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ARNIを中⼼とした⼼不全治療の再考

ARNIを中⼼とした⼼不全治療の再考
 

前回のブログで⼼不全の三種の新器についてブログしましたが、やや消化不良の
ため、uptodateからひも解いて再考してみます。

 

 １） ⼼駆出率の低下した⼼不全をHFrEFとしますと、具体的には駆出率は
     40％以下です。

     従来からの推奨治療は、
     ・ACE阻害薬 

      ・ARB 
      ・利尿薬 

     ・MRA（アルダクトンA、セララ、ミネブロ） 
      ・経⼝硝酸塩 

     ・ジゴキシン です。

 ２） 新たな治療戦略と推奨治療の補⾜

   ・ARNI（エンレスト）
     

     最初に開発されたネプリライシン阻害薬は、アンジオテンシンⅡの
     上昇のために中⽌された。今回のエンレストは、アンジオテンシン
     遮断薬のARBと併⽤することにより、有害な影響を防いでいる。

      エンレストの主な効果は、降圧効果の増⼤と利尿作⽤による。
     ⼜、糖尿病患者にも恩恵がある。
     蛋⽩尿の低下、腎尿細管損傷の減少、GFRの低下の抑制、A1cの低下

      などである。
   
   ・MRA

 

     ⼼不全における利点として、降圧作⽤、利尿作⽤、⼼⾎管や腎臓に
     対するアルドステロンの遮断です。それに、⾎清カリウム濃度の
     維持も関与しています。
     そして、⼼房細動の発⽣の抑制にも効果を認められています。
     ACE阻害薬との併⽤は、理論的には有効ですが、

      ⾼カリウム⾎症の懸念から、実際的ではありません。
   
   ・イバブラジン（コララン）
     
     ⼼房ペースメーカーの選択的阻害薬です。脱分極相を延⻑し、
     ⼼拍数を遅くします。
     ⼼拍数を減少するのみの作⽤で、⼼臓の酸素需要を減らし、
     ⼼不全に貢献します。
     ⼼房細動における脈拍数の管理にヘルベッサーとワソランが使⽤
     されますが、両者とも⼼機能に対して陰性に働くため、
     ⼼不全の脈拍管理には避けるべきです。
     そのような場合に、このコラランは選択肢です。
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  中性エンドペプチダーゼであるネプリライシンは、ナトリウム利尿ペプチド、
  ブラジキニン、アドレノメデュリンなどの⾎管作⽤性神経ホルモンを
  分解します。
  ネプリライシンは、アンジオテンシンIIも分解します。
  純粋なネプリライシン阻害剤を投与すると、これらのペプチドの分解が
  防⽌され、好ましい効果を発揮する神経ホルモン（ナトリウム利尿ペプチド
  など）が増加するだけでなく、有害な効果を発揮するアンジオテンシンIIも
  増加します。

  上向き⽮印は、ネプリライシン阻害に起因するアンジオテンシンIIレベルの
  増加を⽰しています。アンジオテンシンIIレベルの上昇の影響を軽減する
  ために、ネプリライシン阻害剤と、アンジオテンシン受容体遮断薬を
  組み合わせる戦略が登場しました。
  このクラスの薬剤は、アンジオテンシン受容体-ネプリライシン阻害剤の
  略語であるARNIと呼ばれます。
  
  このように、アンジオテンシンIIレベルの上昇による有害な影響は、
  アンジオテンシンIIが、その1型受容体と相互作⽤するのを防ぐことによって
  防⽌されますが、ネプリライシン阻害の好ましい効果が⽣じる可能性があります。
  ネプリライシン阻害剤と、ACE阻害剤の両⽅がブラジキニンを増加させ、
  ブラジキニンは⾎管浮腫を引き起こすため、ACE阻害剤の投与から
  36時間以内にネプリライシン阻害剤を投与すると、⾎管性浮腫の発⽣率が
  許容できないほど⾼くなる可能性があるため、禁じられています。

私⾒）
 ⼼不全の時にBNPが⾼値となりますが、BNPは⼼不全のために働いている
 味⽅です。それを持続可能にしているのが、ネプリライシン阻害薬です。
次回、急性⼼筋梗塞にARNIを使⽤したスタディがNEJMに掲載されていますので、
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ブログします。  
 メーカーの情報も下記のPDFで掲載します。

エンレスト による早期慢性⼼不全治療介⼊と⾼⾎圧症治療.pdf
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