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STRESZCZENIE

Zaostrzenie przewlektej niewydolnosci serca (HF) jest najczestszg przyczyng hospitalizacji oséb dorostych,
a takze wysokiej chorobowosci i $miertelnosci, gtéwnie w mechanizmie zaostrzenia przewlektej HF lub
nagtego zgonu sercowego (SCD). Nowoscig w leczeniu HF z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory
(HFrEF) byta w ostatnich latach rejestracja sakubitrylu/walsartanu - leku nalezgcego do grupy inhibitoréw
receptora angiotensyny II i inhibitoréw neprylizyny (ARNI). Sakubitryl/walsartan istotnie zmniejsza
nasilenie objawow HF, ryzyko hospitalizacji i zgonu oraz charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczeristwa,
czemu zawdziecza silng pozycje w wytycznych Swiatowych towarzystw kardiologicznych. Doktadny
mechanizm, w ktérym ARNI wptywa korzystnie na $miertelno$¢ sercowo-naczyniows, nie jest jednak
znany. Korzysci ze stosowania ARNI wynikaja prawdopodobnie z poprawy frakcji wyrzutowej lewej komory,
zmniejszenia niekorzystnej przebudowy miesnia sercowego i zwiekszenia dostepnosci peptydéw
natriuretycznych, przez co sakubitryl/walsartan moze potencjalnie dziata¢ antyarytmicznie i wptywac
na redukcje wystepowania komorowych zaburzen rytmu serca i SCD u pacjentdw z HFrEF. Co waine,
poprawa funkgji i stabilizacja elektryczna kardiomiocytéw moze sie takze przetozy¢ na zmniejszenie ryzyka
wystapienia adekwatnych i nieadekwatnych interwencji kardiowertera-defibrylatora oraz na poprawe
odsetka stymulacji dwukomorowej uktadéw resychronizujacych. Ponizsza opinia ekspertéw Sekcji Rytmu
Serca oraz Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego przedstawia podsumowanie
i interpretacje aktualnego stanu wiedzy dotyczacej wptywu sakubitrylu/walsartanu na wystepowanie
arytmii komorowych oraz ryzyko SCD u pacjentdw z przewlektg HFrEF.
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SKROTY

ACEI (angiotensin-converting-enzyme inhibitors) - inhibitory konwertazy angiotensyny

ARB (angiotensin receptor blockers) — antagonisci receptora angiotensyny

ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitors) - inhibitory receptora angiotensyny Ili inhibitory neprylizyny
BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B

CCS (Canadian Cardiovascular Society) - Kanadyjskie Towarzystwo Sercowo-Naczyniowe

CRT (cardiac resynchronization therapy) - terapia resynchronizujaca serca

ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

HF (heart failure) - niewydolnos¢ serca

HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory

ICD (implantable cardioverter defibrillator) - wszczepialny kardiowerter-defibrylator

LBBB (/eft bundle branch block) - blok lewej odnogi peczka Hisa

LVEF (Jeft ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory

MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) — antagonisci receptora mineralokortykoidowego
NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) - N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego

typu B

PVC (premature ventricular contraction) - dodatkowe pobudzenie komorowe

SCD (sudden cardiac death) - nagty zgon sercowy
VF (ventricular fibrillation) - migotanie komor

Wprowadzenie

Obecne trendy wskazuja, ze czestosé wystepo-
wania niewydolnoéci serca (HF) w spoteczen-
stwie wciaz roénie.! Zaostrzenie przewleklej HF
jest najczestsza przyczyna hospitalizacji oséb
dorostych, co wiaze sie z wysoka chorobowo-
$cia 1 $émiertelnoscia, a takze z gorsza jakoscia
zycia."? Pacjenci z HF i obnizona frakcja wyrzu-
towa lewej komory (HFrEF) sa obarczeni wyso-
kim ryzykiem naglego zgonu sercowego (SCD).?
Szacuje sie, ze okoto 40% zgondéw pacjentéw
z HF i HFYEF wiaze sie z SCD spowodowanym
gléwnie komorowymi zaburzeniami rytmu ser-
ca.’ Na podstawie licznych analiz udowodnio-
no, ze ryzyko wystapienia SCD u oséb z HFrEF
jest nizsze, jesli sie stosuje optymalna farmako-
terapie lekami z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEI), B-adrenolitykéw i anta-
gonistéw receptora mineralokortykoidowego
(MRA). Zgodnie z wytycznymi antagonistéw
receptora angiotensyny (ARB) powinno sie po-
dawac¢ tylko osobom, ktére nie toleruja ACEIL.
W celu dalszej redukecji chorobowosci i §mier-
telno$ci zaleca sie réwniez u niektérych pacjen-
tow stosowanie wszczepialnego kardiowertera-
-defibrylatora (ICD) lub terapii resynchronizu-
jacej serca (CRT).? Z najnowszych danych z eu-
ropejskich rejestréw wynika, ze czestos¢ stoso-
wania terapii ICD i CRT stale wzrasta i wynosi
obecnie odpowiednio: 10-24% i 7-14%."

W zwiazku z powyzszym HF jest powaznym
obcigzeniem finansowym dla systemu ochrony
zdrowia i samych pacjentéw.’ Laczy sie z tym po-
trzeba podejmowania ciaglych wysitkéw w kie-
runku optymalizacji terapii HF, w tym udo-
skonalenia metod farmakoterapii, elektrotera-
pii i leczenia ambulatoryjnego. Istotng nowo-
$cig w leczeniu HFYEF w ostatnich latach byta
rejestracja nowego preparatu zawierajacego
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kombinacje walsartanu i sakubitrylu - inhibitora
receptora angiotensyny Il i inhibitora neprylizy-
ny (ARNI). Badanie PARADIGM-HF (Prospective
Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin
Inhibitor With an Angiotensin-Converting En-
zyme Inhibitor to Determine Impact on Global
Mortality and Morbidity in Heart Failure) wyka-
zalo istotne zmniejszenie ryzyka hospitalizacji
i $mierci u 0s6b z HF leczonych sakubitrylem/
walsartanem w poréwnaniu z tymi, ktére otrzy-
mywaty enalapryl, co daje realne nadzieje na dal-
sza poprawe skutecznosci farmakoterapii HE.?
Pierwsze opublikowane dane dotyczace zasto-
sowania sakubitrylu/walsartanu u ambulato-
ryjnych pacjentéw z HFrEF w Polsce wykazaty
znaczne zmniejszenie objawéw HF, poprawe to-
lerancji wysitku, redukcje stezenia peptydéw na-
triuretycznych, a takze dobra tolerancje leku.?
Niniejsze stanowisko ekspertéw przedsta-
wia podsumowanie oraz interpretacje aktualne-
go stanu wiedzy na temat wplywu sakubitrylu/
walsartanu na wystepowanie komorowych za-
burzen rytmu serca i ryzyka SCD u chorych
z HFYEF. Celem autoréw jest przedyskutowa-
nie potencjalnych antyarytmicznych wlasciwo-
$ci sakubitrylu/walsartanu oraz ich roli w popra-
wie jako$ci zycia i rokowania pacjentéw z HFrEF.

Patofizjologiczne i kliniczne przestanki

do stosowania ARNI w prewencji nagtego
zgonu sercowego

Pomimo wieloletnich badan naukowcom nie uda-
1o sie do tej pory ustali¢ silnych czynnikéw pre-
dykcyjnych wystapienia arytmii komorowych
i SCD u pacjentéw z HFrEF. Najsilniejszy zwia-
zek z SCD wykazano dla obnizonej frakcji wy-
rzutowej lewej komory (LVEF), stad jego warto$¢
jest jedynym wskaznikiem branym pod uwage
przy okreslaniu wskazan do zastosowania ICD



w prewencji pierwotnej SCD.’ Identyfikacja pa-
cjentéw, ktérzy odniosa korzys¢ ze wszczepie-
nia ICD, staje sie coraz trudniejsza, szczegdlnie
w przypadku kardiomiopatii o etiologii innej
niz niedokrwienna. Stad wazna strategia ma-
jaca na celu zmniejszenie ryzyka SCD moze by¢
dalsza intensyfikacja farmakoterapii, co moz-
na osiagna¢ dzieki wykorzystaniu sakubitrylu/
walsartanu - obecnie jedynego reprezentan-
ta ARNI, nowej grupy lekéw. Dokladny mecha-
nizm, w ktérym ARNI wplywa na $miertelnosé
sercowo-naczyniowa, nie jest znany. Sakubitryl/
walsartan dziala jednoczesnie na dwa gtéwne
szlaki aktywowane w HF: blokuje receptor angio-
tensyny II (walsartan) oraz hamuje neprylizy-
ne (sakubitryl). Pobudzenie receptora AT2, jako
cze$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
powoduje zwiekszona aktywacje uktadu wspot-
czulnego, hipertrofie, niekorzystna przebudo-
we strukturalng i wl6knienie mieénia sercowe-
g0, a takze zaburzenia krzepniecia. Ostatecznie
prowadzi to do dysfunkcji kardiomiocytéw, co
przyczynia sie do efektu proarytmicznego. Dla-
tego walsartan, blokujac receptor AT2, odwra-
ca wiele z tych niekorzystnych efektéw. Nepry-
lizyna jest enzymem, ktéry degraduje peptydy
natriuretyczne, bradykinine, adrenomeduline
iinne peptydy wazoaktywne. HF jest zwigzana
ze zwiekszong aktywnoscia neprylizyny, ktéra
zwieksza degradacje peptydéw natriuretycz-
nych, znoszac tym samym ich pozytywne dzia-
lanie. Blokowanie neprylizyny za pomoca saku-
bitrylu ma korzystny wptyw na uktad sercowo-
-naczyniowy, poniewaz dziala wazodylatacyjnie
i zwieksza dostepnos¢ peptydéw natriuretycz-
nych, ktére powoduja wzrost natriurezy, diure-
zy oraz zmniejszenie niekorzystnej przebudowy
mie$nia lewej komory i naczyn krwionosnych.'"!

Do badania PARADIGM-HF wtaczono pacjen-
téw z LVEF <40%, a $rednia warto$¢ LVEF wy-
nosita 29% (zakres miedzykwartylowy 25-34%).
W analizie wieloczynnikowej LVEF byla istot-
nym statystycznie niezaleznym predyktorem
wszystkich punktéw koricowych badania, co
wazne, takze dla calego zakresu wartosci LVEF."”
Obecnie prowadzone badanie PARAGON-HF
(clinicaltrials.gov, NCT01920 711) ma da¢ od-
powiedz na pytanie, czy chorzy z zachowana
LVEF r6wniez odniosa korzysc ze stosowania sa-
kubitrylu/walsartanu. W badaniu PARADIGM-
-HF u pacjentéw leczonych sakubitrylem/
walsartanem wykazano takze mniejsze ryzyko
konieczno$ci implantacji urzadzenia wspoma-
gajacego prace lewej komory lub przeszczepie-
nia serca (HR 0,78; 95% CI10,60-1,02; p = 0,07).

Jednym z obiecujacych czynnikéw, ktére moz-
na by wykorzystaé do przewidywania ryzyka wy-
stapienia SCD, s3 peptydy natriuretyczne.” Wy-
kazano, ze stezenie NT-proBNP koreluje z pozy-
tywnymi efektami leczenia, dlatego rekomen-
duje sie jego pomiar do monitorowania prze-
biegu i korygowania terapii HE.""® U pacjentéw
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leczonych sakubitrylem/walsartanem, w po-
réwnaniu z leczonymi enalaprylem, odnoto-
wano wczesne (w ciaggu 30 dni) i utrzymujace
sie zmniejszone stezenia N-koncowego frag-
mentu propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP) i troponin, podczas gdy stezenia
peptydu natriuretycznego typu B (BNP) zwiek-
szaly sie z powodu zahamowania neprylizyny.}
Zwiekszone stezenie NT-proBNP koreluje z licz-
ba dodatkowych pobudzent komorowych (PVC)
i epizodéw wytadowan ICD z powodu arytmii
komorowe;j."

Zmniejszenie ryzyka arytmii komorowych
wykazane w badaniu PARADIGM-HF moze by¢
spowodowane intensyfikacja leczenia HF po-
przez polaczenie dwéch czasteczek — sakubitry-
luiwalsartanu. Zmniejszenie obciazenia wstep-
nego i nastepczego oraz poprawa funkeji lewej
komory, ktére osiagnieto przez blokowanie ne-
prylizyny, jak réwniez zmniejszenie wtéknie-
nia mie$nia sercowego, niedokrwienia i napiecia
uktadu wspétczulnego (wykazane w badaniach
przedklinicznych)”, moga odgrywac istotna role
w modyfikacji substratu dla §miertelnych aryt-
mii komorowych.

Aktualna pozycja ARNI w wytycznych doty-
czacych leczenia niewydolnosci serca i ko-
morowych zaburzen rytmu

U pacjentéw z HFrEF terapie z uzyciem ACEI
(lub ARB, jesli ACEI nie s3 tolerowane lub sa
przeciwwskazane) oraz f-adrenolitykéw powin-
no sie wdrozy¢ jednoczesnie, aby zmniejszy¢ ry-
zyko hospitalizacji i zgonu z powodu HF. U cho-
rych z LVEF <35%, u ktérych utrzymuja sie ob-
jawy, w celu dalszego zmniejszenia ryzyka zgo-
nu i hospitalizacji z powodu HF zaleca sie wla-
czy¢ MRA.? Dawkowanie tych lekéw powinno
sie stopniowo zwiekszad, az sie osiagnie daw-
ke docelowa lub maksymalna tolerowana, co
pozwala uzyskac adekwatne zahamowanie ak-
tywnosci uktadu wspoéiczulnego. Dane z badan
obserwacyjnych pokazuja jednak, ze wiekszos¢
pacjentéw z HF otrzymuje suboptymalne daw-
ki rekomendowanych lekéw,"'® co bezposrednio
pogarsza ich rokowanie."”

Aktualne — wydane w 2016 roku — wytycz-
ne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC) dotyczace HF rekomendowaty sto-
sowanie sakubitrylu/walsartanu zamiast ACEI
(lub ARB) u pacjenté6w ambulatoryjnych z HFYEF
(LVEF <35%), u ktérych objawy (II-IV kla-
sy NYHA) utrzymuja sie pomimo optymalne;j te-
rapii ACEI (lub ARB), lekami -adrenolitycznymi
iMRA, w celu dalszego zmniejszenia ryzyka zgo-
nu i hospitalizacji z powodu HF (klasa zalecen: I,
poziom dowodéw: B). Wedtug kryteriéw wiacze-
nia do badania PARADIGM-HF pacjenci powin-
ni: mieé¢ podwyzszone stezenie peptydéw natriu-
retycznych w osoczu (BNP 2150 pg/ml lub NT-

-proBNP 2600 pg/ml; a jesli w ciggu ostatnich
12 mies. chory byt hospitalizowany z powodu HF,
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BNP >100 pg/mllub NT-proBNP 2400 pg/ml) oraz
tolerowa¢ dawke ACEI réwnowazna z 10 mg ena-
laprylu podawanego 2 razy dziennie.”? Amery-
kanskie wytyczne (ACC/AHA/HFSA) pozwala-
ja na uzycie ARNI u pacjentéw z podobna cha-
rakterystyka, ale z LVEF <40% i objawami II-
I1T klasy NYHA,"” Kanadyjskie Towarzystwo
Sercowo-Naczyniowe (CCS) w opublikowanych
w 2017 roku wytycznych rekomenduje z kolei
stosowanie ARNI w zastepstwie ACEI (lub ARB)
u pacjentéw z HFYEF (LVEF <40%) leczonych do-
celowymi/maksymalnymi tolerowanymi daw-
kami ACEI (lub ARB, jesli ACEI s3 zle tolero-
wane), lekami 3-adrenolitycznymi i MRA, jesli
wciaz utrzymuja sie u nich objawy (II-IV kla-
sa NYHA)."

Wytyczne ESC dotyczace postepowania
u pacjentéw z komorowymi zaburzeniami
rytmu oraz zapobiegania SCD, opublikowane
w 2015 roku (przed rejestracja sakubitrylu/wal-
sartanu), potwierdzaly antyarytmiczna skutecz-
no$¢ ACEI, ARB, B-adrenolitykéw, MRA oraz
urzadzen wszczepialnych, a ponadto rekomen-
dowaly stosowanie w prewencji SCD ablacji lub
metod chirurgicznych.’ Co jednak wazne, nie
wykazano skutecznosci zadnego z dostepnych
lek6éw antyarytmicznych w redukeji zagrazaja-
cych zyciu arytmii komorowych i SCD.’ W wy-
tycznych ESC z 2016 roku dotyczacych HF le-
czenie ACEI, lekami f-adrenolitycznymi, MRA
i sakubitrylem/walsartanem zalecano szcze-
gblnie w przypadku pacjentéw z HFYEF i aryt-
miami komorowymi w celu zmniejszenia ryzy-
ka SCD (klasa zalecen: I, poziom dowodéw: A)."
W TABELL1 zaprezentowano podsumowanie opra-
cowanych przez miedzynarodowe towarzystwa
wytycznych dotyczacych uzycia ARNI u pacjen-
téow z HFrEF.

Praktyczne wskazowki dotyczace wprowa-
dzania i monitorowania efektéw sakubitrylu/
walsartanu opublikowano w stanowisku Sekcji
Roboczej Niewydolnosci Serca Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego.?’ Dostepny jest tak-
ze opis poczatkowych doswiadczen klinicznych
zwiazanych ze stosowaniem ARNI w Polsce.?

Wyniki badania PARADIGM-HF w aspekcie
arytmii komorowych

PARADIGM-HF byto badaniem z randomizacja
ipodwojnie $lepa préba, w ktérym losowo przy-
dzielono 8442 pacjentéw (w stosunku 1:1) z prze-
wlekla HF (II-IV klasa NYHA) i LVEF <40%
otrzymujacych optymalne leczenie oparte
na obowiazujacych wytycznych do dwéch grup:
jedna przyjmowala enalapryl w dawce 10 mg
2 razy dziennie, druga - sakubitryl/walsartan
w dawce 200 mg 2 razy dziennie.’ Uczestnicy
badania otrzymali potencjalnie optymalna far-
makoterapie, z wysokim stopniem uzycia re-
komendowanych lekéw: ACEI (100%), lekéw
B-adrenolitycznych (93%) i MRA (55%). Bada-
nie PARADIGM-HF zakoniczono przed czasem
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(mediana obserwacji wyniosta 27 mies.) z powo-
du zaobserwowanych wyraznych korzysci w gru-
pie leczonej sakubitrylem/walsartanem w po-
réwnaniu z grupa leczong enalaprylem. W bada-
niu wykazano spadek $miertelnosci catkowitej

i sercowo-naczyniowej, epizodéw SCD, $miertel-
noséci z powodu HF oraz hospitalizacji z powodu

HF i nasilenia objawéw HEF. W grupie leczonej

sakubitrylem/walsartanem cze$ciej, w poréw-
naniu z grupa kontrolna leczong enalaprylem,
wystepowala hipotensja, rzadziej natomiast —
hiperkaliemia, uposledzenie czynnosci nerek
ikaszel. Podsumowanie gtéwnych wynikéw ba-
dania PARADIGM-HF oraz analiz post hoc przed-
stawiono w TABELI2.

W badaniu PARADIGM-HF pacjenci z urza-
dzeniami wszczepialnymi byli niedostatecznie
reprezentowani — okoto 15% miato ICD, a jedy-
nie 7% — CRT.> Grupy pacjentéw z lub bez ICD
nie r6znily sie pod wzgledem liczby epizodéw
SCD.?! Korzyséci ze zmniejszenia ryzyka SCD
byly szczegélnie widoczne u pacjentéw z tagod-
nym lub umiarkowanym nasileniem objawéw
HF (I-III klasa NYHA), podczas gdy przyczyny
zgonéw w IV klasie NYHA wiazaly sie gléwnie
z zaostrzeniem HF. Oczekuje sie, ze optyma-
lizacja farmakoterapii z zastosowaniem ACEI,
lekéw B-adrenolitycznych, MRA i sakubitrylu/
walsartanu zmniejszy ryzyko SCD.? Okazalo
sie, ze wszczepienie ICD w ciggu pierwszych
dni po zawale serca nie przynosi zadnych ko-
rzysci. Takie postepowanie jest rekomendo-
wane po optymalizacji farmakoterapii (przez
3-9 mies.), jesli LVEF utrzymuje sig¢ <35%.%?
Po rozpoznaniu HF terapie powinno sie mo-
dyfikowac nie czes$ciej niz raz na 2 tygodnie,
a dawki miareczkowac¢ do osiagniecia docelo-
wych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek
w ciggu 3-6 miesiecy.” U pacjentéw z HFrEF
w celu zwiekszenia efektéw terapii rekomendu-
je sie uzycie MRA przed wdrozeniem ARNI, ale
nie jest to wymagane.” Trzy miesiace po osiag-
nieciu optymalnego poziomu farmakoterapii
powinno sie powtérzy¢ ocene czynnosci lewej
komory, aby okresli¢ wskazania do zastosowa-
nia ICD lub CRT. Co wazne, korzysci z leczenia
sakubitrylem/walsartanem utrzymuja sie na-
wet pomimo koniecznosci redukcji dawki (HR
0,80; 95% CI 0,70-0,93; p <0,001) i sa zblizone
do tych, ktdre sie osiaga bez jej redukcji (HR 0,79;
95% CI0,71-0,88; p <0,001).” Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze kazde zmniejszenie dawki w bada-
niu PARADIGM-HF wiazalo sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia pierwszorzedowego
punktu konicowego (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu HF;
HR 2,5; 95% CI 2,2-2,7; p <0,001).

Nalezy zaznaczy¢, ze waznym ogranicze-
niem wynikéw badania PARADIGM-HEF jest to,
ze efekt antyarytmiczny sakubitrylu/walsartanu
nie byl pierwszorzedowym punktem korico-
wym, co zmniejsza wiarygodno$¢ statystyczna



TABELA 1. Podsumowanie wytycznych dotyczacych uzycia sakubitrylu/walsartanu u pacjentéw z HFrEF.

Oparte na 2., 13.i 18. pozycji piSmiennictwa

Zalecenia

Wytyczne ESC 2016

Klasa Poziom

Sakubitryl/walsartan jest zalecany jako alternatywa dla ACEI w celu dalszego zmniejszenia I B
ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu HF u ambulatoryjnych pacjentéw z HFrEF
(LVEF <35%), u ktérych wystepuja objawy (II-1V klasy NYHA), pomimo optymalnej
farmakoterapii za pomocg ACEI, lekéw B-adrenolitycznych oraz MRA?

Leczenie lekami B-adrenolitycznymi, MRA i sakubitrylem/walsartanem zmniejsza ryzyko I A
nagtego zgonu i jest zalecane u pacjentdw z HFrEF oraz komorowymi zaburzeniami rytmu

serca (podobnie jak u innych chorych)

Aktualizacja wytycznych ACC/AHA/HFSA 2017

Strategia lecznicza polegajaca na hamowaniu uktadu renina-angiotensyna-aldosteron I B-R
za pomocg ARNI, w potaczeniu z lekiem B-adrenolitycznym, i MRA u wybranych
pacjentdw, jest zalecana u pacjentéw z przewlektg HFrEF (LVEF <40%) oraz II-
11T klasg NYHA w celu zmniejszenia $miertelnosci i chorobowosci

U pacjentéw z przewlekty objawowa HFrEF w II-III klasie NYHA, ktdrzy tolerujg ACEI lub I B-R
ARB, zamiana na ARNI jest zalecana w celu zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnosci

ARNI nie powinien by¢ podawany jednoczasowo z ACEI ani w ciggu 36 godzin od jego III B-R

ostatniej przyjetej dawki

ARNI nie powinien by¢ podawany pacjentom z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie  III

C-E0

Aktualizacja wytycznych CCS 2017

Zaleca sie uzycie ARNI w zastepstwie ACEI lub ARB u pacjentéw z HFrEF (LVEF <40%)

silny wysoki

w II-1V klasie NYHA, u ktdrych objawy utrzymuja sie pomimo stosowania odpowiednich
dawek optymalnej farmakoterapii, w celu redukcji ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego,

hospitalizacji z powodu HF i objawéw

2Pacjent powinien mie¢ podwyzszone stezenie peptydéw natriuretycznych w osoczu (BNP >150 pg/ml lub NT-proBNP >600 pg/ml;
a jesli byt w ostatnich 12 mies. hospitalizowany z powodu HR - BNP >100 pg/ml lub NT-proBNP >400 pg/ml) oraz tolerowa¢ dawke

ACEI w dawce réwnowaznej 10 mg enalaprylu stosowanego 2 x dz.

Skréty: ACC - American College of Cardiology, ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny, AHA - American Heart Association, ARB -
antagonista receptora angiotensyny, ARNI - inhibitor receptora angiotensyny i inhibitor neprylizyny, B-R - badanie z randomizacja,
CCS - Canadian Cardiovascular Society, C-EO - konsensus, opinia ekspertéw, ESC - European Society of Cardiology, HF - niewydolnos¢
serca, HFrEF - niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory, HFSA - Heart Failure Society of America, LVEF - frakcja
wyrzutowa lewej komory, MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego, NYHA - New York Heart Association

i mozliwo$¢ rzetelnej interpretacji uzyskanych
wynikéw w zakresie redukcji ryzyka SCD. Co
wiecej, stosowanie enalaprylu w grupie kontrol-
nej nie pozwala na okreslenie, czy potencjalny
efekt antyarytmiczny wynikat w wiekszym stop-
niu z wlasciwosci walsartanu czy sakubitrylu.

Inne dane na temat ARNI i arytmii
komorowych

Shen i wsp. w metaanalizie 12 badan klinicznych
z udziatem ponad 40 000 pacjentéw z HFrEF
wykazali, ze ryzyko naglego zgonu w tej grupie
zmniejszylo sie w ciagu ostatnich dwéch dekad
prawie o potowe dzieki postepowi w zakresie
farmakoterapii.”® Podczas 90-dniowej obserwa-
¢ji $miertelnos¢ ogélna wynosita od 2,4% w ba-
daniu RALES (najwcze$niejsze z badan) do 1,0%
w badaniu PARADIGM-HF (najp6zniejsze z ba-
dan) i w ciagu kolejnych 90 dni zwiekszyla sie
dwukrotnie. Do grupy pacjentéw podwyzszo-
nego ryzyka nalezaty m.in. osoby starsze, mez-
czyzni, osoby z niska LVEF, niskim ci$nieniem
tetniczym skurczowym, niewydolnoscia nerek,
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zawalem serca w przeszlosci albo cukrzyca.
Nie wykazano jednak korelacji miedzy czasem
trwania HF (nowo rozpoznana vs dtugotrwata)
a $miertelnos$cia ogdlna.

Z uwagi na skuteczno$¢ analizowanych lekéw
w zmniejszeniu $miertelnosci ogélnej w prewen-
cji pierwotnej SCD u pacjentéw z HFYEF rozwaza
sie potrzebe kwalifikacji do elektroterapii. Ba-
danie DANISH podkreslito koniecznosé wyod-
rebnienia podgrupy pacjentéw wysokiego ry-
zyka, u ktérych wszczepienie ICD przyniesie
najwieksze korzysci, oraz podgrupy pacjentéw,
u ktérych wystarczy intensywna farmakotera-
pia.?* Zgodnie z aktualnymi wytycznymi uzna-
je sie, ze u wiekszosci pacjentéw wlasciwe jest
stosowanie intensywnej farmakoterapii przez
co najmniej 3 miesigce, z powtérnym pomia-
rem LVEF przed wszczepieniem urzadzenia sty-
mulujacego serce. Zmniejszanie objetosci lewej
komory i zwiekszanie LVEF moze jednak trwa¢
nawet do 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.
W zwiazku z tym trzymiesieczny okres oczeki-
wania moze sie okaza¢ zbyt krétki, by sprawdzic,
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TABELA 2. Podsumowanie gtéwnych wynikéw badania PARADIGM-HF oraz analiz post hoc poréwnujacych
sakubitryl/walsartan z enalaprylem u pacjentéw z HFrEF. Oparte na 3. i 21. poz. piSmiennictwa

Wyniki HR (95% CI)

Smiertelnos¢ catkowita

0,84(0,76-0,93)

zgon z powoddéw sercowo-naczyniowych

0,80(0,71-0,89)

nagty zgon

0,80 (0,68-0,94)

zgon z powodu zaostrzenia HF

0,79 (0,64-0,98)

zgon z powoddw sercowo-naczyniowych lub pierwsza hospitalizacja z powodu

zaostrzenia HF

0,80(0,73-0,87)

zgon z powoddw innych niz sercowo-naczyniowe

1,09 (0,84-1,41)

pierwsza hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF

0,79 (0,71-0,89)

catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF

0,77 (0,67-0,89)

intensyfikacja terapii w ambulatorium?

0,84(0,74-0,94)

wizyta w izbie przyje¢ z powodu zaostrzenia HF®

0,66 (0,52-0,85)

dozylne otrzymywanie lekdw inotropowo dodatnich

0,69 (0,57-0,85)

catkowita liczba hospitalizacji z powoddw sercowo-naczyniowych

0,84(0,76-0,92)

catkowita liczba hospitalizacji z jakiegokolwiek powodu

0,84 (0,78-0,91)

pacjenci wymagajacy terapii resynchronizujacej, implantacji urzadzenia

0,78 (0,60-1,02)

wspomagajacego prace lewej komory lub przeszczepienia serca

2 diuretyki dozylnie lub zwiekszenie uzycia diuretykéw na okres >1 mies.

bpacjent leczony w oddziale ratunkowym i wypisany przed przyjeciem do szpitala

Skroty: CI - przedziat ufnosci, HF - niewydolnos¢ serca, HR - ryzyko wzgledne

czy doszto do wystarczajacej poprawy funkcji le-
wej komory, a w konsekwencji uniknaé koniecz-
noéci zastosowania elektrostymulacji.

W celu dalszego zbadania wpltywu terapii
ARNI w 2017 roku opublikowano badanie prze-
prowadzone na grupie 120 pacjentéw spelnia-
jacych nastepujace kryteria: HF w II-1V kla-
sie NYHA, LVEF <40% oraz wszczepiony ICD
z mozliwoécia telemonitorowania." Uczestnikéw
obserwowano przez 18 miesiecy: przez pierwsze
9 miesiecy stosowano u nich wylacznie ACEI (ra-
mipryl) lub ARB (walsartan), a przez kolejne 9 —
ARNI (sakubitryl/walsartan). Pacjentéw leczono
jednoczesnie lekami B-adrenolitycznymii MRA.
Wiekszos¢ chorych (76%) w badaniu stanowili
mezczyzni, Srednia wieku wynosita 70 lat. U pra-
wie 82% badanych wystepowato HF o etiologii
niedokrwiennej. Srednia wartos¢ LVEF u uczest-
nikéw wynosita 30%. Stosowanie ARNI wigza-
1o sie z poprawa w klasie czynnosciowej NYHA,
redukcja stezenia NT-proBNP i spadkiem cis-
nienia tetniczego. Warto podkresli¢, ze w gru-
pie otrzymujacej ARNI zaobserwowano mniej
wyladowan ICD. W ciagu 9 miesiecy pacjenci
otrzymujacy ARNI doswiadczali 1 adekwatnego
i1 nieadekwatnego wytadowania ICD, podczas
gdy u pacjentéw otrzymujacych ACEI lub ARB
odnotowano 8 wyladowan adekwatnych i 3 nie-
adekwatne. Nowy lek zmniejszal réwniez ryzy-
ko wystepowania utrwalonego czestoskurczu
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komorowego (VT; 0,8% vs 6,7%), nieutrwalonego
VT (NSVT; $rednio 5,4 vs 15 epizodéw na pacjen-
ta). Autorzy badania nie podali zadnych danych
o $miertelno$ci, przypuszczalnie wiec w ciagu
18-miesiecznej obserwacji wystapilo kilka zgo-
néw lub nie byto ich wcale. Co jednak najwazniej-
sze, zmniejszenie komorowych zaburzen rytmu
za pomoca terapii ARNI bylo gtéwnym czynni-
kiem zmniejszajacym ryzyko SCD. Potencjalne
mechanizmy redukcji tej arytmii nie zostaly do-
kiadnie poznane. Warto zauwazy¢, ze stezenie
potasu bylo istotnie wyzsze w grupie uczestni-
kéw objetych terapiag ARNI, ale nie odnotowa-
no znaczacych réznic w stezeniu potasu we krwi
miedzy pacjentami z komorowymi zaburzenia-
mi rytmu i bez nich. Gléwna staboscia tego ba-
dania jest fakt, iz poczatkowo wszyscy pacjenci
byli leczeni samym ACEI lub ARB, po czym zo-
stali objeci terapia z uzyciem ANRI. Poprawa pa-
rametrow — zaréwno w zakresie HF, jak i ryzyka
wystepowania komorowych zaburzen rytmu ser-
ca - moze sie cze$ciowo wigzaé z optymalizacja
leczenia i §cistg kontrola pacjentéw.

W retrospektywnej analizie oceniono kohor-
te 151 pacjentéw z HFYEF z ICD lub CRT ze zdal-
nym telemonitoringiem, ktérych poczatkowo
leczono ACEI lub ARB, a nastepnie sakubitry-
lem/walsartanem. Po wlaczeniu sakubitrylu/
walsartanu zmniejszyt sie odsetek arytmii ko-
morowych (VT/migotania komoér [VF]), nsVT,



PVC) oraz adekwatnych terapii urzadzenia. Za-
obserwowano réwniez poprawe odsetka resyn-
chronizacji u pacjentéw z wyjsciowym niskim
(<90%) odsetkiem stymulacji dwukomorowej.
Jednoczesnie po zmianie na sakubitryl/walsar-
tan nie zaobserwowano réznicy w nasileniu mi-
gotania przedsionkéw w stosunku do pierwot-
nego leczenia ACEI lub ARB.”

Do innego matego jednoosrodkowego bada-
nia obserwacyjnego - o akronimie SUMA (Sacu-
bitril/Valsartan Used in Outpatients in Ma-
drid) — wlaczono 108 pacjentéw ambulatoryj-
nych w dniu wdrozenia leczenia sakubitrylem/
walsartanem. Burza elektryczna (definiowa-
na jako 22 epizody utrwalonej arytmii komo-
rowej lub defibrylacji w ciagu 24 godz.), ktéra
wymaga przerwania terapii, wystapita w krét-
kim czasie po wlaczeniu sakubitrylu/walsartanu
u 6 (5,6%) pacjentéw. Catkowita liczba dni po-
dawania sakubitrylu/walsartanu wynosita od-
powiednio 5, 6, 44 (8 od wysycenia) oraz 84, 93
1136 (105 od wysycenia).”® Prezentowane dane,
ze wzgledu na charakter badania i niewielka licz-
be uczestnikéw, nie s wystarczajace, aby suge-
rowaé potencjalny zwiazek sakubitrylu/walsar-
tanu ze zwiekszeniem ryzyka wystapienia epi-
zodéw burzy elektrycznej. Potrzebne sa kolejne
badania dotyczace potencjalnego proarytmicz-
nego dzialania sakubitrylu/walsartanu.

Przedstawione wyniki badan podkresla-
ja, ze intensywna farmakoterapia powinna
by¢ pierwszym krokiem w leczeniu pacjentéw
z HFYEF i zwiekszonym ryzykiem arytmii ko-
morowych, a potencjalny antyarytmiczny efekt
sakubitrylu/walsartanu wciaz wymaga dalszych
badan.

Wptyw ARNI na skutecznos¢ terapii
resynchronizujacej

Obecnie nie sa dostepne wiarygodne dane na te-
mat tego, czy rutynowa zamiana ACEI lub ARB
na ANRI moze przyniesc¢ korzysci w prewencji
pierwotnej SCD, co stanowi intrygujace i kon-
trowersyjne pytanie wymagajace dalszych ba-
dan. Wciaz niewiele wiadomo takze na temat
potencjalnego wptywu ARNI na optymalizacje
terapii resynchronizujacej. Indukowana przez
blok lewej odnogi peczka Hisa (LBBB) dyssyn-
chronia mechaniczna wplywa na nasilenie obja-
woéw HF oraz niekorzystnej przebudowy (remo-
delingu) lewej komory i pogorszenie rokowania.
Zastosowanie CRT jest rekomendowang meto-
da zmniejszenia objawéw HF oraz redukgji cho-
robowosci i §miertelnosci u objawowych pacjen-
téw z HErEF z LBBB.?

W badaniu de Diego i wsp. w grupie stosuja-
cej sakubitryl/walsartan, w poréwnaniu z pa-
cjentami leczonymi ramiprylem lub walsarta-
nem, obserwowano redukcje wystepowania PVC
(odpowiednio 33 + 12 vs 78 + 15; p <0,003) oraz
trend w kierunku redukeji czestosci epizodéw
napadowego czestoskurczu przedsionkowego
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imigotania przedsionkéw." Przed rozpoczeciem
badania optymalizowano kontrole rytmu serca
u chorych z towarzyszacym migotaniem przed-
sionkéw. Wszystkie osoby ze znanym utrwalo-
nym lub napadowym migotaniem przedsion-
kéw zwiazanym z uposledzeniem stymulacji
dwukomorowej poddano przezskoérnej ablacji
o czestotliwo$ci radiowej wezla przedsionkowo-
-komorowego." Obserwowana w badaniu re-
dukgcja liczby PVC i arytmii przedsionkowych
przelozyla sie na istotny statystycznie wyzszy
odsetek stymulacji resynchronizujacej (95% =
6 vs 98,8% = 1,3; p <0,02)." Zgodnie z aktual-
na wiedza chorobowo$¢ i $miertelnosc roénie
wraz z redukcja odsetka stymulacji resynchro-
nizujacej. Gléwnymi przyczynami utraty sty-
mulacji komorowej sa tachyarytmie przedsion-
kowe, przede wszystkim migotanie przedsion-
kow oraz PVC. Szacuje sie, ze liczne PVC s przy-
czyna okoto 20% przypadkéw obnizenia odset-
ka stymulacji dwukomorowej.”

Podsumowanie - rekomendacje

1. Redukcja $miertelnosci podczas stosowa-
nia sakubitrylu/walsartanu (ARNI) jest silnie
powiazana z modyfikacja ryzyka SCD i zgonu
z powodu zaostrzenia HF.

2. Dodanie ARNI (w zamian za ACEI) do ak-
tualnie stosowanej optymalnej farmakoterapii,
niezaleznie od obecnoséci urzadzenia wszcze-
pialnego, moze przynie$¢ dodatkowe korzysci,
w tym zmniejszenie ryzyka SCD.

3. Optymalizacja farmakoterapii z zastosowa-
niem ARNI u pacjentéw z ICD lub CRT moze sie
przelozy¢ na zmniejszenie ryzyka wystapienia
adekwatnych i nieadekwatnych interwencji urza-
dzenia oraz na poprawe odsetka stymulacji dwu-
komorowej uktadéw resychronizujacych, pod-
niesienie jakosci zycia i polepszenie rokowania.

4. Miejsce ARNI w procesie leczenia aryt-
mii nadkomorowych oraz ustalania wskazan
do wszczepienia ICD lub CRT w ramach profilak-
tyki pierwotnej SCD nie zostato jasno ustalone.
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