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Kandydat do nowej terapii niewydolnosci serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg — ARNI (angiotensin
receptor-nephrilysin inhibitor). Przewodnik klinicysty

Candidate for new heart failure and reduced ejection fraction therapy
— angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI). Clinician’s guide
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Streszczenie

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne w ostatnio opublikowanych w 2016 roku wytycznych dotyczacych niewydolnosci
serca (HF) wprowadzito do terapii pacjentow z niewydolnoScig serca i obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF) nowa grupe
lekéw — ARNI (angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor) (klasa | zalecen, poziom dowodéw B). Jedynym przedstawicie-
lem ARNI jest sakubitryl/walsartan. Na podstawie wynikéw badania PARADAGIM-HF sakubitryl/walsartan jest zalecany
zamiast inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) do dalszego obnizenia ryzyka zgonu i hospitalizacji z powodu HF
u ambulatoryjnych chorych ze stabilng HFrEF, u ktérych objawy HF (II-IV klasy wg New York Heart Association) utrzymuijg
sie mimo optymalnego leczenia inhibitorem ACE (lub antagonistg receptora dla angiotensyny Il), beta-adrenolitykiem
i antagonista receptora mineralokortykoidowego. W pracy zaprezentowano opis pierwszych 2 pacjentéw z HFrEF, u kto-

rych zainicjowano terapie lekiem sakubitryl/walsartan.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa, antagonista receptora dla angiotensyny Il i inhibitor

neprylizyny, ARNI

Wstep

W Polsce na niewydolnoS¢ serca (HF, heart failure) choruje
600-700 tys. pacjentéw [1]. Populacja chorych z HF syste-
matycznie sie powieksza. Nalezy pamieta¢, ze skuteczne
leczenie HF oraz zapobieganie postepowi choroby jest
mozliwe. Warunkiem pozostaje miedzy innymi optymaliza-
cja leczenia zgodnie z wytycznymi, w tym sprawne wdra-
zanie nowych innowacyjnych lekow, takich jak sakubitryl/
/walsartan.

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, Euro-
pean Society of Cardiology) w 2016 roku opublikowato
nowe wytyczne dotyczace HF [2]. W dokumencie tym po
raz pierwszy do terapii niewydolnoSci serca z obnizona
frakcja wyrzutowg (HFrEF, heart failure reduced ejection
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fraction) wprowadzono nowa grupe lekéw — ARNI. Jedynym
przedstawicielem ARNI jest sakubitryl/walsartan. Mole-
kuta ta zawiera dwie substancje, sakubitryl i walsartan.
Aktywny metabolit proleku sakubitrylu, LBQ657, wykazuje
dziatanie hamujgce enzym neprylizyne, a walsartan jed-
noczasowo blokuje dziatania angiotensyny Il. Neprylizyna
jest enzymem proteolitycznym z grupy metaloproteaz, ktory
rozktada i unieczynnia peptydy wazoaktywne, miedzy inny-
mi peptydy natriuretyczne. Hamowanie neprylizyny przez
LBQ657 powoduje zwiekszenie dostepnosci peptydow
natriuretycznych [3]. Korzystnymi tego klinicznymi efektami
w HF sg: zwiekszenie diurezy, zwiekszenie wydalania sodu
Zmoczem, rozszerzenie naczyh krwionosnych, zwiekszenie
wskaznika przesaczania kiebuszkowego i przeptywu krwi
przez nerki, zahamowanie uwalniania reniny i aldosteronu,
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Uwalnianie ANP i BNP oraz CNP w uktadzie naczyniowym [1, 2]

| aktywnos$¢ uktadu wspétczulnego [2]
| wazopresyny [2]
| apetyt na sél i spozycie wody [2]

1 utrata Na'/H,0 [2]
| aldosteronu [2]
| reniny [2]

Iy ANP/BNP [2]

CNP
(Srodbtonek) [3]

Rozkurcz; | sztywnos¢ tetnic [4]

" | przerost [2, 5-7]
| proliferacja fibroblastow [4, 8, 9]

~= Rozszerzanie naczyn [2-4]
| uktadowy opdr naczyniowy [4]
| ciénienie w tetnicy ptucnej [4]
| ciénienie zaklinowania w naczyniach wiosowatych ptuc [4]
| ciénienie w prawym przedsionku [4]

Rycina 1. Peptydy natriuretyczne — potencjalnie korzystne dziatanie na przebieg niewydolnoSci serca (przygotowano na podstawie [1-9%*]);
ANP (atrial natriuretic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny; BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B; CNP
(C-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; *1. Mangiafico i wsp. Eur Heart J. 2013;
2. Leviniwsp. N. Engl. J. Med. 1998; 3. Lumsden i wsp. Curr. Pharm. Des. 2010; 4. Langenickel, Dole. Drug Discovery Today: Ther. Strateg.
2012; 5. Gardner i wsp. Hypertension 2007; 6. Tokudome i wsp. Circulation 2008; 117; 2329-2339; 7. Horio i wsp. Hypertension 2000;
8. D’Souza i wsp. Pharmacol. Ther. 2004; 9. Cao i Gardner. Hypertension 1995

zmniejszenie aktywnosci uktadu wspétczulnego, hamo-
wanie niekorzystnego remodelingu miesnia sercowego
(aktywacji wzrostu i proliferacji komérek, a w konsekwencji
przerostu i wtdknienia) [3-5] (ryc. 1). Potgczenie sakubitryl/
walsartan (produkt leczniczy Entresto™) jest pierwszym
dostepnym na rynku preparatem z grupy selektywnych
antagonistow receptora AT, dla angiotensyny Il (ARB,
angiotensin receptor blocker) (walsartan) i inhibitoréow
neprylizyny (sakubitryl) [3, 4]. Sakubitryl jako lek prosty nie
jest dostepny na rynku lekowym — stosuje sie go jedynie
w potaczeniu z walsartanem [6].

Opis leku sakubitryl/walsartan

i wynikow badania PARADIGM-HF

Skuteczno$¢ kliniczng leku sakubitryl/walsartan (wczes-
niejsza nazwa LCZ696) w leczeniu objawowej przewle-
ktej HFrEF udokumentowano w badaniu PARADIGM-HF
(Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine
Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure)
— wielooSrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym
Il fazy, stuzgcym ocenie dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii za pomocg LCZ696 w poréwnaniu
z enalaprilem [7]. Badanie przeprowadzono z udziatem
rekordowej liczby 8399 objawowych pacjentéw (I1-1V klasa
wg New York Heart Association [NYHA]), z przewlektg HF
z EF nieprzekraczajacg 40% (zmiana na < 35% od grudnia
2010 r.), poddanych petnemu, tolerowanemu, zgodnemu
z aktualnymi zaleceniami leczeniu HF. Badanie zakon-
czono wczesniej niz zaplanowano ze wzgledu na istotne
korzysci, jakie odnosili chorzy w grupie leczonej LCZ696

w poréwnaniu z grupg leczong enalaprilem. W okresie
obserwacji (mediana 27 miesiecy), w poréwnaniu z ena-
laprilem, LCZ696 obnizyt 0 20% ryzyko wystgpienia pierw-
szorzedowego punktu koncowego (ztozony punkt koncowy
uwzgledniajgcy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
pierwszg hospitalizacje z powodu HF) oraz ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych o 20% i ryzyko hospita-
lizacji z powodu HF 0 21%. W zakresie drugorzedowych
punktéw koAcowych istotng przewage réwniez uzyskata
terapia LCZ696 prowadzgca do obnizenia 0 16% ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [3, 7]. Szczegbtowe wyniki
badania PARADIGM-HF przedstawiono w tabeli 1.

Na podstawie wynikow badania PARADIGM-HF Euro-
pejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines Agen-
cy) i amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) zatwierdzity w 2015 roku
stosowanie sakubitrylu/walsartanu w leczeniu pacjentéw
z objawowa przewlekta HFrEF [8]. Nastepnie ESC w wytycz-
nych dotyczacych HF, opublikowanych pod koniec maja
2016 roku, przyznato klase | i poziom dowodéw B zaleceniu
stosowania sakubitrylu/walsartanu zamiast inhibitora
ACE w celu dalszego obnizania ryzyka zgonu i hospitali-
zacji z powodu HF u ambulatoryjnych chorych ze stabilng
HF i udokumentowana frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF, left ventricular ejection fraction) nie wiekszg niz
35%, u ktorych objawy w II-1V klasie wedtug NYHA utrzy-
mujg sie mimo optymalnego leczenia inhibitorem ACE
(lub ARB), beta-adrenolitykiem i antagonistg receptora
mineralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid recep-
tor antagonist) [2, 8]. Warunkiem zastosowania tego leku
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Tabela 1. Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koficowe w badaniu PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to De-
termine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure) (Zrédto [7])

LCZ696
(n = 4187)

Punkt koncowy

Pierwszorzedowy punkt koricowy

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 914
lub pierwsza hospitalizacja z powodu HF (21,8)
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 558
(13,3)
Pierwsza hospitalizacja z powodu HF 537
(12,8)
Drugorzedowy punkt koricowy
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 711
(17,0)
Zmiana w KCCQ1 w 8. miesigcu badania -2,99 + 0,36
Wystgpienie migotania przedsionkow’ 84
(31)
Pogorszenie funkcji nerek 94
(2,2)

Enalapril Wspotczynnik ryzyka Wartosé p
(n = 4212) (95% Cl)
1117 0,80 < 0,001
(26,5) (0,73-0,87)
693 0,80 <0,001
(16,5) (0,71-0,89)
658 0,79 < 0,001
(15,6) (0,71-0,89)
835 0,84 < 0,001
(19,8) (0,76-0,93)
-4,63 £ 0,36 1,64 0,001
(0,63-2,65)
83 0,97 0,83
(3,1) (0,72-1,31)
108 0,86 0,28
(2,6) (0,65-1,13)

*Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) obejmuje zakres 0-100 pkt.; wysokie wyniki §wiadcza o mniejszym nasileniu obja-
woéw HF; *catkowita liczba 2670 pacjentéw w grupie stosujacej LZC696; 2638 pacjentow w grupie stosujacej enalapril, u ktérych migo-
tania przedsionkéw nie stwierdzono w trakcie wizyty randomizacyjnej, byto ocenianych pod wzgledem mozliwosci wystapienia migotania

przedsionkéw podczas badania; HF (heart failure) — niewydolno$é serca

jest tolerancja dotychczasowego leczenia inhibitorem ACE
lub ARB w dobowej dawce ekwiwalentnej do 2 razy 10 mg
enalaprilu [2]. Szczegdtowe dane na temat ekwiwalentnych
dawek inhibitora ACE i ARB do 10 mg enalaprilu stosowa-
nych przed zmiang leczenia na Entresto™ zaprezentowano
w tabeli 2 [9].

Warto przypomnieé, ze w wytycznych ESC [2] zdefiniowa-
no stabilnos¢ obrazu klinicznego w HF jako okres 4 tygodni
bez zaostrzenia objawdéw HF, przy zachowaniu statych da-
wek standardowej terapii (inhibitor ACE, beta-adrenolityk
i MRA) — SoC (the standard of care).

Ponadto ESC przyznato klase | i poziom dowodow A
zaleceniu stosowania beta-adrenolitykow, MRA i sakubi-
trylu/walsartanu u pacjentow z HFYEF oraz z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca w celu obnizenia ryzyka nagte-
g0 zgonu sercowego [2]. Ponad 80% zgondéw w badaniu
PARADIGM-HF miato przyczyne sercowo-naczyniowa [7, 10].
Obnizenie 0 20% ryzyka zgondéw sercowo-naczyniowych
w przypadku stosowania LCZ696 w poréwnaniu z enalapri-
lem wynikato gtéwnie ze zmniejszenia czestosci wystepo-
wania nagtej $mierci sercowej 0 20% (LCZ696 v. enalapril:
wspotczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,80, 95-proc.
przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 0,68-0,94;
p = 0,008) i zgonu z powodu postepujgcej HF 0 21%
(LCZ696 v. enalapril: HR = 0,79, 95% Cl 0,64-0,98; p =
=0,034) [10]. Dane te wskazuja, ze najwieksze korzysci pod-
czas leczenia sakubitrylem/walsartanem w odniesieniu do

Tabela 2. Minimalne wymagane dawki inhibitora konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) i antago-
nisty receptora dla angiotensyny Il (ARB, angiotensin receptor
blocker) niezbedne do rozpoczecia terapii preparatem Entresto™
(2rodto [9])

Inhibitor ACE ARB
Nazwa leku Minimalna Nazwa leku Minimalna
dawka dobowa dawka dobowa

[mg] [mg]

Enalapril 10 Kandesartan 16

Kaptopril 100 Eprosartan 400

Cilazapril 2,5 Irbesartan 150

Fosinopril 20 Losartan 50

Lisinopril 10 Olmesartan 10

Moeksipril 7,5 Telmisartan 40

Perindopril 4 Walsartan 160

Kwinapril 20

Ramipril 5

Trandolapril 2

Zofenopril 30

Smiertelnosci uzyskaja pacjenci zagrozeni nagtg Smiercia
sercowg i zgonem z powodu progresji HF, mimo optymalnej
farmakoterapii.
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Tabela 3. Farmakoterapia stosowana przed rozpoczeciem leczenia preparatem Entresto™ u obu opisanych pacjentow

Pacjent 1. Pacjent 2.

Walsartan 160 mg: 0-0-1 tabl. (kaszel po inhibitorze ACE)
Karwedilol 25 mg: 2 x 1 tabl.

Eplerenon 50 mg: 1 tabl. w potudnie

ASA 75 mg: 1 tabl. wieczorem

Klopidogrel 75 mg;: 1 tabl. rano

Atorwastatyna 40 mg: 1 tabl. wieczorem

Metformina 850 mg: 3 x 1 tabl.

Ramipril 5 mg: 1-0-1 tabl.
Bisoprolol 2,5 mg: 1 tabl. rano
Eplerenon 25 mg: 1 tabl. rano
Riwaroksaban 20 mg;: 1 tabl. rano

Cordarone 200 mg: 1 tabl. rano

ACE (angiotensin-converting enzyme) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

Nowa grupa lekow ARNI jest przetomem w leczeniu
chorych z przewlekig stabilng HFrEF. Poza nowymi mozli-
wosciami terapii lek sakubitryl/walsartan zmienia horyzonty
poprawy rokowania w tej jednostce chorobowej i daje kli-
nicystom nowe spojrzenie na populacje chorych z HFrEF.
W zwiazku z tym nadszedt czas, aby ponownie zdefiniowaé
optymalne leczenie w tej grupie chorych [11].

Cel publikacji

Celem publikacji byto przedstawienie przypadkéow klinicz-
nych 2 pacjentdéw z HFrEF, u ktorych zainicjowano terapie
lekiem sakubitryl/walsartan (preparat Entresto™). W pracy
zawarto praktyczne wskazowki dotyczace pierwszych do-
Swiadczef klinicznych z nowym lekiem, w tym identyfikacji
pacjentéw mogacych odniesé korzysci z modyfikacji dotych-
czasowego leczenia HFrEF.

Opisy przypadkow

Przypadek 1.

U 62-letniego mezczyzny, aktywnego zawodowo pracownika
umystowego, wystepowata stabilna klinicznie przewlekta HF
o0 etiologii niedokrwiennej, z utrzymujacymi sie objawami
I1-11l klasy wedtug NYHA oraz obrzekami kofczyn dolnych
wokot kostek. W badaniu echokardiograficznym (ECHO)
opisywano dysfunkcje skurczowg lewej komory (LVEF =
= 26%). Chory przebyt zawat serca bez uniesienia odcinka
ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocardial infarction) i byt le-
czony angioplastyka gatezi zstepujgcej zimplantacja stentu
uwalniajacego lek (DES, drug-eluting stent) (7.01.2016 r.)
oraz angioplastyka gatezi marginalnej z implantacjg DES
(6.04.2016 r.). Po konsultacji hemodynamicznej zakwalifi-
kowano go do dalszego leczenia zachowawczego choroby
wiencowej. Dodatkowo chory jest obcigzony cukrzyca typu 2
(przyjmowat leki doustne), hiperlipidemia oraz nadcisnie-
niem tetniczym, aktualnie kontrolowanym — Srednie warto-
§ci w pomiarach domowych wynosity 125-135/80 mm Hg.
Pacjent otrzymat zalecenia niefarmakologiczne dla chorych
na HF oraz skierowanie do elektrofizjologa w celu oceny

wskazah do elektroterapii po 3 miesigcach optymalnej
farmakoterapii HF.

U pacjenta objawy nadal wystepowaty mimo optymalne-
go leczenia farmakologicznego HF za pomoca ARB (kaszel
po inhibitorze ACE), beta-adrenolityku i MRA od 2 miesiecy
(tab. 3). Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi ESC [2]
chory spetniat kryteria wigczenia ARNI. W tabeli 4 przed-
stawiono wybrane parametry i wyniki badan laboratoryjnych
okreslajace stan kliniczny pacjenta przed wtgczeniem
preparatu Entresto™.

Po miesigcu terapii preparatem Entresto™, w dawce
49/51 mg 2 razy/dobe, uzyskano istotne zmnigjszenie
objawdéw HF (do I/1l klasy wg NYHA), znaczne obnizenie
stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriure-
tycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal B-type natriuretic
propetide), lepsza tolerancje wysitku oraz ustgpienie obrze-
kdw. Zaobserwowano niewielki, nieistotny klinicznie, wzrost
stezenia potasu w surowicy, bez istotnych zmian funkgcji
nerek oraz w zakresie wartoSci skurczowego cisnienia
tetniczego (tab. 4). Zgodnie ze schematem dawkowania
zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
[5] dawkowanie leku sakubitryl/walsartan zwiekszono do
dawki docelowej, tj. 2 razy 97/103 mg.

Pacjent pozostaje pod dalszg obserwacjg kliniczng, jest
w | klasie niewydolnosci wedtug NYHA, aktywny zawodowo,
bez istotnych zmian parametréow skurczowego cisnienia
tetniczego, funkcji nerek i stezenia potasu. Oczekuje na
konsultacje elektrofizjologa; zalecono kontynuacje dotych-
czasowej terapii.

Przypadek 2.

Mezczyzna w wieku 58 lat, pracownik umystowy, byt ak-
tywny zawodowo do czasu rozpoznania kardiomiopatii
rozstrzeniowej przed 3 miesigcami (wéwczas HF de novo,
l1I/1V klasa wg NYHA), obecnie z obrazem stabilnej klinicznie
przewlektej HF z utrzymujgcymi sie objawami Il klasy wedtug
NYHA. W badaniu ECHO stwierdzono obraz pierwotnej kar-
diomiopatii rozstrzeniowej z ciezka dysfunkcjg skurczowg
— LVEF rowna 18%. Dodatkowo chorego obcigzaja nadcis-
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Tabela 4. Wybrane wyniki badan laboratoryjnych i parametréw przed terapig sakubitrylem/walsartanem i w jej trakcie u obu opisanych

pacjentow

Wybrane parametry Pacjent 1. Pacjent 2.
Wyjsciowo przed Po miesigcu terapii S/W Wyjsciowo przed Po miesigcu terapii S/W
wiaczeniem terapii 2 x49/51 mg wiaczeniem terapii 2 x49/51 mg

Klasa wg NYHA 1 Il Bezobjawowy
Cisnienie tetnicze 125/80 120/80 110/75 125/80
[mm Hg]
Dystans w 6MWT [m] 300 Bez ograniczen 447 Bez ograniczen
Obrzeki w okolicy + - -
kostek
Stezenie NT-proBNP 1595 1976 437
[pg/ml]
Wartosé eGFR 101 58 79
[ml/min/1,73 m?]
Stezenie potasu (K" 4,2 4,57 4,6
[mmol/I]

S/W — sakubitryl/walsartan; NYHA — New York Heart Association; BMWT (6-minute walk test) — test 6-minutowego marszu; NT-proBNP (N-terminal B-type natriuretic propetide) — N-koncowy fragment pro-
peptydu natriuretycznego typu B; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspétczynnik przesaczania kigbuszkowego

nienie tetnicze, obecnie kontrolowane (Srednie wartosci
w pomiarach domowych 110/75 mm Hg), oraz migotanie
przedsionkéw po skutecznej kardiowersji elektrycznej
w grudniu 2016 roku. U pacjenta nadal wystepowaty objawy
mimo optymalnego leczenia farmakologicznego HF inhibito-
rem ACE, beta-adrenolitykiem i MRA od 6 tygodni (tab. 3).
W tabeli 4 przedstawiono wybrane parametry i wyniki badan
laboratoryjnych okreslajace stan kliniczny pacjenta przed
wigczeniem preparatu Entresto™.

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi [2] chory spetniat
kryteria wdrozenia ARNI. Preparat Entresto™ witgczono
dawce 49/51 mg 2 razy/dobe, po 36 godzinach przerwy
od ostatniej dawki ramiprilu, nie zmieniajgc pozostatej
farmakoterapii. Utrzymano zalecenia niefarmakologiczne
dla chorych na HF.

Po miesigcu terapii preparatem Entresto™, w dawce
2 razy 49/51 mg, uzyskano zmniejszenie objawow HF,
znaczne obnizenie stezenia NT-proBNP oraz lepsza tole-
rancje wysitku oraz wartosci ciSnienia tetniczego (tab. 4).
Ponadto obserwowano poprawe funkcji nerek, bez istot-
nych zmian stezenia potasu w surowicy krwi oraz wartosci
cisnienia tetniczego (tab. 4). Dawkowanie leku sakubitryl/
/walsartan zwiekszono do 2 razy 97/103 mg.

Pacjent pozostaje pod dalsza obserwacjg kliniczng,
powrdcit do aktywnosci zawodowych, bez istotnych zmian
parametréow skurczowego cisnienia tetniczego, funkcji
nerek i stezenia potasu. Kontrolne stezenie NT-proBNP po
miesigcu terapii docelowg dawkg terapeutyczng wyniosto
78 pg/ml, a LVEF w kontrolnej ocenie echokardiograficznej
osiggneta 30%. Chory oczekuje na konsultacje elektrofizjo-
loga; zalecono kontynuacje dotychczasowej terapii.

Omowienie

Jak zainicjowac i optymalizowac leczenie
sakubitrylem/walsartanem

Zgodnie z CHPL nie nalezy wtaczac leczenia preparatem
Entresto™ wczesniej niz po 36 godzinach od przyjecia
przez chorego ostatniej dawki inhibitora ACE, ze wzgledu
na mozliwe ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Do mo-
mentu wigczenia pierwszej dawki Entresto™ chory moze
bezpiecznie pozostawaé bez inhibitora ACE przez 36 go-
dzin. Zaprzestanie stosowania inhibitora ACE nie wymaga
nadzoru lekarza [5].

W przypadku wczesniejszego stosowania ARB nie jest
wymagana przerwa w leczeniu sartanami. Sakubitryl/
/walsartan moze zosta¢ wigczony kolejnego dnia w miej-
sce ARB [5]. Wedtug ChPL [5] zalecana dawka poczatkowa
Entresto™ to jedna tabletka 49/51 mg podawana 2 razy/
/dobe, jesli skurczowe ciSnienie tetnicze osiaga co naj-
mniej 110 mm Hg. Po 2-4 tygodniach przy dobrej toleranciji
leku dawke nalezy podwoi¢ do dawki docelowej, czyli
jednej tabletki 97/103 mg podawanej 2 razy/dobe. Przed
kazdym zwiekszeniem dawki konieczne jest sprawdzenie
stezenia potasu i parametrow nerkowych.

Do najczesciej wystepujacych objawdw niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem leku sakubitryl/walsartan
zalicza sie [5]:

— obnizenie skurczowego ciSnienia tetniczego ponizej

95 mm Hg;

— objawy niedoci$nienia;
— hiperkaliemie ze stezeniem K ponad 5,4 mmol/I;
— zaburzenia czynnoSci nerek.
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Sakubitryl/walsartan
97/103 mg 2 razy/dobe

Sakubitryl/walsartan
49/51 mg 2 razy/dobe

Sakubitryl/walsartan
24/26 mg 2 razy/dobe

Sakubitryl/walsartan
49/51 mg 2 razy/dobe

Strategia zachowawcza zwiekszania dawki

Strategia przyspieszona zwiekszania dawki

Sakubitryl/walsartan
97/103 mg 2 razy/dobe

v

2 tygodnie 3 tygodnie

v

v

6 tygodni

Rycina 2. Schemat dawkowania leku sakubitryl/walsartan wedtug badania TITRATION (Safety and Tolerability of Initiating LCZ696 in Heart

Failure Patients) (zmodyfikowane przez autoréw na podstawie [12])

W sytuacji wystgpienia objawdw niepozgdanych zale-
ca sie redukcje dawkowania jednoczeSnie podawanych
lekéw o dziataniu hipotensyjnym i czasowe zmniejszenie
dawki preparatu Entresto™ lub przerwanie podawania
leku [5, 8].

W badaniu TITRATION (Safety and Tolerability of Ini-
tiating LCZ696 in Heart Failure Patients) przedstawiono
dwie mozliwe strategie optymalizacji dawkowania leku
sakubitryl/walsartan (ryc. 2) [12] — zachowawcza, ze
stopniowym zwiekszaniem dawki od 49/51 do 97/103 mg
w czasie 6 tygodni, oraz przyspieszong, zgodnie z ktorg
dawka jest zwiekszana w ciggu 3 tygodni.

Schemat zachowawczy optymalizacji dawkowania jest
rekomendowany jako bezpieczniejszy dla pacjentow do-
tychczas leczonych matymi dawkami inhibitora ACE/ARB
odpowiadajacymi dawce nie wiekszej niz 10 mg enalapri-
lu/dobe lub dawce nie wiekszej niz 160 mg walsartanu/
/dobe, dla pacjentow starszych, a takze z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B w skali Child-
-Pugh). U pacjentow uprzednio leczonych Srednimi/duzymi
dawkami inhibitora ACE/ARB, tj. ponad 10 mg enalaprilu
lub wiecej niz 160 mg walsartanu, lub rownowazng tera-
peutycznie dawka innego inhibitora ACE lub ARB, zaleca
sie intensywniejsze zwiekszanie dawkowania preparatu
Entresto™ wedtug strategii przyspieszonej [12].

W leczeniu preparatem Entresto™ nalezy dgzy¢ do daw-
ki maksymalnej 97/103 mg 2 razy/dobe [5, 8]. Przyktadowy
algorytm witaczania i prowadzenia terapii tym preparatem
przedstawiono na rycinie 3.

Wskazowki praktyczne

Jako substrat neprylizyny BNP nie jest wtasciwym biomarke-
rem HF u pacjentéw leczonych lekiem sakubitryl/walsartan.
Wartosé NT-proBNP pozwala ocenié efekt terapeutyczny
pod postacig obnizenia stezenia peptydu natriuretycznego
[5, 11]. Ponadto nie nalezy rozpoczynaé leczenia lekiem

sakubitryl/walsartan u pacjentow ze skurczowym cisnie-

niem tetniczym ponizej 100 mm Hg [5].

Zgodnie z ChPL [5] rozpoczecie leczenia od najmniej-
szej dawki Entresto™, tj. 24/26 mg 2 razy/dobe, jest
zarezerwowane dla szczegblnych grup:

— pacjentéw, ktorzy nie stosowali wczesniej inhibitora
ACE lub ARB;

— pacjentow, ktorzy stosujg matg dzienng dawke enala-
prilu nie wieksza niz 10 mg lub walsartanu nieprzekra-
czajaca 160 mg, lub rownowazna terapeutycznie dawke
innego inhibitora ACE czy ARB;

— pacjentéw z wartoSciami skurczowego ciSnienia tetni-
czego 100-110 mm Hg;

— pacjentoéw z ciezka niewydolnoScig nerek (szacowany
wspbtczynnik przesaczania ktebuszkowego [eGFR (esti-
mated glomerular filtration rate] < 30 ml/min/1,73 m?);

— pacjentéw z umiarkowana niewydolnoScia watroby
(klasa B wg skali Childa-Pugha);

wedtug zasady podwojenia dawki po 2-4 tygodniach

w zalezno$ci od tolerancji leku oraz wynikéw badan eGFR

i stezenia potasu w surowicy krwi.

Przeciwwskazania do stosowania

leku sakubitryl/walsartan

Zgodnie z ChPL [5] stosowanie preparatu Entresto™ jest

przeciwwskazane u nastepujacych pacjentow:

— zobrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie zwigzanym
z wezesniejszym leczeniem inhibitorem ACE lub ARB;

— Z dziedzicznym lub idiopatycznym obrzekiem naczy-
nioruchowym;

— z hiperkaliemig ponad 5,4 mmol/l, poniewaz stoso-
wanie leku moze powodowaé wzrost stezenia potasu
we Krwi;

— zciezkimi zaburzeniami czynnoSci watroby, marsko$cia
z6fciowq i cholestazg (stopien C wg skali Child-Pugh);

— ze schytkowg niewydolnoscia nerek;
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Ambulatoryjny pacjent z HFrEF

Optymalna terapia HF: ACEI lub ARB, beta-adrenolityk i MRA; stabilny obraz HF przez 4 tygodnie?
HF objawowa?
BNP > 150 lub NT-proBNP > 600 pg/ml (lub > 100 v. 400 pg/ml, jezeli hospitalizacja w ciggu 4 tygodni)?
Cisnienie skurczowe > 95 mm Hg?
K* < 5,4 mmol/I?
eGFR > 30 ml/min/1,73 m2?
Bez wywiadu obrzeku naczynioruchowego po ACEI lub ARB?

-

Wszystkie
odpowiedzi ,tak”

ACEI lub ARB w dawce
odpowiadajacej 10 mg enalaprilu

-

Co najmniej
1 odpowiedzZ ,nie”

Kontynuuj dotychczasowa terapie

Rozwaz iwabradyne lub CRT
u wybranych pacjentéw

Nie Tak

Rozpocznij od 2-tyg. okresu
prébnego z zastosowaniem
enelaprilu 10 mg p.o.
lub sakubitrylu/walsartanu

Sakubitryl/walsartan 49/51 mg 2 x/d.

przez 2-4 tyg. (> 36 h przerwy od ACEI)

Cisnienie skurczowe > 95 mm Hg?
K* < 5,4 mmol/I?
eGFR > 30 i/lub redukcja eGFR < 35%?
Inne niepozadane?

24/26 mg 2 x/d. przez 2 tyg.
(> 36 h przerwy od ACEI)

.

Cisnienie skurczowe > 95 mm Hg?
K* < 5,4 mmol/I?

eGFR > 30 i/lub redukcja < 35%7?
Inne niepozgdane?

: -

Nie Tak

Rozwaz iwabradyne lub CRT

Zwieksz dawke sakubitrylu/walsartanu
do 97/103 mg 2 x/d.

Monitoruj cisnienie skurczowe
Ocen funkcje nerek i K* po tyg.,
potem co 2-4 tyg. przez pierwsze
4 mies., pézniej co 4 mies.

Rozwaz zmniejszenie dawki
lub przerwanie leczenia

w przypadku powaznych
dziatar niepozadanych

Kontynuuj dotychczasowa terapie

Cisnienie skurczowe > 95 mm Hg?
K* < 5,4 mmol/I?
eGFR > 30 i/lub redukcja eGFR < 35%?
Inne niepozadane?

Tak

Rycina 3. Proponowany algorytm wigczania do terapii niewydolnosci serca (HF, heart failure) sakubitrylu/walsartanu w codziennej praktyce
klinicznej (zmodyfikowane przez autoréw na podstawie [8]); HFrEF (heart failure reduced ejection fraction) — niewydolno$¢ serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa; ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker)
— antagonista receptora dla angiotensyny Il; MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowe-
g0; BNP (B-type natriuretic propetide) — peptyd natriuretyczny typu B; NT-proBNP (N-terminal B-type natriuretic propetide) — N-kohcowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspétczynnik filtracji kiebuszkoweyj;
CRT (cardiac resynchronization therapy) — terapia resynchronizujgca; p.o. (per 0s) — doustnie

— kobiet w Il lub Ill trymestrze cigzy;

— z nadwrazliwo$cig na substancje czynne lub ktorgkol-
wiek substancje pomocnicza;

— przyjmujacych inny produkt leczniczy zawierajacy ARB
— ze wzgledu na zawartoS¢ walsartanu w preparacie
Entresto™ jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazanie;

— przyjmujacych inhibitor ACE — przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie preparatu Entresto™,;

— u chorych na cukrzyce i/lub z zaburzeniami czynnoSci
nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) przyjmujacych bez-

poSrednie inhibitory reniny, takie jak aliskiren — prze-
ciwwskazane jest jednoczesne stosowanie preparatu
Entresto™ [5].

Podsumowanie

Opisani pacjenci sg dobrym przyktadem bezpiecznej tera-
pii nowa grupa lekdw ARNI — jej przedstawicielem, lekiem
sakubitryl/walsartan. Lek ten zostat wtaczony zgodnie
z ChPL oraz profilem klinicznym pacjenta z badania
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PARADIGM-HF. Dla pierwszych doSwiadczeh zwigzanych leczenia lekiem sakubitryl/walsartan celem powinna byé
z wprowadzaniem leku sakubitryl/walsartan kluczowa optymalizacja terapii z dgzeniem do docelowych dawek
jest wtasciwa identyfikacja pacjenta. Wyselekcjonowani rekomendowanych wynoszgcych 97/103 mg podawanych

objawowi chorzy powinni sie cechowac stabilnym obrazem
przewlektej HFrEF oraz stosowaé leczenie SoC z dobrg
tolerancjg inhibitoréw ACE lub ARB, nie wykazywa¢ ciez-
kiego uposSledzenia funkcji nerek ani stezenia potasu
w surowicy krwi powyzej 5,4 mmol/l. W drugim etapie

Abstract

2 razy/dobe.

Konflikt interesow

Autorki uczestnicza w badaniach PARAGON-HF i TRANSITION.

The European Society of Cardiology (ESC) introduced a new class of drugs — ARNI (angiotensin receptor-neprilysin in-
hibitor) in patients with heart failure and reduced ejection fraction (HFrEF) (class I, level of evidence B) in the recently
published guidelines for heart failure (HF), published in 2016. The only representative of ARNI is sacubitril/valsartan.
Based on the results of the PARADAGIM-HF study, sacubitril/valsartan is recommended instead of angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitors (ACEI) to further reduce the risk of death and hospitalization because of HF in outpatients with
stable HFrEF, with symptomatic HF (NYHA [I-1V) persist despite optimal treatment with ACEI (or angiotensin Il receptor
antagonists), beta-adrenolytic and mineralocorticoid receptor antagonist. The paper presents case report of first 2 pa-
tients with HFrEF who sacubitril/valsartan therapy was initiated.

Key words: heart failure, angiotensyn Il receptor antagonist and neprilysin inhibitor, ARNI
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