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Sakubitril/valsartan’in bazal EF diizeylerine gore etkinlik
ve glivenliginde fark olur mu?

Dr. Bahadir Dagdeviren
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Eskiden sistolik veya diyastolik kalp yetersizligi
(KY) seklinde yapilan KY smiflamasi giiniimiizde
diisiik, sinirda veya korunmus sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonlu (LVEF) KY seklinde yapilmaktadir.
Bununla birlikte KY farkl etiyolojiler sonucu gelige-
bilen, kardiyak morfoloji ve fonksiyonel ol¢iitlerde
degisik derecelerde bozulma ile prezente olabilen ve
semptomlarinin siddeti de kigisel farklilik gostere-
bilen heterojen bir sendromdur. Giinliik pratikte bir
yanda genislemis kalp odaciklari1 ve %25 gibi olduk¢a
diisiik LVEF olmasina ragmen NYHA sinif I-1I semp-
tomatik hastalar, diger yanda normal veya kiigiik sol
ventrikiil boyutlar1 ve LVEF’si %60 olmasina ragmen
NYHA smif III-IV semptomatik KY hastalar1 gore-
bilmekteyiz. Aslinda, LVEF ye dayanan bu siniflama,
her ne kadar KY tedavisi i¢in gelistirilen ila¢ ve ci-
hazlarin arastirilmasi icin kullanilmakta olsa da LVEF
Ol¢ciimiiniin operator bagimligi, teknik hatalara acik
olabilmesi, sadece kontraktilite degil 6n ve art yiike
de bagh olarak ayni hastada degisken olabilmesi ve
zaman icinde tek noktadan elde edilmesi gibi kisitla-
malar akilda tutulmalidir.

KY hastalarinda, Angiotensin Reseptdr Neprili-
sin Inhibitorii (ARNI) olan Sakubitril/valsartan (Sak/
val) tedavisinin Enalapril veya Valsartan ile RAAS
blokajina karsi etkinligini test eden iki randomize
klinik ¢alisma son yillarda duraklamaya girmis KY
tedavisine yeni bir ilag eklemeyi basarmigstir. Bunlar-
dan PARADIGM-HF caligmasinda LVEF <%40 olan
8399 KY hastasinin takibinde Sak/val tedavisi KY ne-
deniyle ilk hastane yatist (KYH) ve kardiyovaskiiler
oliimii (KVO) Enalapril’e kiyasla %20 azaltarak ista-
tistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir tedavi etkinligi
gostermistir.!! Buna kargsin, PARAGON-HF ¢alisma-
sinda LVEF =%45 olan 4796 hastada Sak/val tedavi-
si KYH ve KVO’ii Valsartan’a kiyasla %13 azaltmig
ancak etkinligi istatistiksel olarak sinirda anlamsiz
olarak (p=0.059) kalmistir.” Sak/val tedavisinin ko-

runmus EF’li KY (KEF-KY) hastalarinda hastaneye
yatig ve mortaliteyi azaltma egilimine ragmen bu ista-
tistiksel sinirda anlamsizlik durumu arastirmacilari alt
grup analizleri yapmaya tegvik etmisgtir.

Nitekim, McMurray ve arkadaslart PARAGON-
HF caligmasi alt grup analiziyle KEF-KY olan 2479
kadin (%51.7) ve 2317 erkek (%48.3) hastada cin-
siyete ve LVEF’ye gore sonuglar1 yeniden degerlen-
dirdi.”’ ik ve tekrarlayan KYH ve KVO olarak ta-
nimlanan birlesik sonlanim olaylar1 oranlar1 Sak/val
tedavisi alan kadinlarda 0.73 (%95 CI, 0.59-0.90) ile
Valsartan alanlara goére anlamli derecede diisiik bu-
lunurken erkek hastalarda primer sonlanim oranlari
1.03 (%95 CI, 0.84—1.24) ile anlaml1 bir fark goster-
medi (P cinsiyet etkilesimi=0.017). Daha detayl1 ba-
kildiginda Sak/val tedavisinin kadinlarda gosterdigi
bu fayday1 KV 6liimleri azaltmamasina ragmen daha
cok KY nedenli hastaneye yatiglar1 azaltmasi sagla-
maktaydi. Ayrica LVEF spektrumunda tedavi etkin-
ligine bakildiginda daha diisiik EF de Sak/val fayda-
sinin daha fazla oldugu ancak kadinlarda etkinligin
azaldig1 EF esiginin erkeklere gore daha yukarida
oldugu tespit edilmistir (Sekil 1).

Bir diger analizi Solomon ve arkadaglari,
PARADIGM-HF ve PARAGON-HF randomize kli-
nik caligmalarmin toplam 13195 hastasini birlikte
degerlendirerek yaptilar. Bu calismada ayrica LVEF
ye gore alt grup analizleri yaynlamistir.! iki biiyiik
pivotal randomize klinik calismanin benzer dizayni
sayesinde <%22.5 ile >%65 arasindaki tiim LVEF
spektrumu iceren genis bir hasta grubunda Sak/val
tedavisinin RAAS blokajina gore tedavi etkinligi
analiz edilebilmistir. iki calismada da ortak olan ilk
KY nedenli hastaneye yatis, ilk KV 6liim, toplam KY
hastane yatisi, toplam KVO ve tiim nedenlere bagli
oliimler global olarak analiz edildiginde her bir sonla-
nim i¢in Sak/val tedavisinin daha etkili oldugu tespit
edilmistir (Sekil 2).
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KYH: Kalp yetersizligi nedenli hastaneye yatis, KVO: Kardiyovaskiiler 6lim.

Sekil 1. PARAGON-HF calismasinda cinsiyete gére LVEF spektrumunda Sak/val tedavi etkinligi. Erkeklerde %45 LVEF lzerinde
tedavi etkinligi kaybolurken (b ve d), kadinlarda %65 LVEF ye kadar hem KYH+KVO birlesik sonlanim olay orani (a) hem de
toplam KYH olay oranlari (c) icin Sak/val tedavi etkinligi devam etmektedir.

Ayrica bu c¢alismada hastalar LVEF =<%22.5
(n=1269), %22.5 ile %32.5 aras1 (n=3987), %32.5
ile %42.5 aras1 (n=3143), %42.5 ile %52.5 arasi
(n=1427), %52.5 ile %62.5 aras1 (n=2166) ve >%62.5
olan (n=1202) LVEEF alt gruplarinda incelenmistir. Bu
alt grup analizlerinde Sak/val’nin RAAS blokajina
karg1 ilk birlesik olay (ilk hastane yatisi, ilk kardiyak
6liim) icin bakildiginda tedavi etkinligi artan LVEF ile
azalmaktadir. Etkilesim analizlerinde LVEF nin Sak/
val tedavi etkinligini 6nemli derecede degistirdigi tes-
pit edilmistir (P etkilesim=0.02). Bununla birlikte ilk
ve tekrarlayan KY nedeniyle hastane yatiglar1 en yiik-
sek LVEF dilimi hari¢ Sak/val tedavisi alan tiim LVEF
gruplarinda daha diisiik olma egilimindedir (Tablo 1).
Artan LVEF nin Sak/val tedavi etkinligini degistirmesi
kadin ve erkeklerde benzer olmakla birlikte erkeklerde
fayda normal LVEF’ye yaklastik¢a kaybolurken ka-
dinlarda daha yiiksek LVEF’de de devam etmektedir.

Havuzlanmig verilere tedavi giivenligi acisindan
bakildiginda herhangi bir giivenlik sonlanim nokta-
s1 agisindan tedavi ve LVEF arasinda bir etkilegim
tespit edilmemistir. Bununla birlikte hipotansiyon
diisiik LVEF’li hastalarda daha fazla, serum krea-
tinin seviyesi artist LVEF spektrumunda benzer ve
diisiik LVEF’1i hastalarda hiperpotasemi daha fazla
goriilmiigtiir.

Son olarak, Vaduganathan ve arkadaglar1 KY has-
talarinda Sak/val tedavisinin etkinligini LVEF spekt-
rumunda varsayimsal plasebo grubuna karst analiz
etmek icin PARADIGM HF ve PARAGON HF ca-
lismalarinda Sak/val alan hasta gruplarini, diisiik ve
korunmugs LVEF’li KY hastalarinda Kandesartan’in
plaseboya karsi test edilmis oldugu CHARM-A ve
CHARM-P c¢alismalarinin plasebo gruplari ile karsi-
lagtirmigtir.””! Bu ¢calismanin LVEF alt grup analizinde
%60 diizeyine kadar tiim EF spektrumunda Sak/val
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Sekil 2. PARADIGM, PARAGON ve her iki ¢alisma has-
talarinin kombine degerlendiriimesi. Kardiyovaskuler 6lim
(KVO), Kalp yetersizligi nedenli hastane yatisi (KKYH), tim
nedenlere bagl 6lim sonlanim noktalarinda ilk, tek tek, bir-
lesik ve toplam olarak tim sonlanim olaylar oranlari kombi-
ne grupta ARNI tedavisi lehine gérulmekte.

Tablo 1. LVEF alt gruplarinda Sak/val’nin tedavi etkinligi

EF (%) RR Yilda 1000 hasta basina
engellenen KV 6lim
/KY hastaneye yatis sayisi
22.5< 0.79 53
22.5-32.5 0.77 46
32.5-42.5 0.82 28
42.5-52.5 0.81 34
52.5-62.5 0.83 23
>62.5 1.06 =

tedavisi varsayimsal plaseboya gore KV oliim, KY
nedenli hastane yatiglarinda ve tiim nedenlere bag-
It 6lim oranlarinda istatistiksel anlamli bir iistiinliik

gostermistir (Sekil 3).

Sonug¢ olarak; Sak/val’'mn LVEF alt gruplarinda
tedavi etkinligini belirleyecek veriler PARADIGM-
HF ve PARAGON-HF caligmalarinin ayr1 ayr1 ve
birlesik alt grup analizleri ve varsayimsal plasebo ile
kiyaslama yapan c¢alismalarla sinirlidir.

Bu verilere gore;

Sekil 3. PARADIGM+PARAGON Sak/val tedavi gruplarinin CHARM-A+CHARM-P placebo gruplariyla (a) tekrarla-
yan KYH+KVO olay orani, (b) ilk KVO, (c) ilk KYH, (d) tim 6lim olay oranlar iizerine LVEF spectrumunda tedavi
etkinligi grafikleri. Sak/val tedavisi %15’ten %60’a kadar LVEF alt gruplarinda tekrarlayan KYH+KVO'leri énlemede
plaseboya istatistiksel olarak Ustunlik gostermektedir (kirmizi ok).
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1.

Diisiik LVEF’li (=%40) KY hastalarinda Sak/val
ile ARNI tedavisi Enalapril ile RAAS blokajma
gore KY nedeniyle hastaneye yatis ve KV 6limii
engellemede daha etkilidir.

. Smirda LVEF’li (>%40 ile <%55) KY hastalarin-

da Sak/val ile ARNI tedavisi Valsartan ile RAAS
blokajina gére KV oliimleri engellemede etkili ol-
masa da KY nedeniyle hastaneye yatig1 6nlemede
daha etkilidir.

. Korunmus LVEF’li (>%55) KY olan kadin has-

talarda Sak/val ile ARNI tedavisi Valsartan ile
RAAS blokajina gére KY nedeniyle tekrarlayan
hastaneye yatig1 onlemede daha etkilidir.
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