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Sakubitril/valsartan MRA kullananlarda ilave klinik yarar saglar mi?
Hiperkalemi riskini artirir mi?
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Mineralokortikoid reseptor antagonistlerinin
(MRA), semptomatik diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi (DEFKY) olan hastalarda 6liim ve
hastaneye yatig oranlarini azalttigi bilinmektedir.!!
Giiniimiiz tedavi kilavuzlar1 MRA’lar1, beta-bloker
ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi inhibitorle-
ri (RAASI) ile tedaviye ragmen semptomatik olan
hastalarda onermektedir.”! Fakat MRA’lar 6zellikle
kronik bobrek yetersizligi (KBY) olan hastalarda
hiperkalemiye neden olabileceklerinden otiirii kul-
lanimlar1 sinirlanmaktadir. Buna bagli olarak klinik
pratikte endikasyonu olan hastalarda dahi yeterli
kullanilmamaktadir.™

Sakubutril-Valsartan DEFKY hastalarinda kul-
lanim endikasyonu aldiginda, MRA’lar ile birlikte
kullanimu ile ilgili bobrek disfonksiyonu ve hiper-
kalemiyi artirabilecegine dair siipheler dile getiril-
mekteydi. PARADIGM-HF calismasinda MRA’larin
kullanimi aragtirmacilarin takdirine birakilmis, to-
lere edilirse devami ve kullanmayanlarda da gere-
kirse baslanmasi tesvik edilmistir. PARADIGM-HF
caligmasinda randomize edilen 8399 hastanin 4671’1
(%55.6) MRA kullanirken, bunlarinda 2271°si saku-
bitril-valsartan grubuna randomize edilmisti. PARA-
DIGM HF sonuglari; MRA kullanan ve kullanmayan
olgularin enalapril ile karsilagtirildiginda sakubitril/
valsartan’dan primer sonlanim (KV 6lim veya KY
hospitalizasyon) ve tek basina KV o6liim agisindan
benzer oranda fayda gordiigiinii gosterdi (sirasiyla p
etkilesim degeri 0.10 ve 0.32).1

Giincel kilavuzlarin onerisine gore PARADIGM
HF calismasinda %83 .4 hasta MRA tedavisi i¢in uy-
gunken, sadece %55.6 hasta MRA tedavisi almakta
idi. A. Desai ve arkadaslarinin MRA’larin enalapril
veya sakubutril/valsartan ile kullaniminin hiperka-
lemi iizerine etkisini arastirdiklart PARADIGM-HF
caligmasinin subgrub analizinde, sakubitril/valsartan
tedavisinin MRA kullanimindan bagimsiz olarak KV

Oliim riskini azalttig1 ortaya kondu (MRA kullanma-
yanlar: HR, 0.75 [%95 CI, 0.63-0.89]; MRA kulla-
nanlar: HR, 0.84 [%95 CI, 0.73-0.98]; p etkilesim
degeri=0.30).5! Ayn1 subgrup analizi ¢aligma ilacin-
dan bagimsiz olarak MRA kullanan hastalarda, kul-
lanmayanlara gore hiperkalemi insidansinin (serum
potasyum >5.5 mEq/L) (10.0 vs 7.3 per 100 hasta
yii; HR, 1.33 [%95 CI, 1.19-1.48]; p<0.001) ve cid-
di hiperkaleminin (serum potasyum >6 mEq/L) (2.7
vs 2.0 per 100 hasta yili; HR, 1.35 [%95 CI, 1.11-
1.64]; p=0.003) daha fazla oldugunu saptamislardir.
Baglangicta MRA kullanmayan hastalarda hiperka-
lemi ve ciddi hiperkalemi goriilme siklig1 sakubitril/
valsartan ve enalapril alan hastalarda benzer saptan-
mustir (Tablo 1). Bazalde MRA kulllanan hastalarda
hiperkalemi goriilme siklig1 tedavi grublarinda ben-
zerken (10.6 vs 9.4 per 100 hasta yili; HR, 1.12 [%95
CI, 0.98-1.28]; p=0.11; risk difference, 1.2 per 100
hasta yil1 [%95 CI, -0.1 to 2.6 per 100 hasta yili],
ciddi hiperkalemi goriilme siklig1 enalapril kulla-
nanlarda daha fazla saptanmistir. (3.1 vs 2.2 per 100
hasta yili; HR, 1.37 [%95 CI, 1.06-1.76]; p=0.02;
risk farki, 1.0 per 100 hasta yili [%95 CI, 0.3-1.6
per 100 hasta yili] (Tablo 1). Enalapril ile artan hi-
perkalemi riski, MRA ile tedavi edilen hastalarda
tedavi edilmeyen hastalardan biraz daha yiiksek
olmasina ragmen, hiperkalemi riski ile ilgili olarak
baglangicta tedavi alan ve takiplerde MRA baglanan
hastalar arasinda istatistiksel bir etkilegsim saptanma-
mustir. Her iki grupta da ileri hiperkalemi enalapril
alanlarda sakubitril/valsartan alanlara gore anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir (3.3 vs 2.3 per 100
hasta-yil1; HR, 1.43 [%95 CI, 1.13-1.81]; p=0.003).
Sonu¢ olarak PARADIGM-HF c¢alismasinda MRA
kullanan hastalarda ciddi hiperkalemi (>6.0 mEq/L)
siklig1 daha yiiksek saptanmig fakat MRA’larin sa-
kubitril/valsartan ile beraber kullanimi enaraprile
gore bu riski azaltmigtir.!
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Tablo 1. PARADAGIM-HF calismasinda takip sirasinda bazalde ve sonrasinda baslanan MRA tedavisine gore

hiperkalemi sikhgi*®

MRA kullanimi Enalapril insidans® Sakubutril- insidans® HR p HR p
valsartan (Ena.vs SV) (Ena.vs SV)
(95%Cl)
MRA (-)
Hiperkalemi 278 (%15.3) 74 288 (%15.0) 7.2 1.02(0.87-1.20) 0.81 1.08 (0.91-1.28) 0.39
Ciddi hiperkalemic 90 (%5.0) 2.2 78 (%4.1) 1.8 1.23(0.91-1.67) 0.17 1.30(0.96-1.78) 0.09
MRA (+)
Hiperkalemi® 488 (%18.7) 10.6 386 (%17.0) 9.4 1.12(0.98-1.28) 0.11 1.12(0.97-1.29) 0.11

Ciddi Hiperkalemic 146 (%6.1) 3.1

103 (%4.5)

22 1.37(1.06-1.76) 0.02 1.41 (1.09-1.83) <0.01

a: 100 hasta-yil bagina disen hasta; b: 5.5 mEg/L dan ylksek potasyum dizeyi; c: 6.0 mEq/L dan yiksek potasyum dizeyi. MRA: Mineralokortikoid an-
togonisti; Ena.: Enapril; SV: Sakubutril-valsartan; PARADIGM-HF: Prospective Comparison of ARNI With an ACE-Inhibitor to Determine Impact on Global

Mortality and Morbidity in Heart Failure.

MRA’larin DEFKY’de ispatlanmis faydalarina
ve kilavuz onerilerine ragmen, RAASI ile beraber
kullanim1 bobrek yan etkilerinden ve o6zellikle de
hiperkalemiden cekinildiginden sinirli kalmaktadir.
PARADIGM-HF calismasindan elde edilen bu veri-
ler, MRA’larin DEFKY hastalarinda RAASI ile kom-
bine edildiginde neprilisin inhibisyonunun hiperka-
lemi riskini azalttigin1 gostermektedir. Sonug olarak,
DEFKY’li uygun hastalarda sakubitril/valsartan kul-
lanimi, MRA’larin giivenli bir sekilde kullanim sikli-
gin1 artiracaktir. Sakubitril/valsartanin faydalaniminin
MRA kullanimindan bagimsiz oldugu saptansa da,
hastalarda kilavuzlarin onerdigi sekilde sakubutril/
valsartan ve MRAnin beraber kullanim motivasyo-
nunu artiracagi i¢cin DEFKY tedavisinde ilave klinik
yarar saglanacag asikardir.
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