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Semptomatik diizelme ve NTproBNP dislisii oimayan olgularda
sakubitril/valsartan’in klinik yarar saglamadigi disunulebilir mi?
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Sakubitril/valsartan diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi (DEF-KY) tedavisinde klavuzlara
yeni giren ve PARADIGM-HF calismasinda enalap-
ril ile kargilagtirildiginda kardiyovaskiiler (KV) mor-
talite veya KY hospitalizasyonu %20 (p<0.001), KV
mortaliteyi %20 (p<0.001), KY nedenli hastaneye
yatiglar1 %21 (p<0.001) ve tiim nedenlere bagli mor-
taliteyi %16 azalttig1 kanitlanmig bir ajandir.'* Sa-
kubitril/valsartanin mortalite ve morbidite faydalari
yaninda, DEF-KY hastalarinda semptomlari ve yasam
kalitesini diizelttigi, sol ventrikiil fonksiyonu iizerin-
de olumlu etkilerinin oldugu ve natriiiretik peptid dii-
zeylerinde anlamli azalma sagladig1 gosterilmistir.”*-!

Natritiretik peptidler KY’de 6nemli bir prognoz
gostergesi olup, yiiksek natritiretik peptid diizeyleri
mortalite ve klinik olaylar ile iligkilidir.*” KY iler-
ledikce, NYHA smif1 kétiilestikge natriliretik peptid
diizeyleri de artmaktadir. Diger taraftan mortalite ve
morbidite faydalart kanitlanmig tedavilerin uygun
dozlarda kullanilmasimi takiben, bu tedavilerin prog-
noz lizerine olumlu etkilerine paralel olarak natriii-
retik peptid diizeylerinde de azalma saptanmaktadir.
Ancak KYsi ilerlemis, yiiksek riskli olgularda, kanita
dayali farmakolojik tedaviye ragmen natriiiretik pep-
tid diizeyleri yiiksek sebat edebilmektedir.®® Yiik-
sek riskli DEF-KY’si olan hastalarin dahil edildigi
GUIDE-IT calismasinda, natriiiretik peptid diizeyine
gore optimize edilen farmakolojik tedaviye karsilik;
klinige gore optimize edilen farmakolojik tedavinin,
klinik sonlanimlar iizerine etkileri arastirilmistir.””’ Bu
calismanin yapildig1 déneme bagli olarak c¢aligmaya
alman hastalarda sakubitril/valsartan kullanilmamis-
tir. Her iki tedavi stratejisinde de hastalar tedavi op-
timizasyonu ve doz titrasyonu acisindan sik klinik
vizitler ile yakin takip edilmelerine ragmen; hastala-
rin ancak sirasiyla %46 ve%40’mmda NT-ProBNP dii-
zeyleri hedef degerin altina gerilemistir. NT-ProBNP
diizeyi hedef deger olan 1000 pg/ml’nin altina diigen

hastalarda, NT-proBNP diizeyi hedef degerin tizerinde
sebat eden hastalara gore, kardiyovaskiiler mortalite
ve KY’e bagli hastaneye yatislarin daha az (HR: 0.26;
%95 CI: 0.15 to 0.46; p<0.001) ve hayat kalitelerinin
daha iyi oldugu saptanmustir.!'”! Dolayisiyla DEF-KY
hastalarinda farmakolojik tedaviye natriiiretik yanitin
olmamasi kalp yetersizliginin ileri evrelerine ve daha
yiiksek riskli hastalara igaret etmektedir.

DEF-KY hastalarinda sakubitril/valsartan‘nin ena-
laprile karg: tistiinliigiiniin gosterildigi PARADIGM-
HF c¢alismasina alinan hastalarin énemli bir kismim
hafif-orta diizeyde semptomlar1 olan hastalar olustur-
maktadir.? Dolayisiyla sakubitril/valsartan’in yiik-
sek riskli, ileri evre DEF-KY hastalardaki etkinligi
ile ilgili elimizdeki veriler kisitlidir. PARADIGM-
HF caligmasimin bir alt grup analizinde, sakubitril/
valsartan’in, enalaprile kiyasla, NT-ProBNP diizeyleri
tizerine etkisi ve randomizasyon sonrast NT-ProBNP
diizeylerinde saptanan degisikligin prognoz ile iligki-
si degerlendirilmistir.¥ PARADIGM-HF caligsmasi-
nin bu alt grup analizinde, NT-ProBNP diizeyindeki
azalma, uygulanan tedavi stratejisinden bagimsiz ola-
rak, kardiyovaskiiler mortalite ve KY nedenli hasta-
neye yatis riskinde azalma ile iligkili bulunmustur.
Her iki tedavi stratejisinin NT-proBNP diizeylerine
etkisine bakildiginda ise; sakubitril/valsartan alan
hastalarda hem ortalama N'T-ProBNP diizeyleri daha
fazla diismiis (938 [IQR: 511-1595] pg/ml’ye karsi-
lik 1203 [IQR: 711-2061] pg/ml; p<0.001); hem de
NT-ProBNP diizeyinde azalma izlenen hasta oram
enalapril koluna gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmigtir. Hastalarin basal NT-ProBNP diizeyleri
quartillere ayrilarak degerlendirildiginde, sakubitril/
valsartan NT- ProBNP’nin her bir quartilinde ena-
laprile kiyasla primer sonlanim noktalarini azaltmada
daha etkin saptanmistir (Sekil 1). Dolayisiyla her ne
kadar PARADIGM-HF calismasina dahil edilen has-
talarin onemli bir kismimi hafif-orta diizeyde semp-
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Sekil 1. Hastalarin basal NT-ProBNP diizeyine gére sakubit-
ril/valsartan ve enalaprilin birincil sonlanim noktalarina etkisi.

tomlar1 olan hastalar olustursa da; sakubitril/valsartan
bu hasta grubunda basal NT-ProBNP diizeyine gore
daha riskli olan hastalarda da KV olaylar1 azaltmada
enalaprile gore iistiin bulunmustur.

DEF-KY hastalarinin yonetiminde mortalite ve
morbidite faydalar1 kanitlanmis ila¢ tedavileri, te-
davinin temelini olusturmaktadir. Kanita dayal1 ilag
tedavilerinden beklenen faydanin en iist diizeyde
saglanabilmesi i¢in bu tedavilerin tolere edilebilen
maksimum dozlarda kullanilmasi 6nemlidir. Klinik
pratikte, hastalarda ilaca bagli hipotansiyon, hiper-
kalemi, kreatinin diizeylerinde yiikselme veya semp-
tomlarda kotiilesme olacagi endigesi ile kanita dayali
tedavilerde doz up-titrasyonu yapilmamaktadir. Saku-
bitril/valsartan alan olgularda semptomatik diizelme
ve NTproBNP diisiisii klinik yarar saglandigini ortaya
koyan onemli bulgulardir. Ancak sakubitril/valsar-
tan almasma ragmen semptomatik diizelme ve NT-
proBNP diisiisii izlenmeyen olgularda mortalite ve
morbidite yararinin saglanmayacagina iligkin bir veri
yoktur ve bu olgularda da oncellikle hastanin tolere
ettigi maksimum dozlara c¢ikilmasi: hedeflenmelidir.

Buna ragmen NT-ProBNP diisiisii izlenmeyen olgu-
larda da, PARADIGM HF ¢alismasinin sonuglarindan
elde edilen giiclii kanitlar 15181nda, tolere edilen mak-
simum dozlarda tedaviye devam edilmesi en dogru
yaklagim olarak kabul edilmelidir.
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