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Turkiye’de ki sakubitril/valsartan deneyimi (ARNi-TR)
klinik calismalardaki verilerle ne kadar ortasuyor?
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Kalp yetersizligi (KY), kalbin yapisal veya fonksi-
yonel bozuklugundan kaynaklanan ventrikiiler dolum
veya pompa fonksiyonlarinda bozulmanin izlendigi
klinik bir sendromdur. Tiptaki tiim ilerlemelere rag-
men, genellikle bir hastalik sendromu olarak ortaya
ctkan KY yoOnetimi, saglik hizmeti saglayicilart i¢in
halen biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir.

Anjiyotensin reseptorii neprilisin inhibitoriiniin
(ARNI), diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEFKY)
tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir. ARNI-TR 6n
caligmasinda, DEFKY’de ARNi sinifinin ilk 6rnegi
olan sakubitril/valsartan’in Tiirkiye’deki klinik kulla-
nimi, etkinlik ve giivenilirlik parametreleri detayli bir
sekilde, 7 farkli cografi bolgeden 21 merkezin gercek
yasam verileri geriye doniik incelenerek ortaya ko-
nuldu.!"! Bu 6n ¢alismaya 18 yasindan biiyiik, tahmini
glomertiler filtrasyon hizi (tGFH) >30 mL/min/1.73
m?, serum potasyum diizeyleri normal olup; transto-
rasik ekokardiyografide (TTE) sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (SVEF) <%40 olarak tespit edilmis, 659
DEFKY hastasi dahil edildi. Hasta verileri arastirma-
cilar tarafindan 6 aylik dénem icin, geriye doniik ola-
rak dosya taramasi ve telefon goriismeleri yapilarak
elde edildi. Hasta yaglarinin PARADIGM-HF® c¢a-
lismasina gore biraz daha yiiksek oldugu izlendi [66
(22-93) yila karsin 63.8+11.5 yil]. Katilimcilar ben-
zer sekilde erkek agirlikliydr (%71.2°ye karsin %79).
Iskemik kardiyomiyopati etyolojisinin PARADIGM-
HF’ten!® daha sik DEFKY nedeni oldugu tespit edildi
(%71 4’e karsin %59.9). ARNi-TR ve PARADIGM-
HF caligmalarinin temel baglangi¢ karakteristik 6zel-
likleri 6zeti Tablo 1°de dzetlenmistir. ARNi-TR 6n
calismasinin baslangi¢ ve 6 ay sonundaki kisa donem
sonuglart ise Tablo 2’de gosterilmistir.

Ilging olarak PARADIGM-HF? calismasina
gore, ARNi-TR calismasinda Tiirkiye’de hekimlerin
NYHA fonksiyonel sinif (FS) II-III KY olan hastalara

ARN:i baglama oranlarinin daha diisiik oldugu izlendi
(%81.1°e karsin %94.7). Daha da 6tesi, PARADIGM-
HF’te ARNi, agirlikli olarak FS-II (%71.6) ve en az
oranda ise FS-IV (%0.8) hastalara baglanirken, bu de-
gerler ARNi-TR’ da FS-1II (%56.2) ve FS-IV (%18.9)
hastalar yoniinde artig gostermekteydi. Buradan,
Tiirkiye’de ki hekimlerin daha ileri evre KY hastala-
rina ARNi bagladigini sdyleyebiliriz. Bunun nedeni
Tiirkiye’de ARNi’nin Sosyal Giivenlik Kurumu’nca
geri 6demesinin bulunmamasi olabilir. Istatistiki ve-
rilerde, Tiirkiye’de hekimlerin (%76.5) sakubitril/
valsartan’1 siklikla 50 mg tb 2x1 dozunda bagladig tes-
pit edildi. Ancak, PARADIGM-HF’te mortalite fayda-
st gosterilen ve KY Kilavuzlarinda sinif I kanit diizeyi
B olarak onerilen sakubitril/valsartan 200 mg tb 2x1
hedef doza ulagma oranm? ise %27.6 ile literatiiriin ¢ok
gerisinde oldugu goriildii. Bu durum ilacin kullanimin-
da yeterli deneyimi olmayan hekimlerin yan etki geli-
sebilme endisesinden kaynaklanmis olabilir. Zamanla
deneyimin artmasi ile hedef dozlara daha siklikla ula-
silabilecegi tahmin edilebilir. Nitekim Almanya’da da
hekimlerin 2/3’{iniin en diigiik dozla ARNi baglama
egiliminde olduklari; tiim hastalarin yine 2/3’{iniin 6.
ayda baglangi¢ dozlarinda kaldiklar bildirilmigtir.”!

ARNi-TR calismasinda, literatiirle uyumlu olarak,
ilact kesmeyi gerektirecek diizeyde yan etkiler siklik-
la olmaksizin, ARNi kullanimi sonrasinda NYHA-FS,
serum proBNP seviyelerinde ve ayrica TTE ile belir-
lenen SVEF istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
g6zlendi.'*! Ek olarak, KY i¢in yillik hastaneye yatig
sayisinda da diisme goriildii. ARNI-TR ¢alismasin-
da, ila¢ kullanim1 sonrasinda glisemik durumda hafif
iyilesmeyi gosteren HbAlc diisiisleri saptandi. Bu
durum, Seferovic ve arkadaglarinin PARADIGM-HF
caligmasinin post hoc analizinde diyabetik hastalarda
HbAlc diizeylerindeki diislis bulgusuyla uyumludur.
M Literatiirle uyumlu olarak, Tiirkiye deneyiminde de
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Tablo 1. Baslangi¢ 6zelliklerinin ARNi-TR ve PARADIGM
-HF karsilagtirmasi

ARNi-TR PARADIGM-HF?

Ortalama yas (yil) 64.9+12.4 63.8+11.5
Erkek cinsiyet 71.2% 79%
Baslangi¢ sistolik

kan basinci (mmHg) 120.4+16.6 122.0+15.0
Kalp hizi (atim/dk) 76.6+14.3 72.0£12.0
VKI (kg/m2) 27.3+4.8 28.1+5.5
Fonksiyonel sinif

(NYHA 11-111) 81.1% 94.7%
iskemik kardiyomiyopati 71.4% 59.9%
idiyopatik kardiyomiyopati 28.6% 40.1%
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 28.3+6.2 29.6+6.1
Hipertansiyon (%) 62.3% 70.9%
Diabetes mellitus (%) 42.4% 34.7%
Atrial fibrillation 28.1% 36.2%
inme (%) 6.8% 8.5%
Beta-blokér kullanimi (%) 85.2% 93.1%
ACEi kullanimi (%) 48.6% 78.0%
ARB kullanimi (%) 23.9% 22.2%
MRA kullanimi (%) 72.5% 54.2%
Digital kullanimi (%) 25.0% 29.2%
Furosemid kullanimi (%) 90.7% 80.3%
ICD/CRT kullanimi (%) 37.5% 21.9%

ARNi: Anjiotensin reseptdr neprilisin inhibitéri; ACEi: Anjiyotensin con-
verting enzim inhibitéri; ARB: Anjiyotensin reseptor blokort; MRA: Mi-
nerelokortikoid reseptér antagonisti; ICD: implate edilebilen cardioverter
defibrilatér; CRT: Cardiac resenkronizasyon tedavisi.

ARNI kullanimi sonrasinda diiiretik dozlarinda azal-
ma tespit edilmigtir."!

ARNi-TR’da en sik bildirilen yan etki hipotansi-
yondu (toplam: %16.9; semptomatik: %1.4). Bu durum
PARADIGM-HF c¢aligsmasinda ise semptomatik: %14;
semptomatik ve <90 mmHg: %?2.7 olarak bildirilmis-
tir? Ayrica, ARNi-TR’da tedaviyi kesmeyi gerek-
tirmeyecek diizeylerde serum potasyum ve kreatinin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli hafif diizeyde
artis ve tGFH’da bir miktar azalma rapor edilmistir.
Bununla birlikte, 6 mmol/L’den daha fazla hiperpota-
semi, ARNi kullamimindan sonra sadece %0.7 oranin-
da bildirildi. Bu durum PARADIGM-HF verilerinden
(%4 .3)* cok daha az orandaydi. Bu durum, hedef doz-
lara (200 mg tb 2x1) ulagmadaki yetersizlikten veya
yakin takip imkani olan merkez sayisinin ARNi-TR’da
fazla olmasindan kaynaklanmisg olabilir. Ayrica, tedavi

ile tGFH’de <30 mL/dak/1.73 m? olma durumu %1.5
(n=10) ve baglangica gore %50’den fazla azalma ora-
n1 %0.75 (n=5) oranlarinda bildirildi. PARADIGM-
HF’de %0 .4 ile nadir bir komplikasyon olarak bildiri-
len anjiyoodem benzeri klinik durum,”” ARNi-TR’da
bildirilmemistir. Semptomatik hipotansiyon (%1.4) ve
ekonomik nedenler (%2.8) ilacin kesilmesinin ana ne-
denleri iken; nadiren ciddi bobrek fonksiyon bozuklu-
gu (%1.5) ve hiperpotasemi (%0.7) sebepler arasinda
bildirilmistir. Kardiyovaskiiler nedenlerle bildirilen
mortalite oranlari, PARADIGM-HF’e!? gore belirgin
diisiiktii (%4.6’ya karsin %13.3). Bu durum ARNi-TR
on calismasiin nispeten kisa siireli olmasi, hastala-
rin genel olarak iyi sartlara sahip hastanelerde takip
edilmesi ve yine literatiire gore yiiksek kardiyak cihaz
(ICD-CRT) takilma oranlar ile agiklanabilir (ARNi-
TR: %37.5; PARADIGM-HF:! %21.9). Kardiyovas-
kiiler 6liimii olan hastalarin diger hastalara gore, daha
yash ve SVEF degerlerinin daha diisiik oldugu bildiril-
migtir. Ek olarak, kardiyovaskiiler nedenli 6liim gorii-
len hastalarda bobrek fonksiyonu, proBNP ve NYHA-
FS diizeyleri; tibbi tedavi altinda takip edilen hastalara
gore daha olumsuz yonde oldugu belirtilmistir. Ayrica
kardiyak nedenlerle yillik hastaneye yatis durumlari
da, tibbi takip edilenlere gore daha fazladir.

Biitiin bunlara bakarak, Tiirkiye’de DEFKY has-
talarinda ARNi kullanimu ile literatiire benzer sekilde
hastalarin NYHA-FS, SVEF, HbAlc ve hastane ya-
tislarinda olumlu yonde diizelmeler oldugunu ve bu
durumlarin ilac1 kesmeyi gerektirmeyecek diisiik yan
etki profili ile gerceklestigini belirtebiliriz. Ancak,
ARNi kullanimu ile ilgili deneyimin artmasi ile kila-
vuzlar ve literatiiriin onerileri dogrultusunda ilagtan
olas1 daha cok faydalanabilecek NYHA-FS II hasta-
larinda kullanimin artmasi gerektigini sdyleyebiliriz.
Apyrica, Tiirkiye deneyiminde gozlenen hedef doz 200
mg tb 2x1 dozlarina ulagsmada ki yetersizlik, uygun
hastalarda 2—4 haftada bir iist doza ge¢gmek acisindan
kilavuzlarin onerileri dogrultusunda daha istekli ve
dikkatli olmakla ve de deneyimin artmasi ile agilabilir.

Ilacin baglanmasinda ve hastalarin fayda gorme-
sinde dogru hasta se¢cimi ¢ok dnemlidir. Baslama doz-
lar1 50 mg tb 2x1°den daha fazla olanlarda uyum ve
devamlilik oranlarinin da daha yiiksek oldugu bildiril-
mistir.”” Literatiirde <75 yas, erkek cinsiyet, daha az
komorbidite olmasi, 100 mg tb 2x1 baslangi¢ dozu,
oncesinde anjiyotensin enzim inhibitorii (ACEi), an-
jiyotensin reseptor bokorii (ARB), beta-blokér, mine-
ralokortikoid reseptdr antogonisti, yeni oral antikoa-
giilan, lipid diisiiriicii ilaclar ve oral diiiretik kullanimi1
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Tablo 2. ARNI kullaniminin kisa dénem etkileri (6 aylik takip)
Takip Baslangi¢ 6 ay p
ARNi dozu (2x1) (%)

50 mg 76.5 27.2

100 mg 23.2 45.2

200 mg 0.3 27.6
Serum potasyum (mmol/L) 4.2 (3.9-4.6) 4.4 (4.1-4.8) <0.001
Kreatinin (mg/dL) 1.02+0.3 1.07+0.4 <0.001
tGFH (mL/min/1.73 m2) 75.0 (58.7-87.0) 73.0 (55.0-85.5) <0.001
ProBNP (pg/mL) (n:190) 1425 (463.8—-2675.8) 754.5 (313.0-1769.5) <0.001
hbA1C (%) (n:296) 6.75 (5.7-7.9) 6.65 (5.7-7.5) <0.001
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 28.3+6.2 30.8+7.1 <0.001
Yillik hastane yatisi 2.0 (1.0-3.0) 0.0 (0.0-1.0) <0.001
Foksiyonel sinif (NYHA) (%)

I 0 13.5

I 24.9 63.1

1] 56.2 21.4 <0.001

v 18.9 2.0
Furosemid dozu (mg/giin) 40.0 (20.0-75.0) 20 (0.0—40.0) <0.001

ARNi: Anjiotensin reseptdr neprilisin inhibitérl; tGFH: Tahmini glomerular filtrasyon hizi; NYHA: New York Heart Association.

12. ayda daha diisiik ila¢ birakimu ile iligkili olarak
bildirilmigtir. PARADIGM-HF calismasinda hasta-
lara calismaya baglamadan 6nce ACEi verilmesine
(run-in periyodu) ragmen,* gercek diinya kohortlari
arasinda hastalarin %43.9’unun sakubitril/valsartan
almadan once ACE-i/ARB almadigi bilinmektedir.
Ozellikle, daha 6nce ACEi/ARB kullanan hastalarin
daha yiiksek ilaca uyum ve devam oranina sahip ol-
duklar1 bildirilmektedir.®

Sonug olarak, semptomatik hipotansiyon (sistolik
<100 mmHg), ciddi bobrek yetersizligi (tGFH <30
mL/dak/1.73 m?), hemodinamiyi bozabilecek ciddi
komorbid durumlar, ACEi-ARB kullanirken ciddi yan
etki olugma hikayesi ve anjioddem Oykiisii olmayan
NYHA II-1V, erigkin KY hastalarinda ARNi kullanimi1
etkin ve giivenilirdir. Bu konuda, Tiirkiye’de de tecrii-
be giderek artmaktadir. ARNi’nin, korunmus ejeksi-
yon fraksiyonlu KY ve pediyatrik popiilasyonda kul-
lanimu ile ilgili artan sayida ¢aligma olmakla birlikte,
bu konuda Tiirkiye’de ruhsat almis durumda degildir.
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