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Sakubitril/Valsartan: novo zdravilo
za zdravljenje srénega popuscanja

Sacubitril/Valsartan: A Novel Drug for the Treatment of Heart Failure
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Kroni¢no sréno popuscanje predstavlja v danasnjem, zlasti zahodnem svetu, pereco javno-
zdravstveno teZavo tako zaradi staranja prebivalstva, kot tudi zaradi vse vecjega breme-
na pridruZenih kronicnih bolezni. Standardno farmakolo3ko zdravljenje srénega popuicanja
z zniZanim iztisnim deleZem je v zadnjih desetletjih pomembno izboljSalo prognozo teh
bolnikov, vendar kljub temu ostaja pomemben deleZ tistih, ki ne prena3ajo neZelenih u¢in-
kov zdravil, se na tovrstno zdravljenje ne odzovejo ali pa Se vedno niso deleZni ustrezne
titracije zdravil. Nedavno so pozitivni rezultati vecje klini¢ne raziskave, ki je primerjala
ucinkovitost novega zdravila sakubitril/valsartan z enalaprilom, pomembno spremenili
obravnavo bolnikov s srénim popus¢anjem in zniZanim iztisnim deleZem. Ceprav je raba
novega zdravila v zadnjih evropskih priporocilih za zdravljenje srénega popusc€anja ja-
sno opredeljena z razredom priporocil stopnje I, pa vendarle ostajajo odprta Stevilna vpra-
Sanja glede resnicne pogostosti neZelenih stranskih ucinkov zdravila sakubitril/valsartan
in njegovega dolgoro¢nega varnostnega profila, zato se pri uvajanju svetuje previdnost.
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Nowadays chronic heart failure presents a topical health issue, particularly in the west-
ern world, due to population ageing and increasing comorbidities. In the last decades,
the standard pharmacologic treatment of heart failure with reduced ejection fraction has
remarkably improved the prognosis of patients who suffer from the aforementioned con-
dition. Nevertheless, we cannot ignore the fact that there is a significant subgroup of
those patients who either do not tolerate standard medications due to side effects or sim-
ply do not respond successfully to standard therapy due to an inappropriate titration scheme.
Currently, the positive results of a single large clinical trial, in which the efficacy of a
new drug sacubitril/valsartan was compared with the standard drug enalapril, have dra-
matically changed the management of patients with heart failure and reduced ejection
fraction. According to the last European guidelines for diagnosis and treatment of heart
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failure, the use of sacubitril/valsartan is approved with recommendation class I. Despite
the enthusiasm over the results of the clinical trial, its detailed analysis raises doubts
over the correct interpretation of results and leaves unanswered questions about the novel
drug, such as the real frequency of side effects and the long-term safety profile, the rea-
son why caution should take first place before the new drug is administered.

uvoD

O srénem popuscanju govorimo, kadar srce
pri normalnem polnilnem tlaku ne zmore
zagotoviti zadostnega minutnega volumna
krvi, da bi zadostilo vsem presnovnim po-
trebam organizma (1). Klini¢no se to izrazi
z bolj ali manj znacilnimi simptomi (disp-
neja ob naporu, zmanj$ana telesna zmoglji-
vost, ortopneja) in znaki srénega popusca-
nja (tretji sréni ton, zastojna jetra, otekline,
¢ezmerno polne vratne vene, poki nad plju-
¢i, periferna cianoza). Glede na vodilni vzrok
okvare lo¢imo dve osnovni entiteti sr¢ne-
ga popuscanja; sréno popuscanje z zniZzanim
iztisnim deleZem (angl. heart failure with re-
duced ejection fraction, HFTEF), pri katerem
je prizadeta predvsem ¢rpalna funkcija srca,
in sréno popus€anje z ohranjenim iztisnim
deleZem (angl. heart failure with preserved
ejection fraction, HFpEF), pri katerem je pri-
zadeta predvsem polnitev srca v fazi diasto-
le. Poleg osnovne delitve zadnje smernice
Evropskega kardioloSkega zdruZenja za
diagnostiko in zdravljenje srénega popus-
¢anja HFpEF uvr3¢ajo tudi bolnike s srénim
popuscanjem in z blago zniZanim iztisnim
deleZem (angl. heart failure with mid-range
ejection fraction, HFmrEF), ki po vrednosti
iztisnega deleZa levega prekata pravza-
prav predstavlja vimesno obmocje med HF-
rEF in HFpEF ter zajema enako obravnavo
kot pri bolnikih s HFpEF, vendar se od le-
teh prognosti¢éno pomembno razlikuje.
V prihodnje lahko pricakujemo vecje Stevi-
lo raziskav, ki bodo natancneje opredelile
terapevtsko obravnavo bolnikov s HFmrEF.
Prevalenca srénega popuScanja se trenut-
no giblje med 2-5 % sploSne populacije, pri

starejSih od 70 let pa se ta deleZ podvoiji (2).
Po nekaterih napovedih naj bi deleZ starost-
nikov s srénim popu3c€anjem do leta 2040
presegel 20 %, saj pogostost bolezni iz leta
v leto raste (3). V zadnjih desetletjih so za-
viralci angiotenzinske konvertaze (angl.
angiotensin-converting-enzyme inhibitors,
ACE]) oz. zaviralci angiotenzina II (angl. an-
giotensin receptor blockers, ARBs), blokator-
ji receptorjev B (angl. B-blockers, BBs) in za-
viralci mineralokortikoidnih receptorjev
(angl. mineralocorticoid receptor antagonists,
MRAS) odigrali kljuéno vlogo pri farmako-
loSkem zdravljenju bolnikov s HFrEF in
Se dandanes predstavljajo zlati standard
obravnave. Z nedavnim razvojem sintetic-
ne kombinacije dveh u¢inkovin, sakubitrila
(zaviralca neprilizina) in valsartana (zdra-
vila iz skupine ARBSs), pa so se odprle nove
moZnosti zdravljenja srénega popuscanja,
saj ta kombinacija zdravil deluje na popol-
noma novo prijemali$¢e nevrohormonske-
ga sistema.

PATOFIZIOLOGIJA
NEVROHORMONSKIH
SPREMEMB PRI SRCNEM
POPUSCANJU IN DELOVANJE
DOSEDAN]IH STANDARDNIH
ZDRAVIL

Nevrohormonske spremembe

pri srénem popuscanju

Organizem se na zniZan minutni volumen
srca odzove z aktivacijo kompenzacijskih
mehanizmov, ki posku$ajo vzdrZevati us-
trezen krvni tlak in prekrvavitev organov.
V akutni fazi je ta odziv ugoden, dolgorocno
pa vodi v poslabSanje funkcije srca in na-
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predovanje srénega popuscanja. Nevrohor-
monski kompenzacijski mehanizem pred-
stavljata centralni avtonomni simpatic¢ni
(adrenergicni) Zivéni sistem in renin-angio-
tenzin-aldosteronski sistem (angl. renin-an-
giotensin-aldosterone system, RAAS) (slika 1).

Padec krvnega tlaka preko baroreceptor-
skega refleksa sproZi aktivacijo simpatic-
nega Ziv€nega sistema in spro$¢anje anti-
diureticnega hormona (angl. antidiuretic
hormone, ADH) iz nevrohipofize (slika 1).
ADH primarno vpliva na povecanje reab-
sorpcije proste vode v zbiralcu nefrona,
hkrati pa deluje tudi kot mo€an vazokon-
striktor, kar skupno vodi v povecanje volum-
na krvi in krvnega tlaka. Akutni kompen-
zacijski mehanizem simpati¢nega Zivénega
sistema sproZi povecano spros¢anje endo-
genih kateholaminov (spro$¢anje noradre-
nalina iz Ziv¢énih sinaps in adrenalina iz nad-
ledvi¢ne Zleze), ki nato u¢inkujejo na srce
in periferno Zilje. U¢inek akutne aktivaci-
je simpati¢nega Ziv€nega sistema se na rav-
ni srca izrazi kot zviSanje sréne frekvence
(pozitiven kronotropni ucinek), povecanje
kreljivosti sréne miSice (pozitiven inotrop-
ni ucinek) in u€inkovitejsa relaksacija sréne
miSice (pozitiven luzitropni u€inek). Na rav-
ni perifernega obtoka pride do veno-
konstrikcije, s ¢imer se poveca priliv krvi
v desni preddvor, hkrati pa periferna vazo-
konstrikcija zmanjSa pretok krvi skozi Ziv-
ljenjsko manj pomembne organe (miSicje,
koZa, prebavila). Aktivacija simpati¢nega
Ziv€nega sistema tako akutno poskusa vzdr-
Zevati zadosten krvni tlak in prekrvavitev
najpomembne;j$ih organov (moZgani, srce).
Cezmerna in dolgotrajna aktivacija simpa-
ti€nega Zivénega sistema pa energijsko iz-
¢rpa sréno miSico, ki Ze tako popusca. To
vodi v napredovanje srénega popuscanja,
kar dodatno aktivira simpati¢ni Zivéni si-
stem in pozitivna povratna zanka je tako
sklenjena (4).

Hipoperfuzija ledvice povzro¢i aktiva-
cijo RAAS. Iz ledvic se v kri za¢ne izlocati
renin in njegova predoblika, prorenin. Re-

nin nato povzroci, da se v krvi angiotenzi-
nogen pretvori v angiotenzin [, ki ga nato
encim angiotenzinska konvertaza (angl.
angiotensin-converting enzyme, ACE), ki pre-
teZno nastaja v pljucih, pretvori v angioten-
zin I1. Angiotenzin II preko delovanja na re-
ceptor tipa I (angl. angiotensin II receptor
type I, AT1) povzroci vazokonstrikcijo, spod-
buja reabsorpcijo natrijevih ionov iz prok-
simalnih tubulov v ledvici in povzroci iz-
lo€anje aldosterona v nadledvicni Zlezi, ki
Se dodatno vpliva na zadrZevanje vode in
soli v telesu. Akutni u€inki RAAS na sréno-
-Zilni sistem so tako sinergisti¢ni u¢inkom
simpati¢nega Zivénega sistema. Dolgoro¢no
pa ob prekomerni aktivaciji RAAS zaradi vo-
lumske in tlacne obremenitve sréne miSice
ter ob vplivu nevrohormonov, zlasti aldoste-
rona, in vnetnih citokinov pride do preobli-
kovanja sréne miSice. V sréni miSici se zacne
razraS¢ati vezivo, prekat se postopno preob-
likuje in razSiri. Posledi¢no sréna miSica Se
dodatno oslabi, kar vodi v Se vecjo aktivaci-
jo RAAS in pozitivno povratno zanko (4, 5).

ProtiuteZ adrenergicnim vplivom in
ufinkom RAAS predstavlja sistem natriu-
reti¢nih peptidov (angl. natriuretic peptide
system, NPs), kamor uvrS¢amo Stevilne va-
zodilatatorne molekule: atrijske (angl. atrial
natriuretic peptide, ANP) in moZganske na-
triureti¢ne peptide (angl. brain natriuretic
peptide, BNP), prostaglandine in dusikov ok-
sid. NajpomembnejSo vlogo pri srénem
popuscanju imata ANP in BNP, ki se spros-
Cata iz celic sréne miSice kot neposredni
odziv na prekomerno raztezanje in povecan
stres na steno srca. Porast natriureti¢nih
peptidov v plazmi povzroci periferno vazo-
dilatacijo, poveca hitrost glomerulne filtra-
cije in pretok krvi skozi ledvice ter tako pos-
pesi natriurezo in diurezo. Ob prekomerni
aktivaciji RAAS pa to omogoca razbreme-
nitev volumsko in tla¢no obremenjene sr¢-
ne miSice. V odvisnosti od genetske nagnje-
nosti, spola, starosti ter vpliva okoljskih
dejavnikov je lahko na racun ravnovesja
med vplivi RAAS in NPs sréna funkcija
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ohranjena znotraj normalnega razpona tudi
vec let, klini¢na slika srénega popu3c¢anja
pa je pri bolniku zabrisana. S ¢asom adre-
nergicni vplivi in u€inki RAAS prevladajo
nad ucinki natriureti¢nih peptidov in poja-
vijo se klini¢ni znaki in simptomi dekom-
penziranega srénega popuscanja. K temu
prispeva pri dolocenih posameznikih tudi
poviSana aktivnost encima neprilizin, ki se
nahaja predvsem na Scetkastem obrobku
proksimalnega ledvi¢nega tubula in na glo-
merulnem epiteliju. Neprilizin je nevtral-
na endopeptidaza, ki razgrajuje Stevilne
v povezavi z Ziljem aktivne peptide (natriu-
reti¢ni peptid, angiotenzin, endotelin 1, adre-
nomedulin, itd.). Povecana aktivnost nepri-
lizina tako neposredno zmanjSuje ugoden
ucinek NPs pri bolnikih s srénim popus$ca-
njem (5).

Dosedanja zdravila za sréno
popuscanje s prijemaliséem

na nevrohormonskem sistemu
Cilj farmakoloSkega zdravljenja srénega
popusc€anja je v ¢im vecji meri izbolj3ati
kakovost Zivljenja in preZivetje bolnikov (0).
Glede na trenutno veljavna priporocila
Evropskega kardioloSkega zdruZenja zdra-
vila, ki zavirajo delovanje nevrohormonske-
ga sistema (simpaticni sistem in RAAS)
danes predstavljajo glavni steber standard-
nega farmakoloSkega zdravljenja vsakega
bolnika s HFrEF (slika 1). To skupino zdra-
vil sestavljajo ACEi, BBs in MRAs (7).

ACEi imajo svoje prijemaliSce delovanja
na encimu ACE (slika 1). Posledica njegove-
ga zaviranja je zmanj$anje plazemske kon-
centracije angiotenzina II in posledi¢no
zmanjSanje izlo¢anja aldosterona. Poleg tega
ACEi zavirajo razgradnjo bradikinina, ki
povzroca vazodilatacijo in posledi¢no manj-
§a sistoli¢no breme (angl. afterload) levega
prekata.

ARBs zavirajo cezmerno aktiviranje
sistema RAAS na ravni AT1 (slika 1). Upo-
raba ARBs se priporoca kot nadomestno
zdravljenje za ACEi pri tistih bolnikih, ki sla-

bo prena$ajo stranske ucinke ACEi (npr.
kaSelj).

BBs preko vezave na adrenergicne re-
ceptorje zavirajo ucinke simpati¢nega Ziv¢-
nega sistema (slika 1). Preko delovanja na
receptorje §8, in 8, zniZajo sréno frekvenco
in zmanjSajo kontraktilnost sréne miSice,
preko delovanja na receptorje o, pa zmanj-
Sajo periferno vazokonstrikcijo in posred-
no preko izboljSanja perfuzije skozi ledvice
preprecijo prekomerno aktivacijo RAAS.

MRAS se veZejo na mineralokortikoidne
receptorje in tako preprecijo ucinke aldo-
sterona (slika 1). MRAs tako poleg blagega
diureti¢nega ucinka tudi pomembno zavi-
rajo RAAS.

Raziskave so pokazale, da zdravila iz
skupin ACEi, ARBs, BBs in MRAs uspe$no
zniZajo umrljivost bolnikov s HFrEF in
zmanj$ajo Stevilo bolniSni¢nih obravnav za-
radi poslab3anja srénega popuscanja (8-12).

MEHANIZEM DELOVANJA
SAKUBITRILA/VALSARTANA
Zaradi fizioloS8kega mehanizma natriure-
tiénih peptidov pri srénem popuscanju so
se porodile ideje, da bi spodbujanje oz. na-
domesSc¢anje natriureti¢nih peptidov lahko
pomagalo pri zdravljenju srénega popus-
¢anja. Sprva so se raziskave usmerile v raz-
voj rekombinantnega moZganskega natriu-
reticnega peptida (angl. brain natriuretic
peptide, BNP), ki pa ni bil uspeSen (13). Na-
slednje raziskave so se nato usmerile v raz-
voj zdravila, ki bi zaviral encim neprilizin,
ki razgrajuje natriureti¢ne peptide, kar bi
posledi¢no zviSalo raven lastnih natriure-
ti¢nih peptidov in imelo ugodne ucinke na
sréno popuscanje. Prvo in do sedaj edino us-
pedno zdravilo s takim nac¢inom delovanja
je bilo sprva imenovano LCZ696, nato pa so
ga preimenovali v sakubitril/valsartan (ime,
ki ga je zdravilu nadela farmacevtska druzba
Novartis®, je Entresto™) (7). Sestavljeno je
iz dveh komponent: sakubitrila, ki je zavi-
ralec encima neprilizin, in valsartana, ki je
ARB (slika 2). Torej u€inkuje na dva dela
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Slika 1. Shema aktivacije nevrohormonskega mehanizma pri srénem popus¢anju in prijemalis¢a delova-
nja zaviralcev razlicnih receptorjev. Adrenergitni receptorji so na shemi prikazani le z grsko €rko in Stevilko,
ki oznatuje tip receptorja (o, B,, B,). ACE - encim angiotenzinska konvertaza (angl. angiotensin-conver-
ting enzyme), ACEi - zaviralci angiotenzinske konvertaze (angl. angiotensin-converting-enzyme inhibitors),
ADH - antidiuretini hormon (angl. antidiuretic hormone), ARBs - zaviralci angiotenzinskih receptorjev (angl.
angiotensin receptor blockers), AT1 - receptor angiotenzina Il tipa | (angl. angiotensin Il receptor type I),
BBs - blokatorji receptorjev B (angl. B-blockers), MCR - mineralokortikoidni receptor (angl. mineralocor-
ticoid receptor), MRAs - zaviralci mineralokortikoidnih receptorjev (angl. mineralocorticoid receptor anta-
gonists), RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sistem (angl. renin-angiotensin-aldosterone system).
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Slika 2. Shematski prikaz nevrohormonskega sistema pri srénem popus¢anju in delovanje sakubitrila/valsar-
tana (74). NPs - sistem natriureti¢nih peptidov (angl. natriuretic peptide system), RAAS - sistem renin-
angiotenzin-aldosteron (angl. renin-angiotensin-aldosterone system), AT1 - receptor tipa 1angiotenzina Il
(angl. angiotensin Il receptor type 1)
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nevrohormonskega sistema: oja¢a NPs tako,
da prepreci razgradnjo natriureti¢nih pep-
tidov in zavira RAAS tako, da prepreci ve-
zavo angiotenzina II na njegove receptor-
je. V literaturi ga najdemo tudi pod imenom
zaviralec neprilizina in angiotenzinskega re-
ceptorja (angl. angiotensin II receptor blocker
neprilysin inhibitor, ARNi), vendar bomo
v nadaljevanju uporabljali ime sakubitril/
valsartan, saj ARNi oznacuje skupino zdra-
vil s podobnim mehanizmom delovanja in
bo najverjetneje v bliZnji prihodnosti na trg
priSel Se kakSen predstavnik te skupine
zdravil.

Ucinkovina sakubitril se s karboksi-
lesterazami presnovi v aktivni metabolit
LBQG657, ki zavre encim neprilizin in poveca
raven natriureti¢nih peptidov v plazmi.
Hkrati pa posredno preko izboljSanja per-
fuzije skozi ledvice zavira sproS¢anje renina
in aldosterona, zmanjSa aktivnost simpa-
ti€nega Ziv€nega sistema in zavira preob-
likovanje sréne miSice (15). Valsartan pa
s selektivnim zaviranjem receptorja AT1 pre-
preCuje negativne ucinke angiotenzina II
nasrce, Zilje in ledvice, zavira pa tudi od
angiotenzina II odvisno spro3¢anje aldoste-
rona. Na ta nacin zavira prekomerno akti-
vacijo RAAS in njegove Skodljive ucinke na
sréno-Zilni sistem (10).

Pri standardnih zdravilih za HFrEF je li-
nearni padec oz. porast koncentracije BNP
in njegove predstopnje N-terminalnega
dela moZganskega natriureti¢nega peptida
(angl. N-terminal prohormone brain natriu-
retic peptide, NT-proBNP) v plazmi povezan
z ugodnim oz. neugodnim ucinkom zdrav-
ljenja (17). Pri vrednotenju uspeSnosti zdrav-
ljenja s sakubitril/valsartanom pa je potreb-
no vedeti, da sakubitril zavira dejavnost
encima neprilizin, ki razgrajuje BNP v plaz-
mi, in je zato zacasno ob uvedbi zdravila
vrednost BNP poviSana, kar pa ne pomeni
nujno slabega odziva na zdravljenje (18).
Kljub temu je moZno spremljati ucinek sa-
kubitrila/valsartana preko dinamic¢nih spre-
memb koncentracije na novem nivoju BNP

po uvedbi zdravljenja. NT-proBNP pa ni
substrat neprilizina, zato nekateri avtorji
priporocajo, da je primernejsi za spremlja-
nje uspednosti zdravljenja in napredovanja
srénega popudcanja pri teh bolnikih (19).
Vsekakor je poleg dinamike natriureti¢nih
peptidov pri vrednotenju odziva na sakubi-
tril/valsartan treba upoStevati Se ostale
napovedne dejavnike uspeSnosti zdravlje-
nja (prisotnost ali odsotnost klini¢nih zna-
kov in simptomov srénega popuscanja, iz-
boljSanje ali poslab3anje iztisnega deleZa
levega prekata, itd.).

PomembnejSe farmakokineti¢ne lastnosti
sakubitrila/valsartana so povzete v tabeli 1.

REZULTATI POMEMBNIH
KLINICNIH RAZISKAV
0 SAKUBITRILU/VALSARTANU
V zadnjih nekaj letih se je Stevilo klini¢nih
raziskav, ki so preucevale ucinke nove-
ga zdravila sakubitril/valsartan, moc¢no
povetalo. Se vedno pa ostaja raziskava
PARADIGM-HF, katere rezultati so bili ob-
javljeni leta 2014, najpomembne;j$a raziska-
va, ki je tudi posredno vplivala na preobli-
kovanje zadnjih priporocil Evropskega
kardioloSkega zdruZenja za zdravljenje
srénega popusfanja (7, 21).
PARADIGM-HF je bila meddrZavna (so-
delovalo je 47 drZav), randomizirana in
dvojno slepa raziskava, v kateri so pri sku-
pini bolnikov s kroni¢nim srénim popuscan-
jem v funkcijskem razredu II-IV po lestvici
newyorskega zdruZenja za srce (New York
Heart Association, NYHA) in iztisnim de-
leZem levega prekata manj kot 40 %, primer-
jali u¢inke sakubitrila/valsartana z dobro
preizkuSenim zdravilom za sréno popus-
Canje iz skupine ACEi, enalaprilom. Razi-
skava je bila pred€asno prekinjena zaradi
pomembno boljSega izhoda zdravljenja
v skupini s sakubitrilom/valsartanom. V tej
skupini bolnikov je bila smrtnost pomemb-
no manj$a, manj je bilo tudi sprejetih v bol-
nidni¢no oskrbo zaradi poslab3anja srénega
popuscanja (21,8 % v skupini s sakubitri-
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Tabela 1. Prikaz pomembnejsih farmakokineti¢nih lastnosti sakubitrila/valsartana (20).

Absorpcija

+ hrana nima vpliva

« peroralna absolutna bioloska uporabnost sakubitrila 2 60 %

« peroralna absolutna bioloska uporabnost valsartana =23 %

* po 2 urah doseZe sakubitril najvisjo koncentracijo v plazmi

» po 1uri doseZe aktivni presnovek sakubitrila LBQ657 najvisjo koncentracijo v plazmi

Porazdelitev

« sakubitril, LBQ657 in valsartan se veZejo na plazemske beljakovine v 94-97 %, zato s hemodializo tezko

odstranimo zdravilo iz krvnega obtoka

« LBQ657 v manjsi meri (0,28 %) prehaja preko krvno-mozganske pregrade

« povprecni navidezni volumen porazdelitve sakubitrila=103 L

Biotransformacija

« sakubitril se s karboksilesterazami presnavlja v aktivni metabolit LBQ657

« valsartan se zelo malo presnavlja

* pri sotasni uporabi zdravil, ki vplivajo na citokrome P450, ni pricakovati pomembnega vpliva na farmakokinetiko

Izlo¢anje

razpolovni ¢as izlotanja sakubitrila je 1,4 ure

razpolovni €as izlo€anja aktivnega metabolita LBQ657 je 11,5 ure

razpolovni €as izlotanja valsartana je 9,9 ure

52-68 % sakubitrila (predvsem v obliki LBQ657) se izlo€i z urinom, preostanek z blatom

13 % valsartana se izloti z urinom, preostanek z blatom

lom/valsartanom in 26,5 % v skupini z ena-
laprilom). Zdravljenje s sakubitrilom/valsar-
tanom je tako absolutno zmanjsalo celokup-
no tveganje za smrt zaradi sréno-Zilnih
obolenj in bolni$ni¢no obravnavo zaradi sr¢-
nega popuscanja za 4,7 %, medtem ko je re-
lativno zmanjSanje tveganja v primerjavi
z enalaprilom znaSalo kar 20 %. U¢inek zdra-
vila je bil opazen Ze zgodaj in se je ohranil
v celotnem poteku raziskave (22).
Dodatno pa je ugoden ucinek na zmanj-
Sanje tveganja za smrt zaradi sréno-Zilnih
obolenj in bolni$ni¢no obravnavo primer-
ljiv tudi v razli¢nih starostnih skupinah in
pri razli¢nih vrednostih iztisnega deleZa
levega prekata (23). Prav tako je bila umr-
ljivost primerljiva med bolniki brez pri-
druZenih bolezni in tistimi, ki imajo npr.
sladkorno bolezen, poviSan krvni tlak, atrij-

sko fibrilacijo, itd. (24). Rezultati raziskav
nakazujejo, da ima sakubitril/valsartan tudi
ugodne presnovne ucinke, saj naj bi znizal
raven glikiranega hemoglobina in ugodno
vplival na metabolizem holesterola (25).
Zadnji izsledki pa kaZejo, da ima lahko
zdravljenje s sakubitrilom/valsartanom
tudi ugoden antiaritmicéni ucinek, saj so pri
bolnikih s HFrEF in vstavljenim ICD, ki so
prejemali sakubitril/valsartan, beleZili manj
prekatnih motenj ritma (20).

Kljub pozitivnim odzivom na rezultate
PARADIGM-HEF, pa ne gre prezreti dejstva,
da je od zacetno vkljucenih priblizno 12.000
bolnikov v kon¢no analizo bilo vklju€enih
le pribliZzno 8.000. Velik deleZ izkljucenih
bolnikov namrec v presejalnem postopku
ni prenaSal enalaprila ali sakubitrila/val-
sartana (simptomatska hipotenzija, ledvi¢na
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insuficienca, hiperkaliemija). Glede na
to, kako je bila raziskava PARADIGM-HF
zasnovana, lahko sklepamo, da kon¢ni re-
zultati v analizi veljajo za zelo ozko sku-
pino bolnikov s HFrEF, ki mora ustrezati
Stevilnim merilom (sistoli¢ni krvni tlak
> 100 mmHg, hitrost glomerulne filtraci-
je >30mL/min/1,73 m?, brez hude jetrne ok-
vare, raven serumskega kalija < 5,2 mmol/L,
brez znanega angioedema v preteklosti itd.)
(27). Zanimivo je tudi, da je bila raziskava
zasnovana na niZjem odmerku enalaprila,
kot je najvisji priporo€eni dnevni odmerek
glede na Studijo CONSENSUS, s ¢imer je
oteZeno vrednotenje primerljivosti u¢inko-
vitosti med sakubitrilom/valsartanom in
enalaprilom. Ker je bilo v raziskavo vklju-
Cenih zelo malo bolnikov (< 1 %) s srénim
popuscanjem v funkcijskem razredu IV po
lestvici NYHA, se zastavlja Se vpraSanje gle-
de reprezentativnosti vzorca in u¢inkovito-
sti zdravila pri najbolj simptomatskih bol-
nikih s srénim popuS€anjem (27). Hkrati pa
je treba upoStevati, da je moZen vzrok za sla-
bo prena$anje ciljnih odmerkov sakubitri-
la/valsartana v presejalnem postopku ra-
ziskave lahko prehitra, toga in bolnikom
neprilagojena titracijska shema in zato
vecja pojavnost simptomatske hipotenzije.
To Se posebej velja za bolnike v funkcijskem
razredu IV po lestvici NYHA. Potrebne so
dodatne raziskave, ki bi opredelile, ali bi
z bolniku prilagojeno titracijsko shemo lah-
ko povecali krog bolnikov s srénim popus-
¢anjem, ki bi jih lahko zdravili s sakubitri-
lom/valsartanom.

Trenutno potekajo Se nekatere vecje ra-
ziskave o uspeSnosti zdravljenja s sakubitri-
lom/valsartanom pri bolnikih s HFrEF. Ra-
ziskava TRANSITION, ki 8e poteka, nam je
dala Ze prve odgovore o tem, kakSen je uci-
nek zdravljenja pri bolnikih s HFrEF in akut-
nim poslabSanjem srénega popuscanja, Ce
se zacne zdravljenje v bolni$nici ali Sele po
odpustu v domace okolje. Predhodni rezul-
tati nakazujejo, da je u¢inkovitost obeh pri-
stopov uvajanja zdravila primerljiva (28).

V raziskavi PARADIGM-HF se je saku-
bitril/valsartan izkazal kot uspeSen zaviralec
neugodnega preoblikovanja levega preka-
ta pri bolnikih z Ze znanim srénim po-
puscanjem. Temu je tudi sledila ideja, da bi
zdravljenje s sakubitril/valsartanom pri
bolnikih po akutnem miokardnem infark-
tu brez predhodno znanega srénega popus-
¢anja lahko preprecilo neugodno preobliko-
vanje levega prekata in posledi¢no razvoj
simptomatskega srénega popuscanja. V ta
namen trenutno poteka vecja raziskava
PARADISE-MI, ki primerja uspeSnost saku-
bitrila/valsartana pri bolnikih z znaki sr¢-
nega popuscanja po akutnem miokardnem
infarktu z Ze preizkuSenim zaviralcem an-
giotenzinske konvertaze ramiprilom. Rezul-
tati raziskave, ki bodo najverjetneje znani
leta 2020, nam bodo pokazali, ali tudi pri
tej skupini bolnikov sakubitril/valsartan
ucinkoviteje zmanjSa umrljivost zaradi sr¢-
no-Zilnih bolezni in Stevilo bolniSni¢nih ter
ambulantnih obravnav zaradi poslabSanja
srénega popuscanja in ali je zato celo smi-
selno zaceti zdravljenje s sakubitrilom/val-
sartanom 3e preden izérpamo moZnosti
zdravljenja z ACE], kar nam narekujejo tre-
nutno veljavne evropske smernice (7, 29).

Poleg raziskayv, ki so primerjale ucinke
sakubitrila/valsartana z ACEi in ARBs pri
skupini bolnikov s HFrEF, so bile Ze oprav-
ljene tudi prve raziskave, ki so primerjale
uc€inke omenjenih zdravil pri skupini bol-
nikov s HFpEF (LVEF =45 %) (30). Izsledki
tovrstnih raziskav do zdaj Se niso spreme-
nili smernic za zdravljenje HFpEF, vendar
trenutno poteka vec¢ja raziskava (31), kinam
bo bolje razjasnila moZnosti uporabe saku-
bitrila/valsartana pri tej podskupini bolni-
kov s srénim popuScanjem.

MESTO ZDRAVILA
SAKUBITRIL/VALSARTAN

V SMERNICAH ZA ZDRAVLJENJE
SRCNEGA POPUSCANJA

Zdravila, ki zavirajo nevrohormonski sistem
(ACEi, BBs in MRAs) predstavljajo stan-
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dardno zdravljenje z zdravili in se priporocajo
za zdravljenje vsakega bolnika s HFrEF (7).
V dolocenih primerih pa pri bolnikih s HFrEF
poleg standardnih zdravil uporabimo Se do-
datna zdravila (ARBs ob moc¢nih stranskih
ucinkih ACEI, zaviralec kanalckov I, (angl.
funny current) (ivabradin), diuretiki, dolgode-
lujoci nitrati, digitalis), tudi sakubitril/val-
sartan. Glede na trenutno veljavna pripo-
rocila Evropskega kardioloSkega zdruZenja
za zdravljenje srénega popuscanja je upo-
raba sakubitrila/valsartana priporo¢ena pri
tistih bolnikih s HFrEF, ki imajo kljub op-
timalnemu zdravljenju z ACEi ali ARBs, BBs
in MRAs $e vedno simptome srénega popus-
¢anja. Po zadnjih priporocilih je zamenjava
ACEIi ali ARB s sakubitrilom/valsartanom
zelo priporoc¢ena (razred priporocil stopnje I).

Kljub spodbudnim rezultatom raziskav
zadnja priporocila Evropskega kardiolos-
kega zdruZenja za zdravljenje srénega po-
puscanja hkrati opozarjajo na previdnost pri
uporabi sakubitrila/valsartana zaradi morda
do zdaj Se nezadostnega Stevila objavljenih
porocil glede dolgoro¢nega varnostnega
profila zdravila in morebitnega podcenje-
nega Stevila neZelenih stranskih ucinkov
v 8ir8i populaciji bolnikov s srénim popus-
¢anjem (32, 33). Kot smo Ze omenili, je bil
pomemben deleZ bolnikov v uvajalnem
obdobju raziskave PARADIGM-HF izlocen
ravno zato, ker zdravila niso prenasali, Ce-
sar pa ne moremo pripisati izklju¢no sla-
bemu varnostnemu profilu zdravila, tem-
vec je lahko razlog tudi toga, neprilagojena
titracijska shema in neustrezno postavlje-
na izbirna merila v raziskavi. Najverjetneje
bi izbor ustreznih kandidatov moral teme-
ljiti bolj na celotni klini¢ni sliki bolnikov
in ne toliko na strogo zacrtanih Stevil¢nih
mejah posameznih parametrov (krvni tlak,
hitrost glomerulne titracije, raven se-
rumskega kalija itd.). Prav tako se postav-
lja vpraSanje, ali ni morda stopnja led-
vi€ne okvare (hitrost glomerulne filtracije
>60mL/min/1,73 m?), ki Se dovoljuje uvedbo
zdravila po trenutnih priporocilih, nekoliko

previsoka, saj so bili v raziskavi PARADIGM-
-HP vklju€eni bolniki s hitrostjo glomerul-
ne filtracije > 30 mL/min/1,73 m2 Ceprav je
po zadnjih evropskih smernicah zelo pripo-
roCena zamenjava za sakubitril/valsartan
ob slabem odzivu bolnikov na standardna
zdravila, kritiki raziskave PARADIGM-HF
dvomijo o njeni reprezentativnosti in zato
opozarjajo, da je Se kako potrebna previd-
nost pri izboru pravih kandidatov za zdrav-
ljenje s sakubitrilom/valsartanom in da bi
bilo bolj smiselno zaradi vec¢je varnosti pri
kliniénem delu uvrstiti indikacijo za uvaja-
nje sakubitrila/valsartana v razred priporo-
¢il stopnje II (mnenja o postopkih ali zdrav-
ljenju niso povsem zanesljiva - obstajajo
tudi nasprotujoca dejstva) (34).

UPORABA IN PREDPISOVANIJE

SAKUBITRILA/VALSARTANA

Pri uvajanju sakubitrila/valsartana moramo

biti pozorni na moZne stranske ucinke. Na

sliki 3 so prikazani najpogoste;jsi zabeleZeni
stranski ucinki. Sicer so opisani stranski
ucinki podobni kot pri zdravljenju z ACEi
ali ARBs, vendar so rezultati podrobnejSe
analize raziskave PARADIGM-HF pokaza-

li, da je pri sakubitrilu/valsartanu deleZ hi-

potenzije, kaslja in angioedema vedji kot pri

ACEi, medtem ko je deleZ hiperkaliemije,

predvsem ob socasnem zdravljenju z MRAs,

niZji kot pri ACEi. DeleZ ledvi¢ne insuficien-
ce ter vrtoglavice oz. omotice pa je primer-

ljiv kot pri ACEi (35).

Uporaba novega zdravila sakubitril/val-
sartan je odsvetovana v naslednjih prime-
rih (7):

« preobcutljivost na zdravilni u¢inkovini ali
katero koli pomoZno snov,

+ soCasna uporaba z ACE], saj se sakubi-
tril/valsartan ne sme uvajati prej kot po
preteku 36 ur od prekinitve zdravljenja
z ACEi zaradi pove€ane moZnosti nastan-
ka angioedema in hiperkaliemije,

+ anamneza angioedema zaradi predhodne-
ga zdravljenja z ACEi ali ARBs 0z. anamne-
za dednega ali idiopati¢nega angioedema,
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Slika 3. Najpogostejsi nezeleni u¢inki med uvajanjem sakubitrila/valsartana v raziskavi PARADIGM-HF (35).

+ socasna uporaba z zdravili, ki vsebujejo
aliskiren, pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo in pri bolnikih z okvaro ledvic
(z ocenjeno hitrostjo glomerulne filtra-
cije < 60 mL/min/1,73 m?),

+ huda okvara jeter, Zol¢na ciroza ali hole-
staza in

+ nosecnost.

V Sloveniji se sakubitril/valsartan predpi-
suje in izdaja le na recept od 1.3.2017 da-
lje. Razvrsc€en je na vmesno listo Zavoda za
zdravstveno zavarovanje Slovenije, pred-
pisuje pa ga lahko vsak zdravnik bolnikom
s simptomi srénega popuscanja v funkcij-
skem razredu NYHA II-IV kljub uvedene-
mu zdravljenju s standardnimi zdravili za
zdravljenje srénega popuscanja v ustreznih
dozah in iztisnim deleZem <40 %.

ZAKLJUCEK

Pozitivni rezultati raziskave PARADIGM-
HF so vsekakor pritegnili veliko pozornost
strokovne javnosti, saj je novo zdravilo sa-
kubitril/valsartan uspelo spremeniti smer-
nice za obravnavo bolnikov s srénim po-
puscanjem in zniZanim iztisnim deleZem Ze
na podlagi ene same vecje randomizirane

raziskave. Ali bo sakubitril/valsartan tudi
dolgorocno uspel upraviciti svoj obstoj in
pomen pri obravnavi bolnikov z napredo-
valim srénim popuSc€anjem, pa trenutno Se
ostaja odprto vprasanje. Ceprav je po objavi
rezultatov raziskave PARADIGM-HEF sledilo
nekaj kritik na osnovi statisti¢nih podanaliz
in manjsih raziskav, pa te ne nosijo enake te-
Ze kot velika, multicentri¢na, randomizirana
in dvojno slepa raziskava PARADIGM-HEFE.
V resnici trenutno nimamo oprijemljivih
dokazov, ki bi lahko ovrgli ugotovitve ra-
ziskave PARADIGM-HF, kot tudi nimamo
vecjega Stevila raziskav s podobno teZo kot
PARADIGM-HEF, ki bi nam upravicile uvr-
stitev zdravila v priporocila za zdravljenje
srénega popuscanja v razred I. Treba bo tudi
Se pocakati na zadostno Stevilo strokovnih
porocil o uporabi in izkuSnjah zdravstvenih
delavcev z novim zdravilom pri vsakdanjem
kliniénem delu. Vsekakor se do takrat sve-
tujejo previdnost pri izboru bolnikov, skrb-
no spremljanje bolnikov, zdravljenih s tem
zdravilom, in tudi individualiziran pristop
zdravljenja vsakega posameznika v skladu
s smernicami zdravljenja srénega popus-
¢anja z zniZanim iztisnim deleZem.
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