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Sakubitril/valsartan’in T2DM’de glisemik kontrol ve antidiyabetik
tedavi Uzerine etkisi var mi?
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Tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve kalp yetersizli-
&1 (KY) oldukca yaygin goriilen, yiiksek mortalite ve
morbidite ile iligkili durumlardir. KY ve DM siklik-
la bir arada bulunur ve aralarinda karmasik bir iligki
s0z konusudur. Diinyada DM prevalansi1 %8.5 olma-
sina ragmen, KY hastalarinda bu oran %2540 civa-
rindadir.'*! Onemli randomize KY calismalarindan
CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment
of Reduction in Mortality and Morbidity) ¢alisma-
sinda %28, SHIFT (Systolic Heart Failure Treatment
with the If Inhibitor Ivabradine Trial) ¢calismasinda
ise %30 KY ve DM birlikteligi bulunmaktadir.**! Tip
2 DM varlig1 KY icin 6nemli bir risk faktoriidiir ve
DM’si olmayanlar ile kiyaslandiginda KY progres-
yonu, 6liim ve KY nedeniyle hastaneye yatista artmis
risk s6z konusudur.'” Bu sonlanimlar diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu KY (DEF-KY), korunmus ejeksiyon frak-
siyonlu KY, iskemik ve iskemik olmayan kardiyomi-
yopati dahil olmak iizere tiim KY formlarinda ben-
zerdir.! Diger yandan, gozlemsel ¢aligmalar DM nin
KY gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermigtir. Framingham Kalp Calismasinda DM,
erkeklerde KY riskinde 2 kat, kadinlarda 4 kat artig
ile iligkilendirilmistir.’®! Ayrica, kotii glisemik kontrol
KY gelisimi icin daha biiyiik risk ile beraberdir; He-
moglobin Alc’deki (HbAlc) her %1’lik artis i¢in, KY
riski %8-36 oraninda artmaktadir.”'’

DEF-KY hastalarinda anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri, beta-blokerler, mineralokorti-
koid reseptdr antagonistleri ve ivabradin’in morta-
lite lizerine olumlu etkileri bilinmektedir.'! En son
ARNI (anjiyotensin reseptor & neprilisin inhibitorii)
olarak da bilinen sinifinin ilk tiyesi olan sakubitril/
valsartan kombinasyonunun (LCZ696) DEF-KY
hastalarinda etkinlik ve giivenli§i PARADIGM-HF
(Prospective Comparison of ARNI with ACEI to De-
termine Impact on Global Mortality and Morbidity
in Heart Failure) calismasinda incelenmistir.'* Bu

calismada, sakubitril/valsartan alan grupta, enalap-
ril alan grupla kargsilastirildiginda kardiyovaskiiler
mortalite veya KY nedeniyle hastaneye yatista %20,
tiim nedenlere bagli 6liimlerde %16, kardiyovaskii-
ler sebepli dliimlerde %20 ve sadece KY nedeniyle
hastaneye yatista %21 azalma goriilmiistiir.'? Bu
sonuclarla, sakubitril/valsartan kombinasyonu KY
kilavuzlarinda yerini almigtir.!'"

PARADIGM-HF caligmasinda diyabetik hastalar
ile diyabetik olmayan hastalarda sakubitril/valsar-
tan ile enalaprilin primer ve sekonder sonlanimlara
etkisi benzerdi. Bu calismanin takip siirecinde yeni
gelisen DM sayisi ¢ok azdi.'! Neprilisin bir nétral
endopeptidazdir ve sakubitril tarafindan inhibisyonu
ile olugan fizyolojik degisikliklerin glisemik kontrole
katkida bulunabilecegini destekleyen bircok bilimsel
veri bulunmaktadir.*'* Bu baglamda, yakin zaman-
da PARADIGM-HF calismasinin post-hoc analizi ya-
yimlanmis ve sakubitril/valsartanin DM’li hastalarda
enalaprile kars1 glisemik kontrol ve antidiyabetik te-
davi tizerine etkisi incelenmistir.'”’ PARADIGM-HF
caligmasina alinan 8399 hastadan, 3778 (%45) bili-
nen DM hastasi bu incelemeye alinmigstir. Hastalarin
2896 (%34) tanesi antidiyabetik tedavi almaktaydi.
Bu post-hoc analizde incelenen 3778 DM’li hasta-
nin 1874 tanesi enalapril, 1904 tanesi sakubitril/val-
sartan tedavi grubuna randomize edilmisti. Glisemik
kontrol baglangic, 1., 2., ve 3. yil vizitlerinde HbAlc
konsantrasyonu 6lclimii ile degerlendirilmistir. Ayri-
ca, insiilin ve/veya oral antihiperglisemik ilaclarin ilk
kez baslanmasina kadar gecen siire de aragtirilmustur.
Randomizasyon esnasinda gruplar arasinda HbAlc
konsantrasyonlar: arasinda anlamli bir fark yok-
tu (%741 ve %7.48, sirasiyla). Izlemin ilk yilinda,
HbA1c konsantrasyonlari enalapril grubunda %0.16,
sakubitril/valsartan grubunda %0.26 azald1 (gruplar
arast azalma %0.13, %95 CI 0.05-0.22, p=0.0023).
HbA1c konsantrasyonlar1 3 yillik takip boyunca sa-
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Sekil 1. Calisma slresinde tarama/randomizasyon, 1. yil,
2. yil ve 3. yil ortalama HbA1c degisiklikleri.['s!

Tablo 1. Randomizasyon sirasinda insiilin kullanma-
yan diyabetes mellituslu hastalarin, ¢calisma siiresince
yeni insiilin tedavisi baglanmasina iligskin kiimulatif in-
sidans!'®

Sakubitril/valsartan  Enalapril p
(n=1550) (n=1490)

1. yil vizit %3.8 %5.5 0.025
2. yil vizit %7 .2 %9.3 0.057
3. yil vizit %9.1 %13.3  0.0037
Toplam %7 %10 0.0050
insidans hizi
(100 hasta yilr) %3.5 %5.0 -
Risk orani 0.71 (0.56-0.90) Referans 0.0052

kubitril/valsartan grubunda, enalapril grubuna gore,
stirekli olarak daha diigiik kald1 (grup arasit azalma
%0.14, %95 CI 0.06-0.23, p=0.0055) (Sekil 1). Bu
etki HbAlc diizeyi >%8 olan hastalarda daha belir-
gindi. Ayrica, sakubitril-valsartan grubunda, enalapril
grubu ile kargilastirildiginda yeni insiilin kullanimi
%29 daha az tespit edilmistir (114 (%7) ve 153 (%10)
sirastyla, HR=0.71, %95 CI 0.56-0.90, p=0.0052)
(Tablo 1). Benzer sekilde, istatistiksel anlamliliga
ulasmamakla beraber, sakubitril/valsartan grubunda
daha az hastaya oral antihiperglisemik tedavi baglan-
migtir (HR=0.77, 0.58-1.02, p=0.073). Hipoglisemik
atak oranlar1 her iki tedavi grubunda benzerdir.!'>
PARADIGM-HF c¢aligmasinin post-hoc analizin-
de, DEF-KY ve DM’li hastalarda enalapril ile karsi-
lagtirildiginda sakubitril/valsartan ile gozlenen daha
iyi glisemik kontrol, neprilisinin sakubitril tarafindan
inhibisyonu ile aciklanabilir bir durumdur. Neprilisin
bir notral endopeptidazdir ve natriiiretik peptidlerin,
bradikinin, adrenomediillin, glukagon benzeri peptid
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Sekil 2. Sakubitril/valsartan ile daha iyi glisemik kontrol
saglanmasinda muhtemel mekanizmalar.

ARNI: Anjiyotensin reseptér/neprilisin inhibitér; BNP: B-tipi natritiretik
peptid; DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4; GLP-1: Glukagon benzeri peptid-1.

1 (GLP-1) ve vazoaktif intestinal peptid gibi endojen
vazoaktif peptidlerin parcalanmasindan sorumludur
(Sekil 2).1"%! Neprilisin inhibisyonunun glisemik kont-
rolde iyilesmeye yol acabilecegi birkac potansiyel
mekanizma vardir. Neprilisin inhibisyonu ile artan
natriiiretik peptitler, insiilin duyarlilig1 ve metaboliz-
masinda 6nemli bir rol oynayabilir. Ayrica, neprilisi-
nin yag dokusundan lipid mobilizasyonunu destek-
ledigi, postprandiyal lipid oksidasyonunu artirdigi,
adiponektin salimmim tegvik ettigi ve kas oksidatif
kapasitesini arttirdig1 bilinmektedir.!'314!

Ozetle, diyabetik DEF-KY hastalarinda sakubitril/
valsartan kombinasyonu, enalapril ile tedavi edilen
hastalara kiyasla, daha diigiik HbAlc konsantrasyon-
lar1ile daha iyi glisemik kontrol saglamaktadir. Bu ya-
rarli metabolik etki, muhtemelen neprilisinin sakubit-
ril ile inhibisyonuna ve bunun sonucunda dolagimdaki
substratlarin modiilasyonuna baghdir. Klinisyenler
sakubitril/valsartan ile tedavi edilen diyabetik DEF-
KY hastalarinda daha iyi glisemik kontrol saglanabil-
digini, HbAlc konsantrasyonlar1 azaldiginda insiilin
ve/veya diger antihiperglisemik ilaclarin dozlarinin
ayarlanmasi gerekebilecegini akilda tutmalidir.
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