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Kan basinci dusiik hastalarda sakubitril/valsartan’in etkinlik
ve glivenligi degisir mi?

Dr. Mehdi Zoghi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Kalp yetersizligi (KY) hastalarinda diisiik sistolik
kan basincinin (SKB) mortalite ile iligkili verilerine
baktigimizda; mortalitenin SKB<90 mmHg olanlarda
90-99 mmHg olanlara gore 1.5 kat daha fazla oldu-
gu ve goriilme sikliginin yeni tani konulanlarda 3.17
olgu/100 hasta y1l1 oldugu tespit edilmigtir.!'!

Konunun 6nemi nedeniyle PARADIGM-HF ca-
lismasinin sonuglart da bu agidan mercek altina alin-
migtir. Bu ¢aligmada semptomatik hipotansiyonun go-
riilme siklig1 sakubitril/valsartan grubunda %14.0 ve
Enalapril grubunda %9.2 (p<0.001), SKB <90 mmHg
ve semptomatik hastalarin orani ise sirayla 2.7°e kars1
%1.4 (p<0.001) olarak rapor edilmistir (Sekil 1) (4).
Cift kor periyodunda en az bir yan etki tespit edilen
toplam 6922 hastada hipotansiyon orani sakubitril/
valsartan’in aleyhinde (%17.6’e kars1 %11.9) idi.l*
Dolayisiyla PARADIGM-HF caligsmasinin genelinde
sakubitril/valsartan’in sdz konusu olumlu sonlanim
noktalar1 agisindan, gerek tedavi baglangicinda gerek
sonrasindaki hipotansiyon goriilmesinin irdelenmesi-
ni elzem kilmaktadir.

PARADIGM-HF c¢alismasinin run-in fazinda
Enalapril grubundaki 10.513 hastanin 136’sinda
(%1.3’1i) hipotansiyon gelistigi) ve %68’inin c¢a-
lismanin bir sonraki fazina devam edemedigi bil-
dirilmistir (Sekil 1). Caligmaya alinan hastalarin
bazal SKB degerleri ise LCZ696 (sakubitril/valsar-
tan) grubunda (n=4187) 122+15 mmHg, Enalap-
ril grubunda (n=4212) 121+15 mmHg iken run-in
fazinda LCZ696 grubunda bulunan 9.419 hastanin
%2 .4’tlinde hipotansiyon saptanmistir. Hastalarin
%511 ise galisma digt kalmigtir. Randomizasyon
sonrasinda ortalama SKB farki iki tedavi grubu ara-
sinda dordiincii ayda 4-6 mmHg iken sekizinci ayda
ortalama SKB’nin LCZ696 grubunda 3.2 mmHg
daha disik oldugu (p<0.001) bildirilmigtir.!>"
PARADIGM-HF’de tiim ¢alisma boyunca ortalama
fark anlamli (p<0.001) ve LCZ960 aleyhine -2.70

(-3.07, -2.34) mmHg olarak rapor edilmistir. Sisto-
lik KB<110 mmHg olan hastalar daha gen¢ olmakla
birlikte iskemik etiyoloji, diyabet ve hipotansiyon
hikayesi daha az idi (Tablo 1).1%7

Sakubitril/valsartan sonrasi hipotansiyon hangi
hastalarda goriiliir? Sorusuna yapilan ilk agiklamalar
hipotansiyonun daha cok (vaskiiler voliim, dehidra-
tasyon veya diisiik sodyum alimi) RAAS’1 daha aktif
olanlarda goriildiigii yoniinde olmugtur. Orly Vardeny
ve ark.”! ise PARADIGM-HF ¢alismasindaki hastalari
ister run-in ister randomizasyon sonrast donemde hi-
potansiyonu olan (ortalama SKB: 121.7+14.7 mmHg)
ve olmayan (ortalama SKB: 128.6+16.9 mmHg) ola-
rak iki grupta karsilastirildiklarinda asagidaki sonuc-
lara varmiglardir:

1- Hipotansiyonu olanlarin demografik ve klinik bul-
gulart 15181nda daha yasl, caligmanin tarama aga-
masinda NT-proBNP diizeyleri yiiksek ve SKB,
diyastolik KB, GFR diizeyleri ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlarinin daha diisiik oldugu tes-
pit edilmigtir. Kan basincin etkileyen ilaglar agi-
sindan nitrat ve kalsiyum kanal blokeri kullanim
orani daha yiiksek idi.

2- Tarama siireci oncesinde hedef dozlarinin altinda
ACE-inhibitorii veya ARB kullananlarda hipo-
tansiyon gelisme sikligi daha fazla goriilmiistiir
(%4’ e kars1 %3; p=0.005).

3- Enalapril’in run-in periyodunda hipotansiyon ge-
lisen hastalarin {igte ikisi, sakubitril/valsartan’in
run-in periyodunda ise yaklagik yarisi randomizas-
yon Oncesi ¢aligma dis1 kalmigtir. Yazarlar ayrica
bu verileri 6nceki KY ¢aligmalar ile de kiyasla-
diklarinda PARADIGM-HF calismasindaki hipo-
tansiyon oraninin daha yiiksek olmadig1 sonucuna
varmiglardir.
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Sekil 1. PARADIGM-HF c¢alismasinin run-in ve randomizasyon sonrasi hipotansiyon gérilme sikhg:.[

Tablo 1. PARADIGM-HF calismasindaki hasta 6zelliklerinin sistolik kan basinglarina gére dagilimi

<110 110—<120 120—<130 130—<140 >140

mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
Hasta sayisi 1747 1931 2059 1477 1185
SKB (mmHg) 102.18+3.7 112.66+3.0 122.76+3.0 132.45+2.9 147.73+9.1
Yas (yil) 61.30+12.0 62.81+11.5 64.34+11.1 65.65+10.3 65.83+10.8
Hipertansiyon (%) 51.1 63.1 741 84.2 89.4
Enfarktis (%) 415 47.4 42.6 42.8 40.9
Sakubitril/valsartan (%) 47.7 51.3 50.6 49.5 49.9

Kaynak 7’deki tablo modifiye edilmigtir.

masindaki hastalar1 bes bazal SKB degerlerine gore
ayirdi ve sonlanim noktalar1 agisindan (<110, 110
ile 120, 120 ile <130, 130 ile <140 ve >140 mmHg)
kargilagtirdilar.”’ Kan basinci gruplari icerisinden
SKB <110 mmHg referans olarak kabul edildi-
ginden (hazard ratio=1) SKB>140 mmHg olanlar
disinda aradaki SKB kategorilerinde tiim sonlanim
noktalarinda risk oranlarinin daha diisiik oldugu
goriilmektedir. SKB ve KY’ne bagli hastaneye ya-
tiglarda ise U seklinde bir iliski tespit edilmis; Dii-
siik SKB’li hastalarda 6liim riski (tiim nedenler ve
kardiyovaskiiler) ve KY’ne bagli hastanede yatis

riski daha yiiksek, 120 mmHg {istiindeki degerler-
de ise her iki 6liim tipi i¢in risk oram diiz bir ¢iz-
gi cizmektedir. Ancak yaklasik SKB <140 mmHg
degerlerde KY ne bagl hastaneye yatiglarda tekrar
risk artis1 diger bir deyisle U-benzeri bir oranti,
s6z konusudur.”” PARADIGM-HF c¢aligmasindaki
SKB <110 mmHg olanlardan sakubitril/valsartan
grubunda %1.3 (13 hasta) ve Enalapril grubunda
%1 (9 hasta) oraninda ilaca devam etmemisgtir."”
Sakubitril/valsartan grubundaki etkinlik diizeyinin
KB diizeylerine ve hipotansiyona gore fark gosterip
gostermedigi konusuna gelince:
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olaylarin sikhgu.

Sekil 2. PARADIGM-HF calismasinin randomizasyon periyodunda iki grupta hipotansiyona bagh gelisen ylzdelik

1- Hipotansiyona ragmen randomize edilenlerde sa-
kubitril/valsartan yarar1 hipotansif olay yasama-
yanlara benzer saptanmustir (P interaction >0.90).

2- Randomizasyon periyodunda hipotansiyona bagli
gelisen olay acisindan iki grup arasindaki fark an-
lamli (Enalapril %12.3, sakubitril/valsartan %7.5,
p<0.001) olmakla birlikte bu durum ilacin bira-
kilmasini nadiren gerektirmistir. Doz azaltilmasi
veya gegici olarak ilacin birakilmasi sakubitril/
valsartan grubunda daha fazla iken (%39’a kars1
%34 .3, p=0.014) ¢alisma ilacin tamamen kesilme-
si orani iki grupta benzer bulunmustur (Sekil 2).

3- Birincil sonlanim noktalarinda sakubitril/valsar-
tan tiim SKB kategorilerinde Enalapril’e gore
risk azalmasi saglamistir (SKB-tedavi etkilesimi
P=0.55).57
PARADIGM-HF c¢aligmasinda run-in ve randomi-

zasyon sonrasina bakilmaksizin sakubitril/valsartan’in
Enalapril’e kiyasla bildirilen olumlu klinik sonuglari-
nin diisiik SKB acisindan etkilenmedigini sdylemek
miimkiindiir.® Ancak tedaviye sakubitril/valsartan’in
SKB=100 mmHg’de baglanmasi, hipotansiyon gelis-
tiginde dozunun azaltilmasi, kullanilmakta olan anti-
hipertansif ilaclarin ve diiiretigin dozlarinin yeniden
diizenlenmesi Onerilmektedir. Ayrica artik kimlerde
daha ¢ok hipotansiyon riskinin gelisecegini bildigimi-
ze gore sakubitril/valsartan’a baglamadan 6nce hasta-
nin sodyum ve voliim durumu dahil hipotansiyonun
prediktorleri g6z oniinde tutulmalidir.”!

Hastaneye yatigindan sonraki ilk giin ile 10. giin
arasinda akut dekompanze KY hastalarinin kargi-
lastirlldigi PIONEER-HF calismasinda ise rando-
mizasyon sirasinda medyan SKB 118 mmHg iken

SKB<110 mmHg olanlarin sikligit %23.4 olarak
bildirilmistir. Veriler 1g181nda randomizasyon sonra-
st SKB <100 mmHg orani 1. haftada Enalapril gru-
bunda %13.3, sakubitril/valsartan grubunda %22.3
iken 8. haftada sirayla %12.2 ve %15.6 olarak rapor
edilmistir. Hipotansiyon nedeniyle ¢aligsmay1 erken
birakma oranlar1 da her iki ¢alisma grubunda ben-
zer (%2.5) bildirilmigtir. Caligmanin sonuglart iti-
bariyle sakubitril/valsartan lehine olan NT-proBNP
ve birlesik sekonder sonlanim noktalar1 acisindan
semptomatik hipotansiyon tespit edilenlerde, saku-
bitril/valsartan (%15) ile Enalapril (%12.7) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p>0.05, Goreceli risk: 1.18).19

Sonug olarak;

Hipotansiyon, sakubitril/valsartan’da Enalapril’e
gore daha fazla goriilmekle birlikte ilact biraktirma
konusunda oranlar benzer olmaktadir. Sakubitril/val-
sartan grubunda randomizasyon Oncesi hipotansiyon
gelisenlerdeki Enalapril’e gore olan olumlu etki hipo-
tansiyon gelismeyenlere gore benzerdir. Dolayisiyla
hipotansiyon sakubitril/valsartan’in baglanmasi i¢in
bir engel degildir. Diigiik dozdan baglanilabilir ve has-
ta yakindan takip edilmelidir.
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