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Streszczenie

W badaniu PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEl to Determine Impact on Global Mortality and
morbidity in Heart Failure), wielooSrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy, zaprojektowanym w celu
oceny dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii LCZ696 w poréwnaniu z enalaprilem, udokumentowano
korzys¢é Kkliniczng odnoszaca sie do leku sakubitril/walsartan dla pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg
wyrzutowa. Od ponad 2 lat lek Entresto™ jest dostepny w Polsce. Niniejszy dokument stanowi praktyczny przewodnik
i jest przeznaczony dla lekarzy, ktorzy chcieliby rozpoczaé terapie tym lekiem u swoich pierwszych pacjentow oraz dla
tych, ktorzy juz majg pierwsze doSwiadczenia ze stosowaniem tego leku.

Stowa kluczowe: niewydolnoS¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa, sakubitril/walsartan

Wstep

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC European
Society of Cardiology) w 2016 roku opublikowato nowe
wytyczne dotyczgce niewydolnosci serca (HF, heart fai-
lure) [1]. W dokumencie tym po raz pierwszy do terapii
niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction) wprowadzo-
no nowa grupe lekdw — antagonistow receptora AT1 dla
angiotensyny Il i inhibitora neprilizyny (ARNI, angiotensin
receptor-nephrilysin inhibitor). Jedynym przedstawicielem
ARNI jest sakubitril/walsartan (w badaniach klinicznych
noszacy nazwe LCZ696). Potgczenie sakubitril/walsartan
(produkt leczniczy Entresto™) jest pierwszym dostepnym
na rynku preparatem z grupy selektywnych antagonistow
receptora AT1 dla angiotensyny Il (walsartan) i inhibitoréw
neprilizyny (sakubitril).
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0d ponad 2 lat preparat Entresto™ jest dostepny
w Polsce; leczy sie nim okoto 950 pacjentéw. Niniejszy do-
kument stanowi praktyczny przewodnik i jest przeznaczony
dla lekarzy, ktérzy chcieliby rozpoczaé terapie preparatem
Entresto™ u swoich pierwszych pacjentow oraz tym, ktorzy
majg juz pierwsze doSwiadczenia z zastosowaniem tego
leku. Dokument napisali eksperci klinicySci, ktorzy maja
doswiadczenie kliniczne z lekiem oraz prowadzili obserwa-
cje dtugoterminowe w populacji co najmniej 40 pacjentow.

Profil kliniczny i kryteria doboru pacjenta

W badaniu PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI
with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and
morbidity in Heart Failure) — wielooSrodkowym, randomizo-
wanym badaniu klinicznym Ill fazy, zaprojektowanym w celu
oceny dtugoterminowej skutecznoSci i bezpieczenstwa
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Tabela 1. Profil kliniczny populacji badania PARADIGM-HF (na
podstawie [2])

HFYEF, -1V klasa wg NYHA
Stabilny obraz kliniczny przez ostatnie 4 tygodnie
BP > 100 mm Hg

Inhibitor ACE, beta-adrenolityk, MRA przez > 4 tygodnie
w stabilnych dawkach

eGFR > 30 ml/min/4,73 m?

Stezenie K" < 5,4

Tolerancja inhibitora ACE/ARB w dawkach ekwiwalentnych do
enalaprilu > 10 mg/d.

HFYEF (heart failure with reduced ejection fraction) — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja
wyrzutowa; NYHA — New York Heart Association; BP (blood pressure) — ci$nienie tetnicze;

ACE (angiotensin-converting enzyme) — inhibitor konwertazy angiotensyny; MRA (mineralocor-
ticoid receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego; eGFR (estimated
glomerular filtration rate) — szacunkowy wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego; K — potas;
ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora AT1 dla angiotensyny Il

terapii LCZ696 w poréwnaniu z enalaprilem, udokumen-
towano korzy$¢ kliniczng z przyjmowania leku sakubitril/
/walsartan przez pacjentow z niewydolnoscig serca z obni-
zona frakcjg wyrzutowa (HFrEF, heart failure with reduced
ejection fraction) [2]. Badanie przeprowadzono z udziatem
8399 pacjentéw z objawami w II-1V klasie wedtug New
York Heart Association (NYHA), z przewlektg HF z obnizo-
na frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) mniejszg lub rowna 40% (zmiana na
< 35% od grudnia 2010 r.), ktorzy byli poddani petnemu,
tolerowanemu i zgodnemu z aktualnymi zaleceniami le-
czeniu HF. Profil kliniczny populacji badania PARADIGM-HF
przedstawiono w tabeli 1.

Na podstawie wynikdw badania PARADIGM-HF (tab. 2)
Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines

Agency) | amerykafiska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administation) zatwierdzity w 2015 roku
stosowanie leku sakubitril/walsartan w leczeniu pacjen-
tow z objawowg przewlektg HFrEF. Nastepnie ESC w wy-
tycznych dotyczacych HF, opublikowanych pod koniec
maja 2016 roku, przyznato klase |, poziom dowodow B,
zaleceniu stosowania sakubitrilu/walsartanu zamiast
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) w celu dalszego obnizenia ryzyka
zgonu i hospitalizacji z powodu HF u ambulatoryjnych
chorych ze stabilng HF i udokumentowang LVEF < 35%,
u ktorych objawy w II-1V klasie wg NYHA utrzymujg sie
mimo optymalnego leczenia inhibitorem ACE (lub antago-
nista receptora AT1 dla angiotensyny Il [ARB, angiotensin
receptor blocker]), beta-adrenolitykiem i antagonista re-
ceptora mineralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid
receptor antagonist) [1]. Warunkiem zastosowania tego
leku jest tolerancja dotychczasowego leczenia inhibitorem
ACE lub ARB w dawce dobowej ekwiwalentnej do 2 razy
10 mg enalaprilu. Szczegdtowe dane na temat ekwiwalen-
tnych do 10 mg enalaprilu dawek inhibitorow ACE i ARB
stosowanych przed zmiang leczenia na Entresto™ podano
w tabeli 3 [3].

Nalezy podkresli¢, ze w wytycznych ESC [1] przed
wiaczeniem leku sakubitril/walsartan wskazuje sie na
stabilnos¢ obrazu klinicznego w HF jako okres 4 tygodni
bez zaostrzenia objawdw HF, przy zachowaniu statych da-
wek standardowej terapii (inhibitor ACE, beta-adrenolityk
i MRA) (SoC, standard of care).

Charakterystyke kliniczna pacjenta kandydata do
stosowania preparatu Entresto™ wedtug charakterysty-
ki produktu leczniczego (ChPL) [4] i wynikéw badania
PARADIGM-HF [2] zawarto w tabeli 4.

Tabela 2. Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koficowe w badaniu PARADIGM-HF (na podstawie [2])

LCZ696
(n =4187)

Enalapril
(n =4212)

Wspétczynnik ryzyka
(95% CI)

Wartosé p

Pierwszorzedowy punkt koricowy

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub 914 (21,8)
pierwsza hospitalizacja z powodu HF

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 558 (13,3)
Pierwsza hospitalizacja z powodu HF 537 (12,8)
Drugorzedowy punkt koncowy

Zgon z dowolnej przyczyny 711 (17,0)
Zmiana w KCCQ" w 8. miesigcu badania -2,99 + 0,36
Wystapienie migotania przedsionkow? 84 (3,1)
Pogorszenie funkcji nerek 94 (2,2)

1117 (26,5) 0,80 (0,73-0,87) < 0,001
693 (16,5) 0,80 (0,71-0,89) < 0,001
658 (15,6) 0,79 (0,71-0,89) < 0,001
835 (19,8) 0,84 (0,76-0,93) < 0,001
-4,63 £ 0,36 1,64 (0,63-2,65) 0,001
83(3,1) 0,97 (0,72-1,31) 0,83
108 (2,6) 0,86 (0,65-1,13) 0,28

*Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) — obejmuje zakres 0-100 pkt.; wysokie wyniki wiadcza o mniejszym nasileniu objawéw HF; “catkowita liczba 2670 pacjentéw w grupie stosujacej
LCZ696; 2638 pacjentow w grupie stosujacej enalapril, u ktérych na wizycie randomizacyjnej nie stwierdzomo migotania przedsionkéw, oceniano pod wzgledem mozliwosci wystapienia migotania
przedsionkéw podczas badania; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca
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Tabela 3. Minimalne wymagane dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) i antagonisty receptora
AT1 dla angiotensyny Il (ARB, angiotensin receptor blocker) niezbedne do rozpoczecia leczenia preparatem Entresto™ (na podstawie [2])

Inhibitor ACE
Nazwa leku Minimalna dobowa dawka [mg]
Enalapril 10
Kaptopril 100
Cilazapril 2,5
Fosinopril 20
Lisinopril 10
Moeksipril 7,5
Perindopril 4
Chinapril 20
Ramipril B
Trandolapril
Zofenopril 30

Tabela 4. Charakterystyka pacjenta kandydata do przyjmowa-
nia antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny Il i inhibitora
neprilizyny (ARNI, angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor)
wedtug charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) i badania
PARADIGM-HF

Z niewydolnoscig serca z obnizonag frakcja wyrzutowa

Optymalnie leczony standardowa terapig w HF wg wskazan
(inhibitor ACE/beta-adrenolityk/MRA)

W stanie stabilnym, > 4 tygodnie na optymalnym leczeniu HF
Z utrzymujgcymi sie objawami HF
Z ci$nieniem skurczowym > 100 mm Hg

Bez ciezkich zaburzen funkcji nerek
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m?)
Ze stezeniem potasu w surowicy < 5,4 mmol/I
Bez obrzeku naczynioruchowego w wywiadzie
Bez ciezkiej niewydolnosci watroby
ACE (angiotensin-converting enzyme) — inhibitor konwertazy angiotensyny; MRA (mineralocortico-

id receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego; eGFR (estimated glome-
rular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego

Jak zainicjowac i optymalizowac leczenie
sakubitrilem/walsartanem

Kluczowym elementem przy rozpoczeciu terapii lekiem
sakubitril/walsartan jest wtasciwa identyfikacja pacjenta
kandydata, co przedstawiono w poprzedniej czeSci artyku-
tu. Podstawg rozpoczecia terapii jest gtéwnie znajomosé
wartosci cisnienia tetniczego BP (blood pressure). Sche-
mat ukazany na rycinie 1 przedstawia zasade doboru dawki
inicjujacej terapie (ryc. 1).

ARB
Nazwa leku Minimalna dobowa dawka [mg]
Kandesartan 16
Eprosartan 400
Irbesartan 150
Losartan 50
Olmesartan 10
Telmisartan 40
Walsartan 160

Jesli skurczowe cisnienie tetnicze > 110 mm Hg,

to dawka poczatkowa preparatu Entresto™
49/51 mg 2 x 1 tabletka

Po 2-4 tygodniach ocena cisnienia tetniczego,

stezenia potasu i eGFR

Zwiekszenie dawki preparatu Entresto™
do 97/103 mg 2 x 1 tabletka

Rycina 1. Zasada doboru dawki preparatu Entresto™ przy rozpo-
czynaniu leczenia; eGFR (estimated glomerular filtration rate) —
szacunkowy wspétczynnik przesaczania ktebuszkowego

Zgodnie z CHPL [4] nie nalezy wtaczac leczenia pre-
paratem Entresto™ wczesniej niz po 36 h od przyjecia
ostatniej dawki inhibitora ACE, ze wzgledu na mozliwe
ryzyko obrzeku naczynioruchowego.

Do momentu wigczenia pierwszej dawki Entresto™
chory moze bezpiecznie pozostawaé bez terapii inhibi-
torem ACE przez 36 h [4]. W przypadku wczesniejszego
stosowania ARB nie jest wymagana przerwa w leczeniu
sartanami. Sakubitril/walsartan mozna wiaczy¢ kolej-
nego dnia w miejsce ARB [4]. Przed kazdg intensyfikacjg
dawki konieczne jest sprawdzenie stezenia potasu i pa-
rametréw nerkowych.
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Rozpoczecie leczenia od najmniejszej dawki Entresto™,
tj. 24/26 mg 2 razy/dobe, jest zarezerwowane dla szcze-
golnych grup pacjentow [4]:

— pacjentow, ktorzy nie przyjmowali wezesniegj inhibitora
ACE ani ARB;

— pacjentéw stosujgcych matg dobowa dawke enalaprilu,
tj. nie wieksza niz 10 mg lub walsartanu mniejszg lub
réwna 160 mg albo rownowazna terapeutycznie dawke
innego inhibitora ACE czy ARB;

— pacjentdéw z wartoSciami skurczowego cisnienia tet-
niczego (SPB, systolic blood pressure) wigkszymi lub
rownymi 100 do 110 mm Hg;

— zciezka niewydolno$cig nerek (szacunkowy wspétczyn-
nik przesgczania kiebuszkowego [eGFR, estimated
glomerular filtration rate] < 30 ml/min/1,73 m?);

— z umiarkowang niewydolnoscig watroby (klasa B wg
skali Childa-Pugha);

z zasadg powolnego podwojenia dawki po 3-4 tygodniach

zaleznie od tolerancji leku oraz wynikéw badan eGFR i ste-

Zenia potasu w surowicy krwi.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia lekiem sakubitril/
/walsartan u pacjentow z SBP ponizej 100 mm Hg [4].

U pacjentow z niskim BP warto przeanalizowaé dotych-
czasowe leczenie przed rozpoczeciem terapii Entresto™,
a takze w trakcie leczenia zdecydowaé o przydatnosci czy
koniecznosci stosowania innych lekéw o dziataniu hipo-
tensyjnym. Do takich lekéw nalezg: azotany, antagonisci
wapnia, diuretyki. Warto w tym miejscu przypomnieé, ze
sakubitril/walsartan wykazuje dziatanie moczopedne,
mozna zatem zmniejszy¢ dawke diuretyku, zamieni¢ na
dtugodziatajgcy lub zrezygnowaé z terapii moczopednej,
jesli u pacjenta nie wystepuja objawy przewodnienia.

Kontynuacja leczenia
i jego monitorowanie

We wczesniejszych doswiadczeniach leczenia chorych
lekiem sakubitril/walsartan najczeSciej dawke poczat-
kowa stanowita tabletka 24/26 mg podawana 2 razy/
dobe. Byto to podyktowane wtgczaniem leku u chorych
z istotnie zaawansowang, objawowg HF, u ktérych BP
pozostaje niskie (> 100-110 mm Hg) oraz brakiem do-
Swiadczenia, a zatem z duzg ostrozno$cia. Nalezy jednak
podkreslié, ze u pacjentéw z nizsza klasg wedtug NYHA
() i dobrymi wartoSciami BP (> 110 mm Hg) zalecana
dawka poczagtkowa to tabletka 49/51 mg podawana 2
razy/dobe. Zdobywane doSwiadczenie sprawia, ze lekarze
coraz czesSciej siegajg po te dawke jako poczatkowg dla
swoich chorych.

Jesli u pacjenta wystgpia problemy z tolerancjg leku
pod postacig SBP obnizonego do wartoSci nieprzekraczaja-
cej 95 mm Hg, objawy niedociSnienia, hiperkaliemia, zabu-
rzenia czynnos$ci nerek, to zaleca sie dostosowanie dawek

jednocze$nie podawanych lekow, czasowe zmniejszenie
dawki lub przerwanie podawania skubitrilu/walsartanu.
Dostosowywanie dawki leku powinno byé poprzedzone
oceng stanu klinicznego chorego, tj. pomiarem BP, oceng
stezenia potasu oraz funkcji nerek (warto$¢ kreatyniny,
eGFR) i watroby (aktywno$§é aminotransferazy asparagi-
nianowej [AspAT, aspartate aminotransferase] i amino-
transferazy alaninowej [AIAT, alanine aminotransferase]).

Nalezy unikaé stosowania leku u pacjentéw ze ste-
zeniem potasu w surowicy ponad 5,4 mmol/I lub SBP
mniejszym niz 100 mm Hg, aczkolwiek doSwiadczenie ze
stosowaniem tego leku w Polsce wskazuje, ze u chorych
z SBP ponizej 100 mm Hg, bez objawdw réwniez warto
rozwazy¢ zastosowanie leku pod warunkiem zachowania
szczegblnej ostroznosci.

Na rycinie 2 przedstawiono schemat zwiekszania
dawki leku sakubitril/walsartan w zalezno$ci od dawki
poczatkowej.

Wptyw terapii na stan kliniczny pacjenta

Z doswiadczen klinicznych wynika, ze najwczesniejszym
i najbardziej dominujacym elementem jest poprawa jakoSci
Zycia zgtaszana przez pacjentéw po wigczeniu preparatu
Entresto™ [5, 6]. Zjawisko to u wielu pacjentdw pojawia sie
stosunkowo szybko, juz w pierwszym miesigcu terapii, i jest
zwigzane z obnizeniem stezenia N-konhcowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide) [7]. Nalezy przypomnie¢,
ze peptyd natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic
peptide) jako substrat neprilizyny nie jest wtasciwym bio-
markerem HF u pacjentow leczonych lekiem sakubitril/
/walsartan. Stezenie NT-proBNP pozwala oceni¢ efekt
terapeutyczny pod postacig obnizenia stezenia peptydu
natriuretycznego.

Wiasciwy dobér profilu klinicznego pacjenta do leczenia
preparatem Entresto™ gwarantuje bezpieczenstwo terapii.
Rzadko lek wymaga zmniejszenia dawki z powodu hipo-
tonii, a jeszcze rzadziej z powodu parametrow nerkowych
czy podwyzszenia stezenia potasu.

U chorych, ktérzy byli hospitalizowani z powodu zaost-
rzenia HF, podczas terapii Entresto™ wydtuza sie czas do
kolejnej hospitalizacji oraz dtugo pozostajg w stabilnym
stanie klinicznym i nie wymagaja hospitalizacji czy zwiek-
szania dawek lekéw moczopednych.

Ostatni rok zaowocowat licznymi publikacjami op-
artymi na RWD (ang. real world data) i RWE (ang. real
world evidence) dotyczacymi schematu leczenia HFrEF
sakubitrilem/walsartanem. Wyniki analizy rzeczywistych
danych z praktyki klinicznej potwierdzajg korzySci terapii
sakubitrilem/walsartanem u stabilnych pacjentéw z HFrEF.
Korzysci te pojawiajg sie wczesnie i utrzymuja. W kolejnej
czesci przedstawiono wybrane prace na ten temat.
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Inhibitor ACE
> 10 mg enalaprilu
lub dawka réwnowazna,
np. > 5 mg ramiprilu

ARB
> 160 mg walsartanu
lub dawka rownowazna,
np. > 50 mg losartanu

Inhibitor ACE
odstawic na
36 h przed

Inhibitor ACE
< 10 mg enalaprilu
lub dawka réwnowazna,
np. < 10 mg ramiprilu

ARB
»przestawic”
na sakubitril/
/walsartan

wigczeniem
sakubitrilu/
ARB /walsartanu

< 160 mg walsartanu
lub dawka rownowazna,
np. < 50 mg losartanu

Niewydolno$¢ nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
Niewydolno$¢ watroby
(B wg Childa-Pugha)
Obecnie nieleczony
inhibitorem ACE lub ARB

Dawka poczatkowa
Tabletka 49/51 mg
2 x/d.

Przez 2.-4. tyg

Dawka docelowa

Tabletka 97/103 mg
2 x/d.

Dawka poczatkowa
Tabletka 24/26 mg
2 x/d.

Przez 3.-4. tyg

Dawka poczatkowa

Tabletka 49/51 mg
2 x/d.

Przez 3.-4. tyg

Rycina 2. Dob6r dawki poczatkowej i eskalacja terapii lekiem sakubitril/walsartan u pacjentéw z niewydolno$cig serca; ACE (angiotensin-
-converting enzyme) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora AT1 dla angiotensy-
ny Il; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego

RWD i RWE dla modelu opieki
oraz leczenia farmakologicznego w HF

RWD to dane pochodzace z badan prowadzonych w wa-
runkach rzeczywistej praktyki klinicznej, natomiast RWE to
dowody skutecznosci pochodzace z badan prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej [8]. Dowody
skutecznos$ci pochodzace z badan prowadzonych w wa-
runkach rzeczywistej praktyki klinicznej sa coraz czesciej
wykorzystywane wraz z danymi z randomizowanych badan
klinicznych (RCT, randomised clinical trial) do podejmowa-
nia decyzji dotyczacych leczenia [9, 10]. WiekszoS¢ z 202
badar opublikowanych w latach 2013-2016 miato charak-
ter badan obserwacyjnych przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki kardiologicznej. Sredni rozmiar proby
wszystkich badan wynidst 5152 (2417-32 890), a mediana
okresu badania — 55 miesiecy (33,0-72,0). Analizowano
przede wszystkim przezywalno$é chorych, dtugosé hospitali-
zacji i koszty catkowite zwigzane z HF [11]. Zgodnie z analizg
Greene i wsp. [12] dotyczacg danych uzyskanych z rejestru
The Change the Management of Patients with Heart Failure
(CHAMP-HF), obejmujacego 3518 chorych z HF leczonych
w 150 oS$rodkach klinicznych w Stanach Zjednoczonych,
stwierdzono, ze gdyby standardy terapeutyczne byly opty-
malnie wdrazane, a leki wlasciwie dawkowane, to kazdego
roku mozna by uniknaé dziesigtek tysiecy dodatkowych
zgonow wsrod pacjentéw z HF.

Z retrospektywnej bazy danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej w Niemczech u 1643 pacjentéw z HFrEF po
90 i 180 dniach od rozpoczecia leczenia sakubitrilem/
/walsartanem odnotowano odwrdcenie tendencji do
pogarszania sie klasy wedtug NYHA [13] i obnizenie
stezenia NT-proBNP, a wielko$¢ spadku byta podobna do
obserwowanej w badaniu PARADIGM-HF Germany [13, 14].
W badaniu typu RWE przeprowadzonym przez Canu i wsp.
[15] w 2017 roku we Francji w grupie 200 pacjentéw leczo-
nych sakubitrilem/walsartanem w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej stwierdzono poprawe w klasie wedtug
NYHA i w zakresie wydolnoSci wysitkowej. Trzeba jednak
dodaé, ze wiekszos¢ pacjentdw rozpoczeta leczenie i po-
zostata przy najmniejszej dawce preparatu Entresto™, co
wskazuje na dalsze mozliwosci poprawy klinicznej poprzez
zwiekszenie dawki leku.

Grupa Bastien i wsp. [16] u 45% pacjentow sposrod
276 chorych w Kanadzie wtaczonych do terapii sakubi-
trilem/walsartanem w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej odnotowata poprawe parametrow klinicznych
i wskaznikow jakoSci zycia po 4 tygodniach, natomiast
56% pacjentow z tej grupy zgtosito podobne zmiany po
12 tygodniach leczenia. Cho¢ brak grupy poréwnawczej
ogranicza interpretacje, to wyniki wskazujg na potencjalng
poprawe wynikéw uzyskanych w dwoch z trzech zatwier-
dzonych kwestionariuszy jakosci zycia (MLHFQ; Minnesota
Living with HF Questionnaire) w pierwszych 12 tygodniach
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leczenia sakubitrilem/walsartanem [16]. W Belgii w grupie
120 chorych z HF w praktyce klinicznej poddanych terapii
sakubitrilem/walsartanem wykazano trend obnizenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF i Smiertelnosci [17].

Wedtug Murray i wsp. [18] w badaniu w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej wsréd 131 pacjentow
w Irlandii wykazano skuteczno$é sakubitrilu/walsartanu
w poprawie odnoszacej sie do objawdw i biomarkerow
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz obnizenie stezenia
NT-proBNP, przy jednoczesnym zmniejszeniu zapotrze-
bowania na terapie diuretyczng w rzeczywistej populacji.
Nietolerancja terapii preparatem Entresto™ byta mata.
W Polsce Oleksy i wsp. [19] stwierdzili, ze stosowanie sa-
kubitrilu/walsartanu w warunkach opieki ambulatoryjnej
w naszym kraju u 28 pacjentéw z HFrEF jest bezpieczne
i wigze sie z istotng poprawa kliniczna. Entresto™ stoso-
wano u pacjentéw w I-1ll czynnosciowej klasie wedtug
NYHA. U 25 (89,2%) chorych terapie lekiem sakubitril/
/walsartan rozpoczeto od najmniejszej dawki (24/26 mg
2 x/d.). Podczas okresu obserwacji u pacjentow leczonych
sakubitrilem/walsartanem obserwowano ograniczenie
objawéw HF oceniane na podstawie klasy wedtug NYHA
(p = 0,001), istotne obnizenie stezenia NT-proBNP (Srednio
22900 do 2270 pg/ml; p = 0,008) oraz poprawe tolerancji
wysitku fizycznego, ktore wystapity szybko po rozpoczeciu
leczenia — Srednio po 28 dniach.

Biorgc pod uwage rzeczywiste dane w zakresie kosz-
téw terapii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
wsréd 200 chorych z HFrEF w Stanach Zjednoczonych
[20], wykazano, ze stosowanie Entresto™ obnizyto koszty
opieki zdrowotnej u pacjentow z HF. Stosowanie saku-
bitrilu/walsartanu wigzato sie z poprawa stanu zdrowia
i zmniejszeniem liczby hospitalizacji w ciggu 4 miesiecy
od rozpoczecia leczenia tym lekiem.

Wspotpraca pacjent-lekarz

Kluczowym elementem prawidtowej opieki na pacjentem
z chorobg przewlekta, jakg jest HF, stanowi wytworzenie
mozliwie jak najlepszej relacji lekarz-pacjent. Z jednej
strony lekarz, ze wzgledu na swojg wiedze i umiejetnosci,
bedzie miat oczywistg przewage merytoryczng nad pa-
cjentem, z drugiej strony chodzi o to, aby pacjent w miare
mozliwosci rozumiat i akceptowat postepowanie lekarza.
Z perspektywy pacjenta prawidtowe postepowanie w HF
to nie tylko systematyczne przyjmowanie przepisanych
lekow, ale takze, a moze przede wszystkim, dostosowanie
swojego zycia do zmienionej sytuacji zwigzanej z choroba.
W wyniku odpowiedniej edukacji i przekazania informacji
na temat prozdrowotnych zachowan pacjent powinien
czué sie wspoétodpowiedzialny za przebieg swojej choro-
by. Opracowano wiele zasad optymalnego postepowania
niefarmakologicznego, z ktorych kilka ma kluczowe zna-
czenie (tab. 5).

Te i inne zasady pacjentowi powinien przekaza¢ le-
karz prowadzacy, poniewaz z jednej strony uczy pacjenta
7y¢ ze swoja choroba, a z drugiej umozliwia nawigzanie
~ponadprzecietnych” relacji z pacjentem. Pacjent, ktéry
zna swojego lekarzowi i mu ufa, znacznie fatwej przyjmie
kolejne zalecenia od lekarza, w tym zmiane czy wprowa-
dzenie nowych lekéw. Majac na uwadze niezaprzeczalne
korzysci z terapii lekiem sakubitril/walsartan u chorych
z HFrEF, nalezy dazy¢ do wprowadzania nowoczesnego
leczenia u jak najwiekszej liczby chorych. W praktyce
oznacza to przedstawienie informacji o leku sakubitril/
/walsartan kazdemu wykazujacemu objawy (lI-IV klasa
wg NYHA) pacjentowi z przewlektg HFrEF i zaproponowanie
wprowadzenia nowego leczenia. Co wiecej, takie postepo-
wanie jest rekomendowane w aktualnych wytycznych ESC
z 2016 roku. W tym miejscu nalezy mie¢ Swiadomosé,
ze istniejg odrebnosci w spojrzeniu na tg samag kwestie
miedzy europejskimi a amerykanskimi kardiologami, po-
niewaz w wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (AHA, American Heart Association) dodatkowo
rekomenduje sie wprowadzenie terapii lekiem sakubitril/
/walsartan u pacjentéw z nowo rozpoznang HFrEF, ktorzy
dotychczas nie byli leczeni inhibitorem ACE (ARB). Nawet
jednak przyjmujac bardziej ,konserwatywne” europejskie
podejScie, wcigz mamy do czynienia z ogromna liczba
pacjentow. Swiadomy pacjent z HFrEF, ktory przebyt zaost-
rzenie (zaostrzenia) HF, wymagajace pilnej hospitalizacji,
bedzie sie starat zrobi¢ ,wszystko”, by unikna¢ kolejnego
takiego epizodu. Dlatego umiejetne przedstawienie pacjen-
towi po Swiezej dekompensacji nowoczesnego sposobu
leczenia sakubitrilem/walsartanem, mogacego uchronié
przed kolejnym zaostrzeniem, moze przynies$¢ wiekszy
skutek niz przedstawienie tej samej informacji pacjento-
wi, ktéry czuje sie wzglednie dobrze (I-Il klasa wg NYHA)
poddany dotychczasowemu leczeniu.

Problemy zwigzane z procesem
wigczenia leku

Kazde rozpoczecie po raz pierwszy nowej terapii, w tym
sakubitrilem/walsartanem, wigze sie z pewnymi obawami
lekarza, ktéry decyduje sie na ten krok. Czym innym jest bo-
wiem stuchaé wyktaddw czy czytaé publikacje medyczne na
temat danego preparatu, a czym innego by¢ ,sam na sam”
z pacjentem ijego, a takze swoimi, watpliwosciami. W tym
miejscu nalezy przypomnie¢ niedawne w gruncie rzeczy
obawy, jakie dotyczyty wigczania antagonistow receptorow
beta-adreneragicznych u chorych z objawowa HFrEF. Po Kil-
kunastu latach stosowania skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii beta-adrenolitykami, nawet w bardzo zaawansowa-
nych postaciach HFrEF, zostata bezsprzecznie udowodniona
i obecnie nikt nie ma watpliwosci odnosnie celowosci takiej
terapii. Jednoczeznie nie moze to oznacza¢ bezkrytycznego
szafowania tymi lekami niezaleznie od sytuacji klinicznej.

100 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica



Tabela 5. Zasady niefarmakologicznego postepowania w niewydolnos$

Objawy chorobowe/stany kliniczne, na ktére odpowiednio

wyedukowany pacjent jest w stanie sam zareagowac

Matgorzata Lelonek i wsp., ARNI w HFYEF

Ci serca (na podstawie [1])

Co pacjent moze wykona¢ samodzielnie?

Masa ciata:

* zwiekszenie (1 zatrzymywanie wody)
zmniejszenie (odwodnienie, kacheksja,
proces nowotworowy)

Cisnienie tetnicze
1 (zwigkszone)
| (zmniejszone + objawy)

Ryzyko infekcji

Szybka, nieréwna praca serca

Systematyczne przyjmowanie przepisanych lekow

Unikanie alkoholu

Wahania nastroju (reakcje depresyjne)

Tabela 6. Przeciwwskazania do terapii sakubitrilem/walsartanem i ch
szczegblng ostroznosé w trakcie terapii tym lekiem

U kogo nie nalezy wigczaé sakubitrilu/walsartanu?

1 dawki diuretyku (0 2-4 tabl.)

| dawki diurtyku i/lub 1 podazy ptynéw
Zaawansowana niewydolno$¢ serca, opieka hospicyjna
Poddanie sie pilnej diagnostyce onkologicznej

Dodatkowe przyjeciecie lekéw | cisnienie
1 podazy ptynéw
Zaostrzenie niewydolnosci serca — pilna pomoc lekarska

W okresach 1 ryzyka infekcji w miare mozliwosci unikanie
duzych skupisk ludzi (publiczne $rodki transportu)
Profilaktyczne szczepienia

Duze prawdopodobiefstwo napadu migotania przedsionkow
— pilna pomoc lekarska

Edukacja
Niedoprowadzanie do sytuacji braku lekéw w domu

Brak korzysci zdrowotnych
Sprzyjanie zaostrzeniom niewydolnosci serca

Czeste u chorych z niewydolnoScia serca
Konieczna konsultacja — psychoterapia, leki

oroby/sytuacje kliniczne, w przypadku ktérych nalezy zachowaé

U kogo nalezy zachowaé szczegblng ostros¢ podczas wigczania
i terapii sakubitrilem/walsartanem?

Znana/udokumentowana nadwrazliwo$é na sakubitril/walsartan

Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE (bezwzgledna konieczo$é
zachowania > 36-godz. przerwy miedzy ostatnig dawka inhibitora
ACE a rozpoczeciem terapii sakubitrilem/walsartanem)

Wczesniejszy obrzek naczynioruchowy w trakcie terapii inhibitorem
ACE i/lub ARB

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, marskoS¢ watroby i cholesta-
za z6tciowa (stopien C wg skali Child-Pugh)

Ciaza (podobnie jak inhibitor ACE i ARB)

Przewlekle utrzymujace sie niedocisnienie tetnicze (hipotonia,
ciSnienie skurczowe < 100 mm Hg)

Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek
(wyliczony GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

Hiperkaliemia (K" w surowicy > 5,4 mmol/l)

Udokumentowane zwezenie tetnicy nerkowej

Aktualne zaostrzenie niewydolnosci serca (IV klasa wg NYHA)

Umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby (stopief B wg skali
Childa-Pugha, 2-krotne zwiekszenie wartosci AspAT/AIAT)

ACE (angiotensin-converting enzyme) — inhibitor konwertazy angiotensyny; GFR (glomerular filtration rate) — wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista

receptora AT1 dla angiotensyny II; K — potas; NYHA — New York Heart Association; AspAT (aspartate ami

sferaza alaninowa

Obecnie podobnie wyglada sytuacja z sakubitrilem/
/walsartanem, poniewaz w Polsce jesteSmy w przede-
dniu ,rewolucji” i zmiany dotychczasowego paradygmatu
opartego na stosowanej powszechnie terapii inhibitora-
mi ACE, rzadziej ARB, na rzecz sakubitrilu/walsartanu.
Jednoznaczne przeciwwskazania, a takze choroby i inne
stany kliniczne, ktére uniemozliwiaja/utrudniaja terapie
sakubitrilem/walsartanem, przedstawiono w tabeli 6,

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

inotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotran-

natomiast najczestsze powiktania terapii i sposoby poste-
powania — w tabeli 7.

Na poczatku swojej ,przygody” z sakubitrilem/walsar-
tanem, zwtaszcza w lecznictwie ambulatoryjnym, nalezy
pomysleé¢ o pacjentach w II-11l klasie wedtug NYHA, bez
ciezkich uszkodzen narzadowych, zwlaszcza nerkowych
i watroby, bez hipotonii, a pewnie takze o pacjentach,
ktérych znamy i mamy z nimi dobre relacje (np. wiaczenie
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Tabela 7. Najczestsze dziatania niepozadane terapii sakubitrilem/walsartanem i sposoby postepowania

Jakich dziatan niepozgdanych mozna sie spodzie- Sposoby postepowania w celu prewencji/leczenia najczestszych dziatan

wacé, wigczajac terapie sakubitrilem/walsartanem?  niepozadanych podczas terapii sakubitrilem/walsartanem

Hipotonia (cisnienie skurczowe < 100 mm Hg) Doprowadzenie do optymalnego bilansu wodno-elektrolitowego — euwolemia

— zwykle bezobjawowa, rzadko objawowa (unikanie odwodnienia i przewodnienia, optymalizacja leczenia diuretycznego
— odstawienie/zmniejszenie dawek diuretykdw petlowych)

Pogorszenie funkcji nerek W trakcie intensywnej terapii odwadniajgcej stosunkowo czesto dochodzi do

(| eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) przejsciowego pogorszenia czynnosci nerek — regularne monitorowanie i opty-

malizacja nawodnienia pacjenta

1 K> 5,4 mmol/I Regularne monitorowanie
Optymalizacja nawodnienia pacjenta

Standardowe postepowanie farmakologiczne w przypadku powaznej hiperkaliemii

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego; K — potas

Tabela 8. taczenie leku sakubitrilu/walsartanu z innymi lekami czesto stosowanymi u chorych z niewydolnoscia serca

Terapia skojarzona Mozliwe powiktanie Postepowanie celem unikniecia powiktan

Inhibitor ACE Przeciwwskazana Obrzek naczynioruchowy Wstrzymaé podaz inhibitora ACE na 36 h
przed podaniem Entresto™
Wigczy¢ inhibitor ACE po 36 h od przerwania
terapii Entresto™

Aliskiren Przeciwwskazana/ Niedoci$nienie, hiperkalie-  Nie stosowaé u chorych na cukrzyce, z eGFR
/niezalecana mia i pogorszenie czynno- < 60 ml/min/1,73 m’
Sci nerek
ARB Niezalecana Niedocisnienie Entresto™ zawiera ARB
Monitorowanie BP
Statyny Zachowac ostroznosé 1 stezenia statyn iich me- ~ Monitorowanie stezen cholesterolu, CPK,
tabolitow AspAT, AIAT
PDE5-I Zachowac ostroznosé Niedoci$nienie Monitorowanie BP
Potas, leki 1 stezenie K Zachowac ostroznosé Hiperkaliemia Monitorowanie stezenia potasu w surowicy
NLPZ, selektywne inhibi-  Zachowa¢ ostroznosé Uszkodzenie funkcji nerek ~ Monitorowanie czynno$ci nerek
tory COX-2
Furosemid Zachowaé ostroznosé Uoposledzenie funkcji Monitorowanie czynnosci nerek
nerek Monitorowanie BP
Niedocisnienie, | stezenie
furosemidu
Azotany Zachowac ostroznosé 1 czynno$é akcji serca Monitorowanie HR
Metformina Zachowac ostroznosé 1 stezenie meforminy Monitorowanie stezenia glukozy
023%
Lit Zachowac ostroznosé Monitorowanie stanu klinicznego pacjenta,
wartosci potasu, kreatyniny i eGFR
Antybiotyki (z grupy Zachowac ostroznosé 1 stezenie LBQ657 lub Monitorowanie stanu klinicznego pacjenta,
rifampicyny) walsartanu warto$ci potasu, kreatyniny i eGFR
Cyklosporyna Zachowaé ostroznosé 1 stezenie LBQ657 lub Monitorowanie stanu klinicznego pacjenta,
walsartanu wartosci potasu, kreatyniny i eGFR
Leki przeciwwirusowe Zachowac ostroznosé 1 stezenie LBQ657 lub Monitorowanie stanu klinicznego pacjenta,
(ritonawir) walsartanu wartosci potasu, kreatyniny i eGFR

ACE (angiotensin-converting enzyme) — inhibitor konwertazy angiotensyny; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego; ARB (angiotensin receptor
blocker) — antagonista receptora AT1 dla angiotensyny II; BP (blood pressure) — ciSnienie tetnicze; CPK (creatinine phosphokinase) — kinaza fosfokreatynowa; AspAT (aspartate aminotransferase) — ami-
notransferaza asparaginianowa; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; K — potas; PDE5-I (phosphodiesterase-5 inhibitor) — inhibitor fosfodiesterazy 5; NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne; COX-2 (cyclooxygenase 2) — cyklooksygenaza 2; HR (heart rate) — rytm serca; LBQ657 — aktywny metabolit sakubitrilu
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leku po raz pierwszy u pacjenta bedgcego po raz pierwszy
w poradni moze byé problematyczne).

Decydujac sie na rozpoczecie terapii sakubitrilem/
/walsartanem po raz pierwszy, nalezy przeprowadzi¢ szcze-
gotowa rozmowe z pacjentem i poinformowac go o ewen-
tualnych dziataniach niepozadanych, nalezy zmierzy¢ BP,
ocenic¢ czynnoS¢ nerek (réwniez stezenie potasu) i watroby.
Ponadto u pacjenta odwodnionego i przyjmujgcego duze
dawki diuretykow petlowych ryzyko objawowej hipotonii
jest znacznie zwiekszone.

Nalezy podkresli¢, ze z jednej strony dotychczasowe
doswiadczenia z sakubitrilem/walsartanem w Polsce sg
bardzo dobre i u odpowiednio dobranych, a nastepnie
wlasciwie prowadzonych chorych bardzo rzadko obser-
wuje sie jakiekolwiek dziatania niepozadane. Z drugiej
strony nawet u optymalnie prowadzonych chorych moga
wystapi¢ dziatania niepozgdane terapii, takie jak hipo-
tonia, ktére moga by¢ skutkiem miedzy innymi ciezkiej
choroby serca.

Matgorzata Lelonek i wsp., ARNI w HFYEF

Bezpieczenstwo terapii

Jak bezpiecznie taczy¢ sakubitril/
/Wwalsartan z innymi lekami?

Zaréwno badania kliniczne, jak i praktyka kliniczna wska-
Zujg, ze lek sakubitril/walsartan jest bezpieczny i dobrze
tolerowany przez chorych. Skubitril/walsartan mozna z po-
wodzeniem tgczyé z innymi produktami leczniczymi stoso-
wanymi w terapii chorych z HF, z wyjatkiem inhibitoréw ACE
i inhibitoréw reniny (aliskiren) u chorych z niewydolnoscig
nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) i cukrzyca. Leczenie
skojarzone sakubitrilem/walsartanem i inhibitorem ACE
jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko obrzeku naczy-
nioruchowego. W populacji pacjentéw z HF, ale bez cukrzycy
i z niewydolnoscig nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) ali-
skiren nie jest przeciwskazany, nie zaleca sie jednak terapii
skojarzonej pod postacig sakubitrilu/walsartanu i aliskirenu.
Nie nalezy réwniez stosowa¢ sakubitrilu/walsartanu jedno-
czesnie z innymi inhibitorami receptora dla angiotensyny.

Tabela 9. Zastosowanie sakubitrilu/walsartanu w grupach pacjentéw wymagajacych zwiekszonej ostroznosci

Szczegoblne populacje pacjentow Zastosowanie sakubitrilu/walsartanu

Pacjenci z niedocisnieniem:

* ci$nienie tetnicze > 110 mm Hg

* cisnienie tetnicze > 100 do < 110 mm Hg
* cinienie tetnicze < 100 mm Hg

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

*  eGFR 260 do < 90 ml/min/1,73 m?

+ eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m*

*  eGFR 215 do < 30 ml/min/1,73 m?

e eGFR < 15 ml/min/1,73 m?

Pacjenci z hiperkaliemia:

e stezenie potasu > 5,4 mmol/l (przed terapia)

* stezenie potasu > 5,4 mmol/l (w trakcie terapii)

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie
Chorzy na cukrzyce (leczeni metforming)

Pacjenci ze zwezeniem tetnicy nerkowej

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (skala Childa-Pugha*):

e stopien A
e stopien B
e stopien C
AspAT/AIAT 2 x 1 powyzej hormy

Bez modyfikacji dawki
Zalecana 0strozno$¢

Niezalecane

Bez modyfikacji dawki
Zalecana 0strozno$¢
Zalecana ostroznos¢

Niezalecane

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia

Modyfikacja dawek lekow, w tym sakubitrilu/walsartanu
lub rozwazy¢ przerwanie leczenia

Przeciwwskazane
Zalecana ostroznos¢

Zalecana 0strozno$¢

Monitorowanie czynnosci nerek

Bez modyfikacji dawki
Zalecana ostroznos¢

Przeciwwskazane

Zalecana ostroznos¢

*Skala Childa-Pugha — oceniane parametry to stezenie bilirubiny, stezenie albumin, wskaznik protrombinowy/miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR, international normalized ratio), wodobrzu-

sze, encefalopatia watrobowa

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 103



Folia Cardiologica 2019, tom 14, nr 1

W przypadku innych lekéw czesto stosowanych u cho-
rych z HF, takich jak furosemid, statyny, azotany, metfor-
mina, potas lub leki oszczedzajgce potas, inhibitory fosfo-
diesterazy czy niesteroidowe leki przeciwzapalne, nalezy
zachowaé ostroznos$é w przypadku w terapii skojarzonej
z sakubitrilem/walsartanem (tab. 8).

W jakich grupach chorych nalezy zachowac
szczegblng ostroznosce?

U pacjentéw z HF wystepuje wiele innych wspéttowa-
rzyszacych chorob. Czesto wymagaja one od lekarzy
prowadzgcych zmiany terapii lub dawek stosowanych
lekow. Najczestszymi wspotwystepujgcymi chorobami sg
niewydolno$é nerek i cukrzyca. Nalezy zwréci¢ szczegbing
uwage na parametry funkcji nerek, aby odpowiednio dobraé
dawke leku i bezpiecznie prowadzié terapie. Trzeba rowniez
zwroci¢ uwage na wartosci glikemii u chorych na cukrzyce
leczonych metforming, jako ze terapia skojarzona z sakubi-
trilem/walsartanem moze prowadzi¢ do obnizenia glikemii.
Rzadziej spotykanymi chorobami w tej grupie pacjentéw sg
zaburzenia funkcji watroby czy zwezenie tetnicy nerkowe;j
(tab. 2). Szczegblnej uwagi wymagaja takie parametry, jak
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BP i stezenie potasu. U pacjentéw z HF czeste sg zaréwno
niskie wartosci BP, jak i podwyzszone stezenia potasu
w surowicy (tab. 9).

Podsumowanie

Produkt leczniczy sakubitril/walsartan, mimo ze jest
nowym produktem na rynku farmaceutycznym, jest co-
raz czesciej i chetniej stosowany w leczeniu chorych
z objawowg HFrEF. Zaréwno w badaniach klinicznych, jak
i w praktyce klinicznej wykazano, ze sakubitril/walsartan
jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym w grupie
chorych z HF. Sakubitril/walsartan, dzieki swojemu innowa-
cyjnemu, dwutorowemu mechanizmowi dziatania, wptywa
nie tylko na ograniczenie objawéw klinicznych, ale —co jest
wyjatkowo istotne —zmniejsza Smiertelnosé, a takze liczbe
hospitalizacji w tej grupie chorych. Mimo wielu pozytywnych
wynikow i opinii tylko nieliczni chorzy w populacji polskiej
korzystajg z tej innowacyjnej terapii. Pozostaje mie¢ na-
dzieje, ze wprowadzenie refundacji leku w niedtugim czasie
sprawi, ze pozostali chorzy rowniez bedg mieli szanse na
poprawe stanu klinicznego i rokowania.

In a landmark multi-center, phase Ill, randomized controlled trial — PARADIGM-HF, that investigated long-term effects
and safety of novel class of agents — angjotensin receptor antagonist/neprilisin inhibitor (ARNI) — LCZ696 (sacubitril/
/valsartan) in comparison with enalapril, clear clinical benefit was shown in patients with heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF) who were subjected to sacubitril/valsartan. Sacubitril/valsartan (Entresto™) has been avai-
lable in Poland for the last two years. The present document is a practical guide for all those physicians who would like
to initiate this new therapy for the first time and also for those have gathered so far some experience with Entresto™.
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PiSmiennictwo

1. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. ESC Scientific Document
Group. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acu-
te and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure of the European So-
ciety of Cardiology (ESC)Developed with the special contribution of
the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J. 2016;
37(27): 2129-2200, doi: 10.1093/eurheartj/ehw128, indexed in
Pubmed: 27206819.

2. McMurray JJV, Packer M, Desai AS, et al. PARADIGM-HF Investigators
and Committees. Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in
heart failure. N Engl J Med. 2014; 371(11): 993-1004, doi: 10.1056/
/NEJM0a1409077, indexed in Pubmed: 25176015.

3. McMurray JJV, Packer M, Desai AS, et al. PARADIGM-HF Committees
and Investigators. Dual angjotensin receptor and neprilysin inhibition
as an alternative to angiotensin-converting enzyme inhibition in pa-
tients with chronic systolic heart failure: rationale for and design of
the Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact

Folia Cardiologica 2019; 14, 1: 95-105

on Global Mortality and morbidity in Heart Failure trial (PARADIGM-
-HF). Eur J Heart Fail. 2013; 15(9): 1062-1073, doi: 10.1093/eurjhf/
/hft052, indexed in Pubmed: 23563576.

4. Entresto™ Charakterystyka Produktu Leczniczego, 2015. https://
//www.novartis.pl/system/files/product-info/entresto_chpl_2018_06.
pdf (31.01.2019).

5. Lewis EF, Claggett BL, McMurray JJV, et al. Health-related quality of life
outcomes in PARADIGM-HF. Circ Heart Fail. 2017; 10(8), doi: 10.1161/
/CIRCHEARTFAILURE.116.003430, indexed in Pubmed: 28784687.

6. Chandra A, Lewis EF, Claggett BL, et al. Effects of sacubitril/valsar-
tan on physical and social activity limitations in patients with heart
failure: a secondary analysis of the PARADIGM-HF trial. JAMA Cardiol.
2018; 3(6): 498-505, doi: 10.1001/jamacardio.2018.0398, indexed
in Pubmed: 29617523.

7. Nadruz W, Claggett BL, McMurray JJ, et al. PARADIGM-HF Investiga-
tors and Committees, PARADIGM-HF Investigators and Coordinators.
Angiotensin receptor neprilysin inhibition compared with enalapril

104 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica


http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27206819
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1409077
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1409077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25176015
http://dx.doi.org/10.1093/eurjhf/hft052
http://dx.doi.org/10.1093/eurjhf/hft052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23563576
https://www.novartis.pl/system/files/product-info/entresto_chpl_2018_06.pdf
https://www.novartis.pl/system/files/product-info/entresto_chpl_2018_06.pdf
https://www.novartis.pl/system/files/product-info/entresto_chpl_2018_06.pdf
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003430
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28784687
http://dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2018.0398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29617523

10.

11.

12.

13.

on the risk of clinical progression in surviving patients with heart
failure. Circulation. 2015; 131(1): 54-61, doi: 10.1161/CIRCULATION-
AHA.114.013748, indexed in Pubmed: 25403646.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment). Wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji. Warszawa, sierpien 2016. http://www.aotm.gov.pl/www/
/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_
AOTMIT.pdf (31.01.2019).

Feature story. Real-world evidence: perceptions of cardiologists.
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2018/02/13/
/14/42 /feature-story-real-world-evidence-perceptions-of-cardiologists
(31.01.2019).

Du X, Khamitova A, Kyhlstedt M, et al. Utilisation of real-world data
from heart failure registries in OECD countries — a systematic re-
view. 1JC Heart & Vasculature. 2018; 19: 90-97, doi: 10.1016/].ij-
cha.2018.02.006.

Aimo A, Seghieri C, Nuti S, et al. Building medical knowledge from real
world registries: the case of heart failure. 1JC Heart & Vasculature.
2018; 19: 98-99, doi: 10.1016/j.ijicha.2018.03.008.

Greene SJ, Butler J, Albert NM, et al. Medical therapy for heart failure
with reduced ejection fraction: the CHAMP-HF Registry. J Am Coll
Cardiol. 2018; 72(4): 351-366, doi: 10.1016/j.jacc.2018.04.070,
indexed in Pubmed: 30025570.

Wachter R et al. Dosing Patterns and Evolution of Clinical Parame-
ters in Patients Prescribed Sacubitril /Valsartan in Germany. Poster
presentation at: American Heart Association Scientific Sessions
2017. Nov 11-15, Anaheim, CA. https://www.ahajournals.org/doi/
/abs/10.1161/circ.136.suppl_1.15751 (31.01.2019).

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Matgorzata Lelonek i wsp., ARNI w HFYEF

Wachter R, Viriato D, Klebs S, et al. Early insights into the charac-
teristics and evolution of clinical parameters in a cohort of patients
prescribed sacubitril/valsartan in Germany. Postgrad Med. 2018;
130(3): 308-316, doi: 10.1080/00325481.2018.1442090, indexed
in Pubmed: 29446691.

Canu A, et al. Results of a single center experience on 200 consecu-
tive patients treated with Entresto (sacubitril/valsartan). Eur J Heart
Fail. 2017; 19: 413-414.

Bastien N, Haddad H, Bergeron S, et al. The PARASAIL study — pa-
tient reported outcomes from the Canadian real-world experience
use of sacubitril/valsartan in patients with heart failure and reduced
ejection fraction. Canadian J Cardiol. 2017; 33(10): S162-S163,
doi: 10.1016/j.cjca.2017.07.316.

Martens P, Belién H, Dupont M, et al. Insights into implementation of
sacubitril/valsartan into clinical practice. ESC Heart Fail. 2018; 5(3):
275-283, doi: 10.1002/ehf2.12258, indexed in Pubmed: 29464879.
Murray G, et al. The use of sacubitril/valsartan: a real world experience in
a high volume specialist heart failure service. Heart. 2017; 103: A8-A9.
Katuzna-Oleksy M, Kolasa J, Migaj J, et al. Pierwsze doswiadcze-
nia kliniczne z przedstawicielem nowej grupy lekow ARNI (sakubitril/
/walsartan) u pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory w Polsce. Kardiol Pol. 2018; 76(2): 381-387,
doi: 10.5603/kp.a2017.0230, indexed in Pubmed: 29192956.

Antol DD, Casebeer AW, DeClue RW, et al. An early view of real-
-world patient response to sacubitril/valsartan: a retrospective study
of patients with heart failure with reduced ejection fraction. Adv Ther.
2018; 35(6): 785-795, doi: 10.1007/512325-018-0710-4, indexed
in Pubmed: 29777521.

105


http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.114.013748
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.114.013748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25403646
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_AOTMiT.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_AOTMiT.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_AOTMiT.pdf
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2018/02/13/14/42/feature-story-real-world-evidence-perceptions-of-cardiologists
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2018/02/13/14/42/feature-story-real-world-evidence-perceptions-of-cardiologists
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcha.2018.02.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcha.2018.02.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcha.2018.03.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2018.04.070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30025570
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/circ.136.suppl_1.15751
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/circ.136.suppl_1.15751
http://dx.doi.org/10.1080/00325481.2018.1442090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29446691
http://dx.doi.org/10.1016/j.cjca.2017.07.316
http://dx.doi.org/10.1002/ehf2.12258
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29464879
http://dx.doi.org/10.5603/kp.a2017.0230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29192956
http://dx.doi.org/10.1007/s12325-018-0710-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29777521



