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Sakubitril/valsartan kalp yetersizligi olgularinda yagsam beklentisini
ne kadar uzatir?
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PARADIGM-HF calismasinda, diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi (KY) hastalarinda sa-
kubitril/valsartan’in kardiyovaskiiler nedenli 6lim
oranlart ve KY nedenli hastaneye yatiglar1 azaltma-
da enalapril’den daha iistiin oldugu gosterilmigtir."
Ancak, klinik caligmalardan bu yararin uzun vadede
korunup korunmadigi ve bu yararla ilgili hangi meka-
nizmalarin 6n planda oldugu belirsizligini korumak-
tadir. Bu amacla PARADIGM-HF ¢alismasindan bir-
cok alt grup analizi yapilmistir. Yapilan bir post-hoc
analizde, ilk olay sirasindaki yasa bagl olay oranlari
tahmini ve yasa gore beklenen sagkalim siireleri elde
edilmigtir.'?! Kaplan-Meier sagkalim analizinde, za-
man Ol¢cegi olarak yas tahmin edilmis ve sagkalim
egrisinin altindaki alan iizerinden olaysiz sagkalim
hesaplanmistir. Sonuglar, SOLVD-T (Studies of Left
Ventricular Dysfunction-Treatment) c¢alismasindan
elde edilen uzun siireli sagkalim verilerine gére dog-
rulanmugtir. Elli bes yasinda bir hastada, enalapril’e
randomize edilirse yagam beklentisinin 11.6 yil, sa-
kubitril/valsartan’a randomize edilmesi durumunda
12.9 y1l (%95 Giiven Aralig1: -0.1 ile 2.8) olacag1 6n-
goriilmiistiir. Altmis bes yasinda bir hastada ise, ena-
lapril ile 10 y1l ek yasam beklentisi 6ngoriilmiisken,
sakubitril/valsartan’a randomizasyon ile 11.4 yil ek
yasam beklentisi ongérmiistiir (%95 Giiven Araligt:
0.3-2.4) (Sekil 1). Birincil sonlanim noktasi icin, 55
yaginda ve 65 yasinda bir hastanin, enalapril yerine
sakubitril/valsartan’a randomize edildigi takdirde,
olaysiz hayatta kalma siiresinin sirasiyla 2.1 ve 1.6
yil oldugu tahmin edilmektedir''? (Sekil 2). Bu yeni
analiz yontemi, standart tedaviye kiyasla sakubitril/
valsartan’in uzun dénem klinik faydasi hakkinda bize
yeni bakis acis1 sunmaktadir. Ancak bu ¢aligma tasa-
rimi, 6ngoriilen bir yarart uzun vadede tahmin etmek
icin mevcut kisa vadeli takip verilerinden tahmin yap-
maktadir. Bu yiizden, bu bulgular uzun siireli saku-
bitril/valsartan kullanim1 sirasinda, faydali etkilerinin

sabit kaldig1 varsayimu ile sinirlidir. Yine, SOLVD-T
calismasinda, PARADIGM-HF calismasindaki gibi
enalapril ve benzer dozlama semasi kullanilmasina
ragmen hastalarda smirli beta-bloker kullanimi ve
bilinmeyen mineralokortikoid antagonisti kullanimi
gibi bazi 6zelliklerde farkliliklar mevcuttur.-

Bazal karakteristikler, ko-morbiditeler gibi 6zel-
liklere gore yiiksek riskli KY grubundaki hastalarda
sakubitril/valsartan’in enalapril tedavisine tistiinliigii
en yiiksek oranda saptanmigtir. Bu hastalar 2 yil bo-
yunca enalapril yerine sakubitril/valsartan ile tedavi
edilirse, 100 hastada 7 hasta daha az kardiyovaskii-
ler nedenli 6liim ve KY nedenli hastaneye yatis bi-
rincil sonlanimlarini yasayacagi saptanmigtir.'* Bir
post-hoc analizde, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ile KY nedenli hastaneye yatiglar, kardiyovaskiiler
Oliim arasinda belirgin korelasyon varken, sakubitril/
valsartan’in olumlu etkilerinin ejeksiyon fraksiyo-
nundan etkilenmedigi saptanmigtir. Ayrica sakubitril/
valsartan’in primer son noktalar acisindan enalapril’e
iistiinltigli, bazal ejeksiyon fraksiyonunun etkisin-
den bagimsiz devam etmistir.>>! Ayaktan tedavi go-
ren stabil KY hastalarinda ilk basamak tedavi olarak
ACE inhibitorii ya da anjiyotensin reseptor blokeri
baglanmasi, kotiilesen semptomlar:t ve son zaman-
larda hastaneye yatiglart sik olanlarda ise sakubitril/
valsartan tedavisi baglanmasi yaklagimi varken, post-
hoc analizde ayaktan stabil hastalarda da en az ko-
tillesen semptomlart olan KY hastalar1 kadar klinik
yarar saglandid1 saptanmugtir.’”) Bagka bir post-hoc
analizde, oliimlerin %80.9’u ani kardiyak Olim ve
kotiilesen KY nedeniyle meydana gelmis ve enalapril
ile karsilagtirilldiginda sakubitril/valsartan tedavi gru-
bunda bunlarda anlamli derecede diisiik saptanmustur.
(261 Malignite, enfeksiyon gibi kardiyovaskiiler neden
dis1 oliimlerde ise iki tedavi grubu arasinda farklilik
saptanmamustir.>¢ Yine bagka bir post-hoc analizde,
hastalarin %43’iinde miyokart enfarktiisii, %57‘sinde
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Sekil 1. Yas grubuna gére PARADIGM-HF calismasinda éngérilen herhangi bir nedene bagl 6lim olasiligi.

Sekil 2. Yas grubuna gére PARADIGM-HF calismasinda éngorulen primer sonlanim noktasi olasihgt.

koroner arter hastalig1 oykiisii olup, koroner acidan
riskli olan bu hasta grubunda, koroner olaylar sakubit-
ril/valsartan tedavi grubunda enalapril’e gore anlaml
derecede daha az saptanmustir (Risk Orani: 0.83, %95
Giiven araligi: 0.75-0.92).12" KYnin klinik ilerleme-
si, sik ditiretik ve inotrop gibi intravenoz ilag ihtiya-
c1, acile sik bagvuru ve yatiglar agisindan yapilan bir
post-hoc analizde, sakubitril/valsartan’in enalapril’e

gore anlamli derecede iistiin oldugu saptanmigtir.[®!
KY nedenli hastanede yatiglarla bazal sistolik kan ba-
sinct arasinda U-egrisi seklinde iligski saptanmis olup,
sistolik kan basinci <110 mmHg, 110 ila 120 mmHg
ve =140 mmHg olanlarda sik olay izlenmistir. Saku-
bitril/valsartan tiim bazal kan basinci gruplarinda da
primer sonlanim noktalari acisindan enalapril’e gore
daha faydali bulunmustur.**! Tiim bu post-hoc analiz-
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ler, sakubitril/valsartan’nin yasam beklentisini uzat-
madaki etkisini ortaya koymaktadir.

PARADIGM-HF caligmasinin yayinlanmasindan
sonra sakubitril/valsartan’in etki mekanizmalari, kli-
nik yararlarmin biiyiikliigli goz oOniine alindiginda,
KYnin bakim ve tedavisi yeni bastan sekillenmeye
baglamistir.'?! PARADIGM-HF c¢alismasinin son za-
manlardaki post-hoc analiz sonuglari ise, enalapril’e
gore daha yiiksek risk skorlu KY hastalarindaki fay-
dasi, kardiyak yap1 ve mekanikteki iyilesme ile pom-
pa bozuklugunda diizelme, tekrar hastaneye yatis-
larda azalma, koroner olaylardan 6liimlerde azalma,
ditiretik ihtiyacinda azalmaya yol a¢cmasi, diyabetik
hastalarda glisemik kontroliin iyilestiginin gosteril-
mesi, mineralokortikoid kullanan hastalarda daha az
hiperkalemi goriilmesi, biligsel fonksiyonlarin kotii-
lestigine dair bir bulgunun olmamast, tiim yas grupla-
rinda enalapril’den daha yararli oldugu ve hastalarda-
ki bolgesel farkliliklara ragmen yararin devam ettigi
gosterilmistir.'?! Ancak, bu post-hoc analizlerden elde
edilen sonuglar, hipotez olusturduklan i¢in dikkatle
yorumlanmali ve tiim bu bulgularin yeterince giiclii
prospektif caligmalar ile dogrulanmasi gerekmekte-
dir. Yine, sakubitril/valsartan tedavisinin kesilmesinin
baglica nedenleri hipotansiyon ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olmasi nedeniyle, bu tiir hastalarda teda-
viye dikkatle baglanilmasi unutulmamalidir. KY te-
davisine yaklagimimizdaki mevcut anlayisimiz g6z
Oniine alindiginda, yeni post-hoc analizler ve bunlarin
yorumlart ile yagsam beklentisindeki degisimler ve de-
vam eden prospektif caligmalarin sonug¢larini deger-
lendirmek heyecan verici olacaktir.
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