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Sakubitril/valsartan’in koroner arter hastaligi ile
iligkili olaylara etkisi var mi?

Dr. Selda Murat
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Kalp yetersizligi (KY) ve koroner arter hastaligi
(KAH) birbiriyle yakindan iligkili klinik durumlardir.
KY olgularimin 2/3’tinde KAH, eslik eden durum veya
etyolojik neden olarak bulunur. Miyokard infraktiisii
(MI) sonrasi hastalarin bir boliimiinde KY gelisir. An-
jiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin,
diisiik EF’li KY (DEF-KY) hastalarinda 6liim ve KY
hospitalizasyonu azalttigi gosterilmigtir.'>! Akut MI
sonras1 asemptomatik sol ventrikiil sistolik disfonksi-
yonu veya KY gelisen hastalarda ACE inhibitorleri ile
oltim, KY hospitalizasyon ve MI riskinin azaldig ka-
nitlanmigtir. Daha Once yapilan caligmalarda tek ba-
sina kardiyovaskiiler (KV) hastalik veya yiiksek KV
risk faktorlerine sahip olgularda da RAAS blokajinin
KV olaylari azalttig1 ortaya konmustur.*>! Ayrica anji-
yotensin reseptor blokerlerinden (ARB) kandesartan,
valsartan ve losartan ile yapilan ¢caligmalar ARB’lerin
DEF-KY veya MI sonras: yiiksek riskli hastalarda
ACE inhibitorlerine benzer faydalar saglayabildigini
gostermistir.*®! Bu nedenlerle renin-anjiyotensin sis-
tem blokajina neprilisin inhibisyonunun eklenmesi ile
KV olaylarin daha da azaltilabilecegi diisiiniilmiis ve
PARADIGM HF calismas1 koroner sonlanimlar aci-
sindan incelenmisgtir.”’

PARADIGM HF caligmasinin koroner olaylar iize-
rine olan sonuglarimin degerlendirildigi analizde ena-
lapril alan hasta populasyonu ile sakubitril/valsartan
alan populasyon karsilagtirilmistir.”? Calisma popii-
lasyonu KAH acisindan incelediginde PARADIGM
HF’e dahil edilen 8399 hastadan 3634’iinde (%43.3)
MI oykiisii, 4796’sinda (%57.1) KAH oykiisii vardi.
Hastalarin %21.4’tine daha once perkiitan koroner
girisim (PCI), %15.5’ine ise daha 6nce koroner arter
by-pass greft (CABG) operasyonu uygulanmisti. Has-
talarin %11.5’inde unstabil angina pektoris (USAP),
%21.4’linde stabil angina, %31.5’inde angiografik
olarak kanitlanmig KAH mevcut idi. KAH’a yonelik
kullandiklar1 tedaviler incelediginde hastalarin %93’

beta-bloker, %56’s1 statin, %52’si asetilsalisilik asit
kullanmakta idi.

PARADIGM HF caligmasinin primer sonlanimi
KV 6liim veya KY nedeni ile hastaneye yatis idi. Tiim
nedenlere bagh o6liim sekonder sonlanim noktasi ola-
rak ele alinmigti. Koroner sonuglarin degerlendirildi-
§i bu analizde iki yeni sonlanim noktas1 olusturuldu.
Bunlardan birincisi 6nceden belirlenmis genis KV
birlesik sonlanim noktast (KV 6liim, KY nedeni ile
hastaneye yatig, MI, inme ve resusite edilen ani 6liim)
ve ikinci sonlanim noktasi Post hoc koroner birlesik
sonlanim noktasiydi (KV 6liim, non-fatal MI, unstabil
angina nedenli yatig, unstabil angina dist herhangi bir
angina nedenli yatis ve koroner revaskiilarizasyon).
Bu yeni analiz de her bir sonlanim noktas: ve kom-
ponentleri sakubitril/valsartanin etkinligi acisindan
degerlendirildi.

PARADIGM HF calismasinin sonuglar sakubitril/
valsartan alan grupta enalapril alan gruba gére primer
son nokta olan KV mortalite veya KY hospitalizasyon
(HR: 0.80, p<0.001), tek basina KV mortalite (HR:
0.80, p<0.001) ve tek basina KY hospitalizasyonu-
nun (HR: 0.79, p<0.001) anlamli olarak daha diisiik
oldugunu ve sekonder sonlanim noktasi olan tiim ne-
denlere bagli mortalitenin (HR: 0.84, p<0.001) daha
diisiik oldugunu gostermisti. Yeni yapilan koroner
analiz sonuglar1,” post-hoc koroner birlegik sonlanim
noktas1 (HR: 0.83, p<0.001) ile 6nceden belirlenmig
genig KV birlesik sonlanim noktalarinin da (HR: 0.83,
p<0.001) sakubitril/valsartan grubunda anlamli1 olarak
daha diisiik oldugunu ortaya koydu.

Sonlanim noktalarinin her bir komponentine bakil-
diginda analiz sonuclart MI (HR: 0.96, p=0.73), inme
(HR: 0.99, p=0.92), resiisite edilen ani 6liim (HR: 0.56,
p=0.068) den olusan Onceden belirlenmis sonlanim
noktalarinin istatistiksel olarak anlamsiz olsa da saku-
butril/valsartan lehine oldugunu gésterdi. Koroner bir-
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Tablo 1. PARADIGM HF post-hoc koroner birlesik sonlanim noktasi ve komponentleri

Enalapril grubunda Sakubutril/valsartan Hazard ratio p
olay sayisi (%) grubunda olay sayisi (%) (%95 ClI)
Koroner bilesik son nokta 857 (%20.3) 718 (%17.1) 0.83 <0.001
(0.75-0.92)
KV mortalite 693 (%16.5) 558 (%13.3) 0.80 <0.001
(0.71-0.89)
MI 119 (%2.8) 115 (%2.7) 0.96 0.73
(0.74—1.24)
Unstabil angina nedenli hospitalizasyon 48 (%1.1) 42 (%1.0) 0.87 0.50
(0.57-1.31)
Koroner revaskiilarizasyon 81 (%1.9) 79 (%1.9) 0.96 0.82
(0.71-1.31)
MI: Miyokard infraktisu.
Tablo 2. Ml veya KAH 6ykiisii durumuna gore sakubitril/valsartanin klinik sonlanimlara etkisi
MI MI Etkilesim KAH KAH Etkilesim
Oykusu (-) Oykisu (+) p degeri Oykuisu (-) Oykisi (+)  p degeri
Primer bilesik son nokta 0.80 0.79 0.99 0.80 0.78 0.78
(0.71-0.90)  (0.70-0.90) (0.72-0.90)  (0.68-0.90)
Onceden belirlenmis genis 0.81 0.85 0.51 0.78 0.86 0.25
KV birlesik son nokta (0.72-0.91)  (0.75-0.96) (0.68-0.89) (0.78-0.96)
Post hoc koroner birlesik son nokta 0.79 0.86 0.36 0.79 0.84 0.55
(0.68-0.91)  (0.75-0.99) (0.67-0.94)  (0.75-0.96)
KV 6lim 0.77 0.83 0.52 0.78 0.81 0.75
(0.66-0.90) (0.70-0.97) (0.66-0.93)  (0.70-0.93)
Tdm nedenlere bagl 6lim 0.80 0.90 0.24 0.82 0.86 0.64
(0.70-0.92)  (0.77-1.04) (0.70-0.96)  (0.75-0.98)

MI: Miyokard infraktlisi; KAH: Koroner arter hastaligi; KV: Kardiyovaskiiler.

lesik sonlanim noktalart olan KV nedenli 6lim (HR:
0.80, p<0.001), non-fatal MI (HR: 0.96, p=0.73), unsta-
bil angina nedenli yatis (HR: 0.87, p=0.50) ve koroner
revaskiilarizasyon (HR: 0.96, p=0.82) sakubitril/valsar-
tan lehine daha diigiik bulundu. Sakubitril/valsartan ile
enalaprilin post hoc koroner bilesik sonlanim noktasi ve
komponentlerine olan etkisi Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda MI ve KAH 6y-
kiisti dikkate alinarak da sakubitril/valsartanin etkin-
ligi agisindan istatistiksel degerlendirme yapilmistir.
MI oykiisii olan ve olmayan olgular ile KAH oykiisii
olan ve olmayan olgular her li¢ sonlanim noktast ve
sonlanim noktalarinin komponentleri agisindan ince-
lenmigtir (Tablo 2). S6z konusu analiz sonuclar1 sa-
kubitril/valsartan’in KAH bulunan ve bulunmayanlar

ile MI oykiisii bulunan ve bulunmayanlarda benzer
klinik yararlar sagladigin1 gdstermektedir.

PARADIGM HF c¢alismasinin koroner sonucla-
riin incelenmesinde ki amag¢ sakubitril/valsartanin
KY ile iligkili olaylarin disinda koroner arter hasta-
lig1 ile iligkili olaylar iizerindeki etkisini incelemek
ve neprilisin inhibisyonunun miyokard iskemisi ve
atero-trombozun neden oldugu olay riskini azaltip
azaltmadigin1 degerlendirmekti. Sakubitril/valsartan,
hemodinamik mekanizmalarla (6rn. Sol ventrikiil
duvar stresinde azalma) miyokardiyal iskemi riski-
ni azaltabilir ve ayrica C-natritiretik peptidin (CNP)
lokal olarak par¢alanmasini Onleyerek ve hiicre igi
siklik GMP konsantrasyonundaki artiglarla koroner
dolagim tizerinde olumlu etkilere sahip olabilir.!'"*-'?!
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PARADIGM-HF calismasinda post hoc koroner
birlesik sonlanim noktasinin (KV nedenli 6liim, non-
fetal MI, USAP nedenli yatis ve koroner revaskiilari-
zasyon) risk oran1t ARNI ile anlamli azalmistir. Ancak
her bir koroner olayimn ortaya ¢ikma riskine bakildi-
ginda asil etkinin KV mortalitede ki azalmadan kay-
naklandigi, MI ve UAP iizerine enalaprilden farkli bir
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Bu sonuglarla saku-
bitril/valsartanin koroner olaylara enalaprilden iistiin
bir etkisinin olup olmadigini séylemek miimkiin de-
gildir. Yine de enalaprille kiyaslandiginda sakubitril/
valsartanin KV mortalite ve birlesik non-fatal koro-
ner olaylart azalttig1 goriilmiistiir.”! Ayrica sakubitril/
valsartan’in KAH bulunan ve bulunmayanlar ile MI
Oykiisii bulunan ve bulunmayanlarda benzer klinik
yararlar sagladig1 sOylenebilir.
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