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IZHODISCA. Zaviranje neprilizinskega sistema predstavlja nov pristop za zdravljenje bol-
nikov s srénim popus$€anjem. V raziskavi smo Zeleli oceniti obremenitveno zmogljivost
in vpliv neprilizinskega zaviralca sakubitrila v kombinaciji z valsartanom na od endo-
telija odvisno in neodvisno vazodilatacijo. METODE. V pregledno nerandomizirano razi-
skavo smo vkljucili 25 bolnikov s kroni¢nim srénim popuscanjem z iztisnim deleZem,
manjS$im od 40 %. Razporedili smo jih v dve skupini. Prva skupina je ob vkljucitvi zace-
la z jemanjem zdravila sakubitril/valsartan, kontrolna skupina pa je prejemala zaviralec
angiotenzin pretvarjajofega encima. Pri bolnikih smo izhodi$¢no in po osmih tednih z UZ
ocenili od endotelija odvisno in neodvisno vazodilatacijo ter spiroergometri¢no doloci-
li najvecjo porabo kisika med naporom. REZULTATI. Vsi bolniki so zaklju¢ili raziskavo.
Od endotelija odvisna vazodilatacija se v nobeni skupini ni pomembno povecala. Od endo-
telija neodvisna vazodilatacija je bila po osmih tednih v skupini s sakubitrilom in val-
sartanom pomembno boljSa kot v kontrolni skupini: 16,1 + 8,4 % pri sakubitril/valsartanu
proti 7,9 +2,8 % pri kontrolni skupini (p = 0,012, dvosmerni Mann-Whittneyjev test). Najvecja
poraba kisika med naporom se je v skupini, ki je jemala sakubitril/valsartan, pomembno
povecala (3,6 + 0,4 metaboli¢nih ekvivalentov (MET) ob zacetku proti 4,4 + 0,5 MET ob
koncu raziskave, p = 0,001). ZAKLJUCKI. Kombinacija sakubitrila in valsartana v primerjavi
z obicajnim zdravljenjem ne vpliva na vazodilatacijo, odvisno od endotelija; izbolj3a pa
od endotelija neodvisno vazodilatacijo in telesno zmogljivost.

' Tajda Kosir Bozig, dr. med., Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva
ulica 2, 1000 Ljubljana; bozic.tayda@gmail.com

2 Jurij Ales Kosir, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7,1000 Ljubljana

" Avtorja si delita mesto prvega avtorstva. Objavljeno delo je bilo nagrajeno s fakultetno Preernovo nagrado v letu 2017.



150 Tajda Kosir BoZi¢, Jurij Ales Kosir  Vpliv neprilizinskega zaviralca sakubitrila v kombinaciji ...

ABSTRACT
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BACKGROUNDS. Neprilysin inhibition represents a new approach to treatment of heart
failure. The aim of our study was to assess the effect of neprilysin inhibitor sacubitril in
combination with valsartan on endothelium-dependent and independent vasodilation and
on exercise capacity. METHODS. In our prospective non-randomised study, we included 25
patients with chronic heart failure with reduced ejection fraction. They were divided into
two groups. The patients in the first group were given sacubitril and valsartan, while the
patients in the second group received treatment with angiotensin converting enzyme inhi-
bitors. Measurements of the endothelium dependent and independent brachial artery dila-
tion using ultrasound and of exercise capacity using spiroergometry were made at the begin-
ning of the study and after eight weeks of treatment. RESULTS. All of the patients finished
the study. Endothelium dependent dilation did not significantly improve in either of the
groups. After eight weeks, endothelium independent dilation was significantly greater in
the sacubitril/valsartan group compared to the control group: 16.1 +8.4% in the sacubi-
tril/valsartan group versus 7.9 + 2.8% in the control group (p = 0.012, Mann-Whittney test).
A two-tailed t-test showed significant improvement of exercise capacity in the group recei-
ving sacubitril/valsartan: from 3.6 + 04 metabolic equivalents (MET) to 44 +0.5 MET (p=0.001).
CONCLUSIONS. Treatment with sacubitril and valsartan as compared with standard treat-
ment did not improve endothelium dependent dilation. The study group treated with sacu-
bitril and valsartan had greater endothelial independent dilation after eight weeks compa-
red to the control group. Sacubitril and valsartan significantly improved exercise capacity.

IZHODISCA

Srcno popuscanje (SP) lahko opredelimo kot
stanje, pri katerem srce ni zmoZno zagoto-
viti zadostnega minutnega srénega iztisa
glede na presnovne potrebe brez poviSanega
polnilnega tlaka (1). SP je lahko konc¢na
posledica katerekoli sréne bolezni, najpo-
gosteje pa do njega privedeta ishemicna
bolezen srca in arterijska hipertenzija (2).
Glede na to, ali je prizadeta predvsem ¢rpal-
na sposobnost srca ali predvsem polnitev,
lo¢imo sistoli¢no in diastoli¢no SP (3). Crpal-
no sposobnost srca ocenimo s pomocjo
iztisnega deleZa levega prekata (angl. left
ventricular ejection fraction, LVEF). Ta je
zniZan pri sistoliénem SP, pri diastoli¢nem
SP pa je ohranjen (4, 5). Glede na stopnjo
simptomov razdelimo bolnike v enega izmed
Stirih razredov po merilih NewyorSkega
zdruZenja za srce (angl. New York Heart
Association, NYHA) (0).

Odvisno od hitrosti razvoja lo¢imo kro-
ni¢no in akutno SP. Kroni¢no SP se v pri-
merjavi z akutnim razvija postopoma, kli-
nicni znaki in simptomi so manj izraziti,
v ospredju njegove patofiziologije pa so
predvsem kompenzatorni mehanizmi (1, 7).
Kompenzatorni mehanizmi vklju€ujejo
povecano vzdraznost nevrohormonskih osi.
Aktivirajo se zaradi nezadostne dostave
krvi tkivom in sprva predstavljajo kori-
stno kompenzacijo, s€asoma pa postanejo
del bolezenskega procesa in ga celo poslab-
Sajo (8, 9). K tem mehanizmom spadajo
povecana vzdraZenost simpaticnega Ziv-
Cevja, renin-angiotenzin-aldosteronskega
sistema (RAAS) in natriureti¢ne osi. RAAS
se aktivira zaradi nezadostne prekrvavitve
ledvic, ki spro$c¢ajo renin v kri. Natriureti¢ni
peptidi se sproscajo iz srénomiSi¢nih vla-
ken (nateg srénomiSi¢nih vlaken zaradi
hemodinamiénih sprememb). Njihova kon-
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centracija je sorazmerna volumski pre-
obremenitvi, zato jih uporabljamo kot dia-
gnosti¢ni kazalnik in prognosti¢ni na-
povednik pri kroni¢nem SP (4). Imajo
predvsem ugodne vplive (natriureza in
zmanj$anje hipertrofije ter fibroze), vendar
se zaradi u¢inkov simpati¢nega Ziv€evija in
RAAS njihovi uéinki zmanj$ajo (9). Tako
neuravnoveSena aktivacija nevrohormon-
skih mehanizmov ima mnogo uéinkov tudi
na srce. Povzroc¢i hipertrofijo, nekrozo in
apoptozo srénomiSi¢nih celic ter razrast
fibroznega tkiva v srcu, kar Skodljivo pre-
oblikuje sréno miSico in spremeni geome-
trijo prekata (10). Spremeni se tudi presnova
v organizmu, razgradnja prevlada nad
izgradnjo, v telesu pa se poveca oksidativni
stres, ki vzdrZuje kroni¢no vnetje in okva-
ri endotelij (11).

Endotelijska disfunkcija

Zilni endotelij je notranja enoslojna plast
Zilne stene, ki z lokalnim spro3¢anjem
mediatorjev uravnava Zilni tonus, prolife-
racijo gladkomiS$i¢nih celic, vnetje v Zilni
steni, adhezijo trombocitov, aktivnost fibri-
nolize ter ohranja Zilno homeostazo (12).
Ustrezno delovanje endotelija omogoca
duSikov monoksid (NO), ki ucinkuje na
gladkomiSi¢ne celice in §iri Zile (13). Mo-
teno endotelijsko funkcijo zaznamo pri Ste-
vilnih boleznih, med katerimi sta najpo-
membnejSi ateroskleroza in SP (12, 13).
Patofiziolo8ki mehanizmi, ki se aktivirajo
v sklopu kroni¢nega SP, postopoma pov-
zroCijo disfunkcijo endotelija. Ta namrec ne
spro$ca vec zadostih koli¢in NO, ki bi zago-
tavljale primerno vazodilatacijo (15).
Posledice okvare so vazokonstrikcija, vne-
tje, tromboze in proliferacija gladkomiSi¢nih
celic (10).

Zmanjsana telesna zmogljivost

ZmanjSana telesna zmogljivost je eden
klju¢nih simptomov kroni¢nega SP (17-20).
Do nje vodijo Stevilni vzroki, katerih klju-
¢na skupna lastnost je, da povzrocijo neza-

med naporom. Najdlje poznani med njimi
so slab8a zmogljivost prekatov, preraz-
poreditev obtoka v Zivljenjsko pomembne
organe zaradi poveCane vzdraZnosti sim-
pati¢nega Ziv€evja in zaradi ve¢ razlogov
okrnjena sposobnost vazodilatacije. Do nje
lahko pride zaradi kopi¢enja natrija in vode
v Zilni steni ter intersticiju bolnikov s kro-
nicnim SP, pove€ane vzdraZenosti simpa-
ti€nega Ziv€evja in zviSane ravni angio-
tenzina II (21, 22). Pomemben razlog za
okrnjeno vazodilatacijo je tudi endotelijska
okvara. Zaradi zmanjSane telesne zmoglji-
vosti bolniki pogosto opustijo telesno dejav-
nost, kar pospeSi periferne spremembe
(23). Zaradi slabSe prekrvavitve miSic in
telesne nedejavnosti se pojavijo atrofija
ter patoloSke spremembe skeletnega miSi-
¢nega tkiva (24, 25).

Zdravljenje srénega popuscanja
Za zdravljenje SP uporabljamo vec skupin
zdravil. Mednje spadajo zaviralci angio-
tenzin pretvarjajoc¢ega encima (angl. angio-
tensin converting enzyme, ACE), zaviralci
angiotenzinskih receptorjev (AR), zaviral-
ci adrenergic¢nih receptorjev B in zaviralci
mineralokortikoidnih receptorjev (4, 20-
28). Nastetim zdravilom se dodajajo druga
zdravila, ki olajSajo simptome SP, npr. diu-
retiki, ivabradin in digoksin (4, 29, 30).

Julija 2015 je ameriska Agencija za
hrano in zdravila (angl. Food and Drug
Administration, FDA) odobrila novo zdravilo
za zdravljenje SP, ki vsebuje dve u¢inkovi-
ni: zaviralec neprilizina sakubitril ter zavi-
ralec AR valsartan (sakubitril v kombinaciji
z valsartanom, S-V) (31, 32). Z zdravilom
delujemo na dve poti s pomembnim vpli-
vom na napredovanje SP (31).

Z zaviralcem AR zaviramo delovanje
RAAS. Tako se na srcu, Zilah in ledvicah
zavre od angiotenzina odvisen razvoj fibro-
ze, vnetja in hipertrofije (31, 33).

Sakubitril zavira encim neprilizin, ki je
odgovoren za razgradnjo natriureti¢nih
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peptidov, bradikinina, substance P, vazo-
aktivnega intestinalnega peptida, gluka-
gona, nevrotenzina in adrenomedulina (33).
Delovanje omenjenih peptidov je pri SP pre-
malo izraZeno. Njihova zavrtost je posledica
zmanjSane pretvorbe natriureti¢nih pepti-
dov v aktivno obliko, zmanjSane odzivno-
sti nanjo in njenega povecanega ocistka, pri
Cemer ima vlogo povecana aktivnost nepri-
lizina (31, 33). Natriureti¢ni peptidi pove-
¢ajo glomerulno filtracijo, zmanj3ujejo
ponovno absorbcijo soli, zavirajo zanko
RAAS in simpaticno Ziv€evje ter zmanjSa-
jo sproS€anje endotelina. Na srce uginku-
jejo protivnetno, zavirajo razrast veziva in
nastanek hipertrofije. Bradikinin prispeva
k vazodilataciji, vendar skupaj s substanco
P povzroca ka3elj in angioedem, ki sta zna-
¢ilna stranska ucinka zaviralcev ACE in
zaviralcev neprilizina. Z zaviralci neprili-
zina se zato ne uporabljajo zaviralci ACE,
ampak zaviralci AR, ki nimajo takSnih
stranskih u€inkov. Izolirana uporaba zavi-
ralcev neprilizina bi mo¢no kompenzator-
no povecala aktivnost zanke RAAS, ki jo
uspes$no zavremo s sofasno kombinacijo
z zaviralci AR (31).

Kombinacija S-V se je v primerjavi
z zaviralci ACE izkazala za boljsi nacin
zdravljenja kroni¢nega SP z zmanj$anim
LVEF. Zdravljenje s S-V pomembno podalj-
§a preZivetje in zmanj$a Stevilo bolniSni¢nih
obravnav v primerjavi z zdravljenjem z zavi-
ralci ACE. Novo zdravljenje sicer prinasa
velje tveganje za pojav hipotenzije in
angioedema, zmanj3a pa verjetnost za pojav
ledvicne okvare in hiperkaliemije ter nasta-
nek kaslja (33, 34).

Hipoteza

Predvidevamo, da bo osemtedensko zdra-
vljenje s S-V izboljSalo od endotelija odvi-
sno in neodvisno vazodilatacijo nadlaktne
arterije ter obremenitveno zmogljivost pri
bolnikih s kroniénim sistoli¢nim SP in zni-
Zanim LVEF v primerjavi z obi¢ajno oskr-
bo z zaviralcem ACE.

METODE

Preiskovanci

V raziskavo smo vkljuéili bolnike s kroni-
¢nim SP, ki so ustrezali vklju€itvenim me-
rilom, in izkljudili tiste, pri katerih smo
zaznali izklju€itveno merilo (tabela 1).
Preiskovance smo poiskali v registru
Ambulante za sréno popuscanje Klinicnega
oddelka za Zilne bolezni Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra Ljubljana. Vsi preiskovanci
so imeli pred vkljucitvijo v raziskavo doka-
zano SP in z UZ izmerjen zniZan LVEF po
Simpsonovi metodi. Pri vklju€evanju pre-
iskovancev smo upostevali veljavna nace-
la za vklju€evanje bolnikov s kroni¢nim SP
v programe telesne vadbe.

Preiskovance smo ob vkljucitvenem
pregledu seznanili s potekom raziskave.
Pripravljenost sodelovanja so vsi preisko-
vanci potrdili s podpisom obrazca po poudi-
tvi. Pri izvajanju raziskave smo spoStovali
nacela Kodeksa medicinske etike in deon-
tologije, HelsinSko-Tokijske deklaracije ter
Konvencije o varovanju ¢lovekovih pravic
in dostojanstva. Raziskavo je odobrila
Komisija Republike Slovenije za medicin-
sko etiko (soglasje 3t. 0120-56/2017-4).

Potek raziskave

Raziskava je bila pregledna in zasnovana kot
neslep klini¢ni preizkus. Preiskovance smo
razporedili v dve skupini - v skupino 13 bol-
nikov, ki so se ob zamenjavi standardnega
zdravljenja z zaviralcem ACE ali AR za S-
V strinjali z vkljucitvijo v raziskavo, ali
v kontrolno skupino 12 bolnikov, ki je pre-
jemala zaviralec ACE v skladu s smernica-
mi Evropskega zdruZenja za kardiologijo.
Raziskava ni imela kontrolne skupine s pla-
cebom. S takSno zasnovo smo zaobsli eti-
¢ni pomislek, da bi namesto dokazano
ucinkovitega zdravljenja bolnikom ponudili
placebo. Vsem bolnikom smo zato ponudili
uvedbo zdravila in jim ga uvedli v ¢asov-
nem razponu, ki so si ga izbrali, t.i. sto-
penjski protokol (angl. step-wedge design).
Bolnike, ki so Zeleli na uvedbo pocakati do
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Tabela 1. Vkljutitvena in izklju¢itvena merila raziskave. NYHA - klasifikacija Newyorskega zdruZenja za
srce (angl. New York Heart Association), LVEF - iztisni deleZ levega prekata po Simpsonovi metodi (angl.

left ventricular ejection fraction).

Vkljucitvena merila:

« razred funkcijske prizadetosti po merilih NYHA Il ali lll,

+ motnja sistoli¢ne funkcije (LVEF? manjsi od 40 %),

+ optimalno farmakolo3ko zdravljenje in

« stabilno stanje ob zacetku preiskave vsaj mesec dni.

Izklju¢itvena merila:

prisotnost atrijske fibrilacije,

klinicno pomembne prekatne motnje ritma,

sréna frekvenca manj kot 65/min,

atrioventrikularni blok I1. ali lll. stopnje,

nedavni trombemboli¢ni zapleti,

akutni infarkt sréne misice manj kot tri mesece pred vkljugitvenim pregledom,

neurejene bolezni presnove ali Zlez z notranjim izlo€anjem,
prenehanje s terapijo z zdravili za kroni¢no sréno popus¢anje in
poskodba gibalnega sistema, ki onemogoca obremenitveno testiranje.

2 Po Simpsonovi metodi.

rednega kontrolnega pregleda, smo pova-
bili na izhodiS¢ne in kon¢ne meritve v raz-
miku osmih tednov nakljuc¢no, bodisi pred
uvedbo zdravljenja (ter jih upoStevali kot
kontrole) bodisi ob uvedbi zdravljenja in po
osmih tednih. Hkrati smo v kon¢ni fazi pri
vseh bolnikih (tudi kontrolah) uvedli ustre-
zno zdravljenje, le da jih nismo vkljucili
v meritve. Preiskovanci v intervencijski sku-
pini so prejemali S-V prva dva tedna v odmer-
ku 24/26 mg na 12 ur, nato smo odmerek
povecali za dva tedna na 49/51 mg na 12 ur,
nato smo presli na konéni per os odmerek
97/103mg na 12 ur. V primeru neZelenih
ucinkov (nizek krvni tlak, slabSanje ledvi-
Cnega delovanja, elektrolitne motnje ali
katerikoli drugi neZeleni u¢inek) smo odme-
rek zmanj3ali na tisti odmerek, ki ga je bol-
nik prena$al. Pri prilagajanju odmerka smo
tako sledili priporoc¢ilom, ki so jih upora-
bili v raziskavi PARADIGM-HF (4, 34).
Raziskava je vkljucevala dva obiska
preiskovancev: zacetni obisk in obisk po
osmih tednih jemanja zdravil. Pri vsakem
obisku smo z UZ izmerili endotelijsko odvi-
sno in neodvisno dilatacijo na nadlaktni

arteriji ter najvecjo porabo kisika med vadbo
na cikloergometru.

Ultrazvoéna preiskava

Pri vseh preiskovancih smo meritve na nad-
laktni arteriji opravili v leZe¢em poloZaju po
najmanj desetih minutah pocitka v tihem pro-
storu z nadzorovano temperaturo v obmoc-
ju 22-24 °C. Preiskovance smo prosili, da so
bili pred meritvami te$¢i vsaj osem ur in da
v tem casu niso bili fizi¢no aktivni ter niso
uZivali alkoholnih pija¢, kofeinskih napi-
tkov, hrane z visoko vsebnostjo mascob in
niso kadili. Meritve so bile pri preiskovan-
cih narejene v enakem ¢asu dneva (35). Pred
zacetkom preiskave smo preiskovancem na
levi nadlakti izmerili krvni tlak. Prikaz arte-
rijske svetline smo uskladili s srénim ciklom
s pomodjo soCasnega EKG. Vse UZ meritve
smo izvajali na desni nadlaktni arteriji na UZ-
aparatu Hitatchi Aloka - ProSound Alpha 10
(japonskega proizvajalca Aloka Co., LID).
Meritve smo opravljali avtorji naloge.
Tehnike merjenja smo se ucili nekaj mese-
cev na zdravih prostovoljcih, tako da je posto-
pek merjenja potekal ponovljivo.
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Pri preiskovancih smo pred interven-
cijskim obdobjem in po njem dolo¢ili od
endotelija odvisno vazodilatacijo nadlakt-
ne arterije z UZ-metodo po Celermajerju
(36). Metoda se opira na ugotovitev, da pove-
¢anje krvnega pretoka povzroci v arteri-
jah s funkcijsko neokrnjenim endotelijem
spro$canje NO in posledi¢no razsiritev Zile
(37-39). V Zilah z endotelijsko disfunkcijo,
kjer je sproSc¢anje NO prizadeto, pa je vazo-
dilatacija manj izrazita (40). V nasprotju
s povecanjem pretoka, ki povzroca razsir-
janje Zil posredno z delovanjem na endotelij,
deluje gliceril trinitrat neposredno na glad-
komisSi¢ne celice v arterijski Zilni steni, zato
je njegov ucinek neodvisen od endotelija.
Tako lahko lo¢imo med motnjami v delo-
vanju endotelija in motnjami v delovanju
gladkomiS$i¢nih celic v arterijskih stenah.
Celermajerjeva metoda je neinvazivni nacin
merjenja endotelijske funkcije, dobro kore-
lira z invazivnimi metodami ter daje dobro
ponovljive rezultate (41).

Povecan pretok in strizne sile v nadlakini
arteriji doseZemo z nekajminutnim zaZetjem
podlakti, ki zaradi ishemije in pospeSenega
nastajanja vazoaktivnih presnovkov pov-
zro€i prehodno razsiritev Zilja v podlakti. Ko
sprostimo zaZem, se v nadlaktni arteriji zara-
di distalne dilatacije poveca pretok in z njim
sprosScanje NO, kar vodi v raz8iritev nad-
laktne arterije, ki jo izmerimo z UZ.

Pri vseh preiskovancih smo s pomocjo
visokolocljivega UZ z 10 MHz linearno
sondo dolo¢ili hemodinamske znacilnosti
nadlaktne arterije (41). S sondo smo desno
nadlaktno arterijo najprej prikazali precno
in nato vzdolZno 5-12cm nad komol¢no
kotanjo. Mesto prikaza smo oznacili, da smo
lahko merili na stalnem mestu. Ko je bila
slika jasna in smo lahko natan¢no dolo¢ili
sprednji in zadnji rob med intimo in Zilno
svetlino, smo sliko zamrznili in opravili tri
meritve premera nadlaktne arterije. Tako
smo izmerili izhodi8¢ni premer nadlaktne
arterije. Podlaket smo nato zaZeli z manSeto
merilca krvnega tlaka s tlakom 200 mmHg

ali z vrednostjo tlaka, ki je za 50 mmHg viSja
od preiskovancevega sistolnega tlaka, ce je
bila ta vrednost vi§ja. ZaZetje podlakti pov-
zroci ishemijo in spro$¢anje vazoaktivnih
peptidov, ki ob sprostitvi zaZema poveca-
jo pretok v nadlaktni arteriji. Pove€an pre-
tok z delovanjem striZnih sil na endotelij
proksimalnega odseka nadlaktne arterije
spro$ca NO, ki jo raz$iri (12). Tak8na raz-
Siritev je odvisna od ustreznega delovanja
endotelija in jo uporabimo za oceno endo-
telijske funkcije (41). RazSiritev nadlaktne
arterije se po zaZemu sicer povecuje s traja-
njem zaZema do 4,5 minut, kasneje pa se ne
povecuje ve¢, zato smo po tem ¢asu manSe-
to sprostili (42). V 60-90 sekundah po spro-
stitvi zaZema smo izmerili premer arterije.

Od pretoka oz. endotelija odvisno vazo-
dilatacijo (angl. flow-mediated dilation, FMD)
smo izracunali kot koli¢nik med razliko pre-
merov arterije po povecanem pretoku in
izhodiS¢ne vrednosti ter izhodiS¢nega pre-
mera arterije.

Po desetih minutah pocitka smo izme-
rili e od endotelija neodvisno vazodilata-
cijo (angl. nitroglycerin-mediated dilation,
NMD), sproZeno z 0,8 mg gliceril trinitra-
ta, ki ga je bolnik zauZil z dvema podjezi-
¢nima vpihoma. Premer nadlaktne arterije
smo izmerili 4,5 minute po zauZitju zdra-
vila. NMD smo izracunali kot koli¢nik med
razliko premerov arterije po zauZitju gliceril
trinitrata in izhodiS€ne vrednosti ter izho-
diS¢nega premera arterije.

Obremenitveno testiranje

Ob vkljucitvi v raziskavo in po interven-
cijskem obdobju smo pri bolnikih opravili
obremenitveno testiranje za oceno najvec-
je porabe kisika med telesno obremenitvi-
jo. Obremenitveno testiranje smo opravili
na cikloergometru znamke Schiller, tip
Cardiovit CS-200. Preiskovance smo prosi-
li, da niso jedli, kadili, pili alkoholnih ali
kofeinskih pijac vsaj tri ure pred testiranjem.
Med testiranjem smo pri bolnikih sprem-
ljali sréni utrip in krvni tlak.
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Za vsakega preiskovanca smo iz tablic
Svetovne zdravstvene organizacije po
Stephardu odcitali najvecjo dovoljeno obre-
menitev (v vatih) in najvecjo pri¢akovano
sréno frekvenco ob obremenitvi. Testiranje
smo prekinili ob pojavu simptomov (iz€rpa-
nost, obcutek teZkega dihanja ter bole¢ina
v prsih ali nogah), znakov (porast krvnega
tlaka na vec¢ kot 250/120 mmHg, padec sisto-
linega krvnega tlaka za vec kot 10 mmHg,
doseZek najvecjega srénega utripa, zmanj-
Sanje srénega utripa) in sprememb v zapi-
su EKG (upad spojnice ST za vec kot 3 mm,
porast spojnice ST za vec¢ kot 1 mm, pojav
aritmij) (1). Da bi se izognili morebitnim
zapletom, smo preiskovance po obremeni-
tvi Se 20 minut zadrZali v ¢akalnici.

Velikost obremenitve smo izmerili
glede na porabo kisika, ki jo je aparat za
spiroergometrijo izra¢unal kot razliko
v koncentraciji kisika v vdihanem in izdi-
hanem zraku. To smo izrazili v metaboli-
¢nih ekvivalentih (MET) - 1 MET oprede-
ljuje porabo kisika med mirovanjem 70 kg
teZkega, 40 let starega moSkega (3,5ml O,/
min/kg). Obremenitveno testiranje smo po-
novili po osmih tednih intervencijskega
obdobja.

Statisticne metode

Normalnost porazdelitve spremenljivk
smo preverili kvalitativno s slikovnim
prikazom porazdelitve za posamezno spre-
menljivko. Normalno razporejene zvezne
spremenljivke smo izrazili s srednjo vred-
nostjo in standardnim odklonom, nenor-
malno razporejene zvezne spremenljivke
smo izrazili z mediano vrednostjo ter prvim
in tretjim kvartilom, kategori¢ne spre-
menljivke pa smo izrazili s Stevilom in
deleZem.

Razlike med posameznimi skupinami
bolnikov smo preverjali z dvosmernim
Studentovim t-testom za normalno razpo-
rejene neodvisne spremenljivke in z dvo-
smernim Mann-Whittneyjevim testom U za
asimetri¢no razporejene spremenljivke.

Kategori¢ne spremenljivke smo primerja-
li s testom 2.

Razlike med meritvami pred interven-
cijskim obdobjem in po njem smo prever-
jali z dvosmernim parnim t-testom za
normalno razporejene spremenljivke in
dvosmernim Wilcoxonovim testom za asi-
metri¢no razporejene spremenljivke.

Statisti¢ne izracune smo opravili s po-
mocjo raunalniSkega programa SPSS 22.0
(IBM Corporations, 2013) za programsko
okolje Windows. Vrednost p < 0,05 smo ovred-
notili kot statisti¢no znacilno.

REZULTATI

Izhodis¢ne znacilnosti
preiskovancev

V raziskavo smo vkljuéili 25 preiskovancev
s kroni¢nim SP (16 mo8kih in 9 Zensk), sta-
rosti 50-76 let. Preiskovanci so bili razde-
ljeni v dve skupini po 12 in 13 bolnikov, ki
se med seboj nista pomembno razlikovali
po starosti, vzrokih, ki so privedli do kro-
ni¢nega SP, razredu funkcijske prizadetosti
NYHA, LVEF in zdravljenju z zdravili (tabe-
la 2). Raziskavo so zaklju¢ili vsi preisko-
vanci. P-vrednost smo izrac¢unali s testom
x? za kategori¢ne spremenljivke. Za ostale
neodvisne spremenljivke smo uporabili dvo-
smerni Studentov t-test za normalno raz-
porejene neodvisne spremenljivke.

Z ultrazvokom izmerjene
znacilnosti nadlaktne arterije
Premer v mirovanju, FMD in NMD se pred
intervencijskim obdobjem med skupinama
niso statisti¢no pomembno razlikovali (ta-
bela 3). Statisti¢no znacilnih razlik v FMD
nismo zaznali niti znotraj posamezne sku-
pine pred intervencijskim obdobjem in po
njem niti med obema skupinama po inter-
vencijskem obdobju (slika 1). Nasprotno pa
se je NMD v skupini S-V povecala, v kon-
trolni skupini pa zmanj$ala; razlika NMD
med skupinama po intervencijskem ob-
dobiju je bila statisti¢no znacilna (p = 0,012)
(slika 2).
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Razlike med posameznimi skupina- meritvami pred intervencijskim obdobjem
mi smo preverjali z dvosmernim Mann- in po njem smo preverjali z dvosmernim
Whittneyjevim testom U. Razlike med  Wilcoxonovim testom.

Tabela 2. Znatilnosti preiskovancev ob vkljugitvi v raziskavo. NYHA - klasifikacija Newyorskega zdruZenja
za srce (angl. New York Heart Associaion), LVEF - iztisni deleZ levega prekata (angl. left ventricular ejection
fraction), ACE - angiotenzin pretvarjajoci encim (angl. angiotensin converting enzyme), AR - angiotenzinski
receptorji, N - Stevilo.

Parameter Skupina, ki je prejemala Kontrolna p-vrednost
sakubitril in valsartan skupina

Stevilo moski/zenske, N (%) 8/5, (62/38) 8/4, (67/33) 0,790
Starost? (leta) 63,2+7,1 64,5+5,6 0,636
Vzrok: ishemiéna/neishemiéna 9/4, (69/31) 8/4, (67/33) 0,891
kardiomiopatija, N (%)

NYHA 117111, N (%) 11/2, (85/15) 10/2, (83/17) 0,930
LVEF? (%) 31,3+5,6 30,2+6,1 0,629
Opravljena rehabilitacija, N (%) 11 (85) 10 (83) 0,930

Zdravljenje z zdravili

Zaviralci ACE ali AR, N (%) 12(92) 12 (100) 0,327
Zaviralci adrenergicnih 9 (69) 12 (100) 0,121
receptorjev B, N (%)

Dolgodelujoci nitrati, N (%) 0(0) 0(0) /
Diuretiki, N (%) 10 (77) 12 (100) 0,247
Spironolakton, N (%) 10 (77) 12 (100) 0,247
Statini, N (%) 9 (69) 8 (67) 0,891
Acetilsalicilna kislina, N (%) 8(62) 8 (67) 0,790

2Vrednosti za starost in iztisni deleZ so podane kot srednja vrednost + standardni odklon, ostale vrednosti so podane s stevilom
bolnikov in delezem.

Tabela 3. Z UZ izmerjene znatilnosti nadlaktne arterije preiskovancev, ki so prejemali sakubitril v kombi-
naciji z valsartanom, in v kontrolni skupini pred intervencijskim obdobjem ter po njem. FMD - od endote-
lija odvisna vazodilatacija (angl. flow-mediated dilation), NMD - od endotelija neodvisna vazodilatacija (angl.
nitroglycerin-mediated dilation), S-V - sakubitril v kombinaciji z valsartanom, K - kontrolna skupina.

Parametera Pred Po p-vrednost
Premer v mirovanju (mm) S-V3,9+0,5 S-V3,7+0,8 0,925
K3,8+0,5 K3,8+0,5 0,862
FMD (%) S-V6,0+3,1 S-V6,8+57 0,575
K3,7+3,7 K4,3+15 0,688
NMD (%) S-V13,3+8,5 S-V16,1£8,4 0171
K'8,8+3,1 K79+2,8 0,595

2 Vrednosti so podane kot srednja vrednost + standardni odklon.



Med Razgl. 2020; 59 (2): 157

0,25

0,2

FMD (%)
o
—

0,05

-0,05

Kontrola Kontrola po 8 tednih S-V S-V po 8 tednih

Slika 1. Vrednosti od endotelija odvisne vazodilatacije preiskovancev, ki so prejemali sakubitril z valsar-
tanom, in v kontrolni skupini. FMD - od endotelija odvisna vazodilatacija (angl. flow-mediated dilation),
S-V - sakubitril v kombinaciji z valsartanom.
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Slika 2. Vrednosti od endotelija neodvisne vazodilatacije preiskovancev, ki so prejemali sakubitril z val-
sartanom, in v kontrolni skupini. NMD - od endotelija neodvisna vazodilatacija (angl. nitroglycerin-media-
ted dilation), S-V - sakubitril v kombinaciji z valsartanom.
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Obremenitveno testiranje

Razliki med preiskovalnima skupinama
pred intervencijskim obdobjem in po njem
nista bili statisti¢no znacilni (slika 3). Pri
obeh skupinah se je obremenitvena zmo-
gljivost med naporom po intervencijskem
obdobju povecala, vendar je bil porast naj-
vecje porabe kisika med naporom statisti¢no
znacilen le znotraj skupine, ki je jemala S-V
(p=0,001) (tabela 4). Razlike med posamez-
nimi skupinami smo preverjali z dvosmer-
nim Studentovim t-testom za normalno
razporejene spremenljivke. Razlike med
meritvami pred intervencijskim obdobjem

in po njem smo preverjali z dvosmernim
parnim t-testom za odvisne spremenljivke.

RAZPRAVA

Endotelijska funkcija

NaSa raziskava ni pokazala, da bi zdravlje-
nje s S-V izboljSalo od endotelija odvisno
vazodilatacijo nadlaktne arterije v primer-
javi z obicajno oskrbo pri bolnikih s kroni-
¢nim SP z zniZanim LVEF. Vrednosti FMD
pri preiskovancih v na8i raziskavi so bile
viS§je, kot smo pricakovali za populacijo bol-
nikov s kroni¢nim SP, saj je bila vecina vred-
nosti FMD nad mejo, ki dolo¢a endotelijsko

Tabela 4. Obremenitvena zmogljivost preiskovancev, ki so prejemali sakubitril z valsartanom, in v kon-
trolni skupini pred intervencijskim obdobjem in po njem. MET - metaboli¢ni ekvivalent, S-V - sakubitril

v kombinaciji z valsartanom, K - kontrolna skupina.

Parametera Pred Po p-vrednost
Obremenitvena zmogljivost? (MET) S-V3,6+04 S-V4,4+0,5 0,001
K3,7+0,3 K4,0+0,4 0,121

2 Vse vrednosti so podane kot srednja vrednost + standardni odklon.
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Slika 3. Vrednosti obremenitvene zmogljivosti v metaboli¢nih ekvivalentih preiskovancev, ki so prejemali
sakubitril z valsartanom, in v kontrolni skupini. MET - metaboli¢ni ekvivalent, S-V - sakubitril v kombinaciji

z valsartanom.
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disfunkcijo. Glede na izmerjene vrednosti
nasi preiskovanci niso imeli bolezenskih
vrednosti FMD, torej niso imeli endotelij-
ske disfunkcije, ¢eprav imajo SP in dejav-
nike tveganja za aterosklerozo in endote-
lijsko disfunkcijo. Normalne vrednosti FMD
nadlaktne arterije pri zdravih preiskovan-
cih srednjih let so se v nekaterih raziska-
vah gibale v obmo¢ju 5,0-7,5% (43, 44).
V nekaterih raziskavah so bile njihove
vrednosti celo 2,0-4,5%, zato omenjena
odstopanja sproZajo pomisleke o uporab-
nosti metode za ustrezno ocenjevanje
endotelijske funkcije, na kar so opozorili Ze
drugi raziskovalci (45-47, 58). Morda mora-
mo vzrok za povecane vrednosti FMD iska-
ti v jemanju zdravil za SP in sodelovanju pri
nefarmakolo8kih ukrepih (npr. redna tele-
sna dejavnost). Med zdravili, ki so imela
vpliv na povecanje FMD, so zaviralci ACE
ali AR, statini, zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev B in zaviralci aldosteronskih
receptorjev. Bolniki, ki jih zdravimo s temi
zdravili, imajo Ze zaradi samega zdravlje-
nja izbolj§ano endotelijsko funkcijo (47-49).
Znan je tudi ucinek telesne vadbe na izbolj-
Sanje endotelijske funkcije (50). U€inki
delovanja telesne vadbe in posameznih
zdravil na endotelijsko funkcijo se po pred-
videvanju nekaterih avtorjev lahko celo
seStevajo (47, 50). Nacini delovanja zdravil
iz razli¢nih skupin se ve¢inoma kljub temu
deloma prekrivajo, zato je sprememba
FMD, ki jo povzro¢a posamezno zdravilo,
manj3a. Tako smo pric¢akovali, da bo spre-
memba v FMD po intervencijskem obdob-
ju na racun S-V majhna, saj sakubitril kot
zaviralec neprilizina posredno zavira tudi
zanko RAAS, kar je skupno tako zaviralcem
ACE in AR, kot tudi zaviralcem aldoste-
ronskih receptorjev (31).

Dokazano je bilo, da je endotelijska
disfunkcija dober napovedni dejavnik za pri-
hodnje sréno-Zilne dogodke in povecano
umrljivost pri bolnikih z znano ishemicno
boleznijo srca (51). Izhodi$¢no dobra endo-
telijska funkcija utegne napovedovati bolj-

§i potek bolezni pri skupini bolnikov, ki so
bili vklju€eni v naSo raziskavo; hkrati ute-
gne kazati na razliko med populacijo nasih
bolnikov in bolnikov, ki so bili vklju€eni
v raziskavo PARADIGM-HEF, ki je pokazala
ucinek S-V na preZivetje bolnikov s kroni-
¢nim SP in zniZanim LVEF. Zdravljenje
z zdravili, funkcijski razred po NYHA in pov-
precni LVEF so bili sicer primerljivi med
naSimi bolniki in Studijsko populacijo
PARADIGM-HEF, vendar je velik deleZ naSih
bolnikov - ne pa tudi bolnikov v raziskavi
PARADIGM-HF - predhodno zakljucil reha-
bilitacijo, kar bi utegnilo pojasniti tovrstne
razlike (33, 34).

NMD se je po intervencijskem obdob-
ju med naSima preiskovalnima skupinama
statisticno pomembno razlikoval. Pomemb-
no vedji je bil v skupini, ki je jemala S-V
(p =0,012). Raziskave, ki so spremljale uci-
nek valsartana na od endotelija odvisno in
neodvisno vazodilatacijo nadlaktne arteri-
je, niso ugotovile pomembnih sprememb
NMD, so pa ugotovile izboljSanje FMD
(47, 48). Razlog za izboljSanje NMD lahko
torej iS¢emo v delovanju sakubitrila na
patofizioloSke poti, ki obidejo zanko RAAS.

NMD predstavlja od endotelija neod-
visen potencial arterije, da se raz§iri. Nitro-
glicerin namre¢ neposredno deluje na
visen od endotelija. Na od nitroglicerina
odvisen potencial za raz$irjanje arterije
vpliva izraZenost vazokonstrikcije arterije
v mirovanju in zmoZnost gladkega miSic-
ja arterij, da se sprosti. Med naSima pre-
iskovanima skupinama ni bilo pomembnih
razlik v premeru arterije v mirovanju, zato
lahko predpostavimo, da je bila izraZenost
vazokonstrikcije v mirovanju med pre-
iskovanima skupinama enaka. Manjsi NMD
torej predstavlja predvsem manjSo zmoz-

dovanjem ateroskleroze, ki otrdi Zile (52, 53).
V raziskavah, kjer so spremljali NMD in
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FMD, so ugotovili, da sta oba kazalnika
neodvisna dejavnika tveganja za napredo-
vanje koronarne bolezni in prihodnje sréno-
Zilne zaplete (54). Analogno temu so pri
preiskovancih s slabs§im NMD ugotovili
vecjo koli¢ino kalcija v koronarnih arteri-
jah (55). Bolj8i NMD v prid S-V, ki smo ga
ugotovili v na8i raziskavi, je v skladu
z dognanji raziskave PARADIGM-HEF, ki je
potrdila boljSe preZivetje bolnikov s SP, ki
so jemali S-V. Posredni kazalniki torej kaZe-
jo, da bolj§i NMD napoveduje boljsi potek
bolezni; v tem pogledu nas3i izsledki dodat-
no ponujajo patofiziolosko razlago, zakaj je
raziskava PARADIGM-HF pokazala boljSe
preZivetje ob zdravljenju s S-V - pri tem je
pomemben ucinek na vazodilatacijo arte-
rij, ki ni odvisna od delovanja endotelija, pac¢
pa od gladkomiSi¢nega sproScanja Zilne
stene (33, 34).

Obremenitvena zmogljivost

Obremenitvena zmogljivost se je pri pre-
iskovancih, ki so prejemali S-V, pomembno
povecala (p <0,001). Obremenitvena zmo-
gljivost je doloCena z najvec¢jo porabo kisi-
ka v organizmu, ki je posledica najvecjega
minutnega iztisa srca in najvecje arterijsko-
venske razlike za kisik. Spremembe naj-
vecjega minutnega iztisa srca pri telesnem
naporu so pri bolnikih s kroni¢nim SP pri-
¢akovano manj izrazite kot pri zdravih ose-
bah; posledi¢no so spremembe, ki povzro-
Cijo vedji prevzem kisika v tkivih (povecana
¢anja Stevila mitohondrijev in prostornine
kapilar v skeletnih miSicah ter ugodnejsa
preusmeritev pretoka iz splanhni¢nega
Zilja in oZilja neaktivnih miSic v oZilje

aktivnih miSic), izrazitejSe (56). BoljSa endo-
telijska funkcija je povezana z zvecano
obremenitveno zmogljivostjo, saj prispeva
(57). V nasi raziskavi nismo ugotovili po-
membnih u¢inkov S-V na endotelijsko funk-
cijo, zato sklepamo, da je izboljSanje obre-
menitvene zmogljivosti ob jemanju S-V
vezano na druge Ze omenjene dejavnike, ki
vplivajo na povecanje obremenitvene zmo-
gljivosti.

Slab8a obremenitvena zmogljivost je
neodvisen negativni prognosticni dejavnik
pri SP - obremenitvena zmogljivost pod
5 MET je povezana s slabSim preZivetjem
(58, 59). V nasi raziskavi so bile srednje vred-
nosti obremenitvene zmogljivosti opazo-
vanih skupin 3,5-4,5 MET, kar kaZe na
mocno okrnjeno telesno zmogljivost. Iz-
boljSanje obremenitvene zmogljivosti, ki
smo jo ugotovili v na8i raziskavi, se skla-
da z izboljSanjem preZivetja, kar so ugoto-
vili v raziskavi PARADIGM-HF (33, 34).

Raziskava je ugotavljala do zdaj Se
neraziskan vpliv S-V na endotelijsko funk-
cijo in telesno zmogljivost med obreme-
nitvijo. Nismo potrdili hipoteze, da bi
osemtedensko zdravljenje s S-V v primer-
javi s standardnim zdravljenjem z zaviral-
cem ACE izboljSalo FMD pri bolnikih s kro-
ni¢nim SP z zniZanim LVEF. V obeh
skupinah preiskovancev smo ugotovili sta-
tisti¢no neznacilno povecanje FMD. Zdrav-
ljenje s S-V je povecalo NMD v primerjavi
s standardnim zdravljenjem z zaviralcem
ACE pri bolnikih s kroni¢nim SP z zniZanim
LVEF. Zdravljenje s S-V je pri teh bolnikih
povecalo najvecjo porabo kisika med napo-
rom.
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