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Sakubitril/walsartan dla pacjenta z ostrg niewydolnoscig
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
w okresie przedwypisowym — im wczesniej, tym lepie;

Sacubitril/valsartan predischarge for patient in acute heart failure
with reduced ejection fraction of left ventricle — the earlier, the better

Matgorzata Lelonek ®

Zaktad Kardiologii Nieinwazyjnej Uniwersytetu Medycznego w todzi

Streszczenie

Stanowisko eksperckie Asocjacji Niewydolnosci Serca Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2019 roku wska-
zuje, ze rozpoczecie terapii lekiem sakubitril/walsartan mozna rozwazy¢ zamiast inhibitora konwertazy angiotensyny
(ACE) czy antagonisty receptora AT, dla angiotensyny Il u chorych hospitalizowanych z powodu ostrej niewydolnosci serca
z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF) (de novo lub zaostrzenia przewlektej HF) w celu poprawy rokowania w okresie
krotkoterminowym i utatwienia prowadzenia leczenia (unikniecie leczenia inhibitorem ACE z zasadg zwiekszania dawek
i zamiany na antagoniste receptora AT, dla angiotensyny Il i inhibitora neprylizyny [ARNI]). Stanowisko to opiera sie na
wynikach dwoch opublikowanych badafh — TRANSITION oraz PIONEER-HF. W ponizszym artykule przedstawiono dane

z tych badan.

Stowa kluczowe: sakubitril/walsartan, ostra niewydolnos¢ serca, HFrEF, okres przedwypisowy

0d ogtoszenia ostatnich wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society Cardiology)
dotyczacych niewydolnosci serca (HF, heart failure) w 2016
roku pojawity sie nowe dane pochodzace z kolejnych badan
z zastosowaniem leku sakubitril/walsartan, wskazujace na
korzysci kliniczne z terapii tym lekiem w coraz szerszej popu-
lacji chorych z niewydolnoScig serca z obnizona frakcjg wy-
rzutowa (HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction).

Badanie TRANSITION jest wielooSrodkowym, rando-
mizowanym badaniem prowadzonym metoda otwartej
préby w grupach réwnoleglych stuzacym poréwnaniu dwéch
sposob6w leczenia sakubitrilem/walsartanem u pacjentow
z HFrEF hospitalizowanych z powodu epizodu ostrej niewy-
dolnosci serca (AHF, acute heart failure) [1]. Celem tego

Folia Cardiologica 2019; 14, 5: 510-515

badania bylo wykazanie bezpieczenstwa zastosowania
sakubitrilu/walsartanu i tolerancji wczesnego wiaczenia
leku u pacjentdw hospitalizowanych z powodu ostrej HFrEF,
ktérzy zostali ustabilizowani hemodynamicznie. Do badania
wiaczeni byli pacjenci zaréwno z wystepujaca wezesniej lub
nowo rozpoznang (de novo) HF.

Badanie byto prowadzone wsrdd pacjentdéw przyjmu-
jacych przed przyjeciem do szpitala inhibitor konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) lub
antagoniste receptora AT, dla angiotensyny Il (ARB, an-
giotensin Il type 1 receptor blocker) w dowolnej dawce lub
nieleczonych wczesniej inhibitorem ACE/ARB.

Kryteria wiaczenia do badania TRANSITION przedsta-
wiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Kryteria wiaczenia do badania TRANSITION (Zrédio [1])

Mezczyzni lub kobiety w wieku > 18 lat

Hospitalizowani z powodu epizodu AHF uznanego za rozpo-
Znanie zasadnicze

Rozpoznanie HF 1I-1V klasy wg NYHA i obnizona EF
w badaniach przesiewowych

LVEF < 40% w badaniach przesiewowych*

Pacjenci, u ktérych nie stosowano dozylnych lekéw rozsze-
rzajacych naczynia (z wyjatkiem azotanéw) ani dozylnych
lek6éw inotropowych w okresie od wystapienia AHF do ran-
domizacji

Ustabilizowani (podczas hospitalizacji) od > 24 h, ktorzy spet-

niali nastepujace kryteria:

* brak potrzeby dozylnego podawania diuretykéw w okresie
ostatnich 24 h

e SBP2>110 mm Hg od > 6 h poprzedzajgcych randomizacje

Spetnianie 1 z nastepujacych kryteriow:

* przyjmowanie inhibitora ACE lub ARB w dowolnej dawce
przed przyjeciem do szpitala

* nieleczenie wczesniej inhibitorem ACE/ARB oraz nielecze-
nie inhibitorem ACE/ARB w okresie > 4 tyg. poprzedzaja-
cych przyjecie

*Jedli nie oceniono w badaniach przesiewowych, to wynik EF < 40% w dowolnym pomiarze wyko-
nanym lokalnie w okresie ostatnich 12 miesiecy; AHF (acute heart failure) — ostra niewydolno$é
serca; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; NYHA — New York Heart Association; EF (ejection
fraction) — frakcja wyrzutowa; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej
komory; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciSnienie tetnicze; ACE (angiotensin-converting
enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin Il type 1 receptor blocker) — antagonista
receptora AT, dla angiotensyny Il

Tabela 2. Charakterystyka populacji badania TRANSITION (Zrodto [1])

Oceniane parametry

Przed wypisaniem

Matgorzata Lelonek, Sakubitril/walsartan w ostrej HFrEF

Oceniano dwie strategie rozpoczecia terapii lekiem
sakubitril/walsartan:

— o0 najmniej 12 godzin przed wypisaniem ze szpitala
(predischarge) oraz

— 1-14 dni po wypisaniu ze szpitala (postdischarge).
Pierwszorzedowym punktem kohcowym byto osiag-

niecie dawki docelowej sakubitrilu/walsartanu 97/103 mg

2 razy/dobe w 10. tygodniu po randomizacji w grupach,

w ktorych leczenie wigczono przed wypisaniem i po wypi-

saniu ze szpitala.

Drugorzedowe punkty kohcowe stanowity:

— osiggniecie i utrzymanie dawki sakubitrilu/walsarta-
nu 49/51 mg lub 97/103 mg 2 razy/dobe przez co
najmniej 2 tygodnie prowadzace do 10. tygodnia po
randomizacji (niezaleznie od wczesniejszego czasowego
przerwania terapii lub zmniejszenia dawki w okresie
leczenia);

— osiggniecie i utrzymanie dowolnej dawki sakubitrilu/
/walsartanu przez co najmniej 2 tygodnie prowadzace
do tygodnia 10. po randomizacji;

— odstawienie sakubitrilu/walsartanu na state z powodu
dziatah niepozadanych w 10-tygodniowym okresie
obserwacji.

Charakterystyke populacji badania TRANSITION przed-

stawiono w tabeli 2.

Pierwszorzedowy i drugorzedowe punkty koncowe
dotyczace dawki leku osiggnieto u poréwnywalnego
odsetka pacjentdw, u ktorych leczenie wtaczono przed

n =497
Wiek (Srednia) [lata] 66,7
Pte¢ meska, n (%) 372 (74,8)
Rasa biata, n (%) 484 (97,4)
BMI [kg/m?], mediana 27,9
(min.-maks.) (17,6-58,8)
LVEF (%), $rednia + SD 28,63+ 7,49
Klasa wg NYHA
Klasa I, n (%) 0(0,0)
Klasa Il, n (%) 321 (64,6)
Klasa lll, n (%) 167 (33,6)

Klasa IV, n (%) 7(1,4)

SBP [mm Hg], Srednia + SD 124 + 13,7
eGFR [ml/min/1,73 m?, 62 +20,5
Srednia = SD

HF o etiologii niedokrwiennej, n (%) 219 (44,1)

Po wypisaniu
n =496
66,9 66,8
373(75,2) 745 (75,0)
480 (96,8) 964 (97,1)
28,8 28,4
(17,1-80,9) (17,1-80,9)
28,94 + 7,62 28,79+ 7,55
3(0,6) 3(0,3)
315 (63,5) 636 (64,0)
172 (34,7) 339 (34,1)
5(1,0) 12 (1,2)
124 + 14,1 124 + 13,9
62+19,4 62 + 20,0
239 (48,2) 458 (46,1)

n — liczba pacjentow; BMI (body mass index) — wskaZnik masy ciata; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; NYHA
— New York Heart Association; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; HF (heart failure) —

niewydolnos¢ serca
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wypisaniem ze szpitala i po wypisaniu, niezaleznie od
leczenia przez hospitalizacja (inhibitor ACE lub ARB, bez
leczenia inhibitorem ACE/ARB). U okoto potowy pacjentow
z HFrEF ustabilizowanych po epizodzie AHF osiggnieto
dawke docelowg wynoszgca 97/103 mg sakubitrilu/wal-
sartanu 2 razy/dobe w tygodniu 10. Ponad 86% pacjentow
w obu grupach przyjmowato dowolng dawke leku przez
2 tygodnie lub dtuzej, bez przerw w leczeniu w trakcie
10 tygodni obserwacji.

Lek byt dobrze tolerowany; najczestszym dziataniem
niepozadanym byto niedociSnienie, ktére wystepowato
u 12,1% chorych poddanych strategii predischarge i u 9%
poddanych strategii postdischarge (p = 0,123). Z powodu
dziatan niepozadanych leczenie przerwano na state u 7,3%
chorych oraz u 4,9%, odpowiednio w grupach pre- i postdis-
charge (p = 0,117).

W badaniu TRANSITION udokumentowano, ze wia-
czenie sakubitrilu/walsartanu wczesnie po epizodzie AHF
w trakcie hospitalizacji lub krétko po wypisaniu ze szpitala
byto wykonalne i dobrze tolerowane u szerokiej populacji
pacjentow z HFrEF.

W badaniu TRANSITION wsrdd pacjentéw rozpoczyna-
jacych leczenie sakubitrilem/walsartanem predischarge
stwierdzono istotne obnizenie 0 28% stezei N-koncowego
fragmentu propetydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) liczone jako
Srednia geometryczna [GMR geometric mean ratio] w mo-
mencie wypisania w poréwnaniu z punktem poczatkowym
(0,718; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence intervall:
0,677-0,762; p < 0,0001) [2]. Natomiast w grupie pacjen-
toéw postdischarge, ktorzy byli poczatkowo leczeni lekami
stanowigcymi standardowa terapie w HFrEF, nie wykazano
istotnych zmian stezenia NT-proBNP (GMR 0,966; 95% Cl:
0,905-1,031; p = 0,293). W momencie wypisu pacjenta
ze szpitala roznica miedzy analizowanymi grupami chorych
(predischarge vs. postdischarge) byta istotna statystycznie
dla stezenia NT-proBNP (p < 0,001). Rozpoczecie stosowa-
nia sakubitrilu/walsartanu w szpitalu wigzato sie rowniez

Tabela 3. Charakterystyka populacji badania PIONEER-HF (Zrédto [3])

z istotnym obnizeniem stezefn wysokoczutej troponiny T
(hsTnT, high-sensitivity troponin T) od punktu poczatkowego
do wypisania ze szpitala dla chorych predischarge, lecz nie
dla chorych postdischarge na standardowej terapii HFrEF.
Dalsze obnizenie od punktu poczatkowego stwierdzono
w obu badanych grupach dla obu biomarkeréow w tygo-
dniach 4. oraz 10. i nie byto istotnych réznic pomiedzy
grupami predischarge oraz postdischarge [2].

Rozpoczecie terapii lekiem sakubitril/walsartan
w okresie przedwypisowym u pacjentow hospitalizowanych
z powodu AHF po uzyskaniu stabilizacji hemodynamicznej
wigze sie z wczesng i diugotrwatg poprawg dotyczacg
biomarkerow naprezenia $cian serca oraz uszkodzenia
miesnia sercowego, wskazujgc na patofizjologiczne ko-
rzySci w szerokiej grupie osob z HFrEF.

Kolejnym badaniem z zastosowaniem sakubitrilu/
/walsartanu w populacji chorych z AHF jest PIONEER-HF
[3]. Najwazniejsze kryteria wtaczenia do tego badania
obejmowaty:

— hospitalizacje z powodu AHF (de novo ok. 1/3 populacji,

2/3 populacji zaostrzenie przewlektej HF);

— LVEF nieprzekraczajgca 40% w ostatnich 6 miesigcach;

— stezenie NT-proBNP nie mniejsze niz 1600 pg/ml lub
peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type natriuretic
peptide) nie mniejsze niz 400 pg/ml;

— stabilizacja hemodynamiczna podczas hospitalizacji
definiowana jako:

¢ skurczowe ciSnienie tetnicze (SBP, systolic blood

pressure) wieksze lub rowne 100 mm Hg w ostat-
nich 6 godzinach; bez objawowego niedociSnienia
tetniczego,

¢ niezwiekszanie dawek dozylnych lekéw moczoped-

nych w ostatnich 6 godzinach,

¢ niestosowanie dozylnych lekdw rozszerzajgcych

naczynia w ostatnich 6 godzinach,

* niestosowanie dozylnych lekéw inotropowych

w ostatnich 24 godzinach.

Charakterystyke populacji zawarto w tabeli 3.

Oceniany parametr

Wiek (lata)

Kobiety (%)

Rasa czarna (%)

Wczesniejsze rozpoznanie HF (%)

LVEF (%), mediana (25., 75.)

Skurczowe ciSnienie tetnicze, mediana (25., 75.) [mm Hg]

Stezenia NT-proBNP, mediana (25., 75.) [pg/ml] w momencie randomizacji

Leczenie inhibitorem ACE/ARB (%)
Leki blokujace aktywnos$¢ receptoréw beta-adrenergicznych (%)

Sakubitril/walsartan (n = 440)

Enalapril (n = 441)

61 (50,5-71) 63 (54-72)
25,7 30,2
35,9 35,8
67,7 63,0

24 (18-30) 25 (20-30)

118 (110-133) 118 (109-132)
2883 (1610-5403) 2536 (1363-4917)

47,3 485
59,6 59,6

n — liczba pacjentow; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny;
NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koficowy fragment propetydu natriuretycznego typu B; ARB (angiotensin Il type 1 receptor blocker) — antagonista receptora AT, dla angiotensyny Il
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USredniona w czasie proporcjonalna zmiana
stezenia NT-proBNP od punktu poczatkowego*

Sakubitril/walsartan

l Enalapril
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Punkt Tydz. 1. Tydz. 2. Tyd.

z.3. Tydz. 4. Tydz.5. Tydz. 6. Tydz. 7. Tydz. 8.

Tydzieri od randomizacji
HR =0,71; 95% CI: 0,63-0,80; p < 0,001

Rycina 1. Wyniki badania PIONEER-HF w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (na podstawie [3]); *procentowa (%) zmiana od
punktu poczatkowego do Sredniej wartosci w tygodniach 4. i 8.; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koncowy fragment
propetydu natriuretycznego typu B; HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Komparatorem w tym badaniu, podobnie jak w PARA-
DIGM-HF, byt enalapril w dawce 10 mg podawany 2 razy/
/dobe. Obserwacja obejmowata 8 tygodni.

W badaniu PIONEER-HF oceniano:

— pierwszorzedowy punkt koncowy — uSredniong w czasie
proporcjonalng zmiane stezenia NT-proBNP od punktu
poczatkowego do tygodni 4. i 8.;

— bezpieczenstwo terapii:

e pogorszenie czynnoSci nerek,

* hiperkaliemie,

¢ objawowe niedociSnienie tetnicze,

* obrzek naczynioruchowy;

— eksploracyjne kliniczne miary oceny: ztozony punkt
koncowy obejmujgcy powazne zdarzenia kliniczne:
zgon, hospitalizacje z powodu HF, konieczno$¢ wszcze-
pienia systemu wspomagajgcego czynnos¢ lewej ko-
mory (LVAD, left ventricular assist device) lub umiesz-
czenie na liScie 0s6b oczekujacych na przeszczepienie
serca.

W trakcie 8 tygodni obserwacji dla chorych leczonych
lekiem sakubitril/walsartan udokumentowano wczesne
oraz istotnie wieksze obnizenie stezenia NT-proBNP (ryc. 1)
oraz redukcje wystgpienia ztozonego punktu koficowego
obejmujacego powazne zdarzenia kliniczne w poréwnaniu
do chorych leczonych enalaprilem (ryc. 2) [3].

Lek byt dobrze tolerowany; sposréd dziatah niepozada-
nych najczeSciej zarejestrowano objawowe niedoci$nienie
tetnicze (15% leczonych sakubitrilem/walsartanem vs.
12,7% leczonych enalaprilem), pogorszenie czynnoSci
nerek (13,6% leczonych sakubitrilem/walsartanem vs.
14,7% leczonych enalaprilem) oraz hiperkaliemie (11,6%

leczonych sakubitrilem/walsartanem vs. 9,6% leczonych
enalaprilem) i epizody obrzeku naczynioruchowego u po-
jedynczych chorych (0,2% leczonych sakubitrilem/walsar-
tanem vs. 1,4% leczonych enalaprilem).

Rozpoczecie terapii lekiem sakubitril/walsartan
w okresie przedwypisowym u pacjentow hospitalizowanych
z powodu AHF po uzyskaniu stabilizacji hemodynamicznej
jest bezpieczne i wptywa korzystnie na obnizenie bio-
markerow naprezenia Scian serca oraz zmniejsza ryzyko
wystagpienia powaznych zdarzen klinicznych.

Mimo ograniczef obu badan, ktére zostaty omowione
w oryginalnych publikacjach, wyniki badafi TRANSITION
i PIONEER-HF stanowig podstawe do rozszerzenia zasto-
sowan leku sakubitril/walsartan w HFrEF.

Podsumowanie

Wyniki badan TRANSITION oraz PIONEER-HF udokumen-
towaty korzysci z rozpoczecia terapii lekiem sakubitril/
/walsartan dla pacjentow z HFrEF bedacych w okresie
przedwypisowym z powodu AHF. Okres przedwypisowy
oraz pierwsze miesigce po zakoiczeniu hospitalizacji
z powodu AHF nalezg do vulnerable phase. Vulnerable
phase charakteryzuje sie wysokim ryzykiem zgonoéw,
rehospitalizacji z powodu zaostrzen HF oraz nadmierng
aktywacja neurohormonalng [4, 5]. Zgodnie z protokotem
badan, by rozpoczac¢ terapie lekiem sakubitril/walsartan,
konieczne jest uzyskanie stabilnosci hemodynamicznej
pacjenta podczas hospitalizacji, tj. przez co najmniej
6 godzin bez podazy dozylnej lekow moczopednych i roz-
szerzajgcych naczynia oraz 24 godziny bez podawania
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Eksploracyjny ztozony punkt koficowy obejmujacy zgon, ponowna hospitalizacje
z powodu HF, LVAD, umieszczenie na liScie 0s6b oczekujacych na przeszczepienie*

20+

Czestos¢ wystepowania zdarzen
oszacowana metodg KM (%)
=
o
1

Enalapril
n=441

Sakubitril/walsartan
n =440

Tydzien od randomizacji
HR = 0,54; 95% Cl: 0,37-0,79; p = 0,001; NNT = 13

Rycina 2. Wyniki badania PIONEER-HF w zakresie eksploracyjnego ztozonego punktu koficowego (na podstawie [3]); *za czesto$¢ wystepo-
wania eksploracyjnego punktu koficowego, obejmujacego powazne zdarzenia kliniczne, odpowiadato obnizenie ryzyka zgonu oraz czestosci
ponownych hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca (HF, heart failure); LVAD (left ventricular assist device) — system wspomagajacy
czynnoS¢ lewej komory; HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; NNT (number needed to treat)
— liczba osdb, ktorg trzeba leczy¢, aby uniknaé jednego zdarzenia; n — liczba pacjentow

dozylnych lekéw inotropowych, dodatkowo z SBP wy-
noszgcym co najmniej 100 mm Hg bez objawowego
niedocisnienia tetniczego.

Wyniki badan TRANSITION oraz PIONEER-HF uwzgled-
niono w stanowisku eksperckim Asocjacji Niewydolnosci
Serca ESC z 2019 roku [6], w ktorym wskazuje sie, ze
rozpoczecie terapii lekiem sakubitril/walsartan mozna
rozwazy¢ zamiast inhibitora ACE czy ARB u chorych
hospitalizowanych z ostrymi objawami HF (de novo lub
zaostrzenie przewlektej HF) w celu poprawy rokowania
w okresie krotkoterminowym i utatwienia prowadzenia

Abstract

leczenia (unikniecie leczenia inhibitorem ACE z zasadg
zwiekszania dawek i zamiany na antagoniste receptora
AT, dla angiotensyny Il i inhibitora neprylizyny [ARNI, angio-
tensin receptor neprilysin inhibitor]). Rozpoczecie terapii
lekiem sakubitril/walsartan nie wymaga oznaczenia NT-
-proBNP, poniewaz chory w okresie przedwypisowym nalezy
do grupy wysokiego ryzyka zdarzenh sercowo-naczyniowych.

Konflikt interesow

Udziat w badaniach klinicznych z LCZ696.

Based on results of trials TRANSITION and PIONIEER-HF the Heart Failure Association of the European Society of Cardio-
logy reported an expert consensus 2019 that the initiation of sacubitril/valsartan rather than an angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors or an angiotensin Il type 1 receptor blocker may be considered for patients hospitalized with
new-onset heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) or decompensated chronic HFYEF to reduce the short-term
risk of adverse events and to simplify management by avoiding the need to titrate ACE inhibitors first and then switch
to angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI). The paper described the new data from the two trials TRANSITION

and PIONIEER-HF.
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