KOMMENTAREN

Sakubitril-valsartan ar en ny

hornsten|

hja

rtsviktsterapin

OPPNAR NYA MOJLIGHETER FOR BEHANDLING - VIKTIGT

ATT DET ORDNADE NATIONELLA INFORANDET FOLJS

Sakubitril-valsartan ar ett nytt 1a-
kemedel av typen angiotensinre-
ceptor-neprilysinhdmmare som
i PARADIGM-studien minskade
dodlighet, hospitalisering och
symtom vid behandling av hjart-
svikt med reducerad ejektions-
fraktion (HFREF; heart failure
with reduced ejection fraction).
Eftersom det ror sig om en stor
patientpopulation och poten-
tiellt stora kostnader for sam-
hallet samt osdkerhet kring op-
timal prioritering av patienter,
kommer ett nationellt ordnat
inforande att ske (http:/www.
janusinfo.se/Nationellt-in-
forande-av-nya-lakemedel/).

Hjartsvikt drabbar 2 procent

Hjartsvikt forekommer hos ca
2 procent av befolkningen och
upp till 20 procent av de dldre.
Trots forbéttrad evidensbaserad
behandling ar hjartsvikt fortfa-
rande forenad med en dodlighet
Ppa 20 procent per ar, och det ar
den vanligaste orsaken till in-
laggning pa sjukhus. Kostnader-
na for samhallet berdknas tre-
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tack vare neurohormonell kom-
pensation (betydligt vanligare).
Denna kompensation utgors pri-
mart av det adrenerga systemet
och renin-angiotensin-aldoste-
ronsystemet (RAAS). Fram till
1980-talet trodde man ocksa att
hjartat behévde ytterligare sti-
mulans i form av tex adrener-
ga, stimulerande likemedel el-
ler digitalis. Men eftersom hjart-
svikt spontant och progressivt
forsamras, forstod man till slut
att denna kompensation ar mal-
adaptiv.

Hoga nivaer av tex noradre-
nalin ar bade en riskmarkor for
allvarligare hjartsvikt och sam-
re prognos och en riskfaktor
som forvarrar hjartsvikten och
prognosen. Behandlingen bor
darfor i stallet utgoras av neuro-
hormonell blockad i form av
framfor allt betablockerare och
ACE-hdmmare. Men nu har det
visat sig att kompensation dven
kan vara adaptiv.

Kompensatoriskt forhojt BNP bra
vid tryck- och volymbelastning

dubblas mellan 2010 och 2030 [1].
Hjartsvikt definieras patofysiologiskt
som otillracklig hjartminutvolym for att
mota kroppens behov (ovanligt och férenat
med tilltagande organpéverkan och dalig
prognos) eller tillracklig hjartminutvolym

HUVUDBUDSKAP

o Sakubitril-valsartan ar ett nytt lakemedel
for behandling av hjartsvikt som ersétter
ACE-hammare och angiotensinreceptor-
blockerare.

o Sakubitril-valsartan 6kar endogena
nivaer av BNP, som ar en adaptiv kompen-
satorisk natriuretisk peptid.

e Inférandet i Sverige kommer att innebara
praktiska fragor om prioritering av patien-
ter, och darfor sker ett ordnat nationellt
inforande.

utsondrar hjartat proBNP (natriuretisk
peptid av B-typ) som sedan klyvs till inak-
tivt N-terminalt proBNP (NT-proBNP) och
aktivt BNP. Bada mits for diagnostisering
och prognostisering av hjartsvikt. BNP ar
en riskmarkor for allvarlighetsgrad, men
det ar inte en kausal riskfaktor for progres-
sion.Tvartom har kompensatoriskt forhojt
BNP ett flertal positiva, adaptiva effekter
pa hjarta, kirl och njurar. Denna insikt ut-
gor ett paradigmskifte, och den lag ocksa
till grund f6r PARADIGM-studien [2].
Neprilysin (neutralt endopeptidas; en-
kefalinas) bryter ned endogena vasoaktiva
peptider sisom BNP men &ven t ex brady-
kinin och angiotensin II. Sakubitril 4r en
prekursor och omvandlas snabbt till den
aktiva komponenten LBQ657. Denna ar en
neprilysinhdmmare, som darmed 6kar en-
dogena nivaer av BNP och andra adaptiva
peptider. Eftersom sakubitril ocksd 6kar
angiotensin II-nivaer bor det ges tillsam-

mans med RAS-inhibition (renin-angio-
tensinsystemet), och man utvecklade dar-
for ett kombinationspreparat.

Eftersom sakubitril 6kar nivierna av
bradykinin, far det inte ges med ACE-ham-
mare som ocksa 6kar bradykininnivaerna;
tillsammans kan sakubitril och ACE-ham-
mare orsaka allvarligt angio6dem [3]. Dar-
for kombineras sakubitril i stéllet med
angiotensinreceptorblockeraren valsartan.

PARADIGM-studiens uppligg

I PARADIGM-studien [2] jamfordes saku-
bitril-valsartan (97 respektive 103 mg x 2)
med enalapril (10 mg x 2) hos 8 442 patien-
ter med hjartsvikt och ejektionsfraktion
(EF) <40 procent (29 patienter i Sverige).
Enalapril 10 mg x 2 valdes som jamforelse,
eftersom jamférelsen nir en behandling
ska erséttas maste vara vanlig underhalls-
dos av befintlig behandling, vilket basera-
des pa SOLVD-studien [4].

Tilldggseffekten av sakubitril kan inte ut-
varderas, eftersom man inte jamforde kom-
binationspreparatet med valsartan utan
endast med enalapril. Valsartan 103 mg ar
i anjonisk form och motsvarar méaldosen
valsartan 160 mg i syraform.

Exklusionskriterierna liknade dem som
anvants i tidigare studier av ACE-him-
mare och angiotensinreceptorblockerare
(systoliskt blodtryck <100 mm Hg, estime-
rad GFR [eGFR] <30 m/min/1,73 m? och ka-
lium >5,2 mmol/l).

Till och med totalmortalitet minskade
Studien avbréts i fortid enligt pa forhand
bestdmda kriterier for effekt. Efter en me-
diantid om 27 ménaders uppféljning hade
primart effektmatt, dvs kombinationen av
kardiovaskular dod eller hospitalisering
for hjartsvikt, uppnatts for 21,8 procent vs
26,5 procent av patienterna (20 procents
relativ riskreduktion; 4,7 procents absolut
riskreduktion).

Vidare minskades kardiovaskuldar dod
(13,3 procent vs 16,5 procent), hospitali-
sering for hjartsvikt (12,8 procent vs 15,6
procent) och hjartsviktssymtom samt till
och med totalmortalitet (17,0 procent vs
19,8 procent), vilket numera dr ovanligt i
kliniska studier, dven for ett sa allvarligt
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syndrom som hjartsvikt (alla P<0,001).
Effekten pa totalmortalitet var lika stor
som den av enalapril jaimfort med placebo
i SOLVD-studien [4].

Som vantat sjonk NT-proBNP (som en
markor for allvarlighetsgrad), medan BNP
steg (eftersom nedbrytning himmas, var-
for BNP-métning ej langre ar anvindbar
kliniskt).

Hart selekterat patienturval

Som i alla randomiserade studier ar pa-
tienturvalet hart selekterat i PARADIGM-
studien, och extern validitet (generali-
serbarhet av bade effekt och sédkerhet till
bredare population) kan vara begransad.
Till exempel var medelédldern 64 ar, medan
den &r 6ver 72 ar for patientgruppen med
HFREF i hjartsviktsregistret RiksSvikt [1]
och d@nnu hogre i sviktpopulationen som
helhet, eftersom RiksSvikt inte har kom-
plett tickning.

PARADIGM-studien screenade ca 18 000
oppenvardspatienteristabilt sjukdomsske-
de,dar det bl a kravdes befintlig behandling
med RAS-antagonist,varav 10 513 paborjade
inkorningsperiod. Dar skulle patienten to-
lerera forst enalapril 10 mg x 2 och dérefter
byte till sakubitril-valsartan 97 respektive
103 mg X 2. Slutligen randomiserades 8 442
patienter. Bortfall under inkérningsperio-
den berodde i huvudsak pa intolerans (lagt
blodtryck, forsimrad njurfunktion etc).

Fler patienter i sakubitril-valsartan-
gruppen an i enalaprilgruppen fick symto-
matisk hypotoni.Detta var vintat pa grund
av den potenta (och generellt fordelaktiga)
vasodilaterande effekten av BNP. En blod-
tryckssdnkande effekt kan ocksa ha pa-
verkat utfallet i positiv riktning, &ven om
fordelen for sakubitril-valsartan kvarstod
efter justering for forandring i blodtryck.

Att tinka pa vid forskrivningen

Vad ska man tdnka pa vid foérskrivning
av sakubitril-valsartan? Liksom &vrig
sviktbehandling &r sakubitril-valsartan
bevisat effektiv endast vid reducerad EF
(systolisk hjartsvikt). Lakemedlet stu-
deras dock i nuldget d&ven hos patienter
med hjartsvikt och bevarad EF (diastolisk
hjartsvikt) (heart failure with preserved
ejection fraktion, HFPEF).

Generellt behandlas hjartsvikt (med re-
ducerad EF) enligt en trappa med tillagg
av behandlingar, och man bor se till att be-
fintlig evidensbaserad behandling &r opti-
merad innan behandling med sakubitril-
valsartan overvags.

Direfter ska alltsi en tidigare funda-
mental hérnsten, ndmligen ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorblockerare, ersat-
tas med kombinationspreparatet sakubi-
tril-valsartan. Det far inte ske misstag dar
detta ldggs till befintlig behandling med
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ACE-hdmmare eller angiotensinreceptor-
blockerare (ddremot kan sakubitril-valsar-
tan med fordel kombineras med aldoste-
ronantagonister). ACE-hdmmare ska vara
utsatt minst 36 timmar innan behandling
med sakubitril-valsartan pabdrjas.

Oro for okad risk for Alzheimers sjukdom

Sakerhetsaspekter &r svara att generalise-
ra fran hart selekterade populationer i kli-
niska prévningar, och designen for inkor-
ningsperioden i PARADIGM uteslét patien-
ter som inte tolererade enalapril eller saku-
bitril-valsartan. Angio6dem var ovanligt
men numerart mer vanligt i den patient-
grupp som fick sakubitril-valsartan (n =10
[0,2 procent] vs 5 [0,1 procent]), men det
fanns inget fall av paverkan pa luftvagar.

Vidare ar neprilysin ar ett av manga en-
zymer (t ex ACE [5]) som bryter ned amylo-
id-B i hjarnan, och oro har vickts att saku-
bitril-valsartan ddarmed skulle kunna 6ka
risken for Alzheimers sjukdom liksom for
makuladegeneration. I musmodeller har
neprilysinnivier i hjarnan kopplats till
amyloid-B-homeostas och kognitiva for-
andringar [6].

LBQ657 har lag penetration 6ver blod-
hjarnbarridren men kunde detekterasi ce-
rebrospinalvitska hos ménniska efter ad-
ministration av sakubitril-valsartan. Dock
noterades ingen paverkan pa nivaer av de
amyloid-B-typer som har observerats i se-
nila plack hos patienter med Alzheimers
sjukdom [7].

Den langsiktiga risken &r dock svar att
bedoma och kommer att foljas med hjalp
av bla det svenska nationella hjartsvikts-
registret RiksSvikt och i flera randomise-
rade multicenterstudier, bla PARAGON
dar sakubitril-valsartan studeras hos over
4000 patienter med HFPEF.

Nationellt inforande maste beaktas
Kostnaden for sakubitril-valsartan blir be-
tydligt hogre dn for generiska ACE-ham-
mare eller angiotensinreceptorblockerare.
Med en ny typ av ldkemedel for potentiellt
100 000-200 000 av Sveriges invanare dr det
viktigt att det nationella ordnade inféran-
det beaktas. Implementeringen kommer
ocksa att foljas i Socialstyrelsens likeme-
delsregister och i RiksSvikt. Det vore intui-
tivt att prioritera de sjukaste (NYHA-klass
I11-1V), och absoluta riskreduktioner ar ge-
nerellt hogre for dem med hogre risk.

Det ar dock viktigt att komma ihég att
patienterna i PARADIGM-studien var i
stabilt sjukdomsskede och majoriteten i
NYHA-klass II, och dar finns sidledes mest
erfarenhet. Relativa riskreduktioner &ar
ocksa ofta hogre for de lindrigt sjuka, och
NYHA-klass II-patienter har aven ligre
risk for biverkningar.

Behandlingsstart hos hospitaliserade pa-

tienter skulle medge littare monitorering,
men PARADIGM-patienterna behandla-
des i Oppenvirden. Hjartspecialister kan
vara mer lampade att infoéra ny behandling,
men manga svenska patienter med kronisk
hjartsvikt skots enbart i primarvarden.

Sakubitril-valsartan har forbattrat var
forstaelse for maladaptiv och adaptiv
kompensation vid hjartsvikt och 6ppnar
nya mojligheter for hjartsviktsbehand-
ling. Inférandet kompliceras dock av fra-
gor om hur man extrapolerar studiefynd
till bredare populationer, vager nytta mot
risk under langre tid, prioriterar patien-
ter inom en stor patientpopulation och
tar hansyn till kostnader, eventuella un-
dantriangningseffekter och inte minst op-
timering av befintlig evidensbaserad be-
handling [1].

Det blir darfor sdrdeles viktigt att beakta
det ordnade nationella inforandet, vars re-
kommendationer ocksd Overensstimmer
med nyliga riktlinjer fran den europeiska
hjartféreningen [8]. O
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