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Kro�nič�no�srč�no�po�puš�ča�nje�pred�stav�lja�v�da�naš�njem,�zla�sti�za�hod�nem�sve�tu,�pe�re�čo�javno�-
zdravs�tve�no�te�ža�vo�tako�za�ra�di�sta�ra�nja�pre�bi�vals�tva,�kot�tudi�za�ra�di�vse�več�je�ga�bre�me�-
na�pri�dru�že�nih�kro�nič�nih�bo�lez�ni.�Stan�dard�no�far�ma�ko�loš�ko�zdrav�lje�nje�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja
z�zni�ža�nim�iz�ti�snim�de�le�žem�je�v�zad�njih�de�set�let�jih�po�memb�no�iz�bolj�ša�lo�prog�no�zo�teh
bol�ni�kov,�ven�dar�kljub�temu�os�ta�ja�po�mem�ben�de�lež�ti�stih,�ki�ne�pre�na�ša�jo�ne�že�le�nih�učin�-
kov�zdra�vil,�se�na�to�vrst�no�zdrav�lje�nje�ne�od�zo�ve�jo�ali�pa�še�ved�no�niso�de�lež�ni�us�trez�ne
ti�tra�ci�je�zdra�vil.�Ne�dav�no�so�po�zi�tiv�ni�re�zul�ta�ti�več�je�kli�nič�ne�ra�zi�ska�ve,�ki�je�pri�mer�ja�la
učin�ko�vi�tost�no�ve�ga�zdra�vi�la�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�z�ena�la�pri�lom,�po�memb�no�spre�me�ni�li
obrav�na�vo�bol�ni�kov�s�srč�nim�po�puš�ča�njem�in�zni�ža�nim�iz�ti�snim�de�le�žem.�Če�prav�je�raba
no�ve�ga�zdra�vi�la�v�zad�njih�evrop�skih�pri�po�ro�či�lih�za�zdrav�lje�nje�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja�ja�-
sno�opre�de�lje�na�z�raz�re�dom�pri�po�ro�čil�stop�nje�I,�pa�ven�darle�os�ta�ja�jo�od�pr�ta�šte�vil�na�vpra�-
ša�nja�gle�de�re�snič�ne�po�go�sto�sti�ne�že�le�nih�stran�skih�učin�kov�zdra�vi�la�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan
in�nje�go�ve�ga�dol�go�roč�ne�ga�var�nost�ne�ga�pro�fi�la,�zato�se�pri�uva�ja�nju�sve�tu�je�pre�vid�nost.
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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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sta�rej�ših�od�70�let�pa�se�ta�de�lež�pod�vo�ji�(2).
Po�ne�ka�te�rih�na�po�ve�dih�naj�bi�de�lež�sta�rost�-
ni�kov�s�srč�nim�po�puš�ča�njem�do�leta�2040
pre�se�gel�20%,�saj�po�go�stost�bo�lez�ni�iz�leta
v�leto�ra�ste�(3). V�zad�njih�de�set�let�jih�so�za�-
vi�ral�ci� an�gio�ten�zin�ske� kon�ver�ta�ze� (angl.
an gio ten sin-con ver ting-enzy me in hi bi tors,
ACE�i)�oz.�za�vi�ral�ci�angio�ten�zi�na�II�(angl.�an -
gio ten sin re cep tor bloc kers,�ARB�s),�blo�ka�tor�-
ji�re�cep�tor�jev�β�(angl.�β-bloc kers,�BB�s)�in�za�-
vi�ral�ci� mi�ne�ra�lo�kor�ti�koid�nih� re�cep�tor�jev
(angl.�mi ne ra lo cor ti coid re cep tor an ta go nists,
MRA�s)�odi�grali�ključ�no�vlo�go�pri�far�ma�ko�-
loš�kem� zdrav�lje�nju� bol�ni�kov� s� HF�r�EF� in
še dan�da�nes� pred�stav�lja�jo� zla�ti� stan�dard
obravna�ve.�Z�ne�dav�nim�raz�vo�jem�sin�te�tič�-
ne�kombi�na�ci�je�dveh�učin�ko�vin,�sa�ku�bi�trila
(zavi�ral�ca�ne�pri�li�zi�na)�in�val�sar�ta�na�(zdra�-
vi�la�iz�sku�pi�ne�ARBs),�pa�so�se�od�pr�le�nove
mož�no�sti�zdrav�lje�nja�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja,
saj�ta�kom�bi�na�ci�ja zdra�vil�de�lu�je�na�po�pol�-
no�ma�novo�pri�je�ma�liš�če�ne�vro�hor�mon�ske�-
ga�si�ste�ma.

PaTOFIZIOLOGIJa
NEvROHORMONSKIH
SPREMEMB PRI SRČNEM
POPUšČaNJU IN DELOvaNJE
DOSEDaNJIH STaNDaRDNIH
ZDRavIL
Ne vro hor mon ske spre mem be
pri srčnem po puščanju
Or�ga�ni�zem�se�na�znižan�mi�nut�ni�vo�lu�men
srca�od�zo�ve�z�ak�ti�va�ci�jo�kom�pen�za�cij�skih
me�ha�niz�mov,�ki�po�skušajo�vzdrževa�ti�us�-
trezen�krv�ni�tlak�in�pre�kr�va�vi�tev�or�ga�nov.
V�akut�ni�fazi�je�ta�od�ziv�ugo�den,�dol�go�ročno
pa�vodi�v�po�slabšanje�funk�ci�je�srca�in�na�-
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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�srč�nem�po�puš�ča�nju�go�vo�ri�mo,�ka�dar�srce
pri�nor�mal�nem�pol�nil�nem�tla�ku�ne�zmo�re
za�go�to�vi�ti�za�dost�ne�ga�mi�nut�ne�ga�vo�lum�na
krvi,�da�bi�za�do�sti�lo�vsem�pre�snov�nim�po�-
tre�bam�or�ga�niz�ma�(1).�Kli�nič�no�se�to�izrazi
z�bolj�ali�manj�zna�čil�ni�mi�simp�to�mi�(disp�-
ne�ja�ob�na�po�ru,�zmanj�ša�na�te�le�sna�zmoglji�-
vost,�or�top�ne�ja)�in�zna�ki�srč�ne�ga�po�puš�ča�-
nja�(tret�ji�srč�ni�ton,�za�stoj�na�je�tra,�ote�kli�ne,
čez�mer�no�pol�ne�vrat�ne�vene,�poki�nad�plju�-
či,�pe�ri�fer�na�cia�no�za).�Gle�de�na�vo�dil�ni vzrok
ok�va�re�lo�či�mo�dve�os�nov�ni�en�ti�te�ti�srč�ne�-
ga�po�puš�ča�nja;�srč�no�po�puš�ča�nje�z�zni�ža�nim
iz�ti�snim�de�le�žem�(angl.�heart fai lu re with re -
du ced ejec tion frac tion, HF�r�EF),�pri�ka�te�rem
je�pri�za�de�ta�pred�vsem�čr�pal�na�funk�ci�ja srca,
in�srč�no�po�puš�ča�nje�z�ohra�nje�nim�iz�ti�snim
de�le�žem�(angl.�heart fai lu re with pre ser ved
ejec tion frac tion,HF�p�EF),�pri�ka�te�rem�je pri�-
za�de�ta�pred�vsem�pol�ni�tev�srca�v�fazi�dia�sto�-
le.�Po�leg�os�nov�ne�de�li�tve�zad�nje smer�ni�ce
Evrop�ske�ga� kar�dio�loš�ke�ga� zdru�že�nja� za
diag�no�sti�ko�in�zdrav�lje�nje�srč�ne�ga�po�puš�-
ča�nja�HFpEF�uvrščajo�tudi�bolnike�s�srčnim
popuščanjem�in�z�blago�znižanim�iztisnim
deležem�(angl.�heart fai lu re with mid-ran ge
ejec tion frac tion, HF�mr�EF),�ki�po�vred�no�sti
iz�ti�sne�ga� de�le�ža� le�ve�ga� pre�ka�ta� prav�za�-
prav�pred�stav�lja�vme�sno�ob�moč�je�med�HF�-
r�EF�in�HF�p�EF�ter�za�je�ma�ena�ko�obrav�na�vo
kot�pri�bol�ni�kih�s�HF�p�EF,�ven�dar�se�od�le-
teh� prog�no�stič�no� po�memb�no� raz�li�ku�je.
V�pri�hod�nje�lah�ko�pri�ča�ku�je�mo�več�je�šte�vi�-
lo�ra�zi�skav,�ki�bodo�na�tanč�ne�je�opre�de�li�le
te�ra�pevt�sko�obrav�na�vo�bol�ni�kov�s�HF�mr�EF.
Pre�va�len�ca�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja�se�tre�nut�-
no�gib�lje�med�2–5%�splo�šne�po�pu�la�ci�je,�pri



pre�do�va�nje�srčnega�po�puščanja.�Ne�vro�hor�-
mon�ski�kom�pen�za�cij�ski�me�ha�ni�zem�pred�-
stav�lja�ta� cen�tral�ni� av�to�nom�ni� sim�pa�tični
(adrener�gični)�živčni�si�stem�in�re�nin-an�gio�-
ten�zin-al�do�ste�ron�ski�si�stem�(angl.�re nin-an -
gio ten sin-al do ste ro ne system,�RAAS)�(sli�ka�1).

Pa�dec�krv�ne�ga�tla�ka�pre�ko�ba�ro�re�cep�tor�-
ske�ga�ref�lek�sa�spro�ži�ak�ti�va�ci�jo�sim�pa�tič�-
ne�ga�živč�ne�ga�si�ste�ma�in�sproš�ča�nje�an�ti�-
diu�re�tič�ne�ga� hor�mo�na� (angl.� an ti diu re tic
hor mo ne,�ADH)�iz�ne�vro�hi�po�fi�ze�(sli�ka�1).
ADH�pri�mar�no�vpli�va�na�po�ve�ča�nje�reab�-
sorp�ci�je� pro�ste� vode� v� zbi�ral�cu� ne�fro�na,
hkra�ti�pa�de�lu�je�tudi�kot�mo�čan�va�zo�kon�-
strik�tor,�kar�skup�no�vodi�v�po�ve�ča�nje�vo�lum�-
na�krvi�in�krv�ne�ga�tla�ka.�Akut�ni�kom�pen�-
za�cij�ski�me�ha�ni�zem�sim�pa�tič�ne�ga�živč�ne�ga
si�ste�ma�spro�ži�po�ve�ča�no�sproš�ča�nje�en�do�-
ge�nih�ka�te�ho�la�mi�nov�(sproš�ča�nje�no�ra�dre�-
na�li�na�iz�živč�nih�si�naps�in�adre�na�li�na�iz�nad�-
led�vič�ne�žle�ze),�ki�nato�učin�ku�je�jo�na�srce
in�pe�ri�fer�no�ži�lje.�Uči�nek�akut�ne�ak�ti�va�ci�-
je�sim�pa�tič�ne�ga�živč�ne�ga�si�ste�ma�se�na�rav�-
ni�srca�izra�zi�kot�zvi�ša�nje�srč�ne�frek�ven�ce
(po�zi�ti�ven�kro�no�trop�ni�uči�nek),�po�ve�ča�nje
krč�lji�vo�sti�srč�ne�mi�ši�ce�(po�zi�ti�ven�ino�trop�-
ni�uči�nek)�in�učinkovitejša�relaksacija�srčne
mišice�(po�zi�ti�ven�lu�zi�trop�ni�uči�nek).�Na�rav�-
ni� pe�ri�fer�ne�ga� ob�to�ka� pri�de� do� ve�no�-
konstrik�ci�je,�s�či�mer�se�po�ve�ča�pri�liv�krvi
v�desni�predd�vor,�hkra�ti�pa�pe�ri�fer�na�va�zo�-
konstrik�ci�ja�zmanj�ša�pre�tok�krvi�sko�zi�živ�-
ljenj�sko�manj�po�memb�ne�or�ga�ne�(mi�šič�je,
ko�ža,� pre�ba�vi�la).�Ak�ti�va�ci�ja� sim�pa�tič�ne�ga
živč�ne�ga�si�ste�ma�tako�akut�no�po�sku�ša�vzdr�-
že�va�ti�za�do�sten�krv�ni�tlak�in�pre�kr�va�vi�tev
naj�po�memb�nej�ših�or�ga�nov�(mož�ga�ni,�srce).
Čez�mer�na�in�dol�go�traj�na�ak�ti�va�ci�ja�sim�pa�-
tič�ne�ga�živč�ne�ga�si�ste�ma�pa�ener�gij�sko�iz�-
čr�pa�srč�no�mi�ši�co,�ki�že�tako�po�puš�ča.�To
vodi�v�na�pre�do�va�nje�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja,
kar�do�dat�no�ak�ti�vi�ra�sim�pa�tič�ni�živč�ni�si�-
stem�in�po�zi�tiv�na�po�vrat�na�zan�ka�je�tako
skle�nje�na�(4).

Hipo�per�fu�zi�ja�led�vi�ce�pov�zro�či�ak�ti�va�-
ci�jo�RAAS.�Iz�led�vic�se�v�kri�zač�ne�iz�lo�ča�ti
re�nin�in�nje�go�va�pre�dob�li�ka,�pro�re�nin.�Re�-

nin�nato�pov�zro�či,�da�se�v�krvi�an�gio�ten�zi�-
no�gen�pre�tvo�ri�v�an�gio�ten�zin�I,�ki�ga�nato
en�cim� an�gio�ten�zin�ska� kon�ver�ta�za� (angl.
an gio ten sin-con ver ting enzy me,�ACE),�ki�pre�-
tež�no�na�sta�ja�v�plju�čih,�pre�tvo�ri�v�an�gio�ten�-
zin�II.�An�gio�ten�zin�II�pre�ko�de�lo�va�nja�na�re�-
cep�tor�tipa�I�(angl.�an gio ten sin II re cep tor
type I,�AT1)�pov�zro�či�va�zo�kon�strik�ci�jo,�spod�-
bu�ja�reab�sorp�ci�jo�na�tri�je�vih�io�nov�iz�prok�-
si�mal�nih�tu�bu�lov�v�led�vi�ci�in�pov�zro�či�iz�-
lo�ča�nje�al�do�ste�ro�na�v�nad�led�vič�ni�žle�zi,�ki
še�do�dat�no�vpli�va�na�za�dr�že�va�nje�vode�in
soli�v�te�le�su.�Akut�ni�učin�ki�RAAS�na�srč�no-
-žil�ni�si�stem�so�tako�si�ner�gi�stič�ni�učin�kom
sim�pa�tič�ne�ga�živč�ne�ga�si�ste�ma.�Dol�goročno
pa�ob�pre�ko�mer�ni�ak�ti�va�ci�ji�RAAS�za�ra�di�vo�-
lum�ske�in�tlač�ne�obre�me�ni�tve�srč�ne�mi�šice
ter�ob�vpli�vu�ne�vro�hor�mo�nov,�zla�sti�aldoste�-
ro�na,�in�vnet�nih�ci�to�ki�nov�pri�de�do�preob�li�-
ko�va�nja�srč�ne�mi�ši�ce.�V�srč�ni�mi�ši�ci�se�začne
raz�raš�ča�ti�ve�zi�vo,�pre�kat�se�po�stop�no�preob�-
li�ku�je�in�raz�ši�ri.�Po�sle�dič�no�srč�na�mi�ši�ca�še
do�dat�no�os�la�bi,�kar�vodi�v�še�več�jo�ak�ti�vaci�-
jo�RAAS�in�po�zi�tiv�no�po�vrat�no�zan�ko�(4, 5).

Pro�tiu�tež� adre�ner�gič�nim� vpli�vom� in
učin�kom�RAAS�pred�stav�lja�si�stem�na�triu�-
re�tič�nih�pep�ti�dov�(angl. na triu re tic pep ti de
system,�NP�s),�ka�mor�uvrš�ča�mo�šte�vil�ne�va�-
zo�di�la�ta�tor�ne�mo�le�ku�le:�atrij�ske�(angl.�atrial
na triu re tic pep ti de,�ANP)�in�mož�gan�ske�na�-
triu�re�tič�ne�pep�ti�de�(angl.�brain na triu re tic
pep ti de,�BNP),�pro�sta�glan�di�ne�in�du�ši�kov�ok�-
sid.� Naj�po�memb�nej�šo� vlo�go� pri� srč�nem
po�puš�ča�nju�ima�ta�ANP�in�BNP,�ki�se�sproš�-
ča�ta�iz�ce�lic�srč�ne�mi�ši�ce�kot�ne�po�sred�ni
odziv�na�pre�ko�mer�no�raz�te�za�nje�in�po�ve�čan
stres�na�ste�no�srca.�Po�rast�na�triu�re�tič�nih
pep�ti�dov�v�plaz�mi�pov�zro�či�pe�ri�fer�no�va�zo�-
di�la�ta�ci�jo,�po�ve�ča�hi�trost�glo�me�rul�ne�fil�tra�-
ci�je�in�pre�tok�krvi�sko�zi�led�vi�ce�ter�tako�pos�-
pe�ši�na�triu�re�zo�in�diu�re�zo.�Ob�pre�ko�mer�ni
ak�ti�va�ci�ji�RAAS�pa�to�omo�go�ča�raz�bre�me�-
ni�tev�vo�lum�sko�in�tlač�no�obre�me�nje�ne�srč�-
ne�mi�ši�ce.�V�od�vi�sno�sti�od�ge�net�ske�nag�nje�-
no�sti,� spo�la,� sta�ro�sti� ter� vpli�va� okolj�skih
de�jav�ni�kov� je� lah�ko� na� ra�čun� rav�no�ves�ja
med� vpli�vi� RAAS� in� NP�s� srč�na� funk�ci�ja
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ohra�nje�na�zno�traj�nor�mal�ne�ga�raz�po�na�tudi
več�let,�kli�nič�na�sli�ka�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja
pa�je�pri�bol�ni�ku�za�bri�sa�na.�S�ča�som�adre�-
ner�gič�ni�vpli�vi�in�učin�ki�RAAS�pre�vla�da�jo
nad�učin�ki�na�triu�re�tič�nih�pep�ti�dov�in�po�ja�-
vi�jo�se�kli�nič�ni�zna�ki�in�simp�to�mi�de�kom�-
pen�zi�ra�ne�ga�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja.�K�temu
pris�pe�va�pri�do�lo�če�nih�po�sa�mez�ni�kih�tudi
po�vi�ša�na�ak�tiv�nost�en�ci�ma�ne�pri�li�zin,�ki�se
na�ha�ja�pred�vsem�na�ščet�ka�stem�obrob�ku
prok�si�mal�ne�ga�led�vič�ne�ga�tu�bu�la�in�na glo�-
me�rul�nem�epi�te�li�ju.�Ne�pri�li�zin�je�nev�tral�-
na� en�do�pep�ti�da�za,� ki� raz�gra�ju�je� šte�vilne
v�po�ve�za�vi�z�ži�ljem�ak�tiv�ne�pep�ti�de�(na�triu�-
re�tič�ni�pep�tid,�an�gio�ten�zin,�en�do�te�lin�1, adre�-
no�me�du�lin,�itd.).�Po�ve�ča�na�ak�tiv�nost�ne�pri�-
li�zi�na�tako�ne�po�sred�no�zmanj�šu�je�ugo�den
uči�nek�NP�s�pri�bol�ni�kih�s�srč�nim�po�puš�ča�-
njem�(5).

Do se da nja zdra vi la za srčno
po puščanje s pri jema liščem
na ne vro hor mon skem si ste mu
Cilj� far�ma�ko�loš�ke�ga� zdrav�lje�nja� srč�ne�ga
po�puš�ča�nja� je�v�čim�več�ji�meri� iz�bolj�ša�ti
kakovost�živ�lje�nja�in�pre�ži�vet�je�bol�ni�kov�(6).
Gle�de� na� tre�nut�no� ve�ljav�na� pri�po�ro�či�la
Evrop�ske�ga�kar�dio�loš�ke�ga�zdru�že�nja�zdra�-
vi�la,�ki�za�vi�ra�jo�de�lo�va�nje�ne�vro�hor�mon�ske�-
ga� si�ste�ma� (sim�pa�tič�ni� si�stem� in� RAAS)
da�nes�pred�stav�lja�jo�glav�ni�ste�ber�stan�dard�-
ne�ga�far�ma�ko�loš�ke�ga�zdrav�lje�nja�vsa�ke�ga
bol�ni�ka�s�HF�r�EF�(sli�ka�1).�To�sku�pi�no�zdra�-
vil�se�stav�lja�jo�ACE�i,�BB�s�in�MRA�s�(7).�

ACE�i�ima�jo�svo�je�pri�je�ma�liš�če�de�lo�vanja
na�en�ci�mu�ACE�(sli�ka�1).�Po�sle�di�ca�nje�go�ve�-
ga�za�vi�ra�nja�je�zmanj�ša�nje�pla�zem�ske�kon�-
cen�tra�ci�je� an�gio�ten�zi�na� II� in� po�sle�dič�no
zmanj�ša�nje�iz�lo�ča�nja�al�do�ste�ro�na.�Po�leg�tega
ACE�i� za�vi�ra�jo� raz�grad�njo� bra�di�ki�ni�na, ki
povzro�ča�va�zo�di�la�ta�ci�jo�in�po�sle�dič�no�manj�-
ša�sisto�lič�no�bre�me�(angl.�af ter load)�le�ve�ga
pre�ka�ta.

ARB�s� za�vi�ra�jo� čez�mer�no� ak�ti�vi�ra�nje
siste�ma�RAAS�na�rav�ni�AT1�(sli�ka�1).�Upo�-
raba ARB�s� se� pri�po�roča� kot� na�do�mest�no
zdrav�lje�nje�za�ACE�i�pri�ti�stih�bol�ni�kih,�ki�sla�-
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bo� pre�našajo� stran�ske� učinke� ACE�i� (npr.
kašelj).

BB�s�pre�ko�ve�za�ve�na�adre�ner�gič�ne�re�-
cep�tor�je�za�vi�ra�jo�učin�ke�sim�pa�tič�ne�ga�živč�-
ne�ga�si�ste�ma�(sli�ka�1).�Pre�ko�de�lo�va�nja�na
re�cep�tor�je�ß1 in�ß2 zni�ža�jo�srč�no�frek�ven�co
in�zmanj�ša�jo�kon�trak�til�nost�srč�ne�mi�ši�ce,
pre�ko�de�lo�va�nja�na�recep�tor�je�α1 pa�zmanj�-
ša�jo�pe�ri�fer�no�va�zo�kon�strik�ci�jo�in�po�sred�-
no�pre�ko�iz�bolj�ša�nja�per�fu�zi�je�sko�zi�led�vi�ce
pre�pre�či�jo�pre�ko�mer�no�ak�ti�va�ci�jo�RAAS.�

MRA�s�se�vežejo�na�mi�ne�ra�lo�kor�ti�koidne
re�cep�tor�je�in�tako�pre�prečijo�učinke�aldo�-
ste�ro�na�(sli�ka�1).�MRA�s�tako�poleg�bla�gega
diu�re�tičnega�učinka�tudi�po�memb�no�za�vi�-
ra�jo�RAAS.�

Ra�zi�ska�ve� so� po�ka�za�le,� da� zdra�vi�la� iz
sku�pin�ACE�i,�ARB�s,�BB�s�in�MRA�s�us�pešno
znižajo� umr�lji�vost� bol�ni�kov� s� HF�r�EF� in
zmanj�šajo�šte�vi�lo�bol�nišničnih�obrav�nav�za�-
ra�di�po�slabšanja�srčnega�po�puščanja�(8–12).

MEHaNIZEM DELOvaNJa
SaKUBITRILa/vaLSaRTaNa
Za�ra�di� fi�zio�loškega�me�ha�niz�ma�na�triu�re�-
tičnih�pep�ti�dov�pri�srčnem�po�puščanju�so
se�po�ro�di�le�ide�je,�da�bi�spod�bu�ja�nje�oz.�na�-
do�meščanje�na�triu�re�tičnih�pep�ti�dov�lah�ko
po�ma�ga�lo�pri�zdrav�lje�nju�srčnega�po�puš�-
čanja.�Spr�va�so�se�ra�zi�ska�ve�us�me�ri�le�v�raz�-
voj�re�kombinant�ne�ga�možgan�ske�ga�na�triu�-
re�tičnega� pep�ti�da� (angl.� brain na triu re tic
pep ti de,�BNP),�ki�pa�ni�bil�us�pešen�(13).�Na�-
sled�nje�ra�zi�ska�ve�so�se�nato�us�me�ri�le�v�raz�-
voj�zdra�vi�la,�ki�bi�za�vi�ral�en�cim�ne�pri�li�zin,
ki�raz�gra�ju�je�na�triu�re�tične�pep�ti�de,�kar�bi
po�sle�dično�zvišalo�ra�ven�last�nih�na�triu�re�-
tičnih�pep�ti�dov�in�ime�lo�ugod�ne�učinke�na
srčno�po�puščanje.�Prvo�in�do�se�daj�edi�no�us�-
pešno�zdra�vi�lo�s�ta�kim�načinom�de�lo�va�nja
je�bilo�spr�va�ime�no�va�no�LCZ696,�nato�pa�so
ga�prei�me�no�va�li�v�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�(ime,
ki�ga�je�zdra�vi�lu�na�de�la�far�ma�cevt�ska�družba
No�var�tis®,�je�En�tre�stoTM)�(7).�Se�stav�lje�no�je
iz�dveh�kom�po�nent:�sa�ku�bi�tri�la,�ki�je�za�vi�-
ra�lec�en�ci�ma�ne�pri�li�zin,�in�val�sar�ta�na,�ki�je
ARB�(sli�ka�2).�To�rej�učin�ku�je�na�dva�dela
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Sli ka 1. She�ma�ak�ti�va�ci�je�ne�vro�hor�mon�ske�ga�me�ha�niz�ma�pri�srč�nem�po�puš�ča�nju�in�pri�je�ma�liš�ča�de�lo�va�-
nja�za�vi�ral�cev�raz�lič�nih�re�cep�tor�jev.�Adre�ner�gič�ni�re�cep�tor�ji�so�na�she�mi�pri�ka�za�ni�le�z grš�ko�čr�ko�in�šte�vilko,
ki�oz�načuje�tip�re�cep�tor�ja�(α1,�β1,�β2).�ACE –�en�cim�an�gio�ten�zin�ska�kon�ver�ta�za�(angl.�an gio ten sin-con ver -
ting enzy me),�ACE�i –�za�vi�ral�ci�an�gio�ten�zin�ske�kon�ver�ta�ze�(angl.�an gio ten sin-con ver ting-enzy me in hi bi tors),
ADH –�an�ti�diu�re�tič�ni�hor�mon�(angl.�an ti diu re tic hor mo ne),�ARB�s –�za�vi�ral�ci�an�gio�ten�zin�skih�re�cep�tor�jev�(angl.
an gio ten sin re cep tor bloc kers),�AT1 –�re�cep�tor�an�gio�ten�zi�na�II�tipa�I�(angl.�an gio ten sin II re cep tor type I),
BBs –�blo�ka�tor�ji�re�cep�tor�jev�β (angl.�β-bloc kers),�MCR –�mi�ne�ra�lo�kor�ti�koid�ni�re�cep�tor�(angl.�mi ne ra lo cor -
ti coid re cep tor),�MRAs –�za�vi�ral�ci�mi�ne�ra�lo�kor�ti�koid�nih�re�cep�tor�jev�(angl.�mi ne ra lo cor ti coid re cep tor an ta -
go nists),�RAAS –�re�nin-an�gio�ten�zin-al�do�ste�ron�ski�si�stem�(angl.�re nin-an gio ten sin-al do ste ro ne system).

Sistem RAAS
Angiotenzin II

AT1

Vazokonstrikcija

↑ krvni tlak

↑ tonus simpatika

↑ izločanje aldosterona

↑zadrževanje Na
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Sistem NPs
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Vazodilatacija

↓ krvni tlak

↓ tonus simpatika
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Zaviranje fibroze

SIMPTOMI SRČNEGA
POPUŠČANJA
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Sakubitril Valsartan

Srčno popuščanje

Sli ka 2.She�mat�ski�pri�kaz�ne�vro�hor�mon�ske�ga�si�ste�ma�pri�srčnem�po�puščanju�in�de�lo�va�nje�sa�ku�bi�tri�la/valsar�-
ta�na�(14).�NP�s –�si�stem�na�triu�re�tičnih�pep�ti�dov�(angl.�na triu re tic pep ti de system),�RAAS –�si�stem�renin-
angiotenzin-aldosteron�(angl.�re nin-an gio ten sin-al do ste ro ne system),�AT1�–�receptor�tipa�1�angiotenzina�II
(angl.�angiotensin II receptor type 1)



nevro�hor�mon�ske�ga�si�ste�ma:�ojača�NP�s�tako,
da�pre�preči�raz�grad�njo�na�triu�re�tičnih�pep�-
ti�dov�in�za�vi�ra�RAAS�tako,�da�pre�preči�ve�-
za�vo�an�gio�ten�zi�na�II�na�nje�go�ve�re�cep�tor�-
je.�V�li�te�ra�tu�ri�ga�naj�de�mo�tudi�pod�ime�nom
za�vi�ra�lec�ne�pri�li�zi�na�in�an�gio�ten�zin�ske�ga�re�-
cep�tor�ja�(angl.�an gio ten sin II re cep tor blocker
ne prily sin in hi bi tor,� ARN�i),� ven�dar� bomo
v�na�da�lje�va�nju�upo�rab�lja�li�ime�sa�ku�bitril/
val�sar�tan,�saj�ARN�i�oz�načuje�sku�pi�no�zdra�-
vil�s�po�dob�nim�me�ha�niz�mom�de�lo�va�nja�in
bo�naj�ver�jet�ne�je�v�bližnji�pri�hod�no�sti�na�trg
prišel� še� kakšen� pred�stav�nik� te� sku�pi�ne
zdra�vil.

Učin�ko�vi�na� sa�ku�bi�tril� se� s� kar�bok�si�-
leste�ra�za�mi�pre�sno�vi�v�ak�tiv�ni�me�ta�bo�lit
LBQ657,�ki�za�vre�en�cim�ne�pri�li�zin�in�po�veča
ra�ven� na�triu�re�tičnih� pep�ti�dov� v� plaz�mi.
Hkra�ti�pa�po�sred�no�pre�ko�iz�boljšanja�per�-
fu�zi�je�sko�zi�led�vi�ce�za�vi�ra�sproščanje�re�nina
in�al�do�ste�ro�na,�zmanjša�ak�tiv�nost�sim�pa�-
tičnega�živčnega�si�ste�ma�in�za�vi�ra�preob�-
li�ko�va�nje� srčne�mišice� (15).� Val�sar�tan� pa
s�se�lek�tiv�nim�za�vi�ra�njem�re�cep�tor�ja�AT1pre�-
prečuje ne�ga�tiv�ne�učinke�an�gio�ten�zi�na�II
na srce,�žilje�in�led�vi�ce,�za�vi�ra�pa�tudi�od
angio�ten�zi�na�II�od�vi�sno�sproščanje�al�do�ste�-
rona.�Na�ta�način�za�vi�ra�pre�ko�mer�no�ak�ti�-
va�ci�jo�RAAS�in�nje�go�ve�ško�dlji�ve�učinke�na
srčno-žilni�si�stem�(16).

Pri�stan�dard�nih�zdra�vi�lih�za�HF�r�EF�je�li�-
near�ni�pa�dec�oz.�porast�kon�cen�tra�ci�je�BNP
in� nje�go�ve� pred�stop�nje� N-ter�mi�nal�ne�ga
dela�možgan�ske�ga�na�triu�re�tičnega�pep�ti�da
(angl.�N-ter mi nal pro hor mo ne brain na triu -
re tic pep ti de,�NT-pro�BNP)�v�plaz�mi�po�ve�zan
z�ugod�nim�oz.�neu�god�nim�učin�kom�zdrav�-
lje�nja�(17). Pri�vred�no�te�nju�uspešno�sti zdrav�-
lje�nja�s�sa�ku�bi�tril/val�sar�ta�nom�pa�je�po�treb�-
no� ve�de�ti,� da� sa�ku�bi�tril� za�vi�ra� de�jav�nost
en�ci�ma�ne�pri�li�zin,�ki�raz�gra�ju�je�BNP�v�plaz�-
mi,�in�je�zato�začasno�ob�uved�bi�zdra�vi�la
vred�nost�BNP�po�višana,�kar�pa�ne�po�me�ni
nuj�no�sla�be�ga�od�zi�va�na�zdravlje�nje� (18).
Kljub�temu�je�možno�sprem�lja�ti�učinek�sa�-
ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�pre�ko�di�na�mičnih�spre�-
memb�kon�cen�tra�ci�je�na�no�vem�ni�vo�ju�BNP

po� uved�bi� zdrav�lje�nja.�NT-pro�BNP� pa� ni
sub�strat�ne�pri�li�zi�na,�zato�ne�ka�te�ri�av�tor�ji
pri�po�ročajo,�da�je�pri�mer�nejši�za�spremlja�-
nje�us�pešno�sti�zdrav�lje�nja�in�na�pre�do�va�nja
srčnega�po�puščanja�pri�teh�bol�ni�kih� (19).
Vse�ka�kor�je�po�leg�di�na�mi�ke�na�triu�re�tičnih
pep�ti�dov�pri�vred�no�te�nju�od�zi�va�na�sa�ku�bi�-
tril/val�sar�tan� tre�ba� upošte�va�ti� še� os�ta�le
na�po�ved�ne�de�jav�ni�ke�us�pešno�sti�zdrav�lje�-
nja�(pri�sot�nost�ali�od�sot�nost�kli�ničnih�zna�-
kov�in�simp�to�mov�srčnega�po�puščanja,�iz�-
boljšanje�ali�po�slabšanje�iz�ti�sne�ga�de�leža
le�ve�ga�pre�ka�ta,�itd.).�

Po�memb�nejše�far�ma�ko�ki�ne�tične�lastnosti
sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�so�pov�ze�te�v�ta�be�li�1.�

REZULTaTI POMEMBNIH
KLINIČNIH RaZISKav
O SaKUBITRILU/vaLSaRTaNU
V�zad�njih�ne�kaj�le�tih�se�je�šte�vi�lo�kli�ničnih
ra�zi�skav,� ki� so� preučeva�le� učinke� no�ve�-
ga zdra�vi�la� sa�ku�bi�tril/val�sar�tan,� močno
povečalo.� Še� ved�no� pa� os�ta�ja� ra�zi�ska�va
PARADIGM-HF,�ka�te�re�re�zul�ta�ti�so�bili�ob�-
jav�lje�ni�leta�2014,�naj�po�membnejša�ra�zi�ska�-
va,�ki�je�tudi�po�sred�no�vpli�va�la�na�preob�li�-
ko�va�nje� zad�njih� pri�po�ročil� Evrop�ske�ga
kar�dio�loškega� združenja� za� zdrav�lje�nje
srčnega�po�puščanja�(7, 21).

PARADIGM-HF�je�bila�med�državna�(so�-
de�lo�va�lo� je� 47� držav),� ran�do�mi�zi�ra�na� in
dvoj�no�sle�pa�ra�zi�skava,�v�ka�te�ri�so�pri�sku�-
pi�ni�bol�ni�kov�s�kro�ničnim�srčnim�po�puščan�-
jem�v�funk�cij�skem�raz�re�du�II–IV�po�les�tvici
new�yorškega�združenja�za�srce�(New�York
Heart�As�so�cia�tion, NYHA)�in�iz�ti�snim�de�-
ležem�le�ve�ga�pre�ka�ta�manj�kot�40%,�pri�mer�-
ja�li�učinke�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�z�do�bro
preiz�kušenim�zdra�vi�lom�za� srčno�po�puš�-
čanje�iz�sku�pi�ne�ACE�i,�ena�la�pri�lom.�Ra�zi�-
skava�je�bila�predčasno�pre�ki�nje�na�za�ra�di
pomemb�no� boljšega� iz�ho�da� zdrav�lje�nja
v�sku�pi�ni�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom.�V�tej
sku�pi�ni�bol�ni�kov�je�bila�smrt�nost�po�memb�-
no�manjša,�manj�je�bilo�tudi�spre�je�tih�v�bol�-
nišnično�os�kr�bo�za�ra�di�po�slabšanja�srčnega
po�puščanja�(21,8%�v�sku�pi�ni�s�sa�ku�bi�tri�-
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lom/val�sar�ta�nom�in�26,5%�v�sku�pi�ni�z�ena�-
la�pri�lom).�Zdrav�lje�nje�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�-
ta�nom�je�tako�ab�so�lut�no�zmanj�ša�lo�ce�lo�kup�-
no� tve�ga�nje� za� smrt� za�ra�di� srč�no-žil�nih
obo�lenj�in�bol�ni�šnič�no�obrav�na�vo�za�ra�di�srč�-
ne�ga�po�puš�ča�nja�za�4,7%,�med�tem�ko�je�re�-
la�tiv�no�zmanj�ša�nje�tve�ga�nja�v�pri�mer�ja�vi
z�ena�la�pri�lom�zna�ša�lo�kar�20%.�Uči�nek zdra�-
vi�la�je�bil�opa�zen�že�zgo�daj�in�se�je�ohra�nil
v�ce�lot�nem�po�te�ku�ra�zi�ska�ve�(22).

Do�dat�no�pa�je�ugo�den�učinek�na�zmanj�-
šanje�tve�ga�nja�za�smrt�za�ra�di�srč�no-žil�nih
obo�lenj�in�bol�ni�šnič�no�obrav�na�vo�pri�mer�-
ljiv�tudi�v�raz�ličnih�sta�rost�nih�sku�pi�nah�in
pri� raz�ličnih� vred�no�stih� iz�ti�sne�ga� de�leža
levega�pre�ka�ta�(23).�Prav�tako�je�bila�umr�-
lji�vost� pri�mer�lji�va�med� bol�ni�ki� brez� pri�-
druženih�bo�lez�ni�in�ti�sti�mi,�ki�ima�jo�npr.
slad�kor�no�bo�le�zen,�povišan�krvni�tlak,�atrij�-
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sko�fi�bri�la�ci�jo,�itd.�(24).�Re�zul�ta�ti�ra�zi�skav
na�ka�zu�je�jo,�da�ima�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�tudi
ugod�ne�pre�snov�ne�učinke,�saj�naj�bi�znižal
ra�ven�gli�ki�ra�ne�ga�he�mo�glo�bi�na�in�ugod�no
vpli�val� na�me�ta�bo�li�zem� ho�le�ste�ro�la� (25).
Zad�nji� iz�sled�ki� pa� ka�že�jo,� da� ima� lah�ko
zdrav�lje�nje� s� sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom
tudi�ugo�den�an�tia�rit�mič�ni�uči�nek,�saj�so�pri
bol�ni�kih�s�HF�r�EF�in�vstav�lje�nim�ICD,�ki�so
pre�je�ma�li�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan,�be�le�ži�li�manj
pre�kat�nih�mo�tenj�rit�ma�(26).

Kljub�po�zi�tiv�nim�od�zi�vom�na�re�zul�ta�te
PARADIGM-HF,�pa�ne�gre�pre�zre�ti�dejs�tva,
da�je�od�začetno�vključenih�prib�ližno�12.000
bol�ni�kov�v�končno�ana�li�zo�bilo�vključenih
le�prib�ližno�8.000.�Ve�lik�de�lež�iz�ključenih
bol�ni�kov�na�mreč�v�pre�se�jal�nem�po�stop�ku
ni�pre�našal�ena�la�pri�la�ali�sa�ku�bi�tri�la/val�-
sarta�na�(simp�to�mat�ska�hi�po�ten�zi�ja,�ledvična

Ta be la 1. Pri�kaz�po�memb�nejših�far�ma�ko�ki�ne�tičnih�last�no�sti�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�(20).

Ab sorp ci ja 

• hra�na�nima�vpli�va

• pe�ro�ral�na�ab�so�lut�na�bio�loška�upo�rab�nost�sa�ku�bi�tri�la�≥ 60%

• pe�ro�ral�na�ab�so�lut�na�bio�loška�upo�rab�nost�val�sar�ta�na = 23%

• po�2�urah�do�seže�sa�ku�bi�tril�naj�višjo�kon�cen�tra�ci�jo�v plaz�mi

• po�1�uri�do�seže�ak�tiv�ni�pre�sno�vek�sa�ku�bi�tri�la�LBQ657�naj�višjo�kon�cen�tra�ci�jo�v plaz�mi

Po raz de li tev

• sa�ku�bi�tril,�LBQ657�in�val�sar�tan�se�vežejo�na�pla�zem�ske�be�lja�ko�vi�ne�v 94–97%,�zato�s he�mo�dia�li�zo�težko
od�stranimo�zdra�vi�lo�iz�krv�ne�ga�ob�to�ka

• LBQ657�v manjši�meri�(0,28%)�pre�ha�ja�pre�ko�krv�no-možgan�ske�pre�gra�de

• pov�prečni�na�vi�dez�ni�vo�lu�men�po�raz�de�li�tve�sa�ku�bi�tri�la = 103�L

Bio trans for ma ci ja 

• sa�ku�bi�tril�se�s kar�bok�si�le�ste�ra�za�mi�pre�snav�lja�v ak�tiv�ni�me�ta�bo�lit�LBQ657

• val�sar�tan�se�zelo�malo�pre�snav�lja

• pri�sočasni�upo�ra�bi�zdra�vil,�ki�vpli�va�jo�na�ci�to�kro�me�P450,�ni�pričako�va�ti�po�memb�ne�ga�vpli�va�na�far�ma�ko�ki�ne�ti�ko

Iz ločanje

• raz�po�lov�ni�čas�iz�ločanja�sa�ku�bi�tri�la�je�1,4�ure

• raz�po�lov�ni�čas�iz�ločanja�ak�tiv�ne�ga�me�ta�bo�li�ta�LBQ657�je�11,5�ure

• raz�po�lov�ni�čas�iz�ločanja�val�sar�ta�na�je�9,9�ure

• 52–68%�sa�ku�bi�tri�la�(pred�vsem�v ob�li�ki�LBQ657)�se�iz�loči�z uri�nom,�preo�sta�nek�z bla�tom

• 13%�val�sar�ta�na�se�iz�loči�z uri�nom,�preo�sta�nek�z bla�tom



in�su�fi�cien�ca,� hi�per�ka�lie�mi�ja). Gle�de� na
to, kako�je�bila�ra�zi�ska�va�PARADIGM-HF
zasno�va�na,�lah�ko�skle�pa�mo,�da�konč�ni�re�-
zul�ta�ti�v�ana�li�zi�ve�lja�jo�za�zelo�ozko�sku�-
pino bol�ni�kov�s�HF�r�EF,�ki�mora�us�tre�za�ti
številnim�me�ri�lom� (si�sto�lič�ni� krv�ni� tlak
> 100mmHg,�hi�trost�glo�me�rul�ne�fil�tra�ci�-
je�>30mL/min/1,73m2,�brez�hude�je�tr�ne�ok-
va�re,�ra�ven�se�rum�ske�ga�ka�li�ja�≤5,2mmol/L,
brez�zna�ne�ga�an�gi�oe�de�ma�v�pre�te�klo�sti�itd.)
(27). Za�ni�mi�vo�je�tudi,�da�je�bila�razi�skava
za�sno�va�na�na�niž�jem�od�mer�ku�ena�la�pri�la,
kot�je�naj�viš�ji�pri�po�ro�če�ni�dnev�ni�od�me�rek
gle�de�na�štu�di�jo�CONSENSUS,�s�či�mer�je
ote�že�no�vred�no�te�nje�pri�mer�lji�vo�sti�učin�ko�-
vi�to�sti�med� sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom� in
ena�la�pri�lom.�Ker�je�bilo�v�ra�zi�ska�vo vklju�-
če�nih�zelo�malo�bol�ni�kov�(< 1%)�s�srč�nim
po�puš�ča�njem�v�funk�cij�skem�raz�re�du�IV�po
les�tvi�ci�NYHA,�se�za�stav�lja�še�vpra�ša�nje�gle�-
de�re�pre�zen�ta�tiv�no�sti�vzor�ca�in�učin�ko�vi�to�-
sti�zdra�vi�la�pri�naj�bolj�simp�to�mat�skih�bol�-
ni�kih�s�srč�nim�po�puš�ča�njem�(27).�Hkra�ti�pa
je�tre�ba�upo�šte�va�ti,�da�je�mo�žen�vzrok�za�sla�-
bo�pre�na�ša�nje�cilj�nih�od�mer�kov�sa�ku�bi�tri�-
la/val�sar�ta�na�v�pre�se�jal�nem�po�stop�ku�ra�-
ziska�ve� lah�ko�pre�hi�tra,� toga� in�bol�ni�kom
ne�pri�la�go�je�na� ti�tra�cij�ska� she�ma� in� zato
več�ja�po�jav�nost�simp�to�mat�ske�hi�po�ten�zi�je.
To�še�po�se�bej�ve�lja�za�bol�ni�ke�v�funk�cij�skem
raz�re�du�IV�po�les�tvi�ci�NYHA.�Po�treb�ne�so
do�dat�ne�ra�zi�ska�ve,�ki�bi�opre�de�li�le,�ali�bi
z�bol�ni�ku�pri�la�go�je�no�ti�tra�cij�sko�she�mo lah�-
ko�po�ve�ča�li�krog�bol�ni�kov�s�srč�nim�po�puš�-
ča�njem,�ki�bi�jih�lah�ko�zdra�vi�li�s�sa�ku�bi�tri�-
lom/val�sar�ta�nom.

Tre�nut�no�po�te�ka�jo�še�ne�ka�te�re�več�je ra�-
zi�ska�ve�o�us�pe�šno�sti�zdrav�lje�nja�s�sa�ku�bitri�-
lom/val�sar�ta�nom�pri�bol�ni�kih�s�HF�r�EF.�Ra�-
zi�ska�va�TRANSITION,�ki�še�po�te�ka,�nam�je
dala�že�prve�od�go�vo�re�o�tem,�kak�šen�je�uči�-
nek�zdrav�lje�nja�pri�bol�ni�kih�s�HF�r�EF�in�akut�-
nim�po�slab�ša�njem�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja,�če
se�zač�ne�zdrav�lje�nje�v�bol�ni�šni�ci�ali�še�le�po
od�pu�stu�v�do�ma�če�oko�lje.�Pred�hod�ni�re�zul�-
ta�ti�na�ka�zu�je�jo,�da�je�učin�ko�vi�tost�obeh pri�-
sto�pov�uva�ja�nja�zdra�vi�la�pri�mer�lji�va�(28).

V�ra�zi�ska�vi�PARADIGM-HF�se�je�sa�ku�-
bi�tril/val�sar�tan�iz�ka�zal�kot�us�pe�šen�za�vi�ralec
neu�god�ne�ga�preob�li�ko�va�nja�le�ve�ga�preka�-
ta� pri� bol�ni�kih� z� že� zna�nim� srč�nim� po�-
pušča�njem.�Temu�je�tudi�sle�di�la�ide�ja,�da�bi
zdrav�lje�nje� s� sa�ku�bi�tril/val�sar�ta�nom� pri
bol�ni�kih�po�akut�nem�mio�kard�nem�in�fark�-
tu�brez�pred�hod�no�zna�ne�ga�srč�ne�ga�po�puš�-
ča�nja�lah�ko�pre�pre�či�lo�neu�god�no�preob�li�ko�-
va�nje�le�ve�ga�pre�ka�ta�in�po�sle�dič�no�raz�voj
simp�to�mat�ske�ga�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja.�V�ta
na�men� tre�nut�no� po�te�ka� več�ja� ra�zi�ska�va
PARADISE-MI,�ki�pri�mer�ja�us�pe�šnost�sa�ku�-
bi�tri�la/val�sar�ta�na�pri�bol�ni�kih�z�zna�ki�srč�-
ne�ga�po�puš�ča�nja�po�akut�nem�mio�kard�nem
in�fark�tu�z�že�preiz�ku�še�nim�za�vi�ral�cem�an�-
gio�ten�zin�ske�kon�ver�ta�ze�ra�mi�pri�lom.�Re�zul�-
ta�ti�ra�zi�ska�ve,�ki�bodo�naj�ver�jet�ne�je�zna�ni
leta�2020,�nam�bodo�po�ka�za�li,�ali�tudi�pri
tej� sku�pi�ni� bol�ni�kov� sa�ku�bi�tril/val�sar�tan
učin�ko�vi�te�je�zmanj�ša�umr�lji�vost�za�ra�di�srč�-
no-žil�nih�bo�lez�ni�in�šte�vi�lo�bol�ni�šnič�nih�ter
am�bu�lant�nih�obrav�nav�za�ra�di�po�slab�ša�nja
srč�ne�ga�po�puš�ča�nja�in�ali�je�zato�celo�smi�-
sel�no�za�če�ti�zdrav�lje�nje�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�-
sar�ta�nom� še� pre�den� iz�čr�pa�mo� mož�no�sti
zdrav�lje�nja�z�ACE�i,�kar�nam�na�re�ku�je�jo�tre�-
nut�no�ve�ljav�ne�evrop�ske�smer�ni�ce�(7, 29).

Po�leg�ra�zi�skav,�ki�so�pri�mer�ja�le�učinke
sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�z�ACE�i�in�ARB�s�pri
sku�pi�ni�bol�ni�kov�s�HF�r�EF,�so�bile�že�oprav�-
lje�ne�tudi�prve�ra�zi�ska�ve,�ki�so�pri�mer�ja�le
učinke�ome�nje�nih�zdra�vil�pri�sku�pi�ni�bol�-
ni�kov�s�HF�p�EF�(LVEF�≥ 45%)�(30).�Iz�sledki
to�vrst�nih�ra�zi�skav�do�zdaj�še�niso�spre�me�-
ni�li�smer�nic�za�zdrav�lje�nje�HF�p�EF,�ven�dar
tre�nut�no�po�te�ka�večja�ra�zi�ska�va�(31),�ki nam
bo�bo�lje�raz�ja�sni�la�možno�sti�upo�ra�be�sa�ku�-
bi�tri�la/val�sar�ta�na�pri�tej�pod�sku�pi�ni�bol�ni�-
kov�s�srčnim�po�puščan�jem.�

MESTO ZDRavILa
SaKUBITRIL/vaLSaRTaN
v SMERNICaH Za ZDRavLJENJE
SRČNEGa POPUšČaNJa 
Zdra�vi�la,�ki�za�vi�ra�jo�ne�vro�hor�mon�ski�si�stem
(ACE�i,�BB�s� in�MRA�s)�pred�stav�lja�jo�stan�-
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dardno�zdravljenje�z�zdravili�in�se�pri�po�ročajo
za�zdrav�lje�nje�vsa�ke�ga�bol�ni�ka�s�HF�r�EF�(7).
V�do�lo�če�nih�pri�me�rih�pa�pri�bol�ni�kih�s�HFrEF
po�leg�stan�dard�nih�zdra�vil�upo�ra�bi�mo�še�do�-
dat�na�zdra�vi�la�(ARBs�ob�moč�nih�stran�skih
učin�kih�ACEi,�za�vi�ra�lec�ka�nalč�kov�If (angl.
funny cur rent)�(iva�bra�din),�diu�re�ti�ki,�dol�gode�-
lu�jo�či ni�tra�ti,�di�gi�ta�lis),�tudi�sa�ku�bi�tril/val�-
sar�tan.�Gle�de�na�tre�nut�no�ve�ljav�na�pri�po�-
ročila�Evrop�ske�ga�kar�dio�loškega�združenja
za�zdrav�lje�nje�srčnega�po�puščanja�je�upo�-
ra�ba�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�pri�po�ročena�pri
ti�stih�bol�ni�kih�s�HF�r�EF,�ki�ima�jo�kljub�op�-
ti�mal�ne�mu�zdrav�lje�nju�z�ACE�i�ali�ARB�s,�BB�s
in�MRA�s�še�ved�no�simp�to�me�srč�nega�po�puš�-
čanja.�Po�zad�njih�pri�po�ročilih�je�za�me�njava
ACE�i�ali�ARB�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom
zelo�pri�po�ročena�(raz�red�pri�po�ročil�stop�nje I).

Kljub�spod�bud�nim�re�zul�ta�tom�ra�zi�skav
zad�nja�pri�po�ro�či�la�Evrop�ske�ga�kar�dio�loš�-
kega�zdru�že�nja�za�zdrav�lje�nje�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja�hkra�ti�opo�zar�ja�jo�na�pre�vid�nost�pri
upo�ra�bi�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�za�ra�di�morda
do�zdaj�še�ne�za�dost�ne�ga�šte�vi�la�ob�javlje�nih
po�ro�čil� gle�de� dol�go�roč�ne�ga� var�nostne�ga
pro�fi�la�zdra�vi�la�in�mo�re�bit�ne�ga�pod�ce�nje�-
ne�ga�šte�vi�la�ne�že�le�nih�stran�skih�učin�kov
v�šir�ši�po�pu�la�ci�ji�bol�ni�kov�s�srč�nim�po�puš�-
ča�njem�(32, 33).�Kot�smo�že�ome�ni�li,�je�bil
po�mem�ben� de�lež� bol�ni�kov� v� uva�jal�nem
ob�dob�ju�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-HF�iz�lo�čen
rav�no�zato,�ker�zdra�vi�la�niso�pre�na�ša�li,�če�-
sar�pa�ne�mo�re�mo�pri�pi�sa�ti�iz�ključ�no�sla�-
be�mu�var�nost�ne�mu�pro�fi�lu�zdra�vi�la,�tem�-
več�je�lah�ko�raz�log�tudi�toga,�ne�pri�la�go�je�na
ti�tra�cij�ska�she�ma�in�neu�strez�no�po�stav�lje�-
na�iz�bir�na�me�ri�la�v�ra�zi�ska�vi.�Naj�ver�jet�neje
bi�iz�bor�us�trez�nih�kan�di�da�tov�mo�ral�teme�-
lji�ti�bolj�na�ce�lot�ni�kli�nič�ni�sli�ki�bol�ni�kov
in�ne�to�li�ko�na�stro�go�za�čr�ta�nih�šte�vilč�nih
me�jah�po�sa�mez�nih�pa�ra�me�trov�(krv�ni�tlak,
hi�trost� glo�me�rul�ne� ti�tra�ci�je,� ra�ven� se�-
rumske�ga�ka�li�ja�itd.).�Prav�tako�se�postav�-
lja� vpraša�nje,� ali� ni� mor�da� stop�nja� led�-
vične okva�re�(hi�trost�glo�me�rul�ne�fil�tra�ci�je
>60mL/min/1,73m2),�ki�še�do�vo�lju�je�uvedbo
zdra�vi�la�po�tre�nut�nih�pri�po�ro�či�lih,�nekoliko

pre�vi�so�ka,�saj�so�bili�v�raziskavi�PARADIGM-
-HP vklju�če�ni�bol�ni�ki�s�hi�trost�jo�glo�me�rul�-
ne�fil�tra�ci�je�>30mL/min/1,73m2.�Če�prav�je
po�zad�njih�evrop�skih�smer�ni�cah�zelo�pri�po�-
ro�če�na�za�me�nja�va�za�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan
ob sla�bem�od�zi�vu�bol�ni�kov�na�stan�dard�na
zdra�vi�la,�kri�ti�ki�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-HF
dvo�mi�jo�o�nje�ni�re�pre�zen�ta�tiv�no�sti�in�zato
opo�zar�ja�jo,�da�je�še�kako�po�treb�na�pre�vid�-
nost�pri�iz�bo�ru�pra�vih�kan�di�da�tov�za�zdrav�-
lje�nje�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom�in�da�bi
bilo�bolj�smi�sel�no�za�ra�di�več�je�var�no�sti pri
kli�nič�nem�delu�uvr�sti�ti�in�di�ka�ci�jo�za�uvaja�-
nje�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�v�raz�red�pri�po�ro�-
čil�stop�nje�II�(mne�nja�o�po�stop�kih�ali�zdrav�-
lje�nju�niso�po�vsem�za�nes�lji�va –�ob�sta�ja�jo
tudi�nas�pro�tu�jo�ča�dejs�tva)�(34).�

UPORaBa IN PREDPISOvaNJE
SaKUBITRILa/vaLSaRTaNa 
Pri�uva�ja�nju�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�moramo
biti�pozorni�na�možne�stran�ske�učinke. Na
sli�ki�3�so�pri�ka�za�ni�naj�po�go�stejši�za�be�le�ženi
stran�ski�učinki.�Sicer�so�opi�sa�ni� stran�ski
učinki�po�dob�ni�kot�pri�zdrav�lje�nju�z�ACE�i
ali�ARB�s,�ven�dar�so�re�zul�ta�ti�po�drob�nejše
ana�li�ze�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-HF�po�ka�za�-
li,�da�je�pri�sa�ku�bi�tri�lu/val�sar�ta�nu�de�lež�hi�-
po�ten�zi�je,�kašlja�in�an�gi�oe�de�ma�večji�kot�pri
ACE�i,�med�tem�ko�je�delež�hi�per�ka�lie�mi�je,
pred�vsem�ob�sočas�nem�zdrav�lje�nju�z�MRAs,
nižji�kot�pri�ACE�i.�De�lež�led�vične�in�suficien�-
ce�ter�vr�to�gla�vi�ce�oz.�omo�ti�ce�pa�je�pri�mer�-
ljiv�kot�pri�ACE�i�(35).

Upo�ra�ba�no�ve�ga�zdra�vi�la�sa�ku�bi�tril/val�-
sar�tan�je�ods�ve�to�va�na�v�na�sled�njih�pri�me�-
rih�(7):�
• preobčut�lji�vost�na�zdra�vil�ni�učin�ko�vi�ni�ali
ka�te�ro�koli�po�možno�snov,

• sočasna�upo�ra�ba�z�ACE�i,�saj�se�sa�ku�bi�-
tril/val�sar�tan�ne�sme�uva�ja�ti�prej�kot�po
pre�te�ku�36�ur�od�pre�ki�ni�tve�zdrav�lje�nja
z�ACE�i�za�ra�di�po�večane�možno�sti�nastan�-
ka�an�gi�oe�de�ma�in�hi�per�ka�lie�mi�je,�

• anam�ne�za�an�gi�oe�de�ma�za�ra�di�pred�hod�ne�-
ga�zdrav�lje�nja�z�ACE�i�ali�ARB�s�oz.�anamne�-
za�ded�ne�ga�ali�idio�pa�tičnega�angi�oe�dema,
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• sočasna�uporaba�z�zdra�vi�li,�ki�vse�bu�je�jo
ali�ski�ren,�pri�bol�ni�kih�s�slad�kor�no�bo�-
leznijo�in�pri�bol�ni�kih�z�ok�va�ro�led�vic
(z�ocenjeno�hi�trost�jo�glo�me�rul�ne�fil�tra�-
ci�je�< 60mL/min/1,73m2),

• huda�ok�va�ra�je�ter,�žolčna�ci�ro�za�ali�ho�le�-
sta�za�in

• nosečnost.

V�Slo�ve�ni�ji�se�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�pred�pi�-
su�je�in�iz�da�ja�le�na�re�cept�od�1. 3. 2017�da�-
lje.�Raz�vrščen�je�na�vme�sno�li�sto�Za�vo�da�za
zdravs�tve�no� za�va�ro�va�nje� Slo�ve�ni�je,� pred�-
pisu�je�pa�ga�lah�ko�vsak�zdrav�nik�bol�ni�kom
s�simp�to�mi�srčnega�po�puščanja�v�funk�cij�-
skem�raz�re�du�NYHA�II–IV�kljub�uve�de�ne�-
mu�zdrav�lje�nju�s�stan�dard�ni�mi�zdra�vi�li�za
zdrav�lje�nje�srčnega�po�puščanja�v�us�trez�nih
do�zah�in�iz�ti�snim�de�ležem�≤ 40%.

ZaKLJUČEK
Po�zi�tiv�ni�re�zul�ta�ti�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-
HF�so�vse�ka�kor�pri�teg�ni�li�ve�li�ko�po�zornost
stro�kov�ne�jav�no�sti,�saj�je�novo�zdra�vi�lo�sa�-
ku�bi�tril/val�sar�tan�us�pe�lo�spre�me�ni�ti�smer�-
ni�ce�za�obrav�na�vo�bol�ni�kov�s�srčnim�po�-
puščan�jem�in�znižanim�iz�ti�snim�de�ležem�že
na�pod�la�gi�ene�same�večje�ran�do�mi�zi�ra�ne
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ra�zi�ska�ve.�Ali�bo�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�tudi
dol�go�ročno�us�pel�upra�vičiti�svoj�ob�stoj�in
po�men�pri�obrav�na�vi�bol�ni�kov�z�na�pre�do�-
va�lim�srčnim�po�puščan�jem,�pa�tre�nut�no�še
os�ta�ja�od�pr�to�vprašanje.�Čeprav�je�po�ob�javi
re�zul�ta�tov�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-HF�sledilo
ne�kaj�kri�tik�na�os�no�vi�sta�ti�stičnih�po�da�naliz
in�manjših�ra�zi�skav,�pa�te�ne�no�si�jo�ena�ke te�-
že�kot�ve�li�ka,�mul�ti�cen�trična,�rando�mizirana
in�dvoj�no�sle�pa�ra�zi�ska�va�PARADIGM-HF.
V�re�sni�ci�tre�nut�no�ni�ma�mo�opri�jem�lji�vih
do�ka�zov,�ki�bi�lah�ko�ovr�gli�ugo�to�vi�tve�ra�-
zi�ska�ve�PARADIGM-HF,�kot�tudi�ni�ma�mo
večjega�šte�vi�la�ra�zi�skav�s�po�dob�no�težo�kot
PARADIGM-HF,�ki�bi�nam�upra�vičile�uvr�-
sti�tev�zdra�vi�la�v�pri�po�ročila�za�zdrav�lje�nje
srčnega�po�puščanja�v�raz�red�I.�Tre�ba�bo�tudi
še�počaka�ti�na�za�dost�no�šte�vi�lo�stro�kov�nih
po�ročil�o�upo�ra�bi�in�iz�kušnjah�zdravs�tve�nih
de�lav�cev�z�no�vim�zdra�vi�lom�pri�vsak�da�njem
kli�ničnem�delu.�Vse�ka�kor�se�do�ta�krat�sve�-
tu�je�jo�pre�vid�nost�pri�iz�bo�ru�bol�ni�kov,�skrb�-
no�sprem�lja�nje�bol�ni�kov,�zdrav�lje�nih�s�tem
zdra�vi�lom,�in�tudi�in�di�vi�dua�li�zi�ran�pri�stop
zdrav�lje�nja�vsa�ke�ga�po�sa�mez�ni�ka�v�skla�du
s�smer�ni�cami�zdrav�lje�nja�srčnega�po�puš�-
čanja�z�znižanim�iz�ti�snim�de�ležem.
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