Updates Cardiol 2020,3(2):25-27 doi: 10.5543/ucard.2020.08370 25

Klinik uygulamada sakubitril/valsartan’a iligskin dikkat edilmesi
gereken yan etkiler nelerdir?
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Anjiyotensin reseptor neprilisin  inhibitorleri
(ARNI), hem renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi-
ni bloke etmek hem de natriiiretik peptidleri arttir-
mak icin gelistirilmig yeni bir ila¢ sinifidir. Boylece,
ARNT’ler kalp yetersizligini (KY) karakterize eden
norohormonal dengesizligi olumlu bir sekilde degis-
tirme potansiyeline sahiptir. Tiim RAS blokerlerinde
oldugu gibi ARNI de hipotansiyon, bobrek fonksiyon-
larda kotiilesme ve hiperkalemiye neden olmaktadir.

Anjiyotensin reseptdr neprilisin inhibit6rii olan
sakubitril/valsartan ile ilgili ilk randomize kontrolli
calisma PARADIGM-HF ¢aligmasidir.! Bu caligma-
da, alistirma doneminde, enalapril grubundaki hasta-
larda, sakubitril/valsartan grubuna gore, yan etkiler
(ksiiriik, hiperkalemi, bobrek fonksiyon bozuklugu
veya hipotansiyon) nedeniyle daha yiiksek oranda ilag
geri cekilmesi olmustur. Semptomatik hipotansiyon
en sik yan etkilerdendir. Randomizasyondan sonra,
sakubitril/valsartan grubundaki hastalarin semptoma-
tik hipotansiyonu olma olasilig1 enalapril grubundaki
hastalardan daha yiiksekti, ancak bu nadiren tedavinin
kesilmesini gerektirmistir. llac1 birakmay gerektirecek
hipotansiyon acisindan degerlendirildiginde ise her iki
tedavi grubunda da bu oran <%1 olup gruplar arasinda
fark yoktu (%0.9 sakubitril/valsartan, %0.7 enalapril,
p=0.38). Randomizasyondaki degerle karsilastirildi-
ginda, 8 aylik ortalama sistolik kan basinci sakubitril/
valsartan grubunda enalapril grubuna gore 3.2+0.4
mm Hg daha diisiiktii (p<0.001). PARADIGM-HF ca-
lismasinda 6ksiiriik, serum kreatinin seviyesi ve serum
potasyum seviyesi artigt enalapril grubuna gore daha
az bildirilmistir. Oksiiriik acisindan bakildiginda sa-
kubitril/valsartan grubunda oksiiriik daha azd1 (%11.3
sakubitirl/valsartan, %14.3 enalapril, p=0.001). Bra-
dikinin, primer olarak ACE tarafindan inaktive edilir
ama ayni zamanda neprilisin ve aminopeptidaz P ta-
rafindan da inaktive edildigi bilinmektedir. Neprilisin
genindeki polimorfizm varliginin ACE inhibitorii ile

iligkili anjiyoodemle iligkisi gosterilmistir.”! Sakubit-
ril/valsartan yalnizca neprilisini inhibe ettigi i¢in diger
vazopeptidaz inhibitorleriyle karsilastirildiginda daha
diisiik anjiyoodem siklig1 beklenebilir. Anjiyoodem
sakubitril/valsartan grubundaki 19 hastada ve enalap-
ril grubundaki 10 hastada saptanmig (p=0.13) ancak
hicbir hastada hava yolu kisitlili§1 veya mekanik hava
yolu destegi gerekli olmamugtir.!!! Tiim RAS blokerle-
rinde oldugu gibi sakubitril/valsartan da bobrek fonk-
siyonlarinda kotiilesme, hiperkalemiye neden olabilir.
PARADIGM-HF calismasinda sakubitril/valsartan
grubundaki hastalarin %16.1’inde potasyum >5.5
mmol/L {izerindeydi ve gruplar arasinda fark yoktu.
Serum potasyum degeri >6 mmol/L iizerindeki hasta
orani ise enalapril grubunda anlamli olarak daha yiik-
sekti. Hiperkalemi nedeniyle ilact birakma orani ise
her iki grupta benzerdi [11 (%0.3)’e kars1 15 (%0.4)
(p=0.56)]. Genel olarak, sakubitril/valsartan grubunda
enalapril grubuna gore daha az hasta olumsuz bir olay
(%10.7°ye kars1 %12.3, p=0.03) veya bobrek yetmez-
ligi (%0.7’ye karst %1.4, p=0.002) nedeniyle ¢alisma
ilaglarint durdurmustur.™

Januzi ve ark’lart PROVE-HF c¢aligmasinda saku-
bitril/valsartan tedavisinin NT-ProBNP ve BNP diize-
yine etkisini ve bunun kardiyak yap: ve fonksiyon-
larla iligkisini degerlendirdiler. sakubitril/valsartan
alan hastalar 12 ay boyunca takip edildi. Bu siirede
yan etki agisindan degerlendirildiginde hipotansiyon
9%177.6, hiperkalemi %13.2, bobrek fonksiyonlarinda
kotiilesme %12.3 ve anjiyoodem tablosu ise %0.3
oraninda gozlenmisti.”! Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
KY hastalarinda sakubitril/valsartan’in aortik stiff-
ness lizerine etkisinin enalapril ile karsilagtirilmali
calismasinda (EVALUATE-HF) ise hipotansiyon,
hiperkalemi ve bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme
her iki grupta benzer olarak bulunmustur (sirasiyla
%3.9’a kars1t %1.7, %16’ya karst1 %12.9 ve %5.2’ye
kars1 %6.0).4
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Tablo 1. ACEi/ARB naif hastalarin dahil edildigi sakubitril/valsartan ile yapilan calismalar

Klinik calisma PARADIGM' PARAGON® TITRATION® TRANSITION® PIONEER?” EVALUATE* PROVE®
Hipotansiyon, %
Semptomatik 14.0/9.2 12.7/9.5 15.0112.7
<90 mmHg 2.71.4 9.7/8.4 3.91.7 17.6
<100 mmHg 15.8/10.8
Kreatinin artisi, % 3.4/2.4
=2.5 mg/dl 3.3/4.5 4.0/4.6
=3.0 mg/d| 1.5/2.0 1.6/1.7 0.4/0.0
Hiperkalemi, % 7.7/14.4 11.3/11.3 11.6/9.3 16.0/12.9 13.2
>5.5 mmol/L 16.1/17.3 13.2/15.3 7.3/4.0
>6.0 mmol/L 4.3/5.6 3.1/4.3 1.2/0.4
BFT’de kétllesme*, % 7.3/7.6 5.1/3.2 13.6/14.7 5.2/6.0 12.3
Anjiyoddem, % 0.45/0.23 0.6/0.2 0.0/0.8 0.4/0.2 0.2/1.4 0.0/0.4 0.3

*: Bobrek fonsiyon bozuklugu: GFR’de>%35 artig veya serum kreatinin seviyesinde >0.5 mg/d| artig ve GFR>%25 artis. PARADIGM HF: S-V/Enalapril;
PARAGON HF: S-V/valsartan; TITRATION: S-V yavags/hizli uptitrasyon; TRANSITION: S-Vpredischarge/postdischarge; PIONEER HF: S-V/Enalapril;

EVALUATE HF: S-V/enalapril; PROVE HF: S-V.

TITRATION caligsmasi ise bu ilacin baglangi¢ ve
titrasyon dozlarmin tolere edilebilirligini test eden
onemli bir ¢alismaydi. Bu calismada yogun doz re-
jimi ile konservatif doz rejimi kargilastirildi. Hasta-
larin %76’s1 12 hafta boyunca ara vermeden 200 mg
doza ulagti. Bunlarin %77.8’1 yogun tedavi grubunda,
%84 3’1 ise konservatif tedavi grubunda idi. Tolerebi-
lite bagaris1 yogun tedavi grubunda %83.0, konserva-
tif grupta ise %87.3 idi. Tedavi basarist agisindan ba-
kildiginda ise daha once hi¢ ACE/ARB almayan veya
diisiik doz ACE/ARB alan hastalarda daha etkiliydi.
Yan etki acisindan degerlendirildiginde ise yogun
doz ve konservatif tedavi gruplar1 arasinda hipotan-
siyon, hiperkalemi, bobrek fonksiyon bozuklugu ve
anjiyoddem acisindan fark yoktu (sirasiyla %9.7’ye
kars1 %8.4, %7.7°ye kars1 %4.4, %7.3 e kars1 %7.6 ve
%0.00’a kars1 %0.8).5!

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu K'Y bulunan has-
talarda sakubitril/valsartan kombinasyonun valsartan
ile karsilastirildigit PARAGON-HF c¢alismasi ¢cok yeni
yayinlandi. Bu ¢alismada sakubitril/valsartan grubun-
da %15.4 hasta valsartan grubunda ise %16.2 hasta
yan etki nedeniyle ilaca devam etmedi. sakubitril/
valsartan grubunda daha fazla hipotansiyon, daha az
serum kreatinin ve potasyum artisi mevcuttu. 8 ayda
ortalama sistolik kan basinci sakubitril/valsartan gru-
bunda, valsartan grubuna gore 4.5 mmHg daha dii-
stiktii. Anjiyoddem ise sakubitril/valsartan grubunda

14 hastada, valsartan grubunda ise 4 hastada gozlendi.
(61

Ayni ilacin akut KY’de yapilan iki 6nemli calisg-
mast ise PIONEER-HF ve TRANSITION calismala-
riydi. PIONEER-HF calismasinda sakubitril/valsartan
enalapril ile karsilagtirildi. Semptomatik hipotansi-
yon, hiperkalemi, bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme
ve anjiyoddem agisindan her iki tedavi kolunda fark
yoktu (sirastyla %15.0’e karst %12.7, %11.6’ya karsi
9%9.3, %13.6’ya kars1t %14.7 ve %0.2’ye karst %1.4).
71 TRANSITION caligmasinda ise akut KY sonrasi
stabil hastada sakubitril/valsartanin baglama zama-
n1 ve tolebilitesi ¢alisildi. Hastalar taburculuk oncesi
ve taburculuk sonrasi ila¢ baglanan grup olarak ikiye
ayrildi. Bu ¢aligmada stabilizasyon tanimi ise 24 saat
icinde i.v. diliretik ihtiyacinin olmamasi ve randomi-
zasyon Oncesinde 6 saatten fazla siirede SKB=>110
mmHg olmas1 olarak tanimlandi. Giivenlik verilerine
bakildiginda yan etkiye bagh ilact birakma orani her
iki grupta da diigiiktii (taburculuk Oncesi grupta bas-
lanan hastalarda %7.1 ve taburculuk sonrast baglanan
grupta %5.6). Taburculuk 6ncesi tedavi baglanan grup-
ta tedaviyi birakma insidans1 belirgin olmayarak biraz
daha yiiksekti ancak 10 haftalik siirede iki grup ara-
sinda onemli bir fark yoktu. Tiim hastalar degerlendi-
rildiginde hipotansiyon %11.1, hiperkalemi %11.3 ve
bobrek hasar1 %4.1 olarak gozlendi. Yalnizca 3 hasta-
da hastaneye yatis ve hava yolu destegine gerek kal-
mayan anjiyoddem gelisti. Ilac1 kalic1 olarak birakil-
masina neden olan yan etkilerin oranina baktigimizda
ise hipotansiyon %0.7, hiperkalemi %0.6, akut bébrek
hasart %0.6 ve KY ise %.0.6 idi.™
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Neprilisin, beyindeki amiloid-f peptidinin (Af)
homeostazisinin korunmasinda kritik bir rol oynar.
Neprilisin inhibisyonu, Alzheimer demansinin geli-
simini destekleyerek beyindeki A} birikmesine yol
acabilir. PARADIGM-HF calismasinda sakubitril/
valsartan ile birikim gosterilmedi ancak ¢aligmanin
stiresi bu sorunu degerlendirmek i¢in yeterince uzun
degildi. KY hastas1 grubunda sakubitril/valsartanin
kognitif fonksiyonlar lizerine uzun dénem sonuclarin
degerlendirildigi caligmalar sonuglandik¢a bu konu-
daki bilgiler daha da netlesecektir. (The Efficacy and
Safety of LCZ696 Compared to Valsartan on Cogni-
tive Function in Patients With Chronic Heart Failu-
re and Preserved Ejection Fraction PERSPECTIVE;
NCT02884206 trial).

Biitiin bu ¢alismalardaki yan etkiler Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Hipotansiyon orani %10-15 arasinda
degismekle birlikte ilaci birakmay1 gerektiren hipo-
tansiyon orani oldukga diisiiktiir. Hipotansiyon giin-
liik pratikte de sik karsilagilan bir yan etki olmasi
nedeniyle, bu etkiyi en aza indirebilmek i¢in, ilact
baglamadan 6nce dogru voliim ve sodyum dengesi-
nin ayarlanmasi onemlidir. Diger yandan, sakubitril/
valsartanin diliretik ve natriiiretik aktivitesi nedeniyle
diiiretik ihtiyaci azalabilir. Ilac1 baglamadan &nce has-
tanin ditiretik ihtiyac1 yeniden degerlendirilmeli ve
gerekirse doz azaltilmalidir. Klinik pratikte diiiretik
dozunda azalma hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonlarinda kétiilesme oranini azaltabilir. Ayrica
daha yavag doz arttirma stratejisi ilacin daha iyi tole-
re edilebilirligi ile iligkilidir.”! Hastalarda kan basinci
mutlaka takip edilmeli ve PARADIGM-HF caligma-
sinin diglama kriteri olan sistolik kan basinci <100

mmHg altinda ila¢ baglanmamalidir. Anjiyoddem ¢ok
sik karsilasilan bir yan etki olmayi1p, sakubitril/valsar-
tan alirken yanliglikla ACE inhibitorii alan hastalarda
daha sik goriilebilir. Dolayisiyla ila¢ baslamadan en
az 36 saat oncesinde ACE inhibitorleri kesilmelidir.
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