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STRESZCZENIE

Zaostrzenie przewlektej niewydolnodci 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 frakcjg wyrzutowg 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 Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa, 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 pacjentéw 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 pacjentow z przewlekty HFrEF.
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SKROTY I AKRONIMY

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

ARB (angiotensin receptor blockers) - antagonisci receptora
angiotensyny

ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitors) - inhibitory
receptora angiotensyny Il i 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

Wprowadzenie
Obecne trendy wskazuja, ze czesto$¢ wystepowa-
nia niewydolno$ci serca (HF) w spoleczenstwie
wciaz roénie.' Zaostrzenie przewleklej HF jest
najczestsza przyczyna hospitalizacji oséb do-
rostych, co wiaze sie z wysoka chorobowoscia
i$miertelnoécia, a takze z gorsza jakoscia zycia.?
Pacjenci z HF i obnizona frakcja wyrzutowa lewej
komory (HFrEF) s3 obarczeni wysokim ryzykiem
naglego zgonu sercowego (SCD).? Szacuje sie,
ze okoto 40% zgonéw pacjentéw z HF i HFrEF
wiaze sie z SCD spowodowanym gtéwnie komo-
rowymi zaburzeniami rytmu serca.’ Na podsta-
wie licznych analiz udowodniono, ze ryzyko wy-
stapienia SCD u os6b z HFYEF jest nizsze, jesli
sie stosuje optymalna farmakoterapie lekami
z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACEI), B-adrenolitykéw i antagonistéw recep-
tora mineralokortykoidowego (MRA). Zgodnie
zwytycznymi antagonistéw receptora angioten-
syny (ARB) powinno sie podawac tylko osobom,
ktére nie toleruja ACEI. W celu dalszej redukeji
chorobowoéci i $miertelnosci zaleca sie rowniez
u niektérych pacjentéw stosowanie wszczepial-
nego kardiowertera-defibrylatora (ICD) lub te-
rapii resynchronizujacej serca (CRT).? Z najnow-
szych danych z europejskich rejestréw wynika,
ze czesto$é stosowania terapii ICD i CRT sta-
le wzrasta i wynosi obecnie odpowiednio: 10—
24% i 7-14%."-5

W zwiazku z powyzszym HF jest powaznym
obcigzeniem finansowym dla systemu ochrony
zdrowia i samych pacjentéw.” Laczy sie z tym po-
trzeba podejmowania ciagtych wysitkéw w kie-
runku optymalizacji terapii HF, w tym udosko-
nalenia metod farmakoterapii, elektroterapii
ileczenia ambulatoryjnego. Istotna nowoscia
w leczeniu HFYEF w ostatnich latach byla reje-
stracja nowego preparatu zawierajacego kombi-
nacje walsartanu i sakubitrylu - inhibitora re-
ceptora angiotensyny II i inhibitora neprylizy-
ny (ARNI). Badanie PARADIGM-HF (Prospective
Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin
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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 (left 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

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 émierci u 0s6b z HF leczonych sakubitrylem/
walsartanem w poréwnaniu z tymi, ktére otrzy-
mywaly enalapryl, co daje realne nadzieje na dal-
sza poprawe skutecznoéci farmakoterapii HF.?
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 wptywu sakubitrylu/
walsartanu na wystepowanie komorowych za-
burzen rytmu serca i ryzyka SCD u chorych
z HFYEF. Celem autoréw jest przedyskutowa-
nie potencjalnych antyarytmicznych wtasciwo-
$ci sakubitrylu/walsartanu oraz ich roli w popra-
wie jako$ci zycia i rokowania pacjentéw z HEYEF.

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
1SCD u pacjentéw z HEYEF. Najsilniejszy zwiazek
z SCD wykazano dla obnizonej frakcji wyrzuto-
wej lewej komory (LVEF), stad jego wartosé jest
jedynym wskaznikiem branym pod uwage przy
okreslaniu wskazan do zastosowania ICD w pre-
wencji pierwotnej SCD.’ Identyfikacja pacjentéw,
ktérzy odniosa korzy$¢ ze wszczepienia ICD, sta-
je sie coraz trudniejsza, szczegdlnie w przypadku
kardiomiopatii o etiologii innej niz niedokrwien-
na. Stad wazna strategia majaca na celu zmniej-
szenie ryzyka SCD moze by¢ dalsza intensyfika-
cja farmakoterapii, co mozna osiggnac dzieki wy-
korzystaniu sakubitrylu/walsartanu — obecnie
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jedynego reprezentanta ARNI, nowej grupy le-
kéw. Doktadny mechanizm, w ktérym ARNI
wplywa na $miertelnos¢ sercowo-naczyniowa,
nie jest znany. Sakubitryl/walsartan dziala jed-
noczes$nie na dwa gtéwne szlaki aktywowane
w HEF: blokuje receptor angiotensyny II (wal-
sartan) oraz hamuje neprylizyne (sakubitryl).
Pobudzenie receptora AT2, jako czes$ci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, powoduje
zwiekszong aktywacje uktadu wspéiczulnego,
hipertrofie, niekorzystna przebudowe struk-
turalna i wiéknienie mie$nia sercowego, a tak-
ze zaburzenia krzepniecia. Ostatecznie prowa-
dzi to do dysfunkcji kardiomiocytéw, co przy-
czynia sie do efektu proarytmicznego. Dlatego
walsartan, blokujac receptor AT2, odwraca wie-
le z tych niekorzystnych efektéw. Neprylizyna
jest enzymem, ktéry degraduje peptydy natriure-
tyczne, bradykinine, adrenomeduline i inne pep-
tydy wazoaktywne. HF jest zwiazana ze zwiek-
szona aktywnoscia neprylizyny, ktéra zwieksza
degradacje peptydéw natriuretycznych, znoszac
tym samym ich pozytywne dzialanie. Blokowa-
nie neprylizyny za pomoca sakubitrylu ma ko-
rzystny wptyw na uklad sercowo-naczyniowy,
poniewaz dziata wazodylatacyjnie i zwieksza do-
stepno$¢ peptydéw natriuretycznych, ktére po-
woduja wzrost natriurezy, diurezy oraz zmniej-
szenie niekorzystnej przebudowy mie$nia lewej
komory i naczyn krwionosnych.”®!

Do badania PARADIGM-HF wiaczono pacjen-
téw z LVEF <40%, a $rednia warto$¢ LVEF wy-
nosita 29% (zakres miedzykwartylowy 25-34%).
W analizie wieloczynnikowej LVEF byta istot-
nym statystycznie niezaleznym predyktorem
wszystkich punktéw koncowych badania, co
wazne, takze dla calego zakresu wartosci LVEE."”
Obecnie prowadzone badanie PARAGON-HF
(clinicaltrials.gov, NCT01920 711) ma dac od-
powiedz na pytanie, czy chorzy z zachowana
LVEF réwniez odniosa korzys¢ 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% CI 0,60-1,02; p = 0,07).?

Jednym z obiecujacych czynnikéw, ktére moz-
na by wykorzystac¢ do przewidywania ryzyka wy-
stapienia SCD, sa peptydy natriuretyczne.’ Wy-
kazano, ze stezenie NT-proBNP koreluje z pozy-
tywnymi efektamileczenia, dlatego rekomendu-
je sie jego pomiar do monitorowania przebiegu
i korygowania terapii HE."® U pacjentéw leczo-
nych sakubitrylem/walsartanem, w poréwnaniu
zleczonymi enalaprylem, odnotowano wczesne
(w ciagu 30 dni) i utrzymujace sie zmniejszone
stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP) i tropo-
nin, podczas gdy stezenia peptydu natriuretycz-
nego typu B (BNP) zwiekszaly sie z powodu za-
hamowania neprylizyny.’ Zwiekszone stezenie
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NT-proBNP koreluje z liczba dodatkowych po-
budzen komorowych (PVC) i epizodéw wytado-
wan ICD z powodu arytmii komorowej."

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 miesnia 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 sa 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 wia-
czy¢ MRA.? Dawkowanie tych lekéw powinno
sie stopniowo zwiekszac, az sie osiagnie daw-
ke docelowa lub maksymalng tolerowana, co
pozwala uzyskac adekwatne zahamowanie ak-
tywnosci uktadu wspétczulnego. 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 pacjentéw ambulatoryjnych z HFYEF
(LVEF <35%), u ktérych objawy (II-IV kla-
sy NYHA) utrzymuja sie pomimo optymalne;j te-
rapii ACEI (lub ARB), lekami 3-adrenolitycznymi
i MRA, w celu dalszego zmniejszenia ryzyka
zgonu i hospitalizacji z powodu HF (klasa zale-
cen: I, poziom dowodéw: B). Wedtug kryteriow
wlaczenia do badania PARADIGM-HF pacjen-
ci powinni: mie¢ podwyzszone stezenie pepty-
déw natriuretycznych w osoczu (BNP 2150 pg/
ml lub NT-proBNP 2600 pg/ml; a jesli w cia-
gu ostatnich 12 mies. chory byt hospitalizo-
wany z powodu HF, BNP >100 pg/ml lub NT-
-proBNP 2400 pg/ml) oraz tolerowa¢ dawke ACEI
réwnowazna z 10 mg enalaprylu podawanego
2 razy dziennie.? Amerykanskie wytyczne (ACC/
AHA/HFSA) pozwalaja na uzycie ARNI u pacjen-
téw z podobna charakterystyka, ale z LVEF <40%
i objawami II-IIT klasy NYHA," Kanadyjskie To-
warzystwo Sercowo-Naczyniowe (CCS) w opubli-
kowanych w 2017 roku wytycznych rekomenduje



z kolei stosowanie ARNI w zastepstwie ACEI (lub
ARB) u pacjentéw z HFYEF (LVEF <40%) leczo-
nych docelowymi/maksymalnymi tolerowany-
mi dawkami ACEI (lub ARB, jesli ACEI sa zle to-
lerowane), lekami -adrenolitycznymi i MRA,
jesli wciaz utrzymuja sie u nich objawy (II-IV
klasa 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 zagrazajg-
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-
wlekta HE (II-IV klasa NYHA) i LVEF <40%
otrzymujacych optymalne leczenie oparte
na obowiazujacych wytycznych do dwéch grup:
jedna przyjmowata 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
(mediana obserwacji wyniosta 27 mies.) z powo-
du zaobserwowanych wyraznych korzysci w gru-
pie leczonej sakubitrylem/walsartanem w po-
réwnaniu z grupa leczona enalaprylem. W bada-
niu wykazano spadek $miertelnosci catkowite;
isercowo-naczyniowej, epizodéw SCD, $miertel-
noéci z powodu HF oraz hospitalizacji z powodu
HF inasilenia objawéw HF. W grupie leczonej sa-
kubitrylem/walsartanem czesciej, w poréwnaniu
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z grupa kontrolna leczona enalaprylem, wyste-
powatla hipotensja, rzadziej natomiast — hiper-
kaliemia, uposledzenie czynnosci nerek i ka-
szel. Podsumowanie gtéwnych wynikéw bada-
nia 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 je-
dynie 7% — CRT.? Grupy pacjentéw z lub bez
ICD nie réznity sie pod wzgledem liczby epi-
zodéw SCD.?! Korzyéci ze zmniejszenia ryzy-
ka SCD byty szczegélnie widoczne u pacjen-
téow z tagodnym lub umiarkowanym nasile-
niem objawéw HF (I-III klasa NYHA), podczas
gdy przyczyny zgonéw w IV klasie NYHA wig-
zaly sie gtéwnie z zaostrzeniem HF. Oczeku-
je sie, ze optymalizacja farmakoterapii z za-
stosowaniem ACEI, lekéw B-adrenolitycznych,
MRA i sakubitrylu/walsartanu zmniejszy ryzy-
ko SCD.? Okazalo sie, ze wszczepienie ICD w cia-
gu pierwszych dni po zawale serca nie przyno-
si zadnych korzysci. Takie postepowanie jest
rekomendowane po optymalizacji farmakote-
rapii (przez 3-9 mies.), jesli LVEF utrzymuje
sie <35%.%% Po rozpoznaniu HF terapie powin-
no sie modyfikowaé nie czesciej niz raz na 2 ty-
godnie, a dawki miareczkowa¢ do osiagniecia do-
celowych (lub maksymalnych tolerowanych) da-
wek 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 redukeji (HR 0,79;
95% CI0,71-0,88; p <0,001).2 Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze kazde zmniejszenie dawki w bada-
niu PARADIGM-HF wiazato sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia pierwszorzedowe-
go 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 byt pierwszorzedowym punktem koricowym,
co zmniejsza wiarygodnos¢ statystyczna i moz-
liwo$¢ rzetelnej interpretacji uzyskanych wyni-
kéw w zakresie redukcji ryzyka SCD. Co wiecej,
stosowanie enalaprylu w grupie kontrolnej nie
pozwala na okreslenie, czy potencjalny efekt
antyarytmiczny wynikal w wiekszym stopniu
z wlasciwosci walsartanu czy sakubitrylu.
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TABELA 1. Podsumowanie wytycznych dotyczacych uzycia sakubitrylu/walsartanu u pacjentéw z HFrEF.

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

Zalecenia Klasa Poziom
Wytyczne ESC 2016
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 pacjentéw 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 przewlekta 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-EO

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

a Pacjent 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 - niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory, HFSA - Heart Failure Society of America, LVEF - frakcja
wyrzutowa lewej komory, MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego, NYHA - New York Heart Association

Inne dane na temat ARNI i arytmii
komorowych
Shen i wsp. w metaanalizie 12 badan klinicznych
z udziatem ponad 40 000 pacjentéw z HFEF
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 $miertelnos¢ ogélna wynosita od 2,4% w ba-
daniu RALES (najwczesniejsze z badan) do 1,0%
w badaniu PARADIGM-HF (najp6zniejsze z ba-
dan) i w ciagu kolejnych 90 dni zwiekszyla sie
dwukrotnie. Do grupy pacjentéw podwyzszone-
go ryzyka nalezaly m.in. osoby starsze, mezczyz-
ni, osoby z niska LVEF, niskim ci$nieniem tetni-
czym skurczowym, niewydolnoscia nerek, zawa-
tem serca w przeszlosci albo cukrzyca. Nie wy-
kazano jednak korelacji miedzy czasem trwania
HF (nowo rozpoznana vs dtugotrwata) a $mier-
telnoscia ogdlna.

Z uwagina skuteczno$¢ analizowanych lekéw
w zmniejszeniu $§miertelno$ci ogélnej w prewen-
cji pierwotnej SCD u pacjentéw z HFYEF rozwaza
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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 wiekszo$ci pacjentéw wlasciwe jest
stosowanie intensywnej farmakoterapii przez
co najmniej 3 miesiace, z powtérnym pomia-
rem LVEF przed wszczepieniem urzadzenia sty-
mulujacego serce. Zmniejszanie objetosci lewej
komory i zwiekszanie LVEF moze jednak trwac
nawet do 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.
W zwiazku z tym trzymiesieczny okres oczeki-
wania moze sie okaza¢ zbyt krotki, by sprawdzic,
czy doszto do wystarczajacej poprawy funkcji le-
wej komory, a w konsekwencji unikna¢ koniecz-
nosci zastosowania elektrostymulacji.

W celu dalszego zbadania wplywu tera-
pii ARNI w 2017 roku opublikowano bada-
nie przeprowadzone na grupie 120 pacjentéw
spelniajacych nastepujace kryteria: HEF w II-IV



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 powoddw 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 lekéw 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

a diuretyki dozylnie lub zwiekszenie uzycia diuretykéw na okres >1 mies.
b pacjentleczony w oddziale ratunkowym i wypisany przed przyjeciem do szpitala

Skréty: CI - przedziat ufnosci, HF - niewydolno$¢ serca, HR - ryzyko wzgledne

klasie NYHA, LVEF <40% oraz wszczepiony ICD
z mozliwo$cia telemonitorowania."” Uczestnikéw
obserwowano przez 18 miesiecy: przez pierwsze
9 miesiecy stosowano u nich wylacznie ACEI (ra-
mipryl) lub ARB (walsartan), a przez kolejne 9 —
ARNI (sakubitryl/walsartan). Pacjentéw leczono
jednoczes$nie 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 wartoé¢ LVEF u uczest-
nikéw wynosita 30%. Stosowanie ARNI wiaza-
to sie z poprawa w klasie czynnos$ciowej NYHA,
redukcja stezenia NT-proBNP i spadkiem cis-
nienia tetniczego. Warto podkresli¢, ze w gru-
pie otrzymujacej ARNI zaobserwowano mniej
wyladowan ICD. W ciagu 9 miesiecy pacjenci
otrzymujacy ARNI do$wiadczali 1 adekwatne-
go i1 nieadekwatnego wytadowania ICD, pod-
czas gdy u pacjentéw otrzymujacych ACEI lub
ARB odnotowano 8 wytadowan adekwatnych
i3 nieadekwatne. Nowy lek zmniejszal réwniez
ryzyko wystepowania utrwalonego czestoskur-
czu komorowego (VT; 0,8% vs 6,7%), nieutrwa-
lonego VT (NSVT; srednio 5,4 vs 15 epizodéw
na pacjenta). Autorzy badania nie podali zad-
nych danych o $miertelnosci, przypuszczalnie
wiec w ciagu 18-miesiecznej obserwacji wysta-
pito kilka zgonéw lub nie bylo ich wcale. Co jed-
nak najwazniejsze, zmniejszenie komorowych

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW

zaburzen rytmu za pomoca terapii ARNI bylo
gléwnym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko
SCD. Potencjalne mechanizmy redukgji tej aryt-
mii nie zostaly doktadnie poznane. Warto za-
uwazy¢, ze stezenie potasu bylo istotnie wyz-
sze w grupie uczestnikéw objetych terapia ARNI,
ale nie odnotowano znaczacych r6znic w steze-
niu potasu we krwi miedzy pacjentami z komo-
rowymi zaburzeniami rytmu i bez nich. Gléwna
staboscia tego badania jest fakt, iz poczatkowo
wszyscy pacjenci byli leczeni samym ACEI lub
ARB, po czym zostali objeci terapia z uzyciem
ANRI. Poprawa parametréw — zaréwno w za-
kresie HF, jak i ryzyka wystepowania komoro-
wych zaburzen rytmu serca — moze sie czescio-
wo wiazaé z optymalizacja leczenia i $cista kon-
trola 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 dwukomorowe;j.
Jednocze$nie po zmianie na sakubitryl/wal-
sartan nie zaobserwowano r6znicy w nasileniu
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migotania przedsionkéw w stosunku do pier-
wotnego 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%) pacjentéow. 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 sa 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.

Wpiyw ARNI na skutecznos¢ terapii
resynchronizujacej

Obecnie nie sa dostepne wiarygodne dane na te-
mat tego, czy rutynowa zamiana ACEI lub ARB
na ANRI moze przynie$c¢ 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 rekomendowana meto-
da zmniejszenia objawéw HF oraz redukgji cho-
robowosci i §miertelnosci u objawowych pacjen-
tow z HFrEF z LBBB.?

W badaniu de Diego i wsp. w grupie stosujacej
sakubitryl/walsartan, w poréwnaniu z pacjenta-
mi leczonymi ramiprylem lub walsartanem, ob-
serwowano redukcje wystepowania PVC (odpo-
wiednio 33 + 12 vs 78 + 15; p <0,003) oraz trend
w kierunku redukcji czestosci epizodéw napa-
dowego czestoskurczu przedsionkowego i migo-
tania przedsionkéw." Przed rozpoczeciem ba-
dania 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
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dwukomorowej poddano przezskoérnej ablacji
o czestotliwos$ci radiowej wezta przedsionkowo-
-komorowego." Obserwowana w badaniu re-
dukgcja liczby PVC i arytmii przedsionkowych
przelozyla sie na istotny statystycznie wyzszy
odsetek stymulacji resynchronizujacej (95% =+
6 vs 98,8% = 1,3; p <0,02)." Zgodnie z aktual-
na wiedza chorobowo$¢ i $miertelnosc roénie
wraz z redukcja odsetka stymulacji resynchro-
nizujacej. Gléwnymi przyczynami utraty sty-
mulacji komorowej sa tachyarytmie przedsion-
kowe, przede wszystkim migotanie przedsion-
koéw 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 zastoso-
waniem ARNI u pacjentéw z ICD lub CRT moze
sie przelozy¢ na zmniejszenie ryzyka wystapie-
nia adekwatnych i nieadekwatnych interwen-
cji urzadzenia oraz na poprawe odsetka sty-
mulacji dwukomorowej uktadéw resychroni-
zujacych, podniesienie jako$ci zycia i polepsze-
nie 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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