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Abstract:

The prevalence of heart failure has increased globally in recent decades. Nowadays, life expectation
and quality of life of these patients has increased thanks to innovative therapies. The inhibitors of AG Il
receptors and neprilysine inhibitors demonstrate a high clinical value against the progression of heart failure
targeting the neurohormonal pathways. This therapy been shown to contribute to step-wise reduction in
mortality and morbidity in heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) patients, through clinical
trials, follow ups and reviewed manuscripts editorials. MEDLINE/PubMed database, Google Scholar,
ScienceDirect, Wiley Online Library, Nature Public Health Emergency Collection literature were searched to
identify the most recent and relevant papers/data on the possible benefits of sacubitril/valsartan in
subpopulation of heart failure besides HFrEF patients.

Rezumat:

In ultimele decenii, prevalenta insuficientei cardiace a crescut la nivel mondial. In zilele noastre,
speranta de viata si calitatea vietii a acestor pacienti au crescut datoritd tratamentului inovativ actual.
Inhibitorii receptorilor AG II si inhibitorii neprilizinei demonstreaza o eficienta ridicatd asupra mecanismelor
neurohormonale, urmata de incetinirea progresiei insuficientei cardiace si ameliorarea starii clinice. Aceasta
terapie a redus semnificativ mortalitatea si morbiditatea pacientilor cu insuficientd cardiaca cu fractie de
ejectie scazutd ( IC-FES) 1n multiple trialuri clinice ale céaror rezultate au fost publicate in literatura medicala
de specialitate. Au fost cercetate bazele de date MEDLINE/PubMed, Google Scholar, ScienceDirect,
Wiley Online Library, Nature Public Health Emergency Collection literature pentru a identifica cele mai
recente si relevante date stiintifice cu privire la posibilele beneficii ale tratamentului cu sacubitril/valsartan
in subpopulatia pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastratd (IC-FEP) si moderat scazuta.
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Scurt istoric al terapiei cu inhibitorii sis- renina-angiotensina-aldosteron (SRAA) si a
temului renind angiotensind aldosteron sistemului nervos simpatic (SNS) sunt indicatie
(SRAA) in insuficienta cardiaca cu fractie de de clasa I in cazul pacientilor cu insuficienta
ejectie scazuta (IC-FES) cardiacd manifestd, cu fractie de ejectie redusa.

Insuficienta  cardiacd  reprezintd o Inci din anii 1990 principalele clase de
problema majora la nivel mondial si o provocare medicamente utilizate Tn tratamentul 1C-FES ce
continud pentru lumea medicald, ce incearca si blocheaza cascada SRAA sunt reprezentate de
descopere zi de zi noi strategii, fie ele de inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
preventie a bolii prin interventia asupra stilului  II (IECA), blocantii receptorilor de angiotensind
de viata si a factorilor de risc, fie prin (BRA), beta-blocantele si antagonistii recepto-
incetinirea progresiei acestei boli cu ajutorul rilor de mineralocorticoizi.
terapiilor medicamentoase. Agentii terapeutici Inhibitorii sistemului renina-angiotensina-
ce actioneaza asupra hiperactivarii sistemului  aldosteron sunt piatra de temelie in tratamentul IC-
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FES. Angiotensina Il este al doilea cel mai potent
vasoconstrictor din organism, dupa endotelina.
Medierea vasoconstrictiei are loc in principal prin
stimularea receptorului angiotensina 1 (AT1),
activarea proteinelor G membranare, activarea
fosfolipazei C, eliberarea de diacilglicerol si
activarea proteinkinazei C (Donoghue et al., 2000).

In procesele de crestere celulari, angio-
tensina Il (AG Il) intervine alaturi de endotelina 1n
eliberarea factorului de crestere derivat din
trombocite (PDGF), a factorului de -crestere
epidermal (EGF) si factorului de crestere ase-
manator insulinei (ILGF-1).  (Donoghue et
al.,2000). La nivelul SRAA sunt descrise 2
subtipuri ale AG Il: AT 1 subtip | de receptor
pentru AG Il si AT 2 subtip Il de receptor pentru
AG 2. Medicamentele din clasa blocantilor de
receptori ai AG II actioneaza specific la nivelul
subtipului AT1, astfel blocarea completa si
selectiva a acestui subtip de receptor ar putea sa
inhibe efectele negative induse de AG II.
Receptorii de tip AT2 transmit semnale printr-o
serie de proteine specifice, prin ativarea siste-
mului guazina monofosfat ciclic (GMPc)/oxid
nitric (NO). Prin diferite fosfataze, AG Il inhiba
kinazele, deschid canalele de K+ si inhiba canalele
de Ca*, avand drept consecintd producerea de
vasodilatatie si natriureza. Consecintele activarii
de AT2 constau in inhibarea cresterii, actiune
antiproliferativa, diminuarea fibrozei si inducerea
apoptozei. In ansamblu, se considerd ca AT2 are
efecte de contracarare a actiunilor exercitate de
AG Il prin AT1. Tn cazurile patologice, AG Il
devine un promotor important al proceselor de
hipertrofie si fibroza la nivel vascular si cardiac,
precum si in aterogeneza si aterotromboza. (Gori
et al., 2019b; Santas et al., 2020).

Este binecunoscut rolul SRAA in afec-
tarea organelor {inta in cadrul hipertensiunii ar-
teriale. SRAA mediaza aparitia hipertrofiei vas-
culare si cardiace, declansate de un stimul pre-
sor cronic, prin eliberarea de factori de crestere
(PDGF), factorul de crestere transformala beta 1
(TGF-B). Aldosteronul, descarcat sub actiunea
AGII determina retentie hidrosalina prin recep-
tori la nivel renal (receptori glucocorticoizi de
tip I), dar si dubleaza actiunile AG II mediate de
AT1, inducand disfunctia endoteliala, cresterea
stresului oxidativ, a inflamatiei vasculare, a sin-
tezei de colagen in fibroblastii cardiaci si apop-
toza miocitelor cardiace (Sauer et al., 2019).
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Chiar si in randul pacientilor cérora li se
administreaza un tratament standard de ingrijire,
IC-FES continud sa fie asociata cu rate ridicate
de mortalitate, deoarece boala progreseaza in
ciuda tratamentului optim maximal. Numarul
deceselor atribuite IC-FES a fost aproximativ la
fel de mare Tn 2013 ca in 1995, probabil prin
lipsa progreselor terapeutice in ceea ce priveste
aceastd afectiune cardiovasculard. Desi rata
mortalitatii asociatd IC-FES s-a diminuat odata
cu dezvoltarea acestor terapii, aproximativ 50%
din pacientii cu IC au o ratd mica de supra-
vietuire la 5 ani de la stabilirea diagnosticului.

In ultimii ani insa, o noud clasi de agenti
terapeutici - inhibitorii duali de receptori de
angiotensind si neprilizind - este inclusa in
Ghidul de tratament al pacientilor cu IC-FES,
reducand semnificativ atat rata mortalitdtii de
cauzd CV cat si numadrul spitalizarilor pentru
decompensarile datorate IC-FES.

Mecanism de actiune sacubitril/valsartan.

Sacubitril/valsartan, Tn studiile initiale sub
numele LCZ696, este primul inhibitor dual de
receptori de angiotensind si nelipresina (ARNI)
din clasa terapiei IC-FES, valsartan actioneaza
asupra blocarii SRAA, iar sacubitril actioneaza
prin inhibarea neprilizinei. Aceasta este o0
enzima ubicuitara responsabild de degradarea a
numeroase peptide vasoactive, inclusiv a
peptidelor natriuretice, a endotelinei I si angio-
tensinei. Astfel, sacubitril amplificd efectele
peptidelor natriuretice, Tmpiedicand degradarea
acestora, iar pe de altd parte creste nivelului
peptidelor vasodilatatoare precum: adreno-
medulina, bradikinina sau peptida asociatd cu
gena calcitonina (CGRP).

Componenta sacubitril/valsartan actioneaza
sinergic, Tmbunatatind rezultatele clinice la
pacientii cu IC-FES. Inhibarea neprilizinei cu
cresterea consecutiva a concentratiei plasmatice
de ANP si BNP are drept consecintd cresterea
natriurezei, a diurezei, vasodilatatie, inhibarea
SNS si inhibarea secretiei de renina. Valsartan
este un blocant al receptorilor angiotensinei
(BRA) si actioneaza asupra blocarii SRAA.
Deoarece neprilizina descompune angiotensina
I1, inhibarea neprilizinei va duce la acumularea
angiotensinei Il. Din acest motiv, un inhibitor de
neprilizind nu poate fi utilizat singur, ci combinat
intotdeauna cu un BRA pentru a bloca efectul
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angiotensinei II aflatd in exces (Kapelios et al.,
2019). Pe de alta parte, sacubitril determina
cresterea nivelelor plasmatice de substante
vasoconstrictoare (entodelina-1, AG 1 si 2), astfel
incat administrarea exclusivd a inhibitorilor de
neprilizind nu determind efecte clinice benefice.
Insd, administrarea concomitentd de valsartan
actioneaza specific la nivelul subtipului AT1 al
angiotensinei I (obtinandu-se astfel efecte
benefice de inhibare a mecanismelor pro-
fibrotice si pro-hipertrofice) alaturi de stimularea
efectelor antifibrotice si antihipertrofice oferite
de inhibitorii de neprilizina (Ferrari et al., 2020).

Administrarea de sacubitril/valsartan ar
putea aduce beneficii pacientilor cu IC-FEP
tintind mecanismele fiziopatologice care duc la
disfunctie diastolica: HVS, rigiditate, disfunctie
microvasculara. Un rol cheie in fiziopatologia
IC-FEP 1l joaca proteinkinaza G (PKG) si
guanozina monofosfat ciclic (cGMP). Un nivel
inadecvat al acestor compusi si afectarea
interactiunii acestora (PKG fiind activatd de
cGMP) determina status proinflamator crescut,
disfunctie endoteliald si stres oxidativ.

Astfel, se sugereaza un posibil rol tera-
peutic al medicamentelor ce tintesc Tmbuna-
tatirea activitatiic PKG-cGMP cu ameliorarea
disfunctiei diastolice. Mai mult de atat, cGMP
se asociazd cu efecte pozitive la nivelul circu-

latiei pulmonare si antagonizeaza mecanismele
intracelulare ce conduc spre hipertrofie cardia-
ca, disfunctie endoteliald si fibroza prin modu-
larea actiunii calcineurinei. De remarcat faptul
ca pacientii inrolati in studiul PARADIGM-HF
care au primit combinatia sacubitril/valsartan au
avut nivele urinare crescute de CcGMP
comparativ cu cei tratati cu enalapril.

Multe date arata efectele metabolice bene-
fice prin inhibitia degradarii cGMP, activarea re-
ceptorului intracelular pentru NO (sGC) si creste-
rea eliberarii de NO, acestea fiind mediate de ca-
lea cGMP- PKG. Tn viitor, terapiile care tintesc
aceasta cale ar putea aduce beneficii semnificative.
Valsartanul amplificd actiunea vasodilatatoare a
peptidelor natriuretice (McMurray et al., 2020).

O altd substantd importanta degradata de
neprilizind este bradikinina; inhibarea nerlipre-
sinei va provoca, de asemenea, o acumulare de
bradikinina. Prin urmare, sacubitrilul nu poate fi
utilizat concomitent cu un IECA din cauza unui
risc crescut de angioedem. La initierea
tratamentului cu ARNI se indicd sistarea
medicamentelor care blocheaza SRAA (sartan,
IECA, inhibitori directi ai reninei) trecerea fiind
directd in cazul sartanilor, spre deosebire de
IECA, fiind necesard oprirea cu 36 de ore
anterior pentru a evita un posibil angioedem
(Kapelios et al., 2019).
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Figura 1. Mecanism de actiune sacubitril/valsartan- modificat dupa Sauer-ghid practic de utilizare
sacubitril/valsartan(Sauer et al., 2019)
IC=insuficientd cardiacd, NPS= sistemul peptidelor natriuretice; SNS= sistem nervos simpatic; SRAA=
sistemul renind-angiotensind-aldosteron; AT1= angiotensina 1

Studiul TITRATION a avut ca scop
evaluarea tolerabilitatii la initierea, respectiv
cresterea dozelor de sacubitril/valsartan de la
50mg la 200mg/zi de doua ori pe zi (doza tintd) pe
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parcursul a 3 si 6 luni la pacientii cu IC cu FE
redusd (sub 35%) tratati deja cu un IECA sau
BRA. Pacientii au trecut de la enalapril 10 mg de
doud ori pe zi la sacubitril/valsartan 100 mg
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(49mg sacubitril/ 51 mg valsartan) de doua ori pe
71 s1 apoi sacubitril/valsartan 200mg (sacubitril 97
mg si 103 mg valsartan) de doud ori pe zi pe o
perioada de aproximativ 6-8 saptamani.

Pentru ambele regimuri terapeutice doza
tintd a fost atinsa la un procent ridicat de pacienti,
atdt la pacientii internati, cat si la cei tratati in

Ac

Ang |

E2

ambulator si care luau anterior doze mici de IECA
sau BRA. S-a concluzionat ca o crestere treptatd a
dozelor de sacubitril/valsartan poate creste sansa
de atingere a dozei tinta de sacubitril/valsartan la
pacientii care luau anterior doze mici de IECA sau
BRA (Duetal., 2019).

(angiotensing 1)

A2

Ang Il

NEP

(angiotensing 1)

Ang I=angiotensina I; Ang II= angiotensina Il; ACE2=enzima de conversie a angiotensinei 2; NEP= neprilizind,
Ang (1-9)= angiotensina (1-9); Ang (1-7)=angiotensind (1-9); ACE= enzimd de conversie a angiotensinei, Mas=
receptor Mas; AT1=subtip 1 receptor pentru Ang Il; AT2= subtip 2 receptor pentru Ang II.

Sacubitril/valsartan in IC-FES.

Sacubitril/valsartan a fost aprobat in 2015
de FDA si Agentia Europeand pentru Medica-
mente pentru tratamentul IC-FES. Aprobarea
acordatd a fost sustinutd de rezultatele pozitive
ale fazei a Ill-a din studiul PARADIGM
(compararea prospectivda a ARNI cu IECA
pentru a determina impactul asupra mortalitatii
globale si morbiditatea in insuficienta cardiacd).

Tn acest studiu s-a demonstrat ci pacientii
cu IC-FES care au primit sacubitril/valsartan in
doza de 2 * 200mg/zi au prezentat o reducere
semnificativd a spitalizdrilor pentru decompen-
sarile IC (21%), a mortalitatii cardiovasculare
(20%) si a mortalitatii de orice cauza (16%),
comparativ cu pacientii tratati cu enalapril in doza
de 20*mg/zi. In acest studiu au fost nrolati 8399
de pacienti, majoritatea cu IC clasa NYHA I
(70%), NYHA III (24%) si 29% de pacienti cu
fractie de ejectie intermediard, acestia fiind
monitorizati timp de 27 luni. Conform
rezultatelor, se indicd administrarea de ARNI in
stadiile incipiente simptomatice ale insuficientei
cardiace (Bonaventura et al., 2019).

Astfel, sacubitril/valsartan este recomandat
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ca alternativi a IECA pentru reducerea riscului
de spitalizare si deces la pacientii cu IC-FES ce
raman Simptomatici sub tratament medical
optimal cu IECA, un antagonist al receptorilor de
mineralocorticoizi si betablocant. In plus, s-a
demonstrat ca sacubitril/valsartan in asociere cu
betablocante si antagonisi ai receptorilor de
mineralocorticoizi reduce riscul de moarte subita
si reprezintd indicatie de clasa IA la pacientii cu
IC-FES si aritmii ventriculare (Shapiro, 2018).

Sacubitril/valsartan in IC cu FE prezer-
vata (IC-FEP).

Tntr-un trial clinic controlat cu placebo
terapia cu sacubitril/valsartan la pacientii cu IC-
FEP a demonstrat un nivel seric mai mic al NT-
proBNP, o reducere importantd a dimensiunilor
atriului stang, iar in faza a Il-a a demonstrat o
imbunatatire mai mare a clasei NYHA comparativ
cu valsartan. Studiul PARAGON-HF, de faza a
Ill-a, a avut ca scop evaluarea eficacitatii si sigu-
rantei terapiei cu sacubitril/ valsartan comparativ
cu valsartan la pacientii cu IC-FEP (peste 45%).
Datele au demonstrat ca asocierea sacubitril/
valsartan nu aduce beneficii semnificative in ceea
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ce priveste reducerea numarului zilelor de spita-
lizare sau al mortalitati cardiovasculare la pacientii
cu IC-FEP, insd rezultatele au sugerat efecte
benefice mai mari la femeile cu FE usor scazuta
comparativ cu barbatii, in ceea ce priveste redu-
cerea numarului zilelor de spitalizare si a morta-
litatii de cauza cardiovasculara (Shapiro, 2018).

Datele clinice si experimentale sustin
ideea ca sacubitril/valsartan va aduce beneficii
in IC-FEP, frecventa la pacientii varstnici ce
asociaza multiple comorbiditati printre care
hipertensiune arteriala (HTA). Medicamentul
poate actiona cu succes pe incetinirea progresiei
disfunctiei renale sau rigiditatii vasculare la
pacientii. cu IC-FEP, actionand asupra
mecanismelor fiziopatologice implicate 1in
disfunctia diastolica.

In urma datelor obtinute din studiile ample
PARADIGM-HF si PARAGON-HF rezulta ca
efectele terapeutice ale sacubitril/valsartan
comparate cu alti inhibitori ai sistemului renina-
angiotensina-aldosteron sunt superioare (in mod
special pe reducerea ratei de spitalizari pentru
insuficienta cardiaca) si se pot extinde inclusiv
la pacientii cu fractia de ejectie a ventriculului
staing (FEVS) 40-50%. La femei, efectele
clinice benefice se mentin inclusiv pentru o
FEVS mai crescutd comparativ cu barbatii
(McMurray et al., 2020).

Efectele sacubitril/valsartan variazad 1in
functie de FEVS, iar cele mai multe beneficii s-
au observat la pacientii cu fractia de ejectie a
ventriculului stang redusd. Pacientii cu FEVS
intermediard (40-49%) au functia contractild
redusa, demonstrata prin strain global longitu-
dinal scazut, acesta fiind factor important de
prognostic, astfel incat si acesti pacienti ar putea
beneficia de medicatia folosita pentru IC-FES
(Shapiro, 2018).

Totusi, un raspuns terapeutic mai scazut in
cazul acestor pacienti poate fi explicat prin me-
canismele fiziopatologice diferite care contribuie
la evolutia insuficientei cardiace. In mod
particular la pacientii IC-FEP, depozitele de
amiloid la nivel cardiac s-au identificat in 15-
20% din cazuri, acesti pacienti fiind mai putin
responsivi la sacubitril/valsartan. Efectele neuro-
hormonale mediate de inhibitorii de neprilizina
pot Tmpiedica progresia amiloidozei mult mai
putin in comparatie cu medicatia tintita.

De asemenea, terapia cu sacubitril/
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valsartan a asociat o frecventd mai mare a hipo-
tensiunii arteriale, dar cu mai putine cazuri de
disfunctie renald in randul pacientilor cu IC-
FEP, rezultatele fiind similare cu cele observate
n studiul PARADIGM-HF. Prin urmare, studiul
PARAGON-HF sugereaza ca beneficiile terapiei
cu sacubitril/valsartan ar putea fi extinse si in
cazul pacientilor cu IC cu fractie de ejectie
moderat prezervata (Ferrari et al., 2020).

Sacubitril/valsartan - monitorizarea efi-
cientei terapiei cu BNP vs. NT-proBNP.

Un alt trial randomizat a avut ca scop
determinarea valorii prognostice a monitorizarii
peptidului natriuretic tipB (BNP) inainte si in
timpul tratamentului cu sacubitril/valsartan la
pacientii Inrolati in studiul PARADIGM. BNP
face parte din clasa peptidelor natriuretice,
acesta fiind substrat al neprilizinei si, prin
urmare, concentratia lui serica creste in timpul
tratamentului cu sacubitril/valsartan. Din acest
motiv valoarea lor prognostica a fost pusa sub
semnul intrebarii, folosindu-se ca alternative
monitorizarea concentratiei NT-proBNP, aceasta
enzimi nefiind substrat pentru neprilizini. in
acest trial randomizat valorile BNP si NT-pro
BNP au fost monitorizate Tnainte, la 4 -6
sdptamani, respectiv la 8-10 saptdmani si la 9
luni dupd initierea tratamentului cu sacubitril/
valsartan, urmarindu-se daca existad o asociere
intre nivelurile serice ale acestor peptide
natriuretice si riscul ulterior de spitalizare
pentru decompensarea IC, respectiv riscul de
deces de cauza cardiovasculara.

S-a demonstrat ca, la inceputul trata-
mentului cu sacubitril/valsartan nivelul seric al
BNP creste intr-o mica masura la majoritatea
pacientilor. Deoarece NT-proBNP nu este
substrat pentru neprilizind, se preferd monito-
rizarea nivelurilor serice ale acesteia, insa acest
lucru nu este posibil in toate unitdtile
spitalicesti, BNP fiind de multe ori singurul test
disponibil. Prin urmare, in timpul tratamentului
sacubitril/valsartan ~ monitorizarea  valorilor
serice ale BNP nu reflecta in mod fiabil
prognosticul clinic, comparativ cu monitorizarea
nivelurilor serile ale NT-proBNP, care este de
preferat. (Cunningham et al., 2020).

Trebuie avut in vedere ca, dacda apar
cresteri timpurii si semnificative ale peptidelor
natriuretice, fie ca este vorba de BNP sau NT-
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proBNP, acestea nu ar trebui considerate efecte
secundare ale medicatiei, ci ar trebui sa
identifice pacientii aflati la risc inalt de
evenimente cardiovasculare.

Desi la initierea terapiei cu sacubitril/
valsartan valorile BNP sunt relativ constante,
acesta ramane un biomarker cu importantd
clinicdi si valoare prognosticd independenta,
similara cu NT-proBNP la pacientii aflati in
tratament cu sacubitril/ valsartan. Prin urmare,
BNP sau NT-proBNP pot fi utilizate in funtie de
disponibilitatea lor pentru monitorizarea 1n
dinamica a pacientilor tratati cu sacubitril/
valsartan. (Nougué et al., 2019).

Sacubitril/valsartan si impactul asupra
calitatii vietii.

Un studiu condus de Asociatia Americana
a Inimii a evaluat calitatea vietii pacientilor
inrolati in studiul PARADIGM-HF,a evaluat
pacientii la 4 luni, 8§ luni si anual, observandu-se
imbunatatiri atit in scorul clinic sumat,cat si cel
general (Lewis et al.,, 2017). Totodata, s-a
demonstrat cd utilizarea sacubitril/valsartan
imbunatateste calitatea vietii la pacientii IC-FES
in aceeasi masurd In care a fost observatd la
pacientii cu terapie de resincronizare cardiaca
din studiul MADIT-CRT (Pinto et al., 2019).

In concluzie, la pacientii cu IC-FES bine
manageriati terapeutic, calitatea vietii a fost
semnificativ imbunatatita cu sacubitril/valsartan
in comparatie cu pacientii tratati cu enalapril,
aceste imbunatatiri persistand si dupd 8 luni de
la initierea terapiei.

Sacubitril/valsartan si impactul asupra
functiei renale.

A fost demonstratd o imbundtatire a ratei
de filtrare glomerulara la pacientii cu IC-FES
tratati cu sacubitril/valsartan. Acest beneficiu,
alaturi de imbunatatirea FEVS pot asigura
pentru o perioadd mai lungda de timp
supravietuirea fard evenimente cardiovasculare,
cu scaderea numarului de spitalizari a acestor
pacienti, chiar si in prezenta insuficientei renale.
Sunt insd necesare studii pe termen lung al
acestei clase de medicamente pentru a deslusi
mecanismele ce stau la baza efectului reno-
protector al sacubitril/valsartan, acestea nefiind
pe deplin elucidate la acest moment (Nougué et
al., 2019; Spannella et al., 2019).
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Sacubitril/valsartan si diabetul zaharat.

Un alt studiu s-a concentrat asupra
efectelor pe care le are terapia cu sacubitril/
valsartan la pacientii cu IC-FES si cu diabet
zaharat inrolati in grupul PARADIGM-HF. Pana
la acest studiu existau dovezi din studii
preclinice si clinice care au demonstrat cresterea
diabetici, hipertensivi, obezi tratati cu inhibitori
de neprilizind comparativ cu pacientii tratati cu
amlodipina. Ultimul studiu a ardtat ca pacientii
diabetici cu IC-FES tratati cu sacubitril/
valsartan au avut o imbunatatire a controlului
glicemic comparativ cu enalapril. Tn plus,
numarul pacientilor ce au necesitat initierea
tratamentului cu insulind a fost mai mic in cazul
celor tratati cu sacubitril/valsartan comparativ
cu enalapril (Seferovic et al., 2017).

Prin urmare, pe langa reducerea morbi-
ditatii si mortalitatii in IC-FES, terapia cu
sacubitril/ valsartan ar putea oferi beneficii
metabolice suplimentare la pacientii cu diabet
zaharat. In plus, aceste date ar putea sugera ci
pacientii cu diabet zaharat care primesc
sacubitril/ valsartan pentru tratamentul IC ar
putea necesita ajustarea dozei de terapie
hipoglicemianta (Kodama et al., 2020).

A

Insuficienta cardiacd 1in contextul
pandemiei SARS COV 2.

In ultimul an ne confruntim cu pandemia
COVID-19 (boala data de virusul SARS-COV?2)
declansatda 1n China, Wuhan, determinand
mortalitate si morbiditate crescutd, prin afectare
respiratorie si cardiovasculard. Virusul SARS-
COV-2 patrunde 1n organism prin intermediul
receptorului enzimei de conversie a angio-
tensinei 2, enzimd ce actioneaza n cadrul
sistemului renind-angiotensind prin contra-
reglarea efectelor determinate de angiotensina Il
si a subtipurilor acesteia (Ang 1-7) reducénd
astfel inflamatia si fibroza, consecutiv dimi-
nuand afectarea organelor tintd. Este cunoscut
faptul ca boala COVI-19 se poate exprima prin
afectare multipla de organ, fiind necesarda
intelegea mecanismelor apartiei acestei boli,
pornind de la sistemul renina-angiontensina.

Genomul virusului SARS-COV-2 este
alcatuit dintr-o singura molecula de ARN mono-
catenar, genomul codificd cel putin 27 de
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proteine, la capatul 3 al acestuia aflandu-se pro-
teinele structurale cheie printre care glico-
proteina S (proteina structurala a spiculilor-prin
receptorul de legare S1) ce permite patrunderea
in celulele gazda utilizand ACE2 (enzima 2 de
conversie a angiotensinei). ACE2 descompune
angiotensina II in subfractiunile angiotensind 1-
7 si angiotensina I in subfractiunile 1-9.

Ultimele  cercetari  au  identificat
componente noi ale sistemului renina-angio-
tensin cu functii complementare sau antagonice.
S-au identificat subfractiuni ale angiotensinei II
rezultate sub actiunea unor peptidaze: NEP
(endopeptidaza neutrd), aminopeptidaza A, B, N
(APA, APB, APN). Aceste subfractiuni sunt
fragmente peptidice, printre care se numara:
angiotensina  1-7, angiotensina Il si
angiotensina IV. Acestea isi exercitd actiunea
prin legarea de receptorii AT1, AT2, IRAP (
amnopeptidaza legatd de insulind) si MAS.

In ceea ce priveste rolul medicamentelor
din clasa IEC sau BRA s-au dezbatut in lumea
medicald teorii divergente. Prima teorie suge-
reaza un posibil efect daunator al folosirii medi-
camentelor ce blocheaza SRAA (IEC/BRA)
deoarece folosirea acestora determina supra-
expressia de ACE2, favorizdnd patrunderea
virusului  SARS-COV-2 1in celula gazda si
aparitia formelor severe de boald. Pe de alta
parte, prin administrarea acestor compusi, se se-
cretd o cantitate mai scazuta de angiotensina Il
in organism. Astfel, vasoconstrictia, inflamatia
si fibroza mediate de AG II sunt net diminuate,
existand teorii ce sustin ca folosirea IECA/BRA
pot atenua semnificativ severitatea infectiei
COVID-19. Mai mult de atat, blocarea siste-
mului renind-angiotensind duce la cresterea
eliberdrii subfractiunilor de angiotensind 1-7
care se leaga de receptorul Mas, efecte benefice
antagonice celor mediate de AG 11.(18). In
timpul infectiei cu SARS-COV2 vasodilatatia si
efectele antifibrotice determinate de angio-
tensina 1-7 au un rol cheie Tn diminuarea
severitatii bolii, mai ales la pacientii care
urmeaza dietd hiposodata. Alt mecanism cu
efecte pozitive este legarea ACE2 de AG Il
circulantd ceea ce produce o modificare in
conformatia acestora, avand ca rezultat Thgreu-
narea legarii virusului SARS-COV-2 de ACE2.

Studii multicentrice retrospective efectua-
te In China au inrolat 1,128 pacienti cu HTA si
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COVID-19 dintre care 188 erau sub tratament
cu IEC/BRA comparéndu-i cu 940 pacienti care
nu foloseau acest tratament. Mortalitatea a fost
mai scazutd in grupul pacientilor care foloseau
IEC/BRA (3,7 versul 9,8%; p=0,01) (Zhang et
al., 2020).

La nivel cardiac, neuronal, al tractului
respirator si gastro-intestinal, ACE2 este intens
exprimata. Celule ce exprima ACE2 pot chiar sa
joace rol de rezervor viral. Tn particular, mio-
citele prezinta o vulnerabilitate crescuta la acest
agent patogen. Virulenta crescuta este datorata
supraexprimarii glicopreoteinei S, de 10 pana la
20 ori mai intens la nivelul virusului SARS-
COV-2 comparativ cu virusuri din aceeasi
familie.

Studiile recente arata o prevalenta crescuta
a bolii COVID-19 la pacientii ce asociaza
obezitate, HTA, DZ si boala coronariana.

La pacientii cu insuficientd cardiaca aso-
cierea SARS-COV-2 ingreuneaza managementul
terapeutic. La acestia, prevalenta crescutd a
insuficientei cardiace poate fi datoratd atat
afectdrii cardiace preexistente, cat si prin
afectarea miocardica directa sau imun-mediata.
Insuficienta cardiaca dreaptd prin cresterea
rezistentei in circulatia pulmonard si hiperten-
siune pulmonarda consecutiva trebuie luatd in
considerare, in special la pacientii cu forme
moderat-severe de pneumonie si  detresa
respiratorie acuta (Rajagopal et al., 2020). S-au
evidentiat nivele crescute plasmatice de ACE2 la
barbatii cu insuficientd cardiacd indiferent daca
folosesc sau nu BRA (Rajagopal et al., 2020).

Evaluarea CT toracice efectuate, arata
diferente semnificative intre pacientii cu IC fara
sau cu asociere de COVID-19, la cei din urma
evidentiindu-se modificarea structurii si creste-
rea diametrului venelor pulmonare (Lopes et al.,
2020). Instituirea precoce a tratamentului la
pacientii care prezintd simptome de insuficienta
cardiaca are o importantd deosebitd in imbuna-
tatirea prognosticului acestora. La pacientii
refractari la terapia medicamentoasa, cu aparitia
socului cardiogen, se recomandd ECMO
(oxigenarea extracorporala cu membrand)
indicatia fiind valabila doar la anumiti pacienti.
(Lopes et al., 2020). Aparitia complicatiilor
precum: sepsis, sindrom de detresa respiratorie,
disfunctie multipla de organ sau anomalii de
coagulare, restrang indicatia de ECMO pentru
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acesti pacienti. Insuficienta cardiaca acuta drept
consecinta a afectdrii miocardice este cea mai
frecventd complicatie (49% din cazuri) Ia
pacientii decedati ce asociau COVID-19. (Russo
et al., 2020).

In plus fati de terapia cu IEC/BRA,
sacubitril/ valsartan poate aduce beneficii
suplimentare putand creste nivelul peptidului
natriuretic, bradikininei, substantei P,
adrenomedulinei sau apelinei putand sa previna
afectarea organelor tintd sau sa scada severitatea
afectarii cardiace si pulmonare. Citokinele de la
nivelul fibroblastelor pulmonare cresc expresia
neprilizinei. In cazul sindromului de detresa
respiratorie acutd, activitatea neprilizinei este
crescuta, astfel se deduce ca poate avea un nivel
inalt si in COVID-19 (Velazquez et al., 2019).

Date fiind beneficiile aduse de sacubitril/
valsartan si in insuficienta cardiaca acuta, se
considerd ca aceastd medicatie ar putea avea un
impact pozitiv, din pacate inca nu sunt dovezi in
acest sens, fiind necesare studii clinice rando-
mizate. Se asteapta o evolutie mai putin severa a
bolii COVID-19 a pacientii tratati anterior cu
sacubitril/ valsartan. Daca aceasta se observa la
un lot semnificativ de pacienti, urmatorul pas
sunt trialurile randomizate controlate cu urma-
rirea efectelor primare/secundare. Un raspuns
bun la tratament se poate evalua prin cresterea
cantitdtii eliminate de cGMP, fiind un bun de-
tector ale efectelor biologice Tn cazul admi-
nistrarii sacubitril/valsartan (Hamming et al.,
2008).

Se afla in desfasurare multiple studii ce
analizeazd siguranta administrarii de IEC/BRA
si posibilele efecte secundare la pacientii cu
indicatie pentru aceste medicamente si asocierea
COVID-19. Pana la aflarea rezultatelor, ghi-
durile tuturor societatilor de cardiologie sustin
continuarea medicatiei cu IEC/BRA.

Concluzii.

Combinatia sacubitril/valsartan a redus
semnificativ mortalitatea totala si pe ce de cauza
cardiovasculara, a intarziat progresia insuficientei
renale si a redus rezistenta periferica la insulina la
pacientii diabetici. Pacientii cu diabet zaharat care
primesc sacubitril/valsartan pentru tratamentul 1C
ar putea necesita ajustarea dozei de terapie
hipoglicemiantd, fiind demonstrat ca acest compus
are efect hipoglicemiant. La pacientii cu IC-FEP
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combinatia  sacubitril/  valsartan a  redus
mortalitatea cardiovasculard, in special la femei, si
a Incetinit progresia disfunctiei diastolice.

Pacientii cu FEVS intermediard au functia
contractild redusa, astfel incat si aceasta categorie
de pacienti ar putea beneficia de medicatia folosita
pentru IC-FES. Indicatiile tratamentului cu
sacubitril/valsartan se pot extinde la pacientii cu
IC si infectie moderat-severa cu SARS COV2,
reducand incarcatura virald la nivel celular prin
inhibarea neprilizinei si blocarea receptorilor
angiotensinei. In acest context este necesari
studierea actiunilor terapeutice ale unei noi clase
de medicamente care sd tinteascad Tmbunatatirea
activitatii PKG-cGMP.

Abrevieri.
HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction.
IC-FES: insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
scazuta.
IC-FEP:insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie
pastrata.
PKG: protein kinaza G.
cGMP: guanozina monofosfat ciclic.
sGC:receptor intracelular pentru oxid nitric.
IECA: inhibitor enzima de conversie.
NO: oxid nitric.
FEVS: fractie de ejectie a ventriculului stang.
. SRAA: sistem renind-angiotensina-aldosteron.
. TAs: tensiune arteriala sistolica.
. AG II: angiotensina 2.
. AT1: subtip de receptor pentru AG II.
. 1C: insuficienta cardiaca.
. BRA: antagonist al receptorului de aldosteron.
. FE: fractie de ejectie.
. FEVS: fractia de ejectie a ventriculului stang.
. SNS: sistem nervos simpatic.
. PNS: sistemul peptidelor natriuretice.
. ARNI: Inhibitorii duali de receptori
angiotensind si nelipresina.

IECA: inhibitorul enzimei de conversie a
angiotensinei.

BNP : peptiul natriuretic tipB.

NT-proBNP: N-terminal al propeptidului
natriuretic tip B.

SRAA: sistemul renind angiotensind aldosteron.
HTA: hipertensiune arteriala.

CGRP: peptida asociata cu gena calcitonina.
Mas: receptor Mas.

PDGF: factor de crestere derivat din trombocite.
EGF: factor de crestere epidermal.

ILGF-1: factor de crestere asemanator insulinei.
ACE 2: enzima de conversie a angiotensinei 2.
GMP-c: guazina monofostfat ciclic.

TGF-B: factor de crestere transformala beta.
NEP: neprilizina.
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