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Wptyw leku sakubitril/walsartan na funkcjonalng
niedomykalnos¢ zastawki mitralnej w HFrEF

The impact of sacubitril/valsartan on functional mitral regurgitation in HFrEF

Joanna Berner, Matgorzata Lelonek

Zaktad Kardiologii Nieinwazyjnej Katedry Chor6b Wewnetrznych i Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Streszczenie

U pacjenta w wieku 65 lat z przewlekta niewydolnoScia serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory, bedacego
w Il klasie wedtug New York Heart Association oraz z licznymi chorobami wspétistniejacymi, w tym ciezka funkcjonalng
niedomykalno$cig zastawki mitralnej (FMR), zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2016
roku w miejsce sartanu wigczono sakubitril/walsartan. W dalszej obserwacji wraz z poprawa kliniczng odnotowano
istotng redukcje zaawansowania FMR. Na podstawie przypadku klinicznego przedstawiono aktualny stan wiedzy na
temat licznych korzySci stosowania sakubitrilu/walsartanu w codziennej praktyce.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca, sakubitril/walsartan, funkcjonalna niedomykalnos¢ mitralna

Wstep

Niewydolno$¢ serca (HF, heart failure) stanowi powazne
wyzwanie dla systemow opieki zdrowotnej [1]. Charakte-
ryzuje sie wysokg zapadalnoScia — w Polsce szacunkowa
liczba chorych na HF stanowi miedzy 600 tys. [2] a 700 tys.
0s6b [3]. Mimo postepu w kardiologii HF ma wysoka
SmiertelnoS¢; 11% pacjentéw umiera w 1. roku po hospi-
talizacji [4]. Ta jednostka chorobowa pochtania znaczne
nakfady finansowe (1,73 mld PLN/rok [5]), ktore wynikajg
glownie z czestych rehospitalizacji [6]. WSréd czynnikow
zwiekszajacych ryzyko wystgpienia hospitalizacji z powodu
HF jest niedomykalno$é mitralna [7].

U okoto 30% pacjentéw z HF stwierdza sie umiarkowa-
na/ciezkg niedomykalno$é zastawki mitralnej (MR, mitral
regurgitation). Niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka MR
zwigzana z dysfunkcjg skurczowa lewej komory — funkcjo-
nalna niedomykalno§¢ mitralna (FMR, functional mitral
regurgitation) — jest najsilniejszym predyktorem zgonu
u pacjentéw z HF [8, 9]. Ryzyko zgonu istotnie wzrasta wraz
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ze stopniem zaawansowania MR w spoczynku, a takze przy
nasilaniu MR podczas wysitku [10].

U pacjentéw z niewydolnosScig serca z obnizong frak-
cjg wyrzutowg (HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction) dochodzi do niekorzystnego remodelingu lewej
komory (LV, left ventricle), ktory prowadzi do poszerzania
pierScienia zastawki mitralnej oraz przebudowy aparatu
zastawkowego. Remodeling zastawki mitralnej wynika ze
wzrostu stezenia kwasu deoksyrybonukleinowego, gliko-
zaminoglikanu oraz kolagenu [11]. Zmniejszona kurczli-
wosé LV, dyssynchronia skurczu LV, a takze zmniejszona
kurczliwosé pierscienia mitralnego zmniejszaja cisnienie
skurczowe LV, co w rezultacie wptywa na ograniczenie
sity zamykania ptatkow zastawki mitralnej, powodujac jej
funkcjonalng niedomykalnosé [12].

Udokumentowano réwniez, ze nawet tagodna FMR
zwieksza ryzyko rozwoju pozawatowej dysfunkcji skurczo-
wej LV [13] oraz na kazdym stopniu zaawansowania pre-
dysponuje do remodelingu LV i jej rozstrzeni, co skutkuje
rozwojem HF [13].

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Matgorzata Lelonek FESC, Zaktad Kardiologii Nieinwazyjnej, Katedra Choréb Wewnetrznych
i Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w todzi, ul. Zeromskiego 113, 90-549 t6dZ, e-mail: malgorzata.lelonek@umed.lodz.pl
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W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology), zaktuali-
zowanych w 2016 roku, dotyczgcych postepowania w nie-
wydolnosci serca, duzo miejsca poswiecono optymalizacji
farmakoterapii HF oraz wprowadzono nowa grupe lekow
—antagoniste receptora dla angiotensyny Il i inhibitora ne-
prilizyny (ARNI, angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor).
Swiatowy rejestr QUALIFY (Quality of adherence to guide-
line recommendations for live-saving treatment in heart
failure: an international survey) przedstawia stosowanie
farmakoterapii w HFrEF w ambulatoryjnej praktyce [14],
w tym dane dla polskiej populacji [15]. WiekszoS¢ pacjen-
téw bioracych udziat w rejestrze byta leczona standardowy-
mi grupami lekéw zgodnie z zaleceniami ESC: inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme)/antagonistami receptora angiotensyny Il (ARB,
angiotensin receptor blockers) (92%), beta-adrenolitykami
(97%) oraz antagonista receptora dla mineralokortykoidow
(MRA, mineralocorticoid receptor antagonist) (73,2%).
Natomiast kluczowg kwestig w farmakoterapii pacjenta
z HFrEF jest dgzenie do docelowych dawek poszczegdinych

grup lekdw, w odniesieniu do ktérych udokumentowano
poprawe rokowania w HFrEF. Rejestr QUALIFY pokazuje, ze
jedynie 27,4% pacjentéw byto leczonych docelowymi daw-
kami inhibitoréw ACE, 17,7% — docelowymi dawkami beta-
-adrenolitykow, a 66% — docelowymi dawkami MRA [15].

Optymalna farmakoterapia ma szczegblne znaczenie
dla pacjentéw z HFrEF i FMR. Wprowadzony do leczenia
HFrEF sakubitril/walsartan jest jedynym przedstawicielem
grupy ARNI. Jego dziatanie polega na jednoczasowym
blokowaniu receptora dla angiotensyny Il (walsartan) oraz
inhibicji neprylizyny (sakubitril). Hamowanie neprilizyny
wykazuje korzystne dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy
przez efekt naczyniorozszerzajgcy i zwiekszenie dostepno-
§ci peptydéw natriuretycznych, co w rezultacie prowadzi
do wzrostu natriurezy i diurezy, a takze ograniczenia re-
modelingu lewej komory.

Na rycinie 1 przedstawiono algorytm postepowania
w przewlektej HFrEF lewej komory uwzgledniajacy nowg
grupe lekéw ARNI. Wysoka pozycja leku sakubitril/wal-
sartan w wytycznych ESC 2016 oraz przelomowe wyni-
ki badania PARADIGM-HF (Prospective Comparison of

Pacjent z objawowa HFrEF
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Diuretyki stuzace ograniczeniu objawéw i zastoju
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Rozwaz zastosowanie CRT
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Rycina 1. Algorytm postepowania w niewydolno$ci serca z obnizona frakcjg wyrzutowa (HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction)
(zmodyfikowano na podstawie [1]); LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; VT/VF (ventricular tachycardia/
/ventricular fibrillation) — migotanie komor/czestoskurcz komorowy bez tetna; ICD (implantable cardioverter-defibrillator) — implantowalny
kardiowerter-defibrylator; ACE (angiotensin-converting enzyme) — inhibitor konwertazy angiotensyny; EF (ejection fraction) — frakcja wy-
rzutowa; MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) — antagonista receptora dla mineralokortykoidéw; ARB (angiotensin receptor bloc-
kers) — antagonista receptora angiotensyny Il; ARNI — angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor; HR (heart failure) — niewydolno$¢ serca;
CRT (cardiac resynchronization therapy) — terapia resynchronizujaca
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Tabela 1. Dane z badania PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbi-

dity in Heart Failure) (na podstawie [16])

Parametr Wartosé

Liczba pacjentow 8442
Charakterystyka populacji LVEF < 40%
II-IV klasa wg NYHA

Leczenie
Pierwszorzedowy punkt koncowy

Drugorzedowe punkty koficowe
Poprawa jakosci zycia

97/103 mg sakubitril/walsartan 2 x/d. v. 10 mg enalapril 2 x/d.
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia objawéw HF
Czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Czas do pierwszego napadu migotania przedsionkow
Czas do pierwszorazowego pogorszenia funkcji nerek

Wyniki Obnizenie ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu koficowego o 20%
Obnizenie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 16%
Poprawa jakosci zycia dzieki leczeniu sakubitrilem/walsartanem
Brak istotnej statystycznie rdznicy w pozostatych punktach koficowych

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; NYHA — New York Heart Association; CVD (cardiovascular diseases) — choroby uktadu sercowo-naczyniowego; HF (heart failure) —

niewydolnos¢ serca

Tabela 2. Profil kliniczny pacjenta biorgcego udziat w badaniu
PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart
Failure) (na podstawie [16]) oraz przedstawianego pacjenta

Parametr Populacja Pacjent
PARADIGM-HF

Wiek (lata) 63,8+115 65

Cisnienie tetnicze [mm Hg] 122 + 15/ 125/90
/72 +12

Klasa wg NYHA I1(71,6%) 11l
I1'(23,1%)

EF (%) 29,6 £ 6,1 31

BNP mediana [pg/ml] 255 (155-474) -

NT-proBNP mediana [pg/mi] 1631 3342

(885-3154)
Kreatynina [mg/dl] 1,13+0,3 1,4

NYHA — New York Heart Association; EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; BNP (B-type
natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide) — N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality
and Morbidity in Heart Failure) (tab. 1) [16], w ktdérym
udowodniono wyzsza skuteczno$¢ ARNI w poréwnaniu
z enalaprilem w zapobieganiu $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, jak i Smiertelno$ci catkowitej, a tak-
ze rehospitalizacjom z powodu zaostrzenia HF, sktaniaja
do wiaczania tej grupy lekow u coraz wiekszej populacji
pacjentéw z HFrEF. W tabeli 2 przedstawiono profil kliniczny
pacjenta z badania PARADIGM-HF, bedacy wskazowka przy
wigczaniu leku z grupy ARNI.

Dotad nie ma doniesief 0 mozliwym korzystnym wpty-
wie leku sakubitril/walsartan na FMR, cho¢ biorac pod
uwage mechanizm dziatania leku, wydaje sieg, ze sakubitril/

/walsartan moze prowadzié¢ do redukcji FMR. W ninigjszym
artykule przedstawiono przypadek pacjenta z przewlektg
HFrEF, u ktérego uzyskano istotng redukcje FMR podczas
terapii lekiem sakubitril/walsartan.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 65 lat z pozawatowg dysfunkcjg skurczowg
lewej komory w Il klasie wedtug New York Heart Associa-
tion (NYHA), ze wspdtistniejgca istotng FMR, pozostajacy
pod statg opiekg ambulatoryjng w warunkach poradni
kardiologicznej.

Pacjent ma rozpoznana przewlektg chorobe wiefcowg
z wieloma incydentami wieAcowymi. Przebyt pomostowa-
nie aortalno-wienicowe 5 wrzesnia 2016 roku (zespolenie
tetnicy piersiowej wewnetrznej lewej z gatezig miedzyko-
morowg przednig lewej tetnicy wieAcowej [LIMA-LAD, left
mammary artery grafts to left anterior descending artery)
— by-pass tetniczy do lewej tetnicy wiencowej; by-pass zylny
do gatezi marginalnej oraz do prawej tetnicy wiefcowe;j
[SBG-Mg i RCA]), z okotozabiegowym zawatem serca Sciany
dolnej. Pacjent przebyt zawat serca Sciany dolnej i przed-
niej powiktany wstrzagsem kardiogennym w pazdzierniku
2010 roku, przeprowadzono u niego angioplastyke wienco-
wa w zakresie RCA i gatezi okalajgcej (Cx, circumfiex artery)
w 2010 roku. Jest po angioplastyce wiencowej pomostu
LIMA-LAD z implantacjg stentu uwalniajgcego lek (DES,
drug-eluting stents) w grudniu 2016 roku. Dodatkowo jest
obcigzony nadci$nieniem tetniczym dobrze kontrolowanym
farmakologicznie, cukrzycg typu 2 leczong preparatami
doustnymi oraz dyslipidemia w trakcie terapii statyna.

Pacjent byt hospitalizowany z powodu zaostrzenia
HFrEF od 11 do 19 grudnia 2016 roku. W trakcie hospita-
lizacji wykonano badanie echokardiograficzne, w ktérym
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Tabela 3. Stosowana farmakoterapia

Lek 1. wizyta 2. wizyta 3. wizyta 4. wizyta
Sakubitril/walsartan - 2 x49/51 mg 2 x97/103 mg 2 x97/103 mg
Kwas acetylosalicylowy 75 mg 75 mg 75 mg 75 mg
Klopidogrel 75 mg 75 mg 75 mg 75 mg
Bisoprolol 2,5mg 3,75 mg 3,75 mg 3,75 mg
Walsartan 2 x 160 mg - - -
Torasemid 5mg 10 mg 10 mg 5mg
Eplerenon 25 mg 25 mg 12,5 mg 12,5 mg
Furosemid 40 mg 40 mg 40 mg -
Rosuwastatyna 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
Metformina 3 x 500 mg 3 x 500 mg 3 x 500 mg 3 x 500 mg
Pantoprazol 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg

zobrazowano ciezkg pozawatowg dysfunkcje LV z frakcjg
wyrzutowg (EF, ejection fraction) 31%, z rozleglymi od-
cinkowymi zaburzeniami kurczliwoSci Scian LV: akinezg
segmentéw koniuszkowych czeSci Sciany bocznej oraz
tylnej, hipokineza pozostatych segmentéw. Dodatkowo
stwierdzono ciezkg dysfunkcje skurczowg prawej komory
(pomiar wychylenia skurczowego pierscienia tréjdzielnego
[TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion] 8 mm)
Z jej rozstrzenia, z towarzyszaca ciezka funkcjonalng
niedomykalnoScig zastawki tréjdzielnej. Niedomykalnosé
zastawki mitralnej takze oceniono jako ciezka. Podczas
standardowego leczenia HF uzyskano poprawe i stabili-
zacje kliniczng. W wykonanym teScie szeSciominutowego
marszu pacjent pokonat dystans 220 metréw z nasileniem
dusznosci 0-5 w skali Borga.

Podczas wizyty kontrolnej w poradni kardiologicznej
w styczniu (1. wizyta) pacjent pozostawat w Il klasie
wedtug NYHA. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
ostuchowo pojedyncze trzeszczenia u podstawy obu
ptuc, tetnienie poszerzonych zyt szyjnych, dodatni objaw
watrobowo-szyjny. CiSnienie tetnicze (BP, blood pressure)
wynosito 125/90 mm Hg, stezenie N-kohcowego frag-
mentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) 3342 pg/ml.
Frakcja wyrzutowa lewej komory pogorszyta sie i wynosita
23%. Zmodyfikowano leczenie. W tabeli 3 przedstawiono
stosowang u pacjenta farmakoterapie, zgodna z zalece-
niami ESC w maksymalnych tolerowanych przez chorego
dawkach poszczegdlnych lekéw. Pacjent byt konsultowany
kardiochirurgicznie i wstepnie zaproponowano kwalifikacje
do przeszczepu serca lub leczenia przezskérnego metoda
MitraClip FMR po wykonaniu dalszych badan echokardio-
graficznych oraz inwazyjnych.

Podczas ponownej wizyty ambulatoryjnej u kardiologa
w lutym (2. wizyta) zmodyfikowano stosowang farma-
koterapie — zwiekszono dawkowanie beta-adrenolityku

oraz zgodnie z najnowszymi wytycznymi leczenia HF,
sartan zastgpiono ARNI — sakubitrilem/walsartanem —
w dawce poczatkowej 49/51 mg 2 razy/dobe — przy BP
125/80 mm Hg.

Po miesigcu (3. wizyta) stosowania leku sakubitril/
/walsartan cisnienie tetnicze wynosito 120/78 mm Hg.
U pacjenta stwierdzono poprawe klasy czynnosciowej
do Il klasy wedtug NYHA oraz znaczng redukcje objawow
przedmiotowych niewydolnoSci serca: nie stwierdzono
tetnienia ani poszerzenia zyt szyjnych, nie obserwowano
dodatniego objawu watrobowo-szyjnego. W kontrolnych
badaniach laboratoryjnych udokumentowano prawidtowa
funkcje nerek (stezenie kreatyniny 1,2 mg/dl, wspotczyn-
nik filtracji ktebuszkowej [GFR, glomerular filtration rate]
83 ml/min/1,73 m?). Ze wzgledu na stezenie potasu
powyzej 5,2 mmol/l zmniejszono dawke eplerenonu
(tab. 3). Zgodnie z zaleceniami wytycznych ESC oraz cha-
rakterystyka produktu leczniczego zwiekszono dawkowanie
leku sakubitril/walsartan do dawki docelowej 97/103 mg
2 razy/dobe.

W kwietniu (4. wizyta) w badaniu echokardiograficznym
(tab. 4) stwierdzono poprawe funkcji skurczowej lewej
i prawej komory z redukcjg stopnia zaawansowania FMR
z ciezkiej na umiarkowang. Funkcja skurczowa prawej
komory réwniez sie poprawita. Ze wzgledu na brak obja-
wow przewodnienia zredukowano leczenie moczopedne
i utrzymano sakubitril/walsartan w dawce docelowej
2 razy 97/103 mg. Chory nie zgtaszat ograniczenia tole-
rancji wysitku. Stezenie NT-proBNP wynosito 611 pg/ml,
co korespondowato z istothg poprawa kliniczng. Pacjent
powrdcit do pracy zawodowe;j.

Pacjenta ponownie konsultowano kardiochirurgicznie
po 3 miesigcach stosowania leku sakubitril/walsartan.
W osSrodku kardiologicznym wykonano prébe wysitkowa,
ktéra przy obcigzeniu 4,9 rownowaznika metaboliczne-
go (MET, metabolic equivalent) byta ujemna Klinicznie
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Tabela 4. Wyniki badan echokardiograficznych

Parametr 1. TTE TTE po 3 mies.
EF (%) 23 35
LVDD/LVSD [mm] 65/56 61/55
LVEDV/ESV [ml] 193/149 176/114
LAV [ml] 79 68
TAPSE [mm] 10 16

PASP [mm Hg] 40 35

ERO [cm?] 0,2 0,12
PISA [mm] 7 3

EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; LVDD/LVSD (left ventricular diastolic/systolic dys-
function) — wymiar koricoworozkurczowy/koncowoskurczowy lewej komory; LVEDV/ESV (left
ventricular end-diastolic volume/end-systolic volume) — objetos¢ koricoworozkurczowa/koricowo-
skurczowa lewej komory; LAV (left atrial volume) — objeto$¢ lewego przedsionka; TAPSE (tricuspid
annular plane systolic excursion) — wychylenie skurczowe pierscienia trojdzielnego; PASP (pulmo-
nary artery systolic pressure) — ci$nienie skurczowe w tetnicy ptucnej; ERO (effective regurgitant
orifice) — efektywne pole ujscia fali zwrotnej; PISA (proximal isovelocity surface area) — promien
proksymalnej strefy konwergencji

i elektrokardiograficznie, oraz koronarografie, w ktorej nie
stwierdzono progresji choroby wieAcowej. Uwidoczniono
prawidtowo funkcjonujgce by-passy aortalno-wiefncowe.
Ze wzgledu na catoSé obrazu klinicznego oraz znaczng
poprawe stanu ogolnego pacjenta odstgpiono od kwalifi-
kacji do leczenia zabiegowego. W zakresie farmakoterapii
pozostawiono docelowg dawke ARNI oraz zmniejszonag
dawke diuretyku (tab. 3).

Po 9 miesigcach terapii lekiem sakubitril/walsartan
chory jest stabilnym stanie, bez ograniczenia tolerancji
wysitku, pracuje, stezenie NT-proBNP wyniosto 411 pg/ml.
Ze wzgledu na brak objawéw HF oraz poprawe EF odroczo-
no konsultacje elektrofizjologiczna. Kolejng ocene kliniczg
i echokradiograficzng zaplanowano za 3 miesiace.

Omowienie

Przedstawiony przypadek kliniczny ukazuje skutecznos¢ op-
tymalnej terapii zaawansowanej HFrEF z towarzyszacg FMR
z zastosowaniem leku sakubitril/walsartan. W literaturze
brakuje doniesief na temat wptywu leczenia ARNI na FMR.

Wspotwystepowanie FMR oraz HF pogarsza rokowanie
pacjenta bez wzgledu na etiologie FMR — niedokrwienna
czy nieniedokrwienng [17]. Funkcjonalna niedomykalnosé
zastawki mitralnej nie jest pierwotnie chorobg zastawkowa,
lecz konsekwencjq restrykcji ptatkow zastawki z posze-
rzeniem jej pierscienia bedacej wynikiem dysfunkcji LV,
remodelingu i zmniejszonej sity zamykajgcej ptatki [18].
Wyzszy stopien zaawansowania FMR wigze sie z gorszym
rokowaniem pacjenta. Leczenie powinno opiera¢ sie na
optymalnej farmakoterapii oraz na ustaleniu wskazah do
leczenia inwazyjnego. Obecnie dostepne sa dwie mozli-
wosci zabiegowego leczenia FMR — klasyczna operacja
kardiochirurgiczna lub przezskérne metody, takie jak

MitraClip, polegajgce na zmniejszaniu stopnia niedomy-
kalnoSci przez tgczenie ze sobg brzegdw ptatkow [19].

Pacjenci z istotng FMR poddawani pomostowaniu
aortalno-wiencowemu (CABG, coronary artery bypass
grafting) powinni mie¢ jednoczasowo wykonywang korekcje
chirurgiczng zastawki mitralnej (klasa zalecen |, poziom
wiarygodnosci danych C). Zabieg operacyjny nalezy rozwa-
zyé u objawowych chorych z EF ponizej 30% i warunkami
do rewaskularyzacji oraz zywotnym migSniem sercowym
(Ilb C). Natomiast zabieg mozna rozwazy¢ w przypadku
ciezkiej MR z EF powyzej 30%, gdy pacjent ma objawy HF
mimo optymalnego leczenia uwzgledniajgcego terapie re-
synchronizujgca (CRT, cardiac resynchronization therapy)
oraz niskie ryzyko operacji (llb C) [18]. Jesli rewaskulary-
zacja nie jest planowana, a ryzyko chirurgiczne nie jest
niskie, to mozna rozwazy¢ przezskorng metode edge-to-
-edge (Mitraclip) u objawowych chorych z ciezkg MR, jesli
sg spetnione warunki echokardiograficzne w zakresie
zastawki (klasa llb, C) [18].

Korzystny wielokierunkowy efekt dziatania leku sakubi-
tril/walsartan, przez blokowanie receptora angiotensyny Il
(rozszerza naczynia, hamuje uktad wspotczulny, zmniejsza
retencje sodu i wody, powodujac dziatanie odwadniajgce,
hamuje procesy wtdknienia i przerostu) oraz hamowanie
neprilizyny (nasila korzystne dziatanie peptydéw natriure-
tycznych: naczyniorozszerzajgce, zwiekszajace natriureze
i diureze, a takze hamujace procesy wtdknienia i przero-
stu), powoduje zmniejszenie oporu naczyniowego, reduk-
cje obcigzenia nastepczego lewej komory oraz ogranicza
remodeling LV przez hamowanie proceséw widknienia
[20]. Procesy te, korzystnie wptywajac na ograniczenie
remodelingu lewej komory, moga hamowaé¢ postep FMR
lub catkowicie jg ograniczyé.

W badaniu in vitro von Lueder i wsp. [21] udowodnili
korzystny wptyw leku sakubitril/walsartan na pozawatowy
remodeling lewej komory. Udokumentowano zmniejsze-
nie péZznorozkurczowej objetosci LV oraz poprawe funkcji
skurczowej LV. Potgczenie dziatania inhibitora receptora
angiotensyny Il i neprilizyny poteguje korzystne dziatanie
walsartanu w zakresie hamowania proceséw wioknienia
i remodelingu LV [22]. Wptyw leku sakubitril/walsartan na
FMR wymaga jednak dalszych badan i obserwacji.

Zgodnie z wynikami badania PARADIGM-HF najwiekszg
korzy$é z leczenia lekiem sakubitril/walsartan odniosg
pacjenci z HF spetniajacy nastepujgce kryteria [16]:

— stabilna przewlekta HF;

— EF nie wyzsza niz 40%;

— optymalne standardowe leczenie HF zgodne z wytycz-
nymi ESC;

— weczesniejsza hospitalizacja z powodu HF w ostatnich

12 miesigcachistezenie NT-proBNP co najmniej 400 pg/ml

(w przypadku braku hospitalizacji z powodu HF w ostat-

nich 12 miesigcach — NT-proBNP > 600 pg/ml);
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— tolerancja dawki leku enalapril 2 razy 10 mg/dobe lub
dawki ekwiwalentne;j.

Leku sakubitril/walsartan nie nalezy stosowac u pa-
cjentdéw z wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy po-
wyzej 5,4 mmol/I lub ze skurczowym ciSnieniem tetniczym
ponizej 100 mm Hg [23].

Sakubitril/walsartan jest dostepny w 3 dawkach:
24/26 mg, 49/51 mg oraz 97/103 mg. Biodostepnosé
walsartanu w potaczeniu z sakubitrilem jest wyzsza niz wal-
sartanu w monoterapii, dlatego tez dawki 26, 51 i 103 mg
odpowiadajg, odpowiednio: 40, 80 i 160 mg walsartanu [24].

Zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej sakubitrilu/
/walsartanu 24 mg/26 mg 2 razy/dobe nalezy rozwazy¢
u pacjentéw z SBP co najmniej 100-110 mm Hg oraz
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek, z wyliczonym wskaznikiem przesaczania ktebusz-
kowego (eGFR, estimated GFR) na poziomie 30-60 ml/
/min/1,73 m?[23].

Zaleca sie dazenie do dawki docelowej leku sakubitril/
/walsartan na poziomie 97 mg/103 mg podawanej 2 razy/
/dobe przez stopniowe zwiekszanie dawkowania leku pod
kontrolg BP, GFR i stezenia potasu w surowicy. Optymalnie
dawke docelowa leku powinno sie osiggnaé w ciggu 3-6 ty-
godni leczenia [25, 26].

W prezentowanym przypadku klinicznym pacjent, ze
wzgledu na prawidtowg funkcje nerek oraz wartos¢ SBP
powyzej 110 mm Hg, rozpoczat terapie lekiem sakubitril/
/walsartan od dawki 49/51 mg stosowanej 2 razy/dobe.
Po kontroli parametréw nerkowych i ciSnienia tetniczego
zgodnie z zaleceniami zwiekszono dawke do dawki doce-
lowej — 97/103 mm Hg. Zwiekszanie dawek leku nalezy
rozwazaé nie czesciej niz co 2 tygodnie.

Dzieki zastosowanemu leczeniu ARNI pacjent odnidst
korzysci kliniczne: poprawe jakosci zycia z ustgpieniem
dusznosci wysitkowej, znaczg redukcje wartosci NT-pro-
-BNP (z 3342 do 411 pg/ml) oraz poprawe parametrow

Abstract

echokardiograficznych, w tym zmniejszenie stopnia FMR
oraz poprawe funkcji skurczowej prawej komory i LV. Umoz-
liwito to powr6t do aktywnosci zawodowej oraz odstgpienie
od proponowanego leczenia kardiochirurgicznego.

Na Swiecie aktualnie prowadzone sg dalsze badania
nad lekiem — ich celem jest rozszerzenie wskazan do
jego stosowania, miedzy innymi w niewydolnosci serca
z zachowang funkcjg skurczowg LV (badanie PARAGON-HF
[Prospective Comparison of ARNI with ARB Global Outco-
mes in HF With Preserved Ejection Fraction]), u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia objawéw HFrEF
(badanie TRANSITION [Comparison of Pre- and Post-dis-
charge Initiation of LCZ696 Therapy in HFrEF Patients After
an Acute Decompensation Event]), u dzieci czy w innych
populacjach, na przyktad w Japonii, jak rowniez w popula-
cji z FMR (badanie PRIME [Pharmacological Reduction of
Functional, Ischemic Mitral REgurgitation]). Celem bada-
nia PRIME jest sprawdzenie tezy o wyzszoSci sakubitrilu/
/walsartanu nad antagonista aldosteronu w ograniczaniu
postepu FMR u pacjentow z HFrEF [27].

Podsumowanie

Sakubitril/walsartan okazat sie bez watpienia przetomowy
w leczeniu HFrEF [28]. Na podstawie przedstawionego
przypadku klinicznego mozna wnioskowa¢, ze wskazania
do wtgczania terapii lekiem bedg sie rozszerzaé. Zastoso-
wanie leku u chorych z HFrEF i towarzyszgcg funkcjonalng
MR wydaje sie pozytywnie wptywaé na zmniejszenie jej
stopnia zaawansowania. Jednak zatozenie to wymaga
dalszych badan.

Konflikt interesow

Udziat w badaniu TRANSITION (J.B. i M.L.) oraz w badaniu
PARAGON-HF (M.L.).

In the drug therapy of a 65-year-old male with chronic heart failure with reduced ejection fraction, New York Heart As-
sociation class lll, with numerous co-morbidities including severe functional mitral regurgitation (FMR), in accordance
with the 2016 European Society of Cardiology guidelines, angiotensin receptor blocker was replaced with sacubitril/
/valsartan. During further ambulatory observation, significantly reduced FMR was noted. This case report presents
the current state of knowledge regarding the broad benefits of using sacubitril/valsartan in everyday clinical practice.

Key words: heart failure with reduced ejection fraction, sacubitril/valsartan, functional mitral regurgitation
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