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ACEIi/ARB naif hastalarda sakubitril/valsartan baslanabilir mi?

Dr. Ahmet Celik

Mersin Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Mersin

Sakubitril/Valsartan’in (S/V) ilk faz III ¢aligmasi
olan PARADIGM HF’de ACEi/ARB naif hasta olma-
digindan, caligmaya alinan tiim hastalar ya onceden
ACEi/ARB kullanmakta idi ya da randomizasyondan
once, ACEi baglandiktan bir siire sonra ACEi’i tole-
re edebilen hastalarda ACEi kesilip yerine S/V bas-
lanmusti. Dolayisiyla S/V’nin kilavuzlara girmesi de
bu calismanin paralelinde olmugstur. ESC 2016 KY
kilavuzunda bir ACEi (veya ARB), beta-bloker ve
MRA’y1 optimal dozda alip tolere eden ve ACC/AHA
2017 KY kilavuzunda ise MRA sart1 aranmaksizin bir
ACEi (veya ARB) ve beta-blokeri optimal dozda alip
tolere eden ancak buna ragmen semptomatik olan am-
bulatuar diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(DEF-KY) hastalarinda, KY nedeni ile hastaneye ya-
tislar1 ve 6liim riskini azaltmak icin hastalarin kullan-
dig1 ACEi’yi S/V’ye degistirme Onerilmisgtir.!"*!

Bununla birlikte S/V’nin ACEi/ARB naif kronik
DEF-KY'’li hastalarda direkt baglanmasi konusu tar-
tistlmaya baslanmugsti; fakat o giine ait veriler 15181n-
da bunu Onermek kolay degildi. TRANSITION ve
PIONEER-HF, yeni baslangicli DEF-KY ve ACEi/
ARB-naif DEF-KY hastalarinda veri saglayan ilk ran-
domize ¢aligmalardir.

TRANSITION VE PIONEER HF caligmalar
DEF-KY hastalarinda; akut KY epizodu ardindan kli-
nik stabilizasyon sonrasi, S/V baslanmasini degerlen-
diren caligmalardir. TRANSITION ¢aligsmast DEF-KY
hastalarinda akut KY epizodu sonrasinda, klinik stabi-
lizasyon sonrast S/V’nin giivenlik ve tolerabilitesini
degerlendirmeyi amaclayan bir ¢caligmadir. Hastalara
S/V hastane i¢inde veya taburculuktan hemen sonra
erken donemde baglanmigtir.”®! 10. haftada hastalarin
%86°’s1 ara verilmeksizin 2 hafta veya daha uzun siire-
dir S/V tedavisi alabilmis ve calismaya alinan hastala-
rin yaklasik yarisi hedef doz olan 2x200 mg/giin S/V
primer sonlanim noktasina 10. haftada ulagsmistir. Yan
etkiler ve yan etkilere bagl S/V kesilmesi hastane i¢i
ve ayaktan takip edilen hastalarda benzerdir. TRAN-

SITION calisgmasinda S/V’nin tolerabilitesi gercek
yagsamda beta-blokerler ve ACEi/ARB tolerabilitesi
ile kiyaslanabilir diizeyde saptanmistir.'*-!

PIONEER-HF c¢alismasi akut dekompanse KY ile
hastaneye yatirilmig olan stabil, DEF-KYli hastalar-
da S/V’nin hastanede baglanmasimin giivenligi, tole-
rabilitesi ve etkinligini enalapril ile karsilagtirarak de-
gerlendirmek icin tasarlanmstir.') Caligmanin birinci
sonlanim noktasi, NT-proBNP’ de 4. ve 8. haftalarda
baglangica gore olan zaman ortalamali orantisal degi-
simdir.*” Caligmada enalapril ile %25°1ik bir azalma-
ya kiyasla S/V ile tedavi edilen hastalarda zaman or-
talamali NT-proBNP’de baglangica gore %47 azalma
izlenmigtir. Bu istatistiksel olarak S/V’nin %29 ora-
ninda daha fazla NT-proBNP azalma saglamasi an-
lamina gelmektedir (%95 CI: 0.63-0.81; p<0.0001).
71 S/V kullanan grupta tedaviye bagladiktan 1 haf-
ta gibi kisa bir siire sonra NT-proBNP’de anlamli
diisiisler gozlenmistir. Calismada giivenlik profili
PARADIGM-HF c¢aligmasi ile benzer># ve %0,5’ten
fazla bir siklikta meydana gelen ciddi advers olaylarin
oranlar1 S/V ve enalapril gruplart arasinda benzer bu-
lunmustur. Bilesik 6liimiin son noktasi, K'Y nedeni ile
rehospitalizasyon, sol ventrikiil asist device implan-
tasyonu ve kalp nakli i¢in listeye alinma S/V grubun-
da 41 hastada (%9.3) enalapril grubunda 74 (%16.8)
goriilmiistiir (HR 0.54 %95 CI 0.37-0.79; p=0.001).
Fayda S/V grubunda 6liim ve rehospitalizasyonda
azalma ile elde edilmigstir. Boyle bir klinik olay1 8 hat-
ta haftalik takipte dnlemek icin tedavi edilmesi gere-
ken hasta sayisi 13 idi.l”

S/V’nin ACEi/ARB naif hastalarda baglanma-
st ile ilgili bu calismalarin verilerine baktigimizda;
PIONEER HF’deki hastalarin yaklasik %34’i ve
TRANSITION calismasindaki hastalarin ise %29’u
daha 6nce KY oOykiisii olmayan yeni teshis edilmis
hastalardi. PIONEER HF’deki hastalarin %50’si ve
TRANSITION calismasindaki hastalarin %24’ bas-
vuru sirasinda ACEi/ARB tedavisi almamakta idi.*”!
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Tablo 1. ACEi/ARB naif hastalarin dahil edildigi sakubitril/valsartan ile yapilan calismalar

Transition
(SNV)

Pioneer HF
(S/V vs ACEI)

Prove HF
(SV)

Evaluate HF
(S/V vs ACEI)

ACEI/ARB naif hasta sayisi 241 (%24)

Total hasta sayisi 1002 (%100)

232 (%52)*

881 (%100)

44 (%19)* 48 (%6) hic¢ kullanmamis
144 (%18) kullanip birakmis

464 (%100) 794 (%100)

*: Sakubitril/valsartan kolunda.

PIONEER-HF’den yakin zamanda sunulan veriler
ACEi/ARB naif hastalarda S/V’nin, yatis sonrasin-
da sistolik kan basinci baz alinarak doz titre edildi-
ginde hastaneye yatis sirasindaki birincil ve giiven-
lik u¢ noktalar1 lizerinde ayni faydali etkisi oldugu
gosterilmistir. TITRATION calismasinin post hoc
analizinde hastalarin >%380’inde sistolik kan basinci
>100 mmHg iizerinde idi ve S/V hedef dozuna yavag
yavas titre edilmistir.®! TRANSITION calismasinda
ise ACEi/ARB naif hastalarda S/V baslanmasi, titre
edilmesi ve hedef dozda idame edilmesi ACEi/ARB
tedavisi alan hastalarla benzer saptanmigtir.™

PROVE HF calismasinda DEF-KY’li hastalarda
S/V baslanmasindan sonraki NT-proBNP seviyelerin-
deki degisimin kardiyak yapisal ve fonksiyonel degi-
sim ile olan iligkisi incelenmis ve 12 aylik takip sonu-
cunda NT-proBNP deki azalma oraninin sol ventrikiil
EF, sistol ve diyastol sonu voliimler, mitral E/e’ orant
ve sol atriyal voliim indeksinde anlamli diizelmeler
sagladigi ve NT proBNP’deki azalmanin bu kardiyak
yapisal ve fonksiyonel 6gelerdeki diizelmeyle iligkili
oldugu gosterilmistir. Calismaya alinan olgularin 44’
(%6) hic ACEi/ARB kullanmamis ve 144’ (%18)
daha onceleri ACEi/ARB kullanmig ancak birakmuis
olgulardi. Yeni tan1 KY olan ve/veya ACEi/ARB naif
hastalardaki veriler ve sonucglarda tiim caligma so-
nuglariyla benzer cikmustir. Dolayistyla S/V baglanan
hastalarda goriilen olumlu etkilerin ACEi/ARB naif
hastalarda da benzer goriilmesi S/V’nin kronik DEF-
KY hastalarinda 6énceden ACEi/ARB tedavisi alma-
yan hastalarda da kullanilabilecegi anlamina gelen
sevindirici bir gelismedir.””!

EVALUATE HF calismasinda DEF-KY’li has-
talarda S/V ile enalaprilin aortik stifnes tlizerindeki
etkileri kiyaslanmisgtir. Primer sonlanim noktast 12.
haftada santral aortik stifnesin bir 6l¢iimii olan aort
karakteristik impedans (Zc)’nin bazale gore degisimi
idi. Sekonder sonlanim noktasi ise 12. haftada NT
proBNP, EF, global longitudinal strain, mitral aniiler
relaksasyon velositesi, mitral E/e’ orani, sol ventrikiil
diyastol ve sistol sonu hacim indeksleri, sol atriyum

voliim indeksi ve ventrikiiler-vaskiiler ciftlesme oran-
larmin bazale gore degisimi idi. Calismaya toplam
464 hasta alinmistir. S/V kolundaki olgularin 44 tane-
si (%19) ACEi/ARB naif hastalar idi. Calisma sonun-
da S/V’nin enalaprile kiyasla aortik stifnesi anlaml
olarak azaltmadigi saptanmustir.''”

S/V ile yapilan yakin zamanl ¢aligmalarda ACEi/
ARB naif hastalarda alinmigtir. Tablo 1 bu ¢caligmalar-
da alinan hastalarin sayilart ve ACEi/ARB naif hasta
oranlarimi gostermektedir.

Sonu¢ olarak; TRANSITION, PIONEER HF,
EVALUATE HF ve PROVE HF caligmalar1, ACEi/
ARB naif hasta altgruplarinda S/V’nin giivenligini
ve etkinligini ortaya koyan kanitlar sunmasi agisin-
dan 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismalardan gelen ve-
riler 15181nda ACEi/ARB naif DEF-KY hastalarinda
S/V’nin giivenle basglanabilecegi soylenebilir.
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