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Streszczenie

W ostatnich latach wprowadzono do leczenia
przewleklej niewydolnosci serca nowy, bardzo
obiecujacy lek — sakubitril/walsartan. Lek ten jest
skuteczniejszy w zapobieganiu klinicznej progresji
choroby u pacjentéw z niewydolnoscia niz enalapril
i zmniejsza potrzebg hospitalizacji o ponad 20%.
Jednoczesnie wykazano, ze obniza on cisnienie
tetnicze, szczegblnie u pacjentéw z nadcinieniem
tetniczym pierwotnym. Lek ten jest inhibitorem
neprylizyny, enzymu, ktéry rozktada czynniki
natriuretyczne. Czynniki natriuretyczne (AND, BND,
CNP) zwigkszaja diurezg i natriurez¢, zmniejszaja
aktywno$¢ uktadu wspétczulnego, rozszerzajg
naczynia krwionoséne i hamuja wiéknienie. W kilku
badaniach wykazano, ze leczenie sakubitrilem/
/walsartanem istotnie bardziej obniza ci$nienie
tetnicze u pacjentéw z nadwrazliwoscia na sél lub
z nadcisnieniem tg¢tniczym opornym na leczenie
niz w obserwowano w przypadku walsartanu lub
amlodipiny. Ponadto wykazano korzystne dziatanie
tego leku na centralne ci$nienie tetnicze i czynnosé
nerek u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig
nerek. Lek ten rzadziej niz enalapril prowadzi do
hiperkaliemii u pacjentéw stosujacych réwnoczesnie
inhibitory receptoréw mineralokortykoidowych.
Sakubitril/walsartan jest pierwszym przedstawicielem
nowej klasy lekéw hamujacych neprylizyng, ktéra
prawdopodobnie w przysztosci bedzie czgsto
stosowana w terapii nadci$nienia tetniczego.
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W ostatnich 30 latach do terapii nadcisnienia tet-
niczego nie wprowadzono zadnej nowej grupy le-
kéw hipotensyjnych. Od wielu juz lat w wytycznych
Towarzystw Nadcisnienia Tetniczego niezmiennie
wymieniane s3 te same grupy preparatéw jako le-
kéw pierwszego wyboru. Pojawily si¢, co prawda,
na polskim rynku farmaceutycznym nowe preparaty
charakteryzujace si¢ mniejszymi dziataniami niepoza-
danymi (np. lerkanidipina czy zofenopril, lecz naleza
one do znanych juz dawno antagonistéw wapnia czy
inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Postep w te-
rapii nadcisnienia polega na umiejetnym faczeniu le-
kéw z roznych grup znanych juz preparatéw hipoten-
syjnych, co zwigksza skuteczno$¢ leczenia i zmniejsza
wystgpowanie objawéw niepozadanych.

Niedawno do kardiologii zostal wprowadzony
nowy lek skuteczny w terapii niewydolnosci serca [1].
Lekiem tym jest sakubitril/walsartan (Entresto No-
vartis, dostgpny juz w Polsce). Zastuguje on na szcze-
gblng uwage takze hipertensjologéw, gdyz znacznie
obniza ci$nienie tgtnicze. Wchodzacy w sktad tego
leku inhibitor neprylizyny hamuje degradacje bio-
logicznie aktywnych czynnikéw natriuretycznych,
co powoduje nasilenie diurezy i relaksacje naczyn
krwiono$nych. Neprylizyna (zwana inaczej obojetng
endopeptydaza — NEP) jest metaloendopeptydaza
zwiazang z bong komérkows i jest szeroko rozpo-
wszechniona w tkankach ustrojowych, a szczeg6lnie
w rabku szczoteczkowym proksymalnych kanalikéw
nerkowych [2]. Zasadnicza funkcja tego zwiazku po-
lega na enzymatycznym degradowaniu czynnikéw
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natriuretycznych, a takze endoteliny-1, substancji B,
gastryny oraz biatka beta-amyloidu [3]. Obecnie
znane s trzy peptydy natriuretyczne, a mianowi-
cie przedsionkowy czynnik natriuretyczny — ANP
(atrial natriuretic peptide), mézgowy czynnik natriu-
retyczny (BNP, brain natriuretic peptide) oraz czyn-
nik natriuretyczny typu C (CNDB, C-type natriuretic
factor) [4]. Czynnik natriuretyczny typu A i typu B
syntetyzowany jest przede wszystkim w kardiomio-
cytach w odpowiedzi na rozcigganie migsnia serco-
wego. Czynnik natriuretyczny typu C syntetyzowa-
ny jest gléwnie w komérkach $rédbtonka. Czynnik
natriuretyczny typu B syntetyzowany jest takze przez
kardiofibroblasty i zapobiega zwldknieniu migsnia
sercowego [2]. Wszystkie powyzsze czynniki natriu-
retyczne wywieraja dziatanie poprzez drugi przekaz-
nik, jakim jest cykliczny guanozyno 3-5-monofosfo-
ran (cGMP, ¢yclic guanosine monophosphate), nasilaja
diurez¢ i natriureze, rozszerzaja naczynia krwionosne,
a ponadto zmniejszaja napigcie uktadu sympatyczne-
go oraz hamuja wiéknienie [5, 6]. Wyniki ostatnich
badan wskazujg na wplyw czynnikéw natriuretycz-
nych na wzrost i proliferacje komérek $rédbtonka,
poprzez zmniejszenie wplywu takich aterogennych
czynnikéw, jak proliferacja, apoptoza, angiogeneza
i zapalenie. Coraz wiccej danych przemawia za tym,
ze w nadci$nieniu tgtniczym — podobnie jak w nie-
wydolnosci serca — istnieje niedobdr czynnikéw na-
triuretycznych [2]. Wysoki poziom BNP w surowicy
krwi w odpowiedzi na przewodnienie jest niewy-
starczajacy z uwagi na uposledzong aktywno$¢ tych
zwiazkéw w niewydolnosci serca. Badania wskazuja,
ze réwniez w nadcisnieniu tgtniczym zaburzony jest
proces syntezy BNP z prekursorowego pro-BND co
prowadzi do zmniejszonej biologicznej aktywnosci
tego hormonu [2].

Biologicznie aktywny ANP rozszerza naczynia
krwiono$ne doprowadzajace krew do kiebuszkéw
nerkowych (naczynia aferentne) i zweza naczynia efe-
rentne, co zwigksza filtracje klebuszkows i diureze [7].
Ponadto zwiazek ten powoduje relaksacje komorek
mezangialnych i zwigksza powierzchnie filtracyjna.
U zwierzat pozbawionych genu odpowiedzialnego
za syntezg pro-ANP rozwija si¢ sodowrazliwe nadcis-
nienie tgtnicze oraz pojawia si¢ skfonnos¢ do prze-
rostu serca, udaréw mézgu i uszkodzenia nerek [8].
Ponowne wprowadzenie tego genu zmniejsza wyso-
ko$¢ cisnienia tetniczego i zapobiega uszkodzeniom
narzagdowym [9].

Stezenie neprylizyny (zwanej takze neutralng en-
dopeptyda) istotnie koreluje z nasileniem niewydol-
nosci serca i $miertelnoscig [10]. Z tego powodu
podejmowano préby zsyntetyzowania inhibitora ne-
prylizyny i zastosowania go jako leku zmniejszajacego

ryzyko tych powiktad. Jednym z pierwszych takich
zwiazkéw byt kandoxatrilat. Lek ten zwigkszat steze-
nie czynnikéw natriuretycznych (ANP, BNE, CNP)
oraz diurezg, lecz nie obnizal ci$nienia t¢tniczego,
prawdopodobnie przez jednoczesny wzrost endoteli-
ny i angiotensyny II [11]. Kolejnym lekiem byt oma-
patrilat bedacy polaczeniem neprylizyny i inhibitora
konwertazy angiotensyny. Lek ten w badaniu IM-
PRESS zmniejszat §miertelnos¢ sercowo-naczyniowa,
lecz nie zostal zatwierdzony do rutynowego stoso-
wania przez US Food and Drug Administration z po-
wodu duzego ryzyka rozwoju obrzeku naczynioru-
chowego, jaki obserwowano w badaniach OCTAVE
i OVERTURE [12]. Dopiero pofaczenie inhibito-
ra neprylizyny z walsartanem istotnie zmniejszyto
dziatania niepozadane przy jednoczesnie wysokiej
skutecznosci tego leku w przewleklej niewydolnosci
serca i, jak na to wskazuja wyniki ostatnich badar,
takze w nadci$nieniu tgtniczym.

Najpierw w badaniach do§wiadczalnych na szczu-
rach rasy SHR (spontanicznie rozwijajacych sodo-
wrazliwe nadci$nienie tetnicze) sakubitril/walsartan
powodowal wickszy spadek cisnienia tgtniczego
w poréwnaniu z samym walsartanem [13]. Zwigk-
szat on takze nerkowe wydalanie sodu i hamowat ak-
tywno$¢ uktadu sympatycznego. Ponadto stwierdzo-
no znaczne zmniejszenie niekorzystnej przebudowy
serca, zmniejszenie natezenia zmian zapalnych oraz
poprawe funkcji $rédbtonka w poréwnaniu z wal-
sartanem [13]. Mura i wsp. wykazali, ze sakubitril
nie tylko istotnie zwigksza wydalanie ANP i BNP,
lecz takze zmniejsza syntezg aldosteronu w hodowli
tkankowej komérek kory nadnerczy [14].

Inhibitor neprylizyny sakubitril jest prolekiem
oznaczonym jako AHU377. Po doustnym przyje-
ciu lek ten szybko metabolizuje si¢ do aktywnego
inhibitora neprylizyny, oznaczanego jako LBQG657
[15]. Maksymalne stezenie tego ostatniego zwiazku
obserwuje si¢ po 2 godzinach, a pélokres trwania
wynosi 11,5 godziny. Maksymalne st¢zenie wal-
sartanu w surowicy krwi i jego pétokres trwania s
bardzo zblizone i wynosza odpowiednio 1,5 godziny
i 10 godzin. Dane te wskazuja, ze najlepszym daw-
kowaniem LCZ696 jest podawanie go 2 razy na
dobe. Po podaniu sakubitrilu/walsartanu we krwi
obserwuje si¢ wzrost stezenia cyklicznego mono-
fosforanu guanozyny oraz reniny i angiotensyny II
w odpowiedzi na podanie walsartanu [15]. Gan
i wsp. oceniali wptyw wieku i plci na farmakokine-
tyke tego leku podawanego w dawce 400 mg/dobg
19 zdrowym mezczyznom i 17 kobietom. Wsréd
tych oséb 18 badanych byto w wieku 18-45 lati 18
badanych w wieku 65 i wigcej lat. Pétokres trwania
leku byt 0 30% dltuzszy u 0s6b w wieku podeszlym,
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a maksymalne st¢zenie leku we krwi bylo bardzo
podobne w obu grupach. Maksymalne st¢zenie
walsartanu byto o 30% wyisze u o0séb starszych.
Wiszystkie badane parametry farmakologiczne byty
jednakowe u mezczyzn i u kobiet. Autorzy konklu-
duja, ze pte¢ i wiek badanych nie odgrywaja istotne;j
roli w dawkowaniu tego leku [16].

W badaniu  PARADIGM-HE obejmujacym
8000 chorych z niewydolnoscia serca, terapia saku-
bitrilem/walsartanem obok bardzo znacznej, istotnej
statystycznie, poprawy niewydolnosci serca i spad-
ku $miertelnosci obserwowano réwniez niewielki
spadek cinienia tgtniczego, wynoszacy $rednio 9,3/
/4,9 mm Hg po 12 tygodniach terapii [1]. Nato-
miast u chorych leczonych tylko enalaprilem spadek
ci$nienia tetniczego byt istotnie nizszy (p < 0,05)
i wynosit 2,9/2,1 mm Hg. Po 36 tygodniach leczenia
analogiczne spadki wynosily 7,5/5,1 mm Hg i 1,5/
/0,3 mm Hg. Zauwazono, ze u chorych z prawi-
dlowym ci$nieniem tetniczym sakubitril/walsartan
nie obnizat ci$nienia tgtniczego, natomiast spadki
ci$nienia byly tym wigksze, im wyzsze bylo ci$nienie
wyjsciowe. W wieloosrodkowym badaniu PARAME-
TER, obejmujacym 454 chorych w wieku powyzej
60 lat z nadcisnieniem tetniczym i ci$nieniem tgtna
powyzej 60 mm Hg, poréwnywano wplyw sakubi-
trilu/walsartanu w dawce 400 mg/dobe z olmesar-
tanem w dawce 80 mg/dobe na cisnienie centralne
w aorcie [17]. Po 12 tygodniach takiej terapii wyka-
zano, ze sakubitril/walsartan istotnie bardziej reduko-
wat skurczowe cisnienie centralne (o 12,6 mm Hg)
w stosunku do olmesartanu, ktéry zmniejszal
skurczowe ciénienie centralne tylko o 8,9 mm Hg
(p < 0,01). Skurczowe ciénienie mierzone na ramio-

Walsartan » RAS

aktywacja

Neprylizyna

aktywnosc<_ inhibitor neprylizyny

Hamowanie aktywnosci RAS
przez ANP i BNP

ANP,BNP,CNP ¢

Zatrzymywanie ptynow |,
Zatrzymywanie sodu |,

Zwezenie naczyn krwiono$nych |,
Hamowanie procesu wtoknienia |
Hamowanie procesu proliferacji ¢
Cisnienie krwi |,

Zwezenie naczyn |,
krwionosnych
Zatrzymywanie sodu |,
Zatrzymywanie ptynéw
Wi6knienie |,

Cignienie krwi |

Rycina 1. Mechanizm dziatania leku sakubitryl/walsartan

nach spadto odpowiednio o 13,7 i 9,9 mm Hg.
Po sakubitrilu/walsartanie istotnie wiccej zmniejszyto
sie réwniez ci$nienie tetna [17].

Wang i wsp. poréwnywali diureze i natriurez¢ pod
wplywem sakubitrilu/walsartanu i walsartanu u 72 cho-
rych z sodowrazliwym nadcisnieniem t¢tniczym [18].
W tym podwdjnie $lepym randomizowanym ba-
daniu wykonanym metodg cross-over sodowrazliwe
nadciénienie tgtnicze rozpoznawano woweczas, jedli
srednie ci$nienie tetnicze (MAP) wzrastalo przynaj-
mniej o 10% po zmianie diety zawierajacej 50 mmol
sodu na diet¢ zawierajaca 320 mmol sodu na dobg
stosowang przez 7 dni. Sakubitril/walsartan poda-
wano w dawce 400 mg/dobg, a walsartan w dawce
320 mg/dobg przez 28 dni. Diurezg¢ badano pierw-
szego dnia po 6 i 24 godzinach po podaniu lekéw i te
samg procedure stosowano 28. dnia terapii. Pierw-
szego dnia w obu pomiarach sakubitril/walsartan
w wickszym stopniu zwigkszyt diureze i natriureze
niz walsartan. Natomiast po 28 dniach diureza i na-
tiureza po sakubitrilu/walsartanie i walsartanie nie
réznily sie. Dane te przemawiajg za tym, ze badany
lek zwigksza nerkowe wydalanie sodu jedynie poczat-
kowo i ze dziatanie to stabnie i zanika po miesiacu
terapii [18].

Japoriscy badacze, Kario i wsp., podali sakubi-
tril 32 chorym z cigzkim nadcisnieniem tetniczym
dotychczas nieleczonych lub niebioracych lekéw od
4 tygodni [19]. Kryterium wiaczenia do badania
stanowily wartosci ci$nienia skurczowego wyzisze
niz 180 mm Hg lub rozkurczowego — wyzsze niz
110 mm Hg. Poczatkowa dawka sakubitrilu wynosita
200 mg/dobe. Jesli cisnienie tetnicze nie obnizylo si¢
ponizej 160/100 mm Hg, dawke leku zwigkszano do
400 mg/dobe. Jedli ci$nienie tetnicze po 4 tygodniach
nie obnizylo si¢ ponizej 140/90 mm Hg dodawa-
no inne leki hipotensyjne, z wyjatkiem inhibitoréw
konwertazy angiotensyny i sartanéw. Srednie cignie-
nie skurczowe wyjéciowo wynosito 173,4 mm Hg,
a rozkurczowe 112,4 mm Hg. Juz po tygodniu te-
rapii cisnienie skurczowe zmniejszyto si¢ o 18,7,
a rozkurczowe 0 10,3 mm Hg. Po 4 tygodniach tera-
pii sakubitrilem wynosito ono 150,3 a rozkurczowe
98,5 mm Hg. Po 8 tygodniach ztozonej terapii war-
toéci ci$nienia wynosity 138,1/90,3 mm Hg. Lek byt
dobrze tolerowany, jedynie niektérzy chorzy zglaszali
niezyt nosowo-gardtowy [19].

W duzej grupie, liczacej 389 chorych z nadcisnie-
niem t¢tniczym, Kario i wsp. oceniali efekt réznych
dawek sakubitrilu i placebo na wartoéci ci$nienia
tetniczego mierzonego metoda ABPM (ambulato-
1y blood pressure monitoring). Zaréwno dawki leku
wynoszace 100 mg, 200 mg, jak i 400 mg/dobg
istotnie statystycznie bardziej obnizaly w pomiarach
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klinicznych ci$nienie tetnicze niz placebo (p < 0,0001).
W badaniu ABPM obserwowano réwniez znamienny
spadek ci$nienia zaréwno w ciagu dnia, jak i w nocy.
Nie stwierdzono powazniejszych objawéw niepoza-
danych, w szczeg6lnosci u zadnego chorego nie wy-
stapit obrzek naczynioruchowy [20].

Najwicksza, bo liczaca 1328 grupe chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym leczonych sakubitrilem/walsar-
tanem, badali Ruilope i wsp. [21]. Autorzy ci poréw-
nywali wplyw tego leku w dawce 100, 200 i 400 mg/
/dobe¢zwptywem walsartanu w dawce 80, 160,1320 mg/
/dobg oraz z placebo na wartoéci rozkurczowe-
go ci$nienia tetniczego. Po 8 tygodniach badania
testowany lek nieznacznie, lecz istotnie statystycznie
bardziej niz walsartan obnizat ci$nienie rozkurczowe.
U 3 chorych wystapily powazne objawy niepozada-
ne, ktére jednak okazaly si¢ niezwiazane z badanym
lekiem [21].

Najdtuzsze badanie, bo trwajace 52 tygodnie, do-
tyczace skutecznosci i bezpieczeristwa LCZ696 prze-
prowadzili na grupie 341 chorych z nadcisnieniem
tetniczym Supasyndh i wsp. [22]. Chorzy, u keérych
ci$nienie tetnicze nie normalizowalo si¢ po dawce
sakubitrilu/walsartanu 400 mg 2 razy dziennie, do-
datkowo otrzymywali amlodyping i hydrochlorotia-
zyd. Po 52 tygodniach ci$nienie tgtnicze obnizylo si¢
0 24,7/16,2 mm Hg. U 75% uzyskano obnizenie
ci$nienia ponizej 140/90 mm Hg. U 18,2% bada-
nych wystapily objawy niezytu nosogardzieli, 8,8%
chorych skarzyto si¢ na zawroty glowy. U jednego
chorego wystapit obrzek naczynioruchowy [22].

Cytowany juz Wang w innym badaniu poréw-
nywat skuteczno$¢ i bezpieczenistwo tacznego poda-
wania LCZ696 z amlodyping w dawce 5 mg oraz
samej amlodypiny w dawce 5 mg u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym, u ktérych sama amlodypina
w tej dawce nie okazata si¢ lekiem skutecznym [23].
Po 8 tygodniach takiej terapii u 165 chorych cisnie-
nie tetnicze po sakubitrilu/walsartanie i amlodypinie
spadlo w badaniu ABPM o 13 mm Hg, a po samej
amlodypinie u kolejnych 160 chorych 0 0,8 mm Hg.
Cisnienie t¢tna zmniejszylo si¢ odpowiednio o 5,8
vs. 0,6 mm Hg. Objawy niepozadane pojawily si¢
z rdwng, czgstoscig po obu sposobach leczenia.

Nadcisnienie tetnicze bardzo czgsto towarzyszy
przewleklym chorobom nerek. Wedtug Konta i wsp.
u 58% pacjentéw z przewleklymi chorobami nerek
wystepuje nadci$nienie tgtnicze, u 0séb bez zmian
w nerkach nadcis$nienie stwierdza sie w 42% [24]. Po-
nadto nadciénienie to jest cz¢sto oporne na terapi¢ hi-
potensyjna i jedynie u 22% chorych udaje si¢ uzyska¢
normalizacj¢ ci$nienia w przeciwienistwie do o0séb
bez zmian w nerkach, u ktérych prawidtowe warto-
§ci ciénienia uzyskuje si¢ w 44% przypadkow [24].

Ito i wsp. postanowili sprawdzi¢ skutecznos¢ i bez-
pieczenistwo sakubitrilu/walsartanu u chorych z nad-
ci$nieniem t¢tniczym i niewydolnoscia nerek [25].
Wyjéciowe ci$nienie tetnicze badanych chorych no-
sito 151,6/86,9 mm Hg, GFR byt nizszy niz 60 ml/
/minute, a u 21% badanych zawierat si¢ migdzy
15 a 30 ml/minutg. Po 8 tygodniach leczenia w poczat-
kowej dawce 200 i docelowej 400 mg sakubitrilem/
/walsartanem ci$nienie tetnicze obnizyto si¢ o 20,5/
/8,3 mm Hg. Spadek cisnienia byt najwickszy w pierw-
szych dwéch tygodniach, nieco mniejszy w kolejnych
14 dniach, a nastgpnie wartosci ci$nienia nie zmie-
nialy si¢ do korica badania. Srednia geometryczna
wydalania biatka zmniejszyta si¢ 0 15,1%. Zwigkszyt
si¢ odsetek chorych z dobrze kontrolowanym cisnie-
niem tetniczym [25]. Nie obserwowano istotnych
zmian st¢zenia kreatyniny, mocznika i potasu w su-
rowicy krwi. Autorzy tego badania przypuszczaja, ze
korzystny wplyw leku u chorych ze znaczna niewy-
dolnoscig nerek spowodowany jest wzrostem prze-
plywu krwi w rdzeniu nerki. Nie wystapily réwniez
grozne objawy niepozadane, tylko u jednego chorego
lek odstawiono z powodu pojawienia si¢ u niego bé-
16w glowy. Zaden chory nie skarzyt sie tez na zawroty
glowy i obrz¢k naczynioruchowy.

Celem badania Voors i wsp. byta ocena wplywu
sakubitrilu/walsartanu na parametry nerkowe u cho-
rych z niewydolnoscia serca z zachowang funkcja
skurczowa [26]. Badaniem objgto 301 chorych, kté-
rych losowo przydzielono do terapii sakubitrilem/
[walsartanem lub tylko walsartanem. U wszystkich
badanych oceniano st¢zenie kreatyniny i cystatyny C
w surowicy krwi, saczenie ki¢buszkowe oraz wydala-
nie albumin z moczem wyjsciowo, po 12 i po 36 ty-
godniach leczenia. Istotne pogorszenie funkcji nerek
okreslano jako wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
krwi 0 0,3 mg% i/lub wzrost o > 25%. Wyjsciowe
saczenie klebuszkowe wynosito 65,4 + 20,4 ml/mi-
nute. Zmniejszyto si¢ ono po sakubitrilu/walsarta-
nie mniej niz po walsartanie, odpowiednio 1,5 vs.
5,2 ml/minutg (p = 0,002). Istotne pogorszenie funk-
cji nerek wystapito po sakubitrilu/walsartanie u 12%
badanych, a po walsartanie u 18% leczonych. Po 36
tygodniach terapii $rednia geometryczna wydalania
biatka z moczem wzrosta z 2,4 do 2,9 mg/mmol kre-
atyniny, natomiast po walsartanie nie zmieniata si¢
(z 2,1 do 2 mg/mmol kreatyniny [p = 0,016]). Tak
wigc, parametry nerkowe po leczeniu LCZ w poréw-
naniu z walsartanem wypadly zdecydowanie lepiej,
z wyjatkiem zwigkszonego wydalania biatka z mo-
czem. Ten ostatni parametr uwazany jest za wazny
wskaznik prognostyczny; wzrost wydalania biatka
z moczem zwykle jest wyrazem pogorszenia funkeji
nerek [26]. Czg$¢ autoréw uwaza jednak, ze zwigk-
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szony biatkomocz sugeruje zwickszona przepuszczal-
noé¢ kiebuszka nerkowego pod wplywem czynnikéw
natriuretycznych i nie ma zwiazku z ewentualnym
pogorszeniem czynnosci nerek [27-29]. Metaana-
liza sporzadzona przez Bodey i wsp. wykazata, ze
omapatrilat (IMPRES, OVERTURE, lub sakubitril/
/walsartan (PARADIGM-HF i PARAMOUNT)
zmniejszaja 0 32% ryzyko uszkodzenia nerek w po-
réwnaniu z inhibitorem konwertazy lub sartanem [30].
Badanie UK HARP III zaplanowano, aby wyjasni¢
ostatecznie wplyw inhibitora neprylizyny na funkcje
nerek u chorych z niewydolnoscia tego narzadu [31].

Sakubitril/walsartan charakteryzuje si¢ dodat-
kowo korzystnym wplywem na insulinoopornos¢.
Jordan i wsp. przez 8 tygodni podawali sakubitril/
[walsartan w dawce 400 mg/dobg lub amlodyping
w dawce 10 mg dobg chorym z nadci$nieniem tetni-
czym i otyloscig [32]. Insulinowrazliwo$¢ oceniano
metoda klamry metabolicznej. Terapia sakubitrilem/
/walsartanem istotnie zwiekszata insulinowrazliwos¢,
a leczenie amlodypina nie miato wptywu na jej wiel-
ko$¢ [32]. Diuretyki i beta-blokery czesto stosowane
w nadcisnieniu t¢tniczym zwickszaja insulinoopor-
no$¢ i sprzyjaja rozwojowi cukrzycy u tak leczonych
chorych. Terapia sakubitrilem/walsartanem pozba-
wiona jest tego niebezpieczenistwa i prawdopodobnie
moze zapobiega¢ rozwojowi cukrzycy typu 2. Chorzy
z niewydolnoscig serca, a takze pacjenci z nadcisnie-
niem tgtniczym czesto leczeni sg antagonista receptora
mineralokortykoidéw (np. spironolaktonami, eplere-
nonem) oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny.
Takie postgpowanie czgsto prowadzi¢ moze do groz-
nej hiperkaliemii. Desai i wsp. poréwnywali czestosé
wystapienia tego powiktania (potas powyzej 6 mEq/1)
u chorych leczonych z dodatkowo podawanym sa-
kubitrilem/walsartanem lub bez tego leku [33].
Hiperkaliemia wystapita istotnie rzadziej u chorych
leczonych dodatkowo sakubitrilem/walsartanem
(HR 1,375 p = 0,02).

Niekt6rzy badacze wysuwaja obawy zwiazane
z tym, ze sakubitril/walsartan hamuje dziatanie enzy-
mu rozkfadajacego beta-amyloid, co moze prowadzi¢
do przyspieszenia progresji choroby Alzheimera [34].
Co prawda, w badaniu PARADIGM-HF nie wy-
kazano istotnie czgstszego wystgpowania demencji
u chorych leczonych LCZ w poréwnaniu z terapia
enalaprilem (0,36% wvs. 0,29%), jednak konieczne
s3 dalsze dtugoterminowe badania, ktdre wyjasnia,
czy takie niebezpieczeristwo istotnie moze zagrozi¢
chorym leczonym tym lekiem.

Jak wynika z powyiszego przegladu literatu-
ry, prawdopodobnie sakubitril/walsartan bedzie
z powodzeniem stosowany nie tylko u chorych
z niewydolnoscig serca, lecz takze wzbogaci arsenat

lekéw stosowanych w nadcisnieniu tgtniczym. LCZ
jest pierwszym lekiem hamujacym neprylizyng
i mozna si¢ spodziewaé, ze w niedlugiej przyszto-
§ci pojawig si¢ kolejne leki z tej grupy, ktdre beda
jeszcze bardziej skuteczne w terapii nadcinienia
tetniczego.
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