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Klinik uygulamada sakubitril/valsartan’in etkinligi
nasil degerlendirilebilir?
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PARADIGM-HF calismasi sonuglarinin 2014 yi-
Iinda agiklanmasi ile diisiik EF’li kalp yetersizliginin
(DEF-KY) medikal tedavisinde énemli degisiklikler
olmug ve sakubitril/valsartan kombinasyonu anjiyo-
tensin-reseptor neprilisin inhibitorii (ARNI) klinik
uygulamada kullanilmaya baslanmigtir."!

Neprilisin, natriiiretik peptidin de dahil oldugu
KY patogenezinde 6nemli yer tutan bir takim vazo-
aktif peptidlerin yikimindan sorumlu bir enzimdir.
Neprilisin inhibisyonu ile dolasimda vazodilata-
tor, natriliretik, antifibrotik ve antihipertrofik etkili
peptidlerin artig1 saglanarak KY’de bozulmus olan
norohormonal dengenin yeniden kurulmasina yar-
dimci1 olunabilmektedir. Anjiyotensin—II, neprilisin
enziminin substrati oldugu icin neprilisin inhibis-
yonu ile artan anjiyotensin-II’nin etkilerini bloke
etmek icin beraberinde renin anjiyotensin antago-
nisti kullanarak hemodinamik fayda saglanabil-
mektedir.

PARADIGM-HF c¢alismasina'l 8399 KY hastasi
dahil edilmis, hastalar enalapril ve sakubitril/valsar-
tan grubuna randomize edilmistir. Birincil sonlanim
noktasi olan kardiyovaskiiler 6liim veya K'Y ne bagh
yatig ARNI grubunda %20 oraninda azalmigtir. Ben-
zer sekilde tiim nedenlere bagli mortalite %16, kardi-
yovaskiiler nedenli mortalite %20, tek basina KY i¢in
hastaneye yatista %21 azalma gézlenmis ve calisma
ARNI grubunda etkinligin enalapril grubuna gore be-
lirgin olmasi {izerine erken sonlandirilmistir. Bu et-
kinlik biitiin yas gruplarinda ve iskemik K, diyabetik
hastalarin dahil oldugu diger alt gruplarda da g6zlen-
mistir. Klinik etkinlik disinda ayni1 calismada yasam
kalitesinin degerlendirilmesi amaciyla hastalara Kan-
sas kardiyomiyopati anketi uygulanmis ve buna gore
yasam kalitesinde azalma sakubitril/valsartan grubun-
da enarapril grubuna gore anlamli derecede daha az
gbzlenmisgtir.

Giintimiizde kullanilan giincel kilavuzlardan Av-
rupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) KY kilavuzu op-
timal medikal tedaviye ragmen semptomatik olan
DEF-KY hastalarinda ACEI tedavisinden ARNI
kombinasyonuna ge¢ilmesini dnermektedir.”» Ameri-
ka Kardiyoloji Cemiyeti (ACC/AHA) KY kilavuzu
ise birinci basamak tedavide ARNI kombinasyonunu
onermektedir.” Bunda siiphesiz PARADIGM-HF ca-
lismasinin sonuglarinin etkisi bulunmaktadir. Ne var
ki PARAGON-HF caligmasinda*! korunmus EF’li
KY hastalarinda ARNI kombinasyonu ile Valsartan
grubu arasinda birincil sonlanim noktas: olan kardi-
yovaskiiler 6liim veya KY’ne bagli hastaneye yatis
oranlarinda anlaml farklilik bulunmamustir. Giinii-
miizde ARNI kombinasyonu sadece DEF-KY hasta-
larinda onerilmektedir.

Miyokardiyal hasar, hemodinamik degisiklikler
ve norohormonal aktivasyona karsilik gelisen kardi-
yak remodeling (yeniden yapilanma) DEF-KY ’nin
gelisiminde en Onemli mekanizmalardir. Kardiyak
geometride ve/veya fonksiyondaki degisim EF’nin
azalmast ve sol ventrikiil boyutlarinda artis ile so-
nuglanir. Bu durum bilindigi gibi kardiyovaskiiler
nedenli hastaneye yatis ve mortalite ile dogrudan ilig-
kilidir ve KY tedavisinde ana hedefi olusturmaktadir.
Kardiyak remodelling kontrolii ve takibi NT-proBNP
gibi biyobelirtecler ve ekokardiyografi ile kantitatif
olarak yapilabilmektedir. PROVE-HF caligsmasinda
ARNI kombinasyonu kullanan 784 DEF-KY has-
tast 12 ay boyunca takip edilmis ve hastalarin NT-
proBNP diizeyleri ortalama 816 pg/ml’den 455 pg/
ml’ye diismiis, EF degerleri ise ortalama %28.2’den
%37.8’e yiikselmistir. NT-proBNP diizeylerindeki
diisiis EF degerlerinde artis ve sol ventrikiil volii-
miinde azalma ile iligkili bulunmugtur. Bu degisik-
likler ARNI kullanimimin ilk 30 giiniinden itibaren
anlamli derecelere gelmistir."
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Tablo 1. Sakubitril/valsartan’in klinik etkinliginin de-
gerlendirilmesinde kullanilabilecek parametreler

Semptomlarda azalma

NYHA fonksiyonel sinifinda dizelme

Yagam kalitesi skorunda diizelme

Fizik muayene bulgularinda dizelme

NTproBNP ve/veya troponin diizeyinde azalma

Diuretik ve/veya ilave tedavi ihtiyacinda azalma

Eko’da, sistolik PAB, EF, ventrikiler volimler, GLS’de diizelme
Hastaneye yatis ihtiyacinda azalma

ARNI kombinasyonu kullanan hastalarda muhte-
melen ilacin natriiiretik etkinligi arttirmasi nedeni ile
ditiretik ihtiyacinin azaldig1 bilinmektedir. Bu neden-
le voliim azalmasina bagl hipotansiyon gelisebilecegi
ve ARNI kullanan hastalarda diiiretik doz ayarlamasi
yapilmasi gerektigi akilda tutulmalidir. ARNI kombi-
nasyon dozu Onerilen sekilde titre edilmeli ve hedef
doza ulagmaya calisiimalidir.

Giincel pratikte klinisyenlerin ARNI kombinas-
yonu kullanimu ile farkli deneyimleri bulunmaktadir.
Hedef doz olan giinde 2 defa 200 mg dozuna ulagma
oraninin oldukca diisiik oldugu goériilmektedir. Vicent
ve ark. Ispanya’da yaptiklar1 427 hastalik prospektif
gozlem calismasina gore; hedef doza ulagma orant
%38°dir.! Benzer sekilde Kanada’da yapilan retros-
pektif bir gézlem ¢alismasinda; tedavi alan hastala-
rin ancak %27.2’si hedef dozda ila¢ kullanmaktadir.
Ancak bu caligmada ilac1 birakma oranm1 %11.5 iken,
PARADIGM-HF calismasinda, ilac1 birakma orani
9%177.8 bulunmustur. Arastirmacilar bu durumu klinis-
yenlerin ilact hipotansiyon veya renal yetersizlik gibi
yan etkilerinden dolay1 kesmemek i¢in diisiik dozda
ilact titre ettikleri, ya da hastalarda uyum eksikligi
seklinde yorumlamiglardir.”!

Vicent ve ark. yaptiklar1 c¢alismada ,ila¢ dozu
hedef diizeyde olmasa da ilaci kullanmaya devam
eden grup ile ilaci tamamen kesen grup arasinda
hastaneye yatista anlamli azalma, fonksiyonel ka-
pasite, NT-proBnp diizeyleri ve ejeksiyon fraksiyo-
nunda anlamh artig izlemislerdir.!” Benzer sekilde
PARADIGM-HF caligmasinda da ARNI kombinas-
yonu alan grubun %42’sinde, enalapril alan grubun
%43’iinde yan etkiler nedeniyle doz azaltilmasina
gidilmig, buna ragmen tedavi etkinligi ARNI gru-
bunda enalapril grubuna gore tistiin bulunmusgtur.

Kendi klinigimizde uygun endikasyonda oldugunu
diisiiniip ARNI kombinasyonu vermekte oldugumuz

hastalarin takibinde, fonksiyonel kapasite disinda,
kardiyak biyobelirte¢ ve ekokardiyografik degerlen-
dirmelerini dikkatli sekilde yapmaktayiz (Tablo 1).
ARNI kombinasyonunu kilavuzlarin 6nerisi dogrul-
tusunda titre ederek hedef dozda kullanmaya 6zen
gostermekteyiz. Takipteki hastalarimizda, yapilan
calismalar ile uyumlu sekilde, hastane yatis1 ve NT-
proBNP degerlerinde azalmay1 gozlemlemekteyiz. Ne
var ki ekokardiyografik incelemede hastalarimizdaki
EF degerlerindeki artisin calismalarda oldugu sevi-
yede olmadigmi gozlemledik. Ancak bu hastalarda
yaptigimiz ileri ekokardiyografik degerlendirmeler-
de, 6zellikle “strain” degerlerinde artig gordiigiimiizii
sOyleyebiliriz. Manzetti ve ark. yakin zamanda yayin-
ladiklar1 prospektif bir calismada da benzer sekilde
ARNI tedavisi uygulanan diisiik EF’li KY hastalarinda
“global longitudinal strain” degerlerinde tedavinin er-
ken donemlerinde baslayan diizelme saptamiglardir.®
Benzer sekilde De Vecchis ve ark. yaptiklari retrospek-
tif cohort caligmasinda, ARNI kullanan grupta “global
longitudinal strain” degerlerinde anlamli artis gozlen-
mistir.”! Bu nedenle bu hastalarda konvansiyonel eko-
kardiyografik parametreler diginda sofistike tetkiklerin
de yapilmasinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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