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Angiotensina receptoru neprilizina inhibitori (ARNI) hroniskas sirds
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Hroniskas sirds mazsp€jas pacientiem samazinata sirds funkcija un traucéta
audu, tai skaita nieru, asinsapgade veicina simpatiskas nervu sist€mas un renina-
angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) aktivaciju. Savukart So sistému aktivacija
izraisa periféru vazokonstrikciju, natrija un tdens aizturi, sirdsdarbibas frekvences un
kontraklitiates pieaugumu, kas Tslaicigi mobiliz€ organismu pret sirds bojajumu, sirds
minttes tilpuma kritumu un hipoperfuziju, bet ilgtermina izraisa kardiomiocitu
korigét ar beta blokatoriem, angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKE-I),
ka ar1 mineralkortikoidu receptoru antagonistiem (MRA), kuri jau ilgu laiku ir
hroniskas sirds mazspgjas ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju arstéSanas
pamatmedikamenti (I rekomendaciju klase, A pieradijumu limenis).

Hroniskas sirds mazsp&jas gadijuma RASS un simpatiskas nervu sisteémas
hiperaktivitatei pretéji darbojas ar1 daudzas vazoaktivas vielas, sekmgjot
vazodilataciju, diurézi un samazinot fibrozes attistibu. Pieaugot kreisa kambara beigu
diastoliskajam spiedienam vai pieaugot kreisa kambara tilpuma parslodzei, miociti
izstrada natrijurétiskos peptidus. To molekula tiek sintez€ta ka preprohormons (pre-
proB-tipa natrijurétiskais peptids), no kura atbrivojoties signalpeptidam veidojas
prohormons (proBNP), kuru cirkul&josas endoproteazes saskel divos polipeptidos —
biologiski neaktiva N terminala pro-B tipa natrijurétiska peptida (NT-proBNP) un
fiziologiski aktiva BNP. Cirkulacija atrod 3 galvenas formas: biologiski aktivo BNP
(32 aminoskabes), biologiski neaktivo NT-proBNP, (76 aminoskabes), ka arl
prohormonu proBNP (10% no BNP biologiskas aktvitates), ka ari modificétas un
saisinatas formas. Natrijurétiskie peptidi savu biologisko aktivitati nodro$ina
saistoties ar natrijurétisko peptidu A, B un C receptoriem (NPR) mérka organos. ANP
un BNP saistas pie NPR-A, kuri ir plasi ekspreséti endotélija $iinas un nieres. Nieres
tie palielina GFA, veicinot diurézi un natrijurézi, samazina RASS aktivitati, palielina
endotélija caurlaidibu, izraisa arterialu un venozu dilataciju, samazinot sirds
pirmsslodzi un pécslodzi, samazina asinsspiedienu, inhibé miokarda hipertrofijas un
fibrozes attistibu, ka ar1 sirds remodelaciju. CNP saistas pie NPR-B, kas plasi
ekspreséts endotélija gludas muskulatiras $tinas, veicina vazodilataciju, inhibg
vazopresina izdali, inhibé sirds remodelaciju, samazina simpatisko tonusu. DiemZzgl
hroniskas sirds mazsp€jas gadijuma natrijurétisko peptidu sistéma vairaku iemeslu dél
nav pietickami efektiva. Vispirms ta ir samazinata biologiski aktivu natrijurétisko
peptidu pieejamiba, jo ir samazinata to produkcija, ka ar1 pieaug to degradacija.
Otrkart, hroniskai sirds mazspé&jai raksturiga samazinata mérka organu reakcija uz
natrijurétiskajiem peptidiem, un treskart, to darbibu nomac antagonistisko sistemu
(SNS, RAAS un endotelins-1) hiperaktivitate.



1. attels. Sirds mazsp€jas ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju
arstéSanas algoritms.
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2013. gada nosléedzas PARADIGM-HF pétijums, kur§ pieradija jaunas
medikamentu grupas — angiotensina receptoru neprilizina inhibitoru (ARNI)
(sakubitrils/valsartans) parakumu par enalaprila terapiju pacientiem ar II-IV FK
(NYHA) hronisku sirds mazsp&ju ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju.
Saja petfjuma, kur§ parliecino$o rezultatu dé| tika partraukts priekslaicigi,
angiotensina receptoru neprilizina inhibitori, salidzinot ar Sobrid visvairak izpétito
angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru enalaprilu, kardiovaskularu navi vai
hospitalizaciju sirds mazsp&jas dél samazinaja par 20%, kardiovaskularu navi par
20%, pirmreiz&ju hospitalizaciju sirds mazsp&jas pasliktinasanas del par 21% un
jebkura c€lopa izraisitu navi par 16%. Tapat ARNI grupa retak nov@roja sirds
mazsp€jas funkcionalas klases pasliktinaSanos. Randomizacijas bridi 82% pacientu



lietoja diurétikus, 94% beta blokatorus, 58% mineralkortikoidu receptoru antagonistus
(MRA). Salidzinajuma ar citiem sirds mazspgjas pétijumiem, PARADIGM-HF
pacienti daudz biezak sanéma gan beta blokatorus, gan mineralokortikoidu receptoru
antagonistus. Ka liecina petjjuma rezultati, lai izvairitos no 1 hospitalizacijas vai 1
naves gadijuma, ar ARNI jaarste 21 pacients 27 menesus ilgi (NNT=21). Balstoties uz
PARADIGM-HF pétijumu, ARNI 2016. gada tika ieklauti Eiropas Kardiologu
biedribas vadlinijas hroniskas sirds mazspgjas arsté€Sanai ar I rekomendaciju klasi un
B pieradijumu limeni, aizvietojot AKE-I vai ARB AKE-I nepanesamibas gadijuma,
pacientiem ar sirds mazsp&u ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju, ja
pacientiem uz optimalas terapijas fona ar maksimali toler€jamam beta blokatoru,
AKE-I un MRA devam joprojam saglabajas sirds mazspgjas simptomi.

ARNI satur angiotensina receptoru blokatoru valsartanu un neprilizina
inhibitoru sakubitrilu. Neprilizins (saukts ari enkefalinaze, neitralendopeptidaze,
vazopeptidaze, atriopeptidaze) ir ar membranu saistita endopeptidaze, kas atrodas
daudzos audos, bet visvairak nierés. Neprilizins degradé daudzus vazoaktivus
peptidus - natrijurétiskos peptidus, adrenomedulinu, bradikininu, substanci P u.c.,
kamer §1 enzima inhibicija potencé So peptidu darbibu, izraisot vazodilataciju un
samazinot neirohumoralo aktivaciju, hipertrofijas un fibrozes attistibu, ka ar1 natrija
aizturi, tacu tas degrad@ ar1 peptidus ar parsvara vazokonstriktivam ipaSibam —
angiotensinu I un II un endotelinu-1. Neprilizina izoléta inhibicija, paaugstina ne tikai
natrijurétisko peptidu, bet ar1 angiotensina II limeni, ka ar1 endotelinu, vazopresinu,
bradikininu u.c., kas potenciali var€tu nomakt natrijurétisko peptidu efektus.
Medikamenta sastava esoSais valsartans, savukart, blok&jot angiotensina II 1. tipa
receptorus, nomac angiotensina II kaitigo ietekmi uz sirds un asinsvadu sistému un
nierém — samazina vazokonstrikciju, natrija un Skidruma aizturi, ka ar hipertrofijas
un fibrozes attistibu. Savukart neprilizina inhibitoru sakubitrilu kombingjot ar
angiotenzina receptoru blokatoru, netiek inhib&ts angiotenzinu konvertgjosais enzims,
kas arT noarda bradikininu, tadejadi mazinot angioedémas risku. Ta ka neprilizina
inhibicijas ietekm& BNP Iimenis pieaug, lietojot ARNI, ta noteikSana terapijas
efektivitates izvertesanai nav lietderiga. Saja gadfjuma prieksroka dodama peptida
neaktivajai formai NT-proBNP.

Ar1 ARNI grupas medikamenti, Iidzigi ka beta blokatori, AKE-I vai ARB,
biitu jaturpina ari kreisa kambara izsviedes frakcijai terapijas rezultata uzlabojoties
virs 40%, izpemot gadijumus, kad sirds mazspgjas ar samazinatu izsviedes frakciju
c€lonis ir bijis pilniba novérSams, pieméram, tahikardijas inducéta kardiomiopatija.

ARNI lieto$anas indikacijas:

II-IV  FK (NYHA) simptomatiska sirds mazsp&ja ar samazinatu kreisa
kambara izsviedes frakciju (EF<35%), ja pacients pirms tam sanémis optimalu sirds
mazspé&jas medikamentozu terapiju ar maksimali tolergjamam beta blokatoru, AKE-I (vai
ARB) un MRA devam un panes AKE-I terapiju.



PriekSnosacijumi ARNI lietoSanai:
* sirds mazspé&jas simptomi II-IV FK (NYHA)
* EF<35%
e BNP 2 150 pg/ml vai NT-proBNP > 400 pg/ml
* aGFA 230 m/h/1.73 m’
e SAS 2100 mmHg

ARNI uzsakami 36 h péc pedejas AKE-I devas. DozeSana atkariga no ieprieks$gjas
AKE-I devas. Ja pacients lietojis nelielu AKE-I devu, tad sakubitrilu/valsartanu uzsak
deva 24/26 mg 2 reizes diena, ja mérka devas — 49/51 mg 2 reizes diena, ik péc 2-4
nedé]am devu palielinot ar merki sasniegt 97/103 mg 2 reizes diena.

Biezakas blaknes:
* Simptomatiska hipotensija
* Hiperkaliemija
* Nieru funkcija pasliktinasanas

ARNI lietoSanas kontrindikacijas:
* Vienlaiciga lietosana ar AKE-I
* Vienlaiciga lietoSana ar ARB
* Vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturoSiem medikamentiem pacientiem ar
cukura diabétu vai aGFA < 60 ml/min/1,73 m*
* Anamnéz€ zinama angioedema, kas saistita ar AKE-I vai ARB lietoSanu
* Jedzimta vai idiopatiska angioedéma
* QGriitnieciba
* Paaugstinata jutiba pret valsartanu, sakubitrilu vai citam sastavdalam
* Smaga aknu mazspéja, biliara ciroze vai holestaze

Salsinajumi:

ANP — atriju natrijurétiskais peptids

AKE-I — angiotensinu konvert&josa enzima konvertaze
ARB — angiotensina receptoru blokatori

ARNI — angiotensina receptoru neprilizina inhibitori
CNP — C tipa natrijurétiskais peptids

EF — izsviedes frakcija (no anglu val, ejection fraction)
GFA - glomerulu filtracijas atrums

BNP - B tipa natrijurétiskais peptids

MRA — mineralkortikoidu receptoru antagonisti

NPR — natrijurétisko peptidu receptori

NT-proBNP — N terminala BNP

NYHA — New York Heart Association

RAAS - renina-angiotensina-aldosterona sistéma

SAS — sistoliskais asinsspiediens
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