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Sakubitril/valsartan’in yasa gore etkinlik ve
glivenliginde fark olur mu?
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Sakubitril/valsartan her yasta glizel

Diinya saghk orgiitiiniin (DSO) de belirttigi gibi
giiniimiizde artik insanlar daha uzun yagsamakta ve ta-
rihte ilk defa pek cok insan 60 yildan daha uzun ha-
yatta kalacagim limit etmektedir. Biyolojik seviyede
yaslanma, zaman igerisinde gelisen ¢esitli molekiiler
ve hiicresel hasarlarin birikiminin nihai etkisi olarak
tamimlanabilir. Isitme problemleri, katarakt nedeniyle
gormede azalma, eklem agrilar1 yiiziinden yiiriimek-
te giicliik gibi yagliligin getirdigi gozle goriiliir degi-
sikliklerin yani sira biyolojik anlamda yaslanmanin
viicuttaki tiim hiicrelerde gergeklestigini hatirlayacak
olursak, tedavi amacl kullanilan bazi ilaclara her yag
grubunun verdigi yanit farkli olabilmektedir. Her ne
kadar Immanuel Kant genclikte giinler kisa, yollar
uzun; yaglilikta ise giinler uzun, yollar kisadir demis
olsa da DSO verilerine baktigimizda su da bir gergek-
tir ki; yaglanma insandan insana farkli ilerleyen bir sii-
rectir ve yaglanma ile meydana gelen degisiklikler ne
dogrusaldir ne de birbiri ile tutarlidir ve bir insanin y1l-
lar icindeki yasi1 ile ancak zayif bir sekilde iligkilidir.

Giderek yaglanan diinya niifusu ile birlikte kalp
yetersizligi (KY) goriilme sikliginin daha da arta-
cagi, 2030 yili itibariyle Amerika’da her 33 kisiden
birinde K'Y semptomlarinin olacagi tahmin edilmek-
tedir."! Ayrica ileri yag 6liim riskini artiran en 6nemli
faktorlerden biridir ve yasa gore diizeltilmis tiim ne-
denlere bagli oliimler incelendiginde KY olan has-
talarin 6liim orani olmayan hastalarin 6liim oranini
yaklagik iice katlamaktadir.”? Hastaneye yatirilan
hastalarin biiyiik kismi (%80) acil servise bagvuran-
lardandir®# ve bu hastalarin tedavi planinin iki te-
mel hedefi bulunmaktadir; konjesyonu azaltmak ve
hastanin tedavisini optimize etmek. Diiiretik tedavi
dekonjesyon saglayarak tedavi planinin ilk ayagin-
da yer alirken, tedavi optimizasyonunda RAAS in-
hibitorleri en 6nemli rollerden birini oynamakta ve
hipotansiyon veya bobrek yetersizligi olmadigi du-

rumlarda mutlaka baglanmasi veya aliyor ise devam
edilmesi onerilmektedir.”! KY patofizyolojisinin ¢e-
kirdeginde yer alan RAAS sisteminin blokajinin dii-
siik ejeksiyon fraksiyonlu KY (HFrEF) hastalarinda
mortalite ve morbiditeyi azaltti§ina dair yayilanmis
pek ¢ok calisma bulunmaktadir.'*® Anjiyotensin Re-
septor Neprilisin Inhibitérii (ARNI) olan sakubitril/
valsartan kombinasyonu (S/V veya LCZ696) ile ayni
anda hem neprilisin inhibisyonu hem de bradikinin
artigina neden olmadan RAAS blokaji saglanarak
yan etkisi daha az, en az klasik medikal tedavi kadar
etkili, ve bir o kadar da giivenli sagkalim sonuclari
ongoriilerek yapilan ‘The Prospective comparison
of ARNI with ACEI to Determine Impact on Glo-
bal Mortality and morbidity in Heart Failure trial
(PARADIGM-HF)’ calismas1 aragtirmacilar1 hakl
cikarmis ve HFrEF hastalarinda giinde 2 kez alinan
97 mg/103 mg S/V, giinde 2 kez alinan Enalaprile
oranla mortalite faydasi gostermesi ve hospitalizas-
yonu azaltmasi acisindan daha iistiin bulunmustur.

KY gelisimi iilkeden iilkeye farklilik gostermek-
te, Avrupa’da ve bati Amerika’da daha ileri yaslarda,
Asya ve latin Amerika iilkelerinde ise daha geng yas-
larda ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Evrensel oldugunu
diisiindiiglimiiz bir ilacin tiim yaslara hitap etmesi,
hemen hemen benzer sekilde etkili ve giivenli oldu-
gunun da gosterilmesi gerekmektedir. Peki S/V soz
konusu oldugunda durum nedir sorusunun cevabi,
PARADIGM HF caligmasinin alt grup analizlerinden
gelmektedir.”' Yaklagik 8000 civari hastanin dahil
edildigi aragtirma, calismanin data ve giivenilirligini
takip eden bagimsiz kuruluglarca S/V kolunda morta-
lite ve morbidite faydasinin belirgin olmasi nedeniyle
erken sonlandirilmigtir. Daha da 6nemlisi, 18 ila 96
yas arasinda calismaya dahil edilmis olan hastalar;
<55 yas, 55-64 yas, 65-74 yas ve >74 yas olmak iize-
re 4 farkli alti gruba ayrilarak incelenmis, bu fayda
her yas grubunda benzer bulunmustur. Elbette ki daha
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Tablo 1. Hastalarin yas gruplarina gére temel karakteristik 6zellikleri

<55 yas 55-64 yas 65—74 yas =75 yas p
(n=1624) (n=2655) (n=2557) (n=1563)
Yas (yil) 46.7+6.7 59.94+2.9 69.3+2.9 79.1+£3.5
Cinsiyet 321 (%19.8) 500 (%18.8) 584 (%22.8) 427 (%27.3) <0.001
SKB (mmHg) 11715 121+15 122+15 125+16 <0.001
DKB (mmHg) 7511 74+10 73+10 72+10 <0.001
Kalp hizi (dakikada) 75+12 73+12 7112 7111 <0.001
Kreatinin (mg/dl) 1.03+0.3 1.10+0.28 1.15+0.30 1.22+0.32 <0.001
iskemik etyolojin (%) 683 (%42.1) 1587 (%59.8) 1673 (%65.4) 1093 (%69.9) <0.001
EF (%) 27.70+6.34 29.29+6.14 29.95+6.18 30.92+5.83 <0.001

Tablo 2. Yas gruplarina gore enalapril ile karsilastinidiginda S/V ile saglanan klinik sonuclar

Sonlanim (n) <55 yas 55-64 yas 65—74 yas =75 yas
(n=1624) (n=2655) (n=2557) (n=1563)
KV 6lim veya hastaneye yatis 204 178 352 253 329 275 232 208
HR (95% ClI) 0.78 (0.64, 0.96) 0.76 (0.65, 0.90) 0.80 (0.68, 0.93) 0.86 (0.72, 1.04)
KV 6lim 127 117 199 144 210 163 157 134
HR (95% ClI) 0.84 (0.65, 1.08) 0.79 (0.64, 0.98) 0.74 (0.60, 0.90) 0.84 (0.67, 1.06)
Hastaneye yatis 112 93 223 156 188 169 135 119
HR (95% ClI) 0.75 (0.57, 0.98) 0.74 (0.61, 0.91) 0.86 (0.70, 1.06) 0.85 (0.66, 1.09)
Tum &limler 148 131 231 183 251 215 205 182

HR (95% ClI)

0.80 (0.64, 1.02)

0.87 (0.72, 1.06)

0.81 (0.68, 0.97)

0.87 (0.71, 1.07)

n: Sayi; HR: Hazard (riziko) orani; Cl: Guven araligi.

yasl hastalarda kadin cinsiyet daha fazla, tansiyon
degerleri ve kreatinin seviyelerinin daha yiiksek ol-
masi silirpriz degildir (Tablo 1).

Aragtirmanin birincil sonlanim noktalart olan
kardiyovaskiiler 6liim veya hastaneye yatig birlesik
sonucu incelendiginde, kontrol grubunda (enalapril
verilen) 75 yasa kadar yag gruplari arasinda belirgin
bir fark goriilmez iken, 75 yas ve iizeri hastalarda
riskin arttig1 ve buna ragmen S/V nin enalaprile olan
istiinliigliniin her yas grubunda korundugu goriilmiis-
tiir. Sadece kardiyovaskiiler 6liim agisindan deger-
lendirildiginde geng¢ hastalarda yani <55 yas kontrol
grubunda kardiyovaskiiler 6liimiin rolatif olarak daha
yiiksek oldugu ama bu yas gruplar1 diginda artan yas-
la kademeli olarak artarak seyrettigi izlenmektedir.
Kardiyovaskiiler 6liim acisindan her ne kadar ileri yas
grubunda (>75 yas) HR yiiksek saptansa dahi (HR>
1.0, CI %95), her yas grubunda S/V, enalaprile olan
istiinltiglinii korumustur. Diger sonlanim noktasi olan
KY nedeniyle hastaneye yatiglar incelendiginde, 6zel-
likle 75 yag ve lizeri hastalarda dahi kontrol grubuna

gore hastaneye yatiglarin S/V ile daha az goriilmesi,
oldukca carpicidir. Yine tiim nedenlere bagh 6lim
geng hastalarda daha yiiksek goriilmekle beraber, S/V
tiim yas gruplarinda enalaprile oranla anlami sekilde
iistiin bulunmustur (Tablo 2).

Ilaglarm yan etki profillerine bakildiginda aslinda
yas arttikca ilaclarin yan etkisinin artmasi bekleniyor
olmasina ragmen gruplar arasinda cok biiyiik farkli-
liklar gozlenmemistir. En sik goriilen yan etki olan
hipotansiyon hem S/V hem de Enalaprile bagli olarak
geng hasta ve >75 yas hastalarda izlenmis, baz1 has-
talar hipotansiyona bagl tedaviyi birakmak zorunda
kalmiglardir ama her iki grup arasinda yan etki profili
acisindan anlami bir fark tespit edilememistir.

KY global olarak tiim diinyada gerek 6liim ora-
ninin gerekse de hastaneye yatig oranlariin yiiksek
olmasi, dolayisi ile de saglik 6demelerinde en gelis-
mis iilkelerin bile biitcelerini zorlamasi nedeniyle en
onemli problemlerden biri olarak giincelligini koru-
maktadir. DSO saglikli bir yasliligin genglikten cok da
farkli gecmeyecegini 6ne siirmektedir ama hastalikla
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beraber yaslilik, daha zor tedavi, daha fazla hastane
yatist ve daha fazla yan etki anlami tagimaktadir. Tiim
bu bilinen genel sonuclarin aksine, KYnde hem etkili
yani 6liimii ve hastalik oranlarini azaltan ve dolayisi
ile de hastane yatiglarini azaltan ve bunu da daha ileri
yagta daha fazla yan etki olusturmadan yapabilen bir
molekiil olarak S/V 6n plana ¢ikmaktadir.

S/V i¢in yas sadece bir sayidir; her yasta etkili, gii-
venli, her yasta giizel...
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