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ileri evre KY’de sakubitril/valsartan’in yeri var mi?
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Yakin zamana kadar ileri evre kalp yetersizligi
(KY), tedaviye refrakter NYHA IV olan hastalar ola-
rak tanimlanmaktaydi. Ancak son yilarda gerek Ku-
zey Amerika, gerekse Avrupa’da ileri evre KY i¢in
yeni tanimlar getirilmis, NYHA III olan hastalarin
belli kriterleri karsiladiklar1 takdirde ileri evre KY
hastas olarak tanimlanmasi gerektigi vurgulanmugtir.
I Ancak KY ile yapilan caligmalari degerlendirdigi-
mizde bu yeni tamim ile hastalarin demografik veri-
lerinin ortaya konmadigini gormekteyiz. Bu boliimde
caligmalarda yer alan yalniz NYHA IV degil, NYHA
IIT hastalarinin verilerine de yer verilmigtir. Asagidaki
caligmalar degerlendirildiginde dahil edilen hastalarin
%40’tan fazlasi ¢alisma oncesi KY nedenli hospita-
lizasyon tanimlamaktadir. Dolayisiyla ileri evre KY
hasta sayisini sadece NYHA IV hastalari ile kisitlama-
nin dogru olmadigini diigiinmek yanlig olmayacaktir.
Ancak bu hastalarin ne kadarinin ileri evre KY hasta-
st oldugunu sdyleyebilmek miimkiin degildir. Ciinkii
calismalarda yer alan NYHA IV olarak tanimlanmis
hastalarin orani oldukga diisiiktiir.

Sakubutril/Valsartan tedavisinin etkinliginin or-
taya kondugu PARADIGM HF calismasinin verile-
rine bakildiginda NYHA IV olan hastalarin oraninin
%1’in altinda, NYHA III olan hastalarin ise ancak
hasta popiilasyonun %25’ini olusturdugunu gérmek-
teyiz. Ortalama BNP degeri calisma grubunda 255
pg/ml, NT-proBNP degeri ise 1631 pg/ml, en yiik-
sek NT-proBNP diizeyi ise 3154 pg/ml olarak bildi-
rilmistir. Bu bulgular bize bu calismaya dahil edilen
ileri evre KY hasta sayisinin yiiksek olmadigini dii-
stindiirmektedir. Yine calismaya sistolik kan basinct
taramada 100 mmHg, randomizasyonda 95 mmHg
degerinin altinda olan hastalar dahil edilmemistir. Bu
kriter ile sistolik kan basinci diisiik seyreden ileri evre
hastalarin  diglandigini  diigiinebiliriz.” Caligmanin
primer sonlanimi (kardiyovaskiiler 6liim ve KY ne-
deniyle hospitalizasyon) fonksiyonel siniflar arasin-
da fark olmaksizin olumlu sonuglanmistir. Subgrup

analizine bakildiginda ise primer sonlanim NYHA III
ve IV olan hastalarda anlamli olarak daha kétii iken
(p=0.03) iken kardiyovaskiiler 6liim icin fark ortaya
konamamugtir.

Ileri evre hasta grubu verilerinin goriilebilecegi
diger bir calisma TRANSITION c¢alismasidir.®! Bu
caligmaya akut dekompanse KY nedeni ile hastaneye
yatirilan 1000°den fazla hasta dahil edilmistir. Hasta-
larin bir grubu hastaneden ¢ikmadan 6nce diger grubu
ise taburcu olduktan sonra 14 giin icinde sakubutril/
valsartan tedavisini almaya baglamislardir. Tedavi
hastalara hemodinamik stabilizasyon saglandiktan
sonra verilmigtir. Demografik verilere bakildiginda
tedavi baslandiginda hospitalizasyon anamnezine
ragmen hastalarin yaklasik %64’ NYHA II, %35’i
NYHA III ve ancak %1’i NYHA IV olarak tanim-
lanmigtir. Bu nedenle hastalarin ne kadarinin ileri
evre KY hastast oldugu net degildir. Tedaviye alinan
hastalarda sistolik kan basincinin ortalama 124+14.0
mmHg oldugu akilda tutulmalidir. Hastalarin %85’in-
den fazlasinda 24/26 mg ile tedaviye baglanmig ve 10
haftada %50 hasta maksimal doza ulasabilmistir. Te-
davi boyunca hastalarin yaklagik %67’inde ilaca bag-
It yan etki (hipotansiyon: %13, hiperkalemi, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, KY, akut bobrek yetmez-
ligi) tamimlanmistir. Caligma akut KY ile hastaneye
yatan hastalarda (ne kadarmin ileri evre oldugu net
degil) hasta stabil olduktan sonra baglanan ARNI te-
davisinin giivenilir oldugunu ortaya koymustur.™

Akut KY hastalarinda yapilan diger bir calisma
ise PIONEER HF c¢alismasidir. Bu ¢alismada da
800°den fazla akut dekompanse KY nedeni ile hos-
pitalize edilmis hastalarda, dekompansasyon sonrasi
baglanan sakubitril/valsartan veya enalapril tedavisi-
nin 4 ve 8. haftalarda natriiiretik peptid diizeyine olan
etkisi arastirilmugtir. ileri evre KY hastasi olarak ka-
bul edilebilecek calisma popiilasyonundaki hastalarin
yaklasik %9’u NYHA TV, %65°i NYHA III ve %27’si
NYHA II fonksiyonel kapasiteye sahipti. Bu ¢caligma,

Yazisma adresi: Dr. Sanem Nalbantgil. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkey.
Tel: +90 532 - 445 45 54 e-posta: sanemn@hotmail.com
© 2020 Tiirk Kardiyoloji Dernegi

[=]; g [m]



https://orcid.org/0000-0002-9798-9796

ileri evre KY’de sakubitril/valsartan’in yeri var mi?

89

en yiiksek oranda ileri evre KY hastasinin dahil edil-
digi calisma olarak kabul edilebilir. Hastalarin tarama
sirasinda ortalama NT-proBNP degeri 4821 pg/ml ve
randomizasyon sirasinda NT-proBNP degeri 2883 pg/
ml olarak bildirilmistir. Hastalara ila¢ tedavisinin ne
zaman baslandig1 6nemlidir: hemodinamik olarak sta-
bil olan, son 6 saat iginde sistolik kan basinct =100
mmHg seyreden, IV diiiretik tedavi ihtiyacinda artig
olmayan, son alt1 saat icinde vazodilator tedavi alma-
yan ve son 24 saat i¢inde inotrop ihtiyact olmayan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmigtir. Sekiz hafta so-
nunda yaklagik %55 hastada hedef doza ulasilmustir.
Sonucu ARNI tedavisi lehine olumlu ¢ikan galismada
%?20 olguda yan etkiler nedeniyle tedavi sonlandiril-
migtir. Hipotansiyon yaklasik %15 hastada gelismis-
tir. Bu ¢alismanin kardiyovaskiiler olaylar1 inceleyen
bir analizinde ise ARNI tedavisinin enalapril ile kar-
silastirildiginda kardiyovasiiler 6liim ve KY nedeniy-
le hospitalizasyon iizerine istatistiksel olarak anlaml
olan olumlu etkisi ortaya konmustur.?

Bu ii¢ calismanin sonucu olarak diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu ileri evre KY hastalarinda sakubitril/val-
sartan tedavisinin baglanabilecegi ve bu tedaviden
hastalarin yarar saglayabilecegi anlasiimaktadir.
Ancak tedaviye baslamadan once hastalarin klinik ve
hemodinamik olarak stabil olmalart onemlidir. Yine
tedavi baglanirken KAN BASINCI’'min =100 mmHg
olmasina dikkat edilmelidir. Geligebilecek yan etkiler,
ozellikle hipotansiyon, yakindan takip edilmelidir. Bu
hastalara EN DUSUK doz olan 24/26 mg ile basla-
mak akilct olacaktir. Hastamin klinigi izin verdikce
maksimal doza ulasmak hedeflenmelidir.

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda-
ki veriler kisitlidir. PARAGON calismasi konu ile ilgili
en kapsamli ¢alismadir.'” Calismaya alinan hastalarin
yaklagik %20’si NYHA III ve %1°den az1t NYHA IV
fonksiyonel kapasiteye sahip hastalardi. Diliretik veya
vazodilator tedaviye ihtiya¢ duyan akut dekompanse
KY hastalar1 calismadan dislanmigtir. Dolayisiyla bu
caligmaya dahil edilen ileri evre KY hasta sayisinin
yiiksek oldugu sdylenemez. Valsartan ile sakubitril/
valsartan tedavilerinin kargilastirildig1 bu calismanin
primer sonlanimi olan kardiyovaskiiler 6lim ve KY

nedenli hospitalizasyon oranlar1 sakubitril/valsartan
ile daha iyi goriinmekle beraber iki grup arasinda an-
laml1 fark bulunamamistir. Fonksiyonel kapasiteye
gore yapilan subgrup analizinde NYHA III ve IV olan
hastalarin NYHA I ve II olanlarla kargilagtirildigin-
da tedaviden daha fazla yarar gordiikleri bildirilmistir
(NYHA IIT ve IV igin risk oran1 0.79 (0.59-1.06) ve
NYHA I ve II igin risk oran1 0.90 (0.76-1.65). Ileri
evre KY olan hastalarda ilacin olumlu etkisini ortaya
koyan veriler halen yetersizdir.” Izole ileri sag KY
olan hastalarda ARNI tedavisinin etkisini gosteren bir
caligsma halen mevcut degildir.

Sonug¢ olarak, sakubitril/valsartan’in ileri evre
KY’de etkinlik ve giivenligine iliskin yeterli verinin
olmadig1 sdylenebilir. Bunun icin NYHA IV hasta
gruplar1 veya ileri evre KY tanimlarina uygun has-
talar1 igeren galigmalara ihtiyag vardir. Ancak ACEI/
ARB, beta-bloker ve MRA’y1 iceren optimal medikal
tedaviye yanit alinamayan ileri evre KY olgularinda,
sistolik kan basinci ve bobrek fonksiyonlar: dikkate
almarak diisiik dozdan baglamak sart1 ile sakubitril/
valsartan tedavisi verilebilir.
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