow z niewydolnoscig serca z obnizona frakcjg
wyrzutowg lewej komory, natomiast badanie PARAGON-HF
pokaze, czy lek ten zajmie réwnie wysoka pozycje w grupie
pacjentow z zachowana frakcjg wyrzutowa.

Konflikt interesow

Autorzy uczestnicza w badaniu PARAGON-HF.
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Tabela 2. Dane z najwazniejszych badar nad LCZ696 — PARADIGM-HF i PARAMOUNT (na podstawie [14, 17])

PARADIGM-HF PARAMOUNT

Liczba pacjentow

Badana populacja

Terapia

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Wyniki

Drugorzedowe punkty koncowe

Wyniki

8442

LVEF < 40%
I1-1V klasa wg NYHA

200 mg 2 x/d. LCZ696 w dawce v. 10 mg
2 x/d. enalaprilu

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacja z powodu niewydolnoSci
serca

Obnizenie ryzyka wystgpienia pierwszo-
rzedowego punktu koicowego o 20%

1. Czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

2. Poprawa wyniku punktowego w KCCQ

3. Czas do pierwszego napadu migotania
przedsionkow

4. Czas do pierwszorazowego pogorszenia
funkcji nerek

1. Obnizenie ryzyka zgonu o 16%
2. Poprawa wyniku o 1,64 pkt.
3. Brak istotnej roznicy

4. Brak istotnej réznicy

301

LVEF > 45%
II-11l klasa wg NYHA
Stezenie NT-proBNP > 400 pg/ml

200 mg 2 x/d. LCZ696 v. 160 mg 2 x/d.
walsartanu

Obnizenie stezenia NT-proBNP
w ciggu 12 tygodni terapii

Wieksza redukcja stezenia NT-proBNP

1. Zmiany parametréw echokardiograficznych:
* wielkosSci LV i LVEF

o wielkosci LA

* wskaznikéw funkcji rozkurczowej

2. Zmiana ci$nienia tetniczego

3. Zmiana klasy wg NYHA

4. Poprawa wyniku punktowego w KCCQ

1. Zmiany parametréw echokardiograficznych:
e brak istotnej roznicy

e zmniejszenie wymiaréw LA

e brak istotnej réznicy

2. Wieksza redukcja wartosci SBP i DBP

3. Zmniejszenie klasy wg NYHA

4. Brak istotnej roznicy

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; NYHA — New York Heart Association; NT-proBNP (N-terminal of the pro B-type natriuretic peptide) — N-koricowy propeptyd natriu-
retyczny typu B; LV (left ventricle) — lewa komora; LA (left atrium) — lewy przedsionek; KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) — kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City; SBP (systolic blood
pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

Tabela 3. Podstawowe witasciwosci farmakologiczne i gitéwne dziatania niepozadane enalaprilu oraz LCZ696 na podstawie badania PARA-

DIGM-HF (na podstawie [14])

Enalapril LCZ696

Mechanizm dziatania

Postaé leku

Czynny metabolit

Wigzanie z biatkami osocza
Wydalanie

Okres pottrwania (T,/,)

Objawowa hipotensja

Inhibitor ACE

Prolek — enalapril

Dla enalaprilu 40-50%

Enalaprilat
40-50% z moczem

11h

9,2%

Podwyzszone stezenie kreatyniny > 221 ymol/I 4,5%

Hiperkaliemia > 6 mmol/I
Kaszel
Obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy z niewydolnoscia

oddechowg

5,6%

14,3%

10 pacjentow
0 pacjentow

Blokada receptora AT,
Inhibitor neprylizyny

Walsartan i prolek — AHU377
LBQ657
> 96%

Walsartan: ok. 83% z katem, 13% z moczem
LBQ657: 52-68% z moczem, 37-48% z katem

Walsartan: 8,9 — 16,6 h
LBQ657:9,9-11,1 h

14%

3,3%

4,3%

11,3%

19 pacjentéw
0 pacjentow

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; AHU377 — sakubitryl; AT, — receptor dla angiotensyny Il; LBQ657 — czynny metabolit sakubitrylu
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Streszczenie

NiewydolnoS¢ serca jest czestym problemem klinicznym; w krajach uprzemystowionych wystepuje u 1-2% dorostej
populacji. Mimo postepéw w leczeniu rokowanie w tej jednostce chorobowej pozostaje niekorzystne. W patofizjologii
niewydolnoSci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg podstawowa role odgrywajg szlaki neurohormonalne — gtownie
aktywacja uktadu wspdtczulnego i uktadu renina-angiotensyna-aldosteron — oraz ukfad peptydéw natriuretycznych.
W farmakoterapii niewydolnosSci serca obiecujgce wydaja sie leki modulujace szlaki neurohormonalne.

W pracy zaprezentowano wyniki kluczowych badan klinicznych nad nowa molekuta — LCZ696 — pierwszym antagonistg

receptora dla angjotensyny inhibitorem neprylizyny (ARNI).

Stowa kluczowe: niewydolnosé serca, modulacja uktadu neurohormonalnego, antagonista receptora dla angiotensyny

II'i inhibitor neprylizyny, ARNI
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