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Czy dla wszystkich chorych?”
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W marcowym numerze ,Kardiologii Pol-
skiej” ukazafo sie stanowisko ekspertéw
Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (PTK)
na temat miejsca sakubitrilu/walsartanu
w terapii chorych z niewydolnoscia serca
(HF) z obnizona frakcja wyrzutowa (EF)
lewej komory (LVEF) [1], ktére zostafo
zaprezentowane w niniejszym suple-
mencie w wersji polskojezycznej. Wsr6d
wspoétautoréw, wybitnych polskich
ekspertow, znalazt sie prof. Piotr Poni-
kowski — wspétprzewodniczacy grupy
roboczej, ktéra opracowata nowe wy-
tyczne Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego dotyczace postepowania
z pacjentami z HF, co nadaje szczegblng
range temu dokumentowi [2].
Zasadniczym celem niniejszego komentarza jest przed-
stawienie praktycznych aspektéw dotyczacych kwalifikacji
do stosowania sakubitrilu/walsartanu, z okresleniem wyma-
ganych badan, sposobu wiaczania leku i zwiekszania dawki
w celu osiggniecia optymalnej terapii oraz monitorowanie
bezpieczeristwa w trakcie przewlektego leczenia w kontekscie
stanowiska ekspertéw, z uwzglednieniem sytuacji w zakresie
opieki nad pacjentem z HF w Polsce.

WPROWADZENIE
Niewydolnosc serca jest ciezka choroba, w ktérej rokowanie
pacjentéw jest podobne do rokowania w wiekszosci nowo-
twordw, a co drugi z nich umiera w ciggu 5 lat od postawienia
diagnozy [3]. W ciagu ostatnich dekad, pomimo postepu

w zakresie modyfikacji czynnikéw ryzyka choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego, wzrasta czestos¢ wystepowania
przewlektej HF, ktéra staje sie jednym z najistotniejszych
wyzwan wspéltczesnej medycyny. Jest to wynik wydtuzenia
zycia, zwiekszenia odsetka 0s6b w podesztym wieku oraz
skutecznego leczenia ostrych zespotéw wierficowych. Zgodnie
z wynikami polskiej czesci rejestru HF Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC), roczna $miertelnos¢ pacjentow
hospitalizowanych z powodu HF wynosi 10,8%, podczas gdy
ryzyko zgonu lub hospitalizacji z powodu HF w ciagu rocznej
obserwacji — 55,3% [4].

Uwzgledniajac powyzsze problemy zwigzane z HF,
wprowadzenie nowej czasteczki, jaka jest sakubitril/walsar-
tan, stanowi przefomowe wydarzenie w terapii tej jednostki
chorobowej. Badanie PARADIGM-HF, ktorego wyniki byty
podstawa do wprowadzenia leku do wytycznych postepowa-
nia z pacjentami z HF, zostato przerwane przed czasem, po
27 miesigcach, ze wzgledu na korzysci wynikajace z terapii
potaczeniem sakubitril/walsartan w stosunku do enalaprilu
[2, 5]. W grupie pacjentéw przyjmujacych nowa czasteczke
Smiertelnos¢ ogolna byta nizsza (17%) niz w grupie leczonej
enalaprilem (19,8%). Redukcja Smiertelnosci dotyczyta za-
réwno nagtych zgonéw sercowych, jak i $miertelnosci wyni-
kajacej z progresji HE. Korzystny wptyw sakubitrilu/walsartanu,
w poréwnaniu z enalaprilem, obserwowano bez wzgledu
na rodzaj leczenia dodatkowego w punkcie poczatkowym
badania: stosowanie beta-adrenolityku w dawce mniejszej
lub przynajmniej réwnej 50% dawki zalecanej, stosowanie
lub brak antagonisty receptora mineralokortykoidowego
(MRA). Na podkreslenie zastuguje fakt, ze zmniejszenie ryzyka
nagfego zgonu byfo niezalezne od wszczepionego wczes-
niej kardiowertera-defibrylatora. Jednoczes$nie skojarzenie
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sakubitril/walsartan istotnie zmniejszato ryzyko hospitalizacji
z powodu zaostrzenia HF.

Powyzsze wyniki staty sie podstawa wprowadzenia leku
do wytycznych ESC z 2016 roku dotyczacych postepowania
z pacjentami z HF, w ktérych sakubitril/walsartan otrzymat
| klase wskazan przy poziomie dowodéw B. Potaczenie
sakubitril/walsartan jest zalecane jako alternatywa dla in-
hibitora konwertazy angiotensyny (ACEI) w celu dalszego
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu
u ambulatoryjnych pacjentéw z HF z obnizona EF (< 35%),
u ktérych wystepuja objawy mimo optymalnej terapii za
pomoca ACEI, beta-adrenolitykdw i MRA; przy czym pacjent
powinien mie¢ podwyzszone stezenia peptydéw natriuretycz-
nych (osoczowe stezenie peptydu natriuretycznego typu B
[BNP] > 150 pg/ml lub osoczowe stezenie N-korcowego
propeptydu natriuretycznego typu B [NT-proBNP] > 600 pg/ml
lub w przypadku hospitalizacji z powodu HF w ciagu ostatnich
12 miesiecy — osoczowe BNP > 100 pg/ml lub osoczowe
NT-proBNP > 400 pg/ml) oraz tolerowa¢ dawke enalaprilu
2 X 10 mg[2].

Claggett i wsp. [6] przedstawili predykcje wptywu dfugo-
trwatego stosowania leku na wydtuzenie przezycia na pod-
stawie badania PARADIGM-HF, przy zatozeniu, ze dziatanie
ochronne pofaczenia sakubitril/walsartan pozostaje state
podczas dtugotrwatego stosowania. Przewidywana korzys¢
w postaci wydfuzenia Zycia pacjentéw, takich jak w badaniu
PARADIGM-HF, wynosi od 1 do 2 lat.

AKTUALNY STAN OPIEKI NAD PACJENTEM

Z HF W POLSCE
W ostatniej dekadzie nastapit istotny postep dotyczacy diag-
nostyki i terapii HF w Polsce, zwtaszcza w zakresie leczenia
szpitalnego. Nadal jednak jakos¢ opieki istotnie odbiega od
aktualnych wytycznych ESC. Poprawita sie dostepnos¢ do
badania echokardiograficznego i do wykonywania ozna-
czenia BNP/NT-proBNP w okresie szpitalnym. Mimo Zze wg
wytycznych dotyczacych leczenia HF z 2016 roku badanie
NT-proBNP jest zalecanym standardem, to w opiece am-
bulatoryjnej jest ono praktycznie niedostepne. Wprawdzie
przy wypisywaniu ze szpitala ponad 80% chorych otrzymuje
ACEl/sartany i beta-adrenolityki, a ponad potowa MRA, to
dawki tych lekéw sg nizsze od zalecanych w standardach
postepowania. Jest to zjawisko powszechnie obserwowane,
zwlaszcza w odniesieniu do beta-adrenolitykéw. W wielu
przypadkach ograniczenie dawki jest jednak uwarunkowane
przyczynami obiektywnymi, takimi jak rosnacy wiek oséb
z HF i wzrastajaca czestos¢ wystepowania choréb wspdtist-
niejacych [7].

Zwraca uwage ograniczony dostep do stosowania
innowacyjnych terapii w HF, co wiaze sie z brakiem refun-
dacji rekomendowanych w wytycznych ESC form leczenia
o udokumentowanej skutecznosci (wydtuzajacych przezycie,
zmniejszajacych czestos¢ hospitalizacji). Dotyczy to przede

wszystkim omawianego potaczenia sakubitril/walsartan. Zbyt
mate $rodki finansowe przeznaczane sg réwniez na realizacje
nowoczesnych terapii w HF, np. TAVI, MitraClip, pompy do
mechanicznego wspomagania komor.

Ambulatoryjne leczenie chorych z przewlekta HF stwa-
rza duze trudnosci organizacyjno-logistyczne. Wprawdzie
rutynowa opieka nad osobami z HF moze by¢ realizowana
przez lekarzy pierwszego kontaktu, to w przypadku pacjentéw
z bardziej zaawansowang chorobg i niestabilnym jej przebie-
giem konieczne jest jednak stworzenie w Polsce sieci specja-
listycznych osrodkéw ambulatoryjnych. Obecnie, w ramach
oddolnej, srodowiskowej inicjatywy, grupa ekspertéw opra-
cowuje model kompleksowej opieki w populacji pacjentéw
z HF, ktéry ma szanse zosta¢ wdrozony juz wkrétce, wzorem
kompleksowej opieki nad pacjentem po zawale serca. Ma to
szczegblne znaczenie w kontekscie wdrazania i monitorowa-
nia terapii zalecanej w wytycznych ESC.

KWALIFIKACJA DO STOSOWANIA
SAKUBITRILU/WALSARTANU U PACJENTOW
Z HF Z OBNIZONA LVEF
Zgodnie z wytycznymi ESC do podawania leku powinni by¢
zakwalifikowani pacjenci z HF spetniajacy wszystkie ponizsze
kryteria:
— udokumentowana, przewlekta HF w I1-1I klasie wg New

York Heart Association (NYHA);

— EF<35%;

— optymalne leczenie HF zgodne z wytycznymi ESC;

— wczesniejsza hospitalizacja z powodu HF w ciagu ostat-
nich 12 miesiecy i NT-proBNP > 400 pg/ml;

— lub w przypadku braku hospitalizacji z powodu HF

w ciggu ostatnich 12 miesiecy, NT-proBNP > 600 pg/ml;
— stabilno$¢ hemodynamiczna w ciagu ostatnich 4 tygodni

(skurczowe cisnienie tetnicze [SBP] > 95 mm Hg).

Biorac pod uwage ograniczong dostepnos¢ do wykony-
wania oznaczef stezenia hormonéw natriuretycznych w co-
dziennej praktyce wydaje sie, ze jest to warunek, ktéry mozna
pomina¢, a podstawa powinno by¢ pewne rozpoznanie HF
oraz utrzymywanie sie objawéw HF pomimo optymalne;j
terapii ACEl, beta-adrenolitykiem oraz MRA. Przyktadem
takiego podejscia jest aktualizacja wytycznych amerykarskich,
w ktérych wskazano, ze sakubitril/walsartan jest alternatywa
dla ACEI lub sartanéw u pacjentéw z HF z LVEF < 40%,
z objawami w I1'i Ill klasie wg NYHA, ktérzy obecnie stosuja
statg dawke ACEI lub sartanu [8, 9].

Przy kwalifikacji do przyjmowania sakubitrilu/walsartanu
nalezy pamieta¢ o przeciwskazaniach do jego stosowania,
z ktérych najwazniejsze to: SBP < 100 mm Hg, schytko-
wa niewydolnos$¢ nerek i watroby, stezenie K* w surowi-
cy > 5,4 mm/l oraz obrzek naczynioworuchowy w wywiadzie
zwiazany z przyjmowaniem ACEI lub sartanu.

Do grupy pacjentéw z codziennej praktyki, ktérzy sko-
rzystaja z leczenia, naleza chorzy:
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Pacjent leczony ACEI
(enalapril w dawce
> 10 mg/24 h

Odstaw ACEl na 36 h

Wiacz sakubitril/walsartan

Jezeli pacjent dobrze
toleruje leczenie, to

(enalapril w dawce
<10 mg/24 h
lub jej ekwiwalent
dla innego ACEI,
np. ramipril <5 mg)

na 36 h przed
wigczeniem >
sakubitrilu/
/walsartanu

Wtacz sakubitril/
/walsartan
w dawce 24/26 mg

—

toleruje leczenie,

to zwieksz dawke
do 49/51 mg

po 2—-4 tygodniach

lub jej ekwiwalent # przed wiaczeniem 2 w dawce 49/51 mg — zwieksz dawke do
diai ACE| sakubitrilu/walsartanu 97/103 mg
a innego , po 2—4 tygodniach
np. ramipril > 5 mg)
Pacjent leczony ACEI Odstaw ACEI Jezeli pacjent dobrze Jezeli pacjent dobrze

toleruje leczenie,

to zwieksz dawke
do 97/103 mg

po 2—-4 tygodniach

—>

Pacjent leczony sartanem
(walsartan w dawce > 160 mg/24 h
lub jej ekwiwalent dla innego sartanu)

Wiacz sakubitril/walsartan
w dawce 49/51 mg

v

Jezeli pacjent dobrze toleruje leczenie,
to zwieksz dawke do 97/103 mg

po 2-4 tygodniach

Pacjent leczony sartanem Jezeli pacjent dobrze Jezeli pacjent dobrze
(walsartan w dawce Wiacz sakubitrijwalsartan toleruje leczenie, toleruje leczenie,
<160 mg/24 h > E\l/v dawce 24/26 m > to zwieksz dawke —P to zwigksz dawke
lub jej ekwiwalent 9 do 49/51 mg do 97/103 mg
dla innego sartanu) po 2—4 tygodniach po 2—4 tygodniach
Jezeli pacjent dobrze Jezeli pacjent dobrze
Pacjent obecnie o toleruje leczenie, toleruje leczenie,
nieleczony ACEI > W1qv§zdsaavl\<ltcjet})|éll//\2/véalsqartan > to zwieksz dawke — to zwieksz dawke
oraz sartanem 9 do 49/51 mg do 97/103 mg
po 2-4 tygodniach po 2-4 tygodniach
Rycina 1. Schemat dawkowania potgczenia sakubitril/walsartan podczas rozpoczynania terapii; ACEl — inhibitor konwertazy

angiotensyny

— z przewlektg skurczowa HF, z EF < 35%, z objawami HF
(I1'lub 111 klasa wg NYHA), kt6rzy pomimo standardowej
terapii HF wymagali hospitalizacji z powodu zaostrzenia
HF w ostatnich 12 miesigcach;

— po implantacji kardiowertera-defibrylatora optymalnie
leczeni ACEI, beta-adrenolitykiem i MRA, u kt6rych nadal
utrzymuja sie objawy HF, z EF < 35%;

— przed implantacja kardiowertera-defibrylatora optymal-
nie leczeni ACEI, beta-adrenolitykiem i MRA, u ktérych
nadal utrzymuja sie objawy HF, z EF < 35%;

— po implantacji urzadzenia do resynchronizacji pracy ser-
ca, leczeni ACEI, beta-adrenolitykiem i MRA, u ktérych
nadal utrzymuja sie objawy HF, z EF < 35%.

ROZPOCZECIE LECZENIA 1 ZWIEKSZANIE
DAWKI SAKUBITRILU/WALSARTANU
Przy wiaczaniu sakubitrilu/walsartanu do terapii nalezy
pamieta¢ o odstawieniu ACEl na 36 godzin przed poda-
niem nowego leku. Jezeli pacjent nie stosowatl wczesniej

ACEl/sartanu lub przyjmowat mata dawke tych lekéw, na-
lezy pierwotnie wtaczy¢ matg dawke sakubitrilu/walsartanu
(24/26 mg). Z kolei, jezeli pacjent przyjmowat duza lub
$rednig dawke ACEl/sartanu, mozna zastosowa¢ wieksza
dawke sakubitrilu/walsartanu (49 mg/51 mg). W przypadku
innych watpliwosci, np. granicznych wartosci cisnienia krwi,
mozliwe jest rozpoczecie zmiany terapii na nowy lek od
mniejszej dawki.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat dawkowania po-
taczenia sakubitril/walsartan podczas rozpoczynania terapii.

Rozpoczynajac leczenie lub podczas zwigkszania dawki
leku nalezy rutynowo kontrolowa¢ ci$nienie tetnicze krwi.
Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla pofaczenia sakubitril/walsartan, jesli u pacjenta wysta-
pia problemy z tolerancja leku (SBP < 95 mm Hg, objawy
niedocisnienia, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek),
zaleca sie dostosowywanie jednoczesnie podawanych lekdw
(np. hipotensyjnych lub diuretykéw), czasowe obnizenie
dawki lub przerwanie podawania. W trakcie wizyt kon-
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Wskazania rejestracyjne

A 4

Objawowa, przewlekta HF ze zmnigjszong frakcja wyrzutowa

LVEF < 35%
Wskazanie
rekomendowane >
przez wytyczne ESC

Objawowa HF (II-IV klasa wg NYHA)

Maksymalna zalecana dawka tolerowana ACEI (lub ARB) + beta-adrenolityk + MRA
Podwyzszone stezenie peptydéw natriuretycznych w osoczu

(BNP > 150 pg/ml lub NT-proBNP > 600 pg/ml lub BNP > 100 pg/ml

lub NT-proBNP > 400 pg/ml, jesli hospitalizacja w ciggu 12 miesiecy)

eGFR > 30 ml/min/1,73 m?

Tolerancja leczenia enalaprilem (co najmniej 10 mg b.i.d.)

Wskazanie
rekomendowane
przez wytyczne
amerykanskie

A 4

LVEF < 40%

Przewlekfa niewydolnos¢ serca (I1-IIl klasa wg NYHA)

Stabilna dawka ACEI lub sartanu

Rycina 2. Wskazania rejestracyjne rekomendowane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) oraz wskazania reko-
mendowane przez amerykanskie towarzystwa kardiologiczne; ACEl — inhibitor konwertazy angiotensyny; b.i.d. — dwa razy
dziennie; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; NT-proBNP — N-korncowy propeptyd natriuretyczny typu B; eGFR — oszacowany
wskaznik filtracji ktebuszkowej; HF — niewydolnos¢ serca; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; MRA — antagonista recep-
tora mineralokortykoidowego; NYHA — New York Heart Association

trolnych pacjent przyjmujacy sakubitril/walsartan, oprécz
pomiaru ci$nienia tetniczego, wymaga oceny stezenia kre-
atyniny i potasu w surowicy krwi.

ANALIZA KOSZTOWO-EFEKTYWNOSCIOWA
LECZENIA SAKUBITRILEM/WALSARTANEM
Przy wprowadzaniu nowych czasteczek do terapii nie spo-
s6b pomina¢ tematu koszto-efektywnosci. Juz dzisiaj HF
stanowi ogromne obciazenie dla systemu opieki zdrowotnej
i generuje znaczne koszty spoteczno-ekonomiczne. Zgodnie
z raportem pt.: ,Niewydolnos¢ serca — analiza kosztow
ekonomicznych i spotecznych” przygotowanym przez Insty-
tut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia wydatki Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) na realizacje $wiadczen szpital-
nych z zakresu kardiologii wzrosty z poziomu 1,05 mld zt
w 2004 roku do szacowanego poziomu 2,83 mld zt
w 2013 roku, przy czym koszty hospitalizacji z powodu
HF wyniosty 635 mlIn zt [10]. Koszt $wiadczer opieki zdro-
wotnej, opfaconych przez NFZ w 2012 roku, zwigzanych
z leczeniem w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
93 356 pacjentéw z HF wyniést ponad 10 min zt. Wskazuje
to na drastyczna dysproporcje miedzy wydatkami na hospi-
talizacje a wydatkami na opieke ambulatoryjna, przy czym
wiekszo$¢ hospitalizacji z rozpoznaniem HF w Polsce miato
charakter nagty, czyli zwiazany z zaostrzeniem choroby (83%
ogoblnej liczby przyjec). Hospitalizacja w tym przypadku jest
réwniez negatywnym czynnikiem prognostycznym. Media-
na przezycia po pierwszej hospitalizacji wynosi 2,5 roku,

a po czwartej spada ponizej 1 roku. Dlatego tak wazne
jest wprowadzanie zmian, ktérych skutkiem jest redukcja
ryzyka hospitalizacji.

Stosowanie pofaczenia sakubitril/walsartan wiaze sie
z wydtuzeniem przezycia i zmniejszeniem czestosci ponow-
nych hospitalizacji z powodu HF, ale réwniez zwiekszonymi
kosztami wynikajacymi z ceny leku. Dla wiekszosci pacjen-
tow kombinacja ta moze sie okazac opftacalng opcja opieki,
zaleznie od ,woli do ptacenia” ptatnika (WTP willingnes to
pay). W wiekszosci krajéow europejskich lek jest obecnie
refundowany dla pacjentéw z HF, zgodnie ze wskazaniami
ESC, co $wiadczy o spetnieniu kryterium WTP. Koszty zwia-
zane z wprowadzeniem leku zaleza réwniez od wskazan
do leczenia wykorzystanych w parametrach refundacji.
Producent leku zaproponowat dla Polski wskazania posze-
rzone o koniecznos$¢ hospitalizacji z powodu HF w ciagu
ostatnich 12 miesiecy, co zaweza docelowa populacje do
chorych, ktérych leczenie generuje najwyzsze koszty dla
systemu opieki zdrowotnej. Szacunkowa liczba pacjentéw
ze skurczowa HF spetniajaca powyzsze kryteria refundacyjne
nie przekroczytaby 25 tysiecy. Na rycinie 2 zamieszczono
wskazania rejestracyjne rekomendowane przez ESC oraz
wskazania rekomendowane przez amerykarnskie towarzy-
stwa kardiologiczne.

PODSUMOWANIE
Pofaczenie sakubitril/walsartan to pierwszy od ponad 15 lat
lek nowej klasy, ktéry zmniejsza $miertelnos¢ w HF. Ponadto
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istotnie redukuje ryzyko kolejnych hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF. Dlatego tez u chorych z HF z obnizona EF,
ktorzy kwalifikuja sie do terapii potaczeniem lekowym sa-
kubitril/walsartan, nalezy rozwazy¢ zastosowanie tej nowej
skutecznej terapii. Pozytywna ocena farmako-ekonomiczna
i pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT oraz potwier-
dzone korzysci kliniczne wskazuja, ze ten innowacyjny lek
powinien zosta¢ jak najszybciej objety refundacja.

Konflikt intereséw: Pawel Balsam: honoraria za wykfady,
udzial w badaniach klinicznych — Novartis; Grzegorz Opolski:
honoraria za wykiady, udziat w komitecie doradczym oraz
w badaniach klinicznych — Novartis.
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