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Sakubitril/valsartan potansiyel endikasyonlarina iligskin
gelecekten beklentiler nelerdir?
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Sakubitril/valsartan i¢in, var olan endikasyon
alaninda yapilabilecek genislemeler yaninda, yakin
gelecekte bes temel vizyonun hedeflendigi diigiiniil-
mektedir:'"! Post-AMI endikasyon, sistemik hastalik-
larla indiiklenmis sag kalp yetersizliginde kullanim,
kardiyoonkoloji’de kullanimi, erektil disfonksiyon-
daki yeri, ileri KY’deki yeri (destek cihazi implante
edilmis hastalarda). Bu alt alanlar, potansiyel endikas-
yona dair ¢aligmastyla birlikte ele alinmugtir.

“Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to
Determlne Superiority in Reducing Heart Failu-
re Events After MI” (PARADISE-MI) calismasi
(NCT02924727), sakubitril/valsartanin (2x200 mg),
AMI sonrast sistolik iglev bozuklugu ve/veya pulmo-
ner konjesyon bulgulari olan ve 6nceden KY oykiisii
olmayan hastalarda etkin dozda ramipril ile (2x5 mg)
kiyaslandig1, hali hazirda hasta alimi tamamlanmusg,
sonlanimlarin beklendigi bir Faz III arastirmadir ve
yakin zamanda sonuglarin agiklanmasi beklenmekte-
dir. Calismanin primer sonlanim noktas: kardiyovas-
kiiler oliim, kalp yetersizligine bagh hospitalizasyon
veya ayaktan KY bagvurusudur. Mevcut caligma, sa-
kubitril/valsartanin endikasyonunu genigletme ve ki-
lavuz onerisini Smif 1A diizeyine tagima potansiyeli
acisindan onemlidir.

Kardiyoonkoloji, KY’nin ilgi ¢ekici ve giderek
biiyiiyen alanlarindan birisini olusturmaktadir. Ote
yandan, RAAS blokerlerinin kemoterapi ile indiiklen-
mis kardiyotoksisiteye kars1 koruyucu etkileri oldu-
guna dair literatiirde yayinlar bulunmaktadir.??! “Pre-
vention of Cardiac Dysfunction During Breast Cancer
Therapy” (PRADAII) calismasinda (NCT03760588),
meme kanseri sebebiyle antrasiklin iceren kemoterapi
kullanacak hastalarda es zamanli sakubitril/valsartan
kullaniminin sine-MR ile 6l¢iilen kardiyak islev bo-
zukluguna etkisi aragtirllmaktadir. Arastirmada ayni
zamanda, kardiyak goriintiileme, biyobelirtec, islev-
sel kapasite ve yasam kalitesi 6lcegi degerlendirme-

leri de yer almaktadir. Bu ve benzer arastirmalardan
elde edilen sonuclarla sakubitril/valsartanin kardiyo-
onkolojik korumada yeni bir endikasyon alma ihtima-
li bulunmaktadir.

Sakubitril/valsartan, kronik DEF-KY’si olan hasta-
larda sag kalp islevini iyilestirebilir.!! Sakubitril/valsar-
tanin bag dokusu hastalig1 sebebiyle sag KY gelismis
hastalarda kullanimini inceleyen “Effect of Sacubitril/
Valsartan on Reduced Right Ventricular Ejection Frac-
tion in Patients With CTD” (EARLY-MYO-CTD) ca-
lismas1 (NCT04197050), sag kalp yetersizliine yone-
lik spesifik odaklanma sebebiyle ilging bir ¢alismadir.
Calismada, bag dokusu hastalig1 sebebiyle (skleroder-
ma vs.) sag kalp yetersizligi gelismis hastalarda saku-
bitril/valsartanin 6 dakika yiiriime testi, miyokardiyal
fibrosis iizerine etkisi aragtirilacaktir.

Chandra A ve ark. tarafindan sakubitril/valsartanin
yasam kalitesine, 6zellikle cinsel yasama dair olumlu
etkilerinin bildirildigi PARADIGM-HF caligmasinin
alt grup analizi ¢ok dikkat ¢ekmisgtir."! “COmparing
arNi and Ace For Improving Erectile Dysfunction in
mEN With reduCed Ejection Fraction Heart Failure”
(CONFIDENCE-HF) caligmast da (NCT03917459)
bu konuyu direkt olarak hedefleyen, kronik DEF-
KY’si olan ve hafif-orta diizeyde erektil disfonksiyo-
nu olan erkek hastalarda enalapril tedavisini sakubit-
ril/valsartanla 3 aylik siirede erektil fonksiyon skor
degisimi agisindan kiyaslayan bir aragtirmadir. Aras-
tirmanin olumlu ¢ikmasi durumunda erkek hastalarin
kullaniminda olumlu bir motivasyon yasanacagi dii-
stintilebilir.

Ventrikiil destek cihazlari, ileri evre KY hastala-
rinda endike olan pahali tedavi se¢enekleridir.” “Sa-
cubitril/valsartan in Left Ventricular Assist Device
Recipients” (ENVAD-HF), sakubitril/valsartanin ileri
evre KY’si olup destek cihazi implante edilmis has-
talardaki etkinligini arastiran ¢aligmalardan birisidir.
ENVAD-HF c¢alismasinda (NCT04103554), en son ¢1-
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kan sol ventrikiil destek cihazi olan HeartMate3 imp-
lante edilmis hastalarda sakubitril/valsartan enalapril
ile, tiim nedenlere bagl 6liim, sag KY gelisimi, kana-
ma olaylar1, bobrek islevinde kotiilesme, hiperkalemi
ve hipotansiyon acisindan kiyaslanacaktir. Kardiyak
geri doniigsiimiin hayal edildigi, hipotansiyonun gore-
celi olarak daha az bir sorun oldugu giiniimiiz destek
sistemleri teknolojisinde, yiiksek doz sakubitril/val-
sartan ile ileri evre KY hastalarinda saglanacak baga-
ril1 bir sonug tiim paydaglar acisindan yiiz giildiiriicii
olma potansiyeline sahiptir.
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