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ICD/CRT kararindaki optimal medikal tedavi kosulu icinde
sakubitril/valsartan yer almali mi?

Dr. Fethi Kilicaslan

Medipol Universitesi Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul

Kalp yetersizligi (KY) tedavisinin amaci hastaliga
bagli mortalitenin ve morbiditenin azaltilmasidir. KY
tedavisinde ilk ve ana tedavi farmakolojik tedavidir.
(131 Ancak ilag tedavisindeki gelismelere ragmen bu
hastalarda mortalite ve morbiditenin yliksek olmasi
ICD/CRT implantasyonu gibi ilag dig1 tedavilerin sik-
likla kullanilmasina yol agmugtir.!'-®!

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY) te-
davisinde kullanilan ana ilaglar beta-blokerler (BB),
anjiyotensin doniistiirlicti enzim inhibitorleri (ACEI)/
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), mineralokor-
tikoid reseptor antagonistleri (MRA), ve diiiretikler-
dir."=3 Son yillarda bu hastalarda sakubitril/valsartan
(S/V) da klinik kullanima girerek KY tedavisinin ana
ilaglarindan birisi haline gelmistir.”? Ayrica secili KY
hastalarinda ivabradin, isosorbid dinitrat-hidralazin
(ISDN-H) ve digoksin de kullanilmaktadir. KY olan
hastalarda bu ilaglarin kilavuzlarin 6nerdigi doz ve
kombinasyonlarda kullanilmasina optimal medikal
tedavi (OMT) denmektedir. DEF-KY tedavisinde
mortaliteyi azalttiklari kanitlanan ACEI/ARB, BB,
MRA’lar ve S/V kilavuzlar tarafindan simif 1 endi-
kasyonla onerilmektedir (Tablo 1). Bu ilaglar ayrica
semptomatik diizelme, yasam kalitesinde artma ve KY
nedenli hastaneye yatista azalma saglamaktadir.-8!

Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonunda ve
semptomatik KY hastalarinda kontrendikasyon yoksa
ACEI tedavi baglanmalidir. ACEI tedavisine mutla-
ka BB’ler eklenmelidir. ARB’ler, ACEI’lerin kont-
rendike oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda
alternatif olarak kullanilmaktadir. ACEI/ARB ve
BB tedavisine eklenen MRA, NYHA II-IV KY olan
hastalarda mortalite ve KY nedenli hospitalizasyonu
daha da azaltmaktadir. Semptomatik olan hastalar-
da ISDN-H kombinasyonunun tedaviye eklenmesi
ozellikle siyahi irkta yararli olmaktadir. DEF-KY’de
ACEI/ARB’ye intolerans veya kontrendikasyon olan
hastalarda ISDN-H alternatif bir tedavi segenegi ola-

rak kullanilabilir. ACEI, BB bloker ve MRA tedavine
ragmen semptomatik olan ve kalp hiz1 =70 vuru/dk
olan sinus ritmindeki hastalarda tedaviye ivabradin
eklenmesi 6nerilmektedir. BB ilaclara intolerans veya
kontrendikasyon olan hastalarda ivabradin veya di-
goksin BB yerine kullanilabilir. Bu hastalarda, atriyal
fibrilasyon varsa, ventrikiil hizin1 yavaslatmak icin
sadece digoksin kullanilabilir. Hasta siniis ritminde
ise Oncelikli olarak ivabradin veya alternatif olarak
digoksin verilebilir. Digoksinin DEF-KY’de morta-
lite iizerine etkinligi gosterilememistir. Ancak digok-
sin semptom ve rehospitalizasyon lizerine faydalidir.
DEF-KY de konjestif semptomlar1 olan tiim hastalara
ditiretik tedavi verilmelidir. Diiiretikler mortaliteye
etkili degildir ancak semptomatik rahatlama sagla-
makta ve hayat kalitesini artirmaktadir.!'

Sakubitril/valsartan kombinasyonu anjiyoten-
sin reseptor neprilisin inhibitorii (ARNI) adi verilen
grubun ilk tiyesidir. Sakubitril neprilisin inhibisyonu
saglarken valsartan AT1 blokaji ile etkili olmaktadir.
DEF-KY de yapilan en genis hasta sayili klinik calig-
malardan birisi olan PARADIGM HF calismasinda,
S/V’mn DEF-KY de etkinlik ve giivenirligi bir ACEI
olan enalapril ile karsilastirilmistir.”” Caligmaya,
NYHA II-1V, EF <%40 olan ve BB ve ACEI/ ARB
kullanan 8442 hasta alinmistir. 6 haftalik run-in pe-
riyodundan sonra hastalar S/V (2x200 mg/giin) veya
enalapril (2x10 mg/giin) kollarina randomize edilmis-
tir. Calisma S/V’1n enalaprile belirgin iistiinliigii ne-
deniyle ortalama 27 aylik takip siiresi sonunda erken
sonlandirilmigtir. PARADIGM HF caligmasi, S/V’1in
enalaprile gore kardiyovaskiiler mortalite veya KY
nedenli hospitalizasyonu %20 (p<0.001), tek bagi-
na kardiyovaskiiler mortaliteyi %20 (p<0.001), tek
bagma KY hospitalizasyonu %21 (p<0.001) ve tiim
nedenlere bagl mortaliteyi %16 (p<0.001) azalttigim
gostermistir. PARADIGM-HF c¢aligmasinda oliimle-
rin ¢ogu (%80.9) kardiyovaskiiler nedenliydi. Morta-
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Tablo 1. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde farmakolojik tedavi énerileri

Oneri ACC/AHA ESC
ACEI I |
BB | I
ARB (ACEI tolere edilemiyorsa ve kontrendike ise) | |
Sakubitril/Valsartan | |
MRA (ACEI ve BB tedavisine ragmen semptomatik KY hastalarinda) | |
ivabradin (ACEI/ARB ve BB tedavisine ragmen semptomatik KY hastalarinda) lla lla
Hidralazin-nitrat (ACEI, BB ve MRA tedavisine ragmen ciddi semptomatik olan

Afrikan-Amerikan KY hastalarinda) | lla
Hidralazin-nitrat (semptomatik KY hastalarinda ACEI/ARB tolere edilemiyorsa ve kontrendike ise) lla lIb

Konjestif KY semptomlari icin diliretik tedavi

ACEI: Anjiyotensin dénistiriici enzim inhibitérleri; BB: Beta-blokerler; ARB: Anjiyotensin reseptér blokerleri; MRA: Minerolokortikoid reseptér antagonis-

tleri; KY: Kalp yetersizligi.

lite hastalarin %44.8’inde ani kardiyak 6lim (AKO)
ve %26.5’inde pompa yetersizligine baghydi. S/V ile
AKO ve pompa yetersizligine bagh 6liimlerde siras
ile %20 ve %21 rolatif risk azalmasi saglandi.'” Bu
olumlu sonuglar S/V’1n KY tedavi kilavuzlarinda giic-
lii bir sekilde 6nerilmesine neden olmustur. 2016 y1-
linda yayimlanan ESC kilavuzu ACEI, BB ve MRA ile
optimal tedaviye ragmen semptomatik olan ambula-
tuvar DEF-KY hastalarinda ACEI yerine S/V baslan-
masini 6nermektedir (Simif I, kanit diizeyi B). ESC
tarafindan 2019 yilinda yayimlanan giincellemede bu
Oneriye ilaveten yeni baglayan KY veya dekompanse
kronik KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
ACEI veya ARB degil tercihan S/V baslanmasimin
diistiniilebilecegi onerilmigtir.”” ACC/AHA kilavuzu
S/V’1 Sinif I endikasyonla onermektedir. ACC/AHA
kilavuzu ayrica ACEI veya ARB kullanan ve stabil
olan NYHA II/III KY hastalarinda S/V tedavisine ge-
cilmesini 6nermektedir (Sinif I, kanit diizeyi B-R).1%!

DEF-KY tedavisinde kullanilan ilaglar (6zellikle
BB, ACEI/ARB, MRA ve S/V) mortaliteyi azaltirlar.
181" Ancak ozellikle EF<%35 olan KY hastalarinda
mortalite yine de yiiksektir."'"' ICD ventrikiiler arit-
milere ve bradikardiye bagl aritmik Oliimleri onle-
yerek mortaliteyi azaltmaktadir.**! ESC kilavuzunda
hemodinamiyi bozan ventrikiiler aritmi yasayan hasta-
larda sekonder korumada AKO ve tiim sebeplere bag-
It mortaliteyi azaltmak amaciyla ICD Onerilmektedir
(Sinif I, kanit diizeyi A). Daha 6nce kardiyak aritmi
yasamayan hastalarda semptom diizeyi NYHA Sinif
II/IIT ve EF <%35 ise primer koruma amaciyla AKO
ve tiim nedenlere bagl mortaliteyi azaltmak icin ICD
onerilir (Simuf I, kanit diizeyi iskemik kalp hastalifinda

A, dilate kardiyomyopatide B). Primer korumada ICD
implantasyonundan once en az 3 ay OMT yapilmasi
onerilmektedir. Farmakolojik tedaviye direncli ciddi
semptomlart olan NYHA IV hastalarda ise (CRT, vent-
rikiil asist device veya kardiyak transplantasyon plan-
lanmiyorsa) ICD 6nerilmemektedir (Sinif T, kanit dii-
zeyi C).* Kilavuzlarda EF >%35 olan hastalarda ICD
onerilmemektedir.*”! Semptom diizeyi NYHA I olan
hastalar i¢in ESC kilavuzunda ICD implantasyonu i¢in
0zel bir 6neri yoktur. ACC/AHA kilavuzu NYHA I
olan hastalarda EF< %30 ise ICD onermektedir.”!

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi, DEF-KY has-
talarinda mortalite ve morbiditeyi azaltir.>4! OMT’ye
ragmen EF <%35, siniis ritmi, sol dal blogu, ve QRS
=150 msn olan semptomatik KY hastalarinda morta-
lite ve morbiditeyi azaltmak icin CRT Onerilmektedir
(Sinif T ve kanit diizeyi A). Bu grup hastalarda QRS
stiresi 130—149 msn ise CRT 6nerisi yine Sinif I ancak
kanit diizeyi B’dir. Sol dal blogu olmayan semptoma-
tik KY hastalarinda OMT ye ragmen EF <%?335, siniis
ritmi, ve QRS =150 msn ise mortalite ve morbiditeyi
azaltmak icin CRT Sinif Ila ve kanit diizeyi B ola-
rak onerilmektedir. Bu grup hastalarda QRS siiresi
130-149 msn ise CRT o6nerisi Smif IIb ve kanit dii-
zeyi B’dir. Hastalarda atriyal fibrilasyon varsa (siniis
ritmine donmesi bekleniyorsa veya tam biventrikiiler
pacing saglanacak ise), OMT’ye ragmen NYHA III-
IV, EF <%35 ve QRS =130 msn ise KY semptomlarini
diizeltmek ve mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin
CRT onerilmektedir (Sinif ITa ve kanit diizeyi B).*!

Kilavuzlarda hem ICD hem de CRT implantasyo-
nundan 6nce OMT sart1 6zellikle vurgulanmaktadir.
[I-81 Bu siire en az 3 ay olarak belirtilmektedir. OMT
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sol ventrikiil remodelingini tersine cevirebilmekte-
dir.'>"1 ICD/CRT endikasyonu i¢in hastalarda de-
gerlendirme anindaki klinik durum ve ozellikle EF
onemlidir. 3 aylik OMT sonrasinda EF degeri yiikse-
lerek >%35 olan hastalarda artik ICD/CRT endikas-
yonu ortadan kalkmaktadir. ICD/CRT kilavuzlarina
kaynak olusturan klinik ¢alismalar S/V’in kilavuz-
larda standart tedavi olarak Onerilmesine yol acan
PARADIGM-HF c¢aligmasindan 6nce yapilmugtir.[*!
Dolayisiyla bu klinik ¢aligmalarda OMT olarak S/V
disindaki KY ilaglarinin (6zellikle ACEI/ARB, BB,
MRA’lar) kullanimi baz alinmistir. PARADIGM-HF
calismasi ve sonrasindaki klinik veriler K'Y hastala-
rinda S/V’m ACEI’den daha iyi semptom kontrolii ve
EF diizelmesi sagladigin1 gostermektedir.”'!” Ayrica
S/V’1n olumlu anti-aritmik etkilerinin oldugu ve vent-
rikiiler aritmilerde ve AKO’de azalma sagladig1 bil-
dirilmigtir.®'%*221 T{im bu veriler dikkate alindiginda
mortalite ve morbiditede sagladigi belirgin iistiinliik
nedeniyle DEF-KY hastalarinda OMT nin gercekten
“optimal” olabilmesi icin ACEI/ARB yerine S/V kul-
lanilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Sakubitril/valsartan’in semptom, mortalite, EF,
ventrikiiler aritmi ve AKO iizerine olumlu etkileri
diislintildiigiinde ICD/CRT implantasyonu ile sagla-
nacak ilave silirvi avantaji belirgin olmayabilir. Ancak
S/V alan hastalarda yapilmis olan randomize ICD/
CRT calismas1 yoktur. Mevcut klinik bulgular 151-
ginda teorik olarak ICD/CRT karar1 vermeden 6nce
tiim hastalara kontrendikasyon veya intolerans yoksa
en az 3 ay S/V tedavisi Onerilmesi teorik olarak daha
mantikli goriinmektedir. Ancak bu konuda kesin ka-
rar verebilmek i¢in S/V doneminde yapilacak yeni ve
karsilagtirmali randomize caligmalara ihtiyag vardir.
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