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Sakubitril/valsartan yasam kalitesini ne kadar degistirir?
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Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda, saglikla
iligkili yasam Kkalitesi (health related quality of life;
HRQL), 6nemli bir tedavi hedefidir."! Kalp yetmezli-
gi hastalarmin fiziksel aktivitelerindeki bozulma dere-
cesi hemodiyaliz hastalari ile, sosyal aktivitelerindeki
bozulma derecesi ise depresyon hastalari ile benzer-
dir.>’! Hastalarin, yasam kalitesi algilari, gelecekteki
morbidite ve mortalite riskinin de belirleyicisidir.!*!

Kalp yetmezligi tedavi kilavuzlarinda Onerilen
ilaclarin kanitlanmis mortalite kazancina ragmen, bu
tedavilerin yasam kalitesi iizerine etkisi net olarak
ortaya konulmamistir. 3-blokerler, HRQL de belirgin
bir iyilesme saglamazken, anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri (ACE-I) ve anjiotensin reseptor
blokorleri (ARB) ile ilgili calismalarda ise celigkili
sonuglar elde edilmigtir.®”

PARADIGM-HF caligmasinda, diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu (EF) kalp yetmezlikli (DEF-KY) hasta-
larda, enalapril ile karsilagtirilan sakubitril/valsartan
kombinasyon tedavisinin, kardiyovaskiiler mortalite,
kalp yetmezligi ile iligkili hastaneye yatis ve tiim ne-
denli oliimlerde anlamli azalmaya yol actigi, hayatta
kalan hastalarda ise genel yasam kalitesinde iyilesme
sagladig1 gosterilmigtir. Kansas City Kardiyomiyopa-
ti Anketi (Kansas City Cardiomyopathy Questionna-
ire; KCCQ) araciligi ile belirlenen HRQL iyilesmesi,
PARADIGM-HF calismasinin ikincil analizlerinde
genis sekilde yer bulmugtur.®?!

KCCQ anketi, kalp yetmezligi icin dogrulanmus,
yaygin olarak kullanilan, 23 maddeli, hastanin ken-
di kendine uyguladig1 hastaliga 6zgii bir yasam kalite
anketidir."” KCCQ anketi ile hastalardan, baz1 akti-
viteleri yaparken kalp yetmezligi semptomlari nede-
niyle yasadiklart kisitlamayi, 0-100 puan arasinda
puanlamalari istenmektedir. “0” puan ciddi kisitlama-
y1, “100” puan ise hi¢ kisitlama olmamasini tanimla-
maktadir. Aktivite olarak hastalarin, 10 baglik halin-
de, kendi kendine giyinme, banyo yapma, diiz yolda
ylirlime, bahge isleri yapabilme, merdiven cikma,

kosma, hobilerini gerceklestirme, ev islerini yapa-
bilme, arkadag ve akraba ziyaretleri, cinsel iligkideki
etkilenme diizeyi sorgulanmaktadir. PARADIGM-HF
caligsmasinda hastalar randomizasyon ziyaretinde bas-
langic HRQL degerlendirmelerini, takipte ise 4. ay, 8.
ay, 12. ay, 24. ay ve 36. aylarda veya son vizitte nihai
HQRL degerlendirmelerini tamamlamugtir. Sakubitril/
valsartan’in KCCQ anketi ile zamanlamas1 6nceden
belirlendigi sekilde 8. ayda ve sonrasinda, yasam kali-
tesi lizerine iyilestirici etkisi, iligkili biyobelirte¢ler ve
klinik sonuclar arastirildi. Caligmaya alinan 8399 has-
tanin 7618’1 (%90.7) baslangicta ve 6881 hasta (%90)
8.ayda takip KCCQ degerlendirmesini tamamladi.
Yas ortalamasi 64 olan bu hastalarin %78.6’s1 erkek-
lerden olugsmaktaydi. Calisma baslangicinda, kogsma
ve cinsel iligkiler en yliksek kisitlanmaya isaret eden
en diisiik ortalama puanlara sahipken, kendi kendine
giyinmek ve dus almak ise en az kisitlamay1 isaret
eden en yiiksek ortalama puana sahipti.

Hastalarin baglangicta sahip olduklari ileri yas,
kadin cinsiyet, daha yiiksek viicut kitle indeksi, daha
kotii NYHA sinifi, daha yiiksek NT-pro BNP seviyesi
ve eglik eden hastaliklarin varligi gibi bir¢ok klinik
faktor, fiziksel ve sosyal aktivitelerde daha fazla sinir-
lama ile iligkili bulundu. Bu faktorler icin diizeltme
yapildiktan sonra, sakubitril/valsartan kullanimai, 8. ay
sonunda, bu hastalarda fiziksel ve sosyal aktivite sko-
rundaki iyilesme konusunda bagimsiz bir belirleyici
faktor olarak tespit edilmistir (p<0.001). Bununla bir-
likte HRQL iyilesmesinin, NT-proBNP diizeylerinde-
ki azalma ve hemodinamik iyilesme ile korele oldugu
ve bunun da, sonraki 6liim ve kalp yetmezligi sonug-
lartyla iligkili oldugu tespit edilmistir. Sekizinci ay vi-
zitinde fiziksel ve sosyal aktivite skorundaki iyilesme,
sakubitril/valsartan alan grupta, yas ve tedavi etkisine
bakildiginda, 9 yillik genc¢lesme ile esdeger diizey-
deydi (%95 CI, 4-13 yil) (Sekil 1). Yani sakubitril/
valsartan alan hastalar enalapril alan hastalarin 9 yas
daha geng olanlari ile ayn1 yasam kalitesine sahipti.
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Sekil 1. Sekiz aylk takipte dizeltiimemis yas esdegerligi
analizi.”

Sekizinci ayda sakubitril/valsartan ile en biiyiik
gelisme cinsel iligkide (diizeltilmis degisim skoru far-
ki, 2.72; p=0.002) ve ev islerinde (diizeltilmis degi-
sim skoru farki, 2.35; p <0.001) tespit edildi. Otuz alt1
ay sonundaki analizlerde, sakubitril/valsartan, kendi
bagma giyinmek digindaki tiim aktivitelerde onemli
Olciide daha fazla iyilesme ile iligkiliydi. Sakubitril/
valsartan’in cinsel iglev iizerinde dogrudan bir etkisi
olduguna dair herhangi bir kanit yoktur ve bu bulgu
genel saglik icin bir gosterge olabilir. PARADIGM-
HF caligsmasinda erektil disfonksiyon ile ilgili bir veri
toplanmamig ve az sayida hastanin bu nedenle ilag
kullandig: belirtilmistir. Ayrica, hastalarin medeni du-
rumlari ve cinsel partnerleri ile ilgili bilgi verilmemis-
tir. Bununla birlikte, kadin cinsel uyarilma bozuklugu
tedavisinde, daha onceden noétral endopeptidaz inhi-
bisyonu Onerilmis olmasi bu alanda da etkisi olabi-
lecegine dair ip ucu olabilir.""! Dolayisi ile bu alanda
gozlenen iyilesmenin mekanizmasi net degildir. An-
cak bu konuyu direkt olarak hedefleyen, kronik DEF-
KY’si ve hafif-orta diizeyde erektil disfonksiyonu
olan erkek hastalarda enalapril tedavisini sakubitril/
valsartanla 3 aylik siirede erektil fonksiyon skor degi-
simi acisindan kiyaslayan CONFIDENCE HF calig-
mas1 planlanmistir. Bu ¢alismadan gelecek sonuglar
konuya agiklik getirecektir. Ayrica PARADIGM HF
calismasinda, 8 ay boyunca kombine fiziksel ve sos-
yal aktivitedeki iyilesme, azalmig birincil sonlanim
noktasindaki risk (kardiyovaskiiler 6liim veya ilk kalp
yetmezligi ile hastaneye yatig) ile iligkili bulunmus-
tur. Ancak cinsiyet ile sakubitril/valsartan’in fiziksel
ve sosyal aktiviteler lizerindeki etkisi arasinda bir ilig-
ki saptanmamugtir.

Sonug¢ olarak DEF-KY hastalarinda, sakubitril/
valsartan, enalapril ile kargilastirildiginda, en belirgin
yanit1 cinsel iligkide olmak iizere, hastalarin fiziksel
ve sosyal aktivitelerindeki sinirlamalarini 6nemli 6l-
ciide iyilestirmistir. PARADIGM-HF caligmasinda
elde edilen HRQL iyilesmesi, kardiyak resenkroni-
zasyon (CRT) tedavisi ile gozlenen HRQL iyilesmesi
ile benzer 6l¢iide bulunmustur.'? Bu ¢aligmada saku-
bitril/valsartan, enalaprile gore 9 yillik genglesme his-
sine denk gelen yasam kalitesinde artisa yol agmusgtir.
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