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Akut dekompanse KY ile hastaneye yatan olgularda
sakubitril/valsartan baslanabilir mi?
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Akut dekompanse kalp yetersizliginde (ADKY)
hastane i¢i mortalite %4-6 civarindadir. Hastane son-
rast Ozellikle ilk 3 ayda mortalite yiiksek kalmaya de-
vam etmekte (%4—6), daha sonra 6. aya kadar giderek
azalmakta ve %?2’ler diizeyine inmektedir.! S6z ko-
nusu 6 aylik donemde gerceklesen Oliimlerin biiyiik
boliimii K'Y ye bagh oliimler seklinde gerceklesmek-
tedir. Benzer sekilde hastane sonrasi gerceklesen re-
hospitalizasyonlarin yaklagik yarisi ilk 2 ay icinde
ortaya ¢ikmaktadir.” Dolayisi ile ADKY’de hem has-
tane i¢i hem de hastane sonrasi ilk 3—6 ayda mortalite
ve KY rehospitalizasyon agisindan ¢ok hassas bir do-
nemden gecilmektedir. Bu nedenle s6z konusu hassas
donemde kanita dayali etkin KY tedavisinin optimal
diizeyde uygulanmasi biiyiik onem tagimaktadir.

Sakubitril/valsartan, kronik stabil diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu KY’de (DEF-KY) enalaprile gore cok
daha giiclii mortalite ve morbidite yarar1 sagladigi
kanitlanmis bir ilactir. Bu nedenle giiniimiiz modern
KY tedavisinde yer verilmesi gereken bir medikasyon
olarak gosterilir. Ancak yakin zamana kadar ADKY
olgularinin tedavisinde ki rolii konusunda yeterli veri
bulunmamakta idi. Bununla beraber PARADIGM HF
analizleri, enalapril ile karsilastirldiginda Sakubitril/
valsartan’in hastane sonras1 KY hospitalizasyonu ilk
30 giinde anlamli farklilastiracak sekilde azalttigini
gostermekte idi.”*! Her ne kadar ADKY olgularinda da
etkinliginin iistiinliigii konusunda bir sliphe olmasa da
giivenligine iligkin verisinin bulunmamasi nedeniyle
ADKY olgularinda kullanimina iligkin oneri bulun-
mamaktaydi. Yakin zamanda sonuglari yayimlanan
TRANSITION ve PIONEER HF caligsmalar1 sakubit-
ril/valsartanin ADKY hastalarinin tedavisindeki yeri-
ni netlegtirdi.

TRANSITION caligmasi, ADKY nedeniyle hasta-
neye yatirilan DEF-KY olgularda klinik stabilizasyon
sonrasi hastane icinde ve hastaneden taburcu olduk-
tan sonra baglanan sakubitril/valsartanin giivenlik

ve tolerabilitesini test etmeyi amaglayan bir calisma
idi.*! Ulkemizin de yer aldig1 calismaya ADKY ile
hastaneye yatan, tedavi sonrasi klinik olarak stabil
olan, NYHA II-IV, EF <%40, son 24 saat icinde IV
medikasyonlar1 kesilmis ve sistolik kan basinci son
alti saattir =110 mmHg olan 1002 olgu alindi. Ran-
domizasyon ile hastalarin bir boliimiine hastaneden
cikmadan 6nce diger boliimiine hastaneden taburcu
olduktan sonra 2x50 veya 2x100 mg sakubitril/valsar-
tan baglandi ve 2 haftada bir doz arttirilarak 2x200
mg hedef doza uptitre edildi. Calismanin Snemli
ozelliklerinden biri ¢alismaya dahil edilen hastalarin
%24’ iiniin ACEI/ARB naif hastalarindan olusmasty-
di. Ayrica olgularin %29’u de novo (ilk defa ortaya ¢i-
kan) ADKY olgusuydu. Caligmanin primer sonlanim
noktast olan 10. haftada hedef doza ulasan olgu ora-
ni agisindan 2 grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(%45 ve %504, p=0.092). Sekonder sonlanim nokta-
lar1 olan 10. haftada 2x100 veya 2x200 mg doza ula-
san olgu oran1 (%62.5 ve %68, p=0.071) ve 10. haf-
tada herhangi bir dozda sakubitril/valsartan dozunu
en az 2 hafta boyunca tolere etmis olgu orani (%86.4
ve %88.8, p=0.262) acisindan da bir fark yoktu. S6z
konusu sonlanim noktalar1 agisinda ACEI/ARB naif
hastalarla, ACEI/ARB kullanmakta olan hastalar ara-
sinda da anlamli fark bulunmadi. Giivenlik agisindan
merak edilen hipotansiyon (%11), hiperkalemi (%11)
ve renal fonksiyonlarda bozulma (%4) oranlar1 PA-
RADIGM HF’deki oranlara benzer bulundu. Ayrica
hem hastane i¢inde hem de hastane sonrasi sakubitril/
valsartan baglanan olgu gruplarinda NTproBNP dii-
zeylerinin ila¢ baglandiktan sonra 15 giin i¢inde an-
laml1 diistiigii saptanda.

PIONEER HF calismasi da ADKY nedeniyle
hastaneye yatirilan DEF-KY olgularinda kinik sta-
bilizasyon sonrasi baglanan sakubitril/valsartanin,
enalapril ile karsilagtirildiginda giivenlik, tolerabili-
te ve NTproBNP iizerine etkisini test etmeyi amag-
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Tablo 1. Akut dekompanse KY olgularinda sakubitril/valsartan ile yapilan klinik calismalar

Calisma PIONEER-HF TRANSITION

Hasta Sayisi, n 887 1002

Calisma ilaci S/V vs enalapril Taburcu 6ncesi ve sonrasi S/V
Tedavi suresi 8 hafta 10 hafta

ACE-i/ARB naif olgu, n (%) 459 (%52) 242 (%24)

De novo AKY, n (%) 303 (%34) 286 (%29)

Primer sonlanim

ile enalaprile gére anlaml azaldi

Guvenlik ile ilgili
sonlanim noktalar
ACEI/ARB naif olgularda
primer sonlanimlar ACEI/ARB naif ve naif olmayan

olgularda benzer

1. haftanin sonunda NT-proBNP S/V

Hipotansiyon, hiperkalemi, renal kétilesme
S/V ve enalapril gruplarinda benzer
1. haftanin sonunda NT-proBNP dustsu

Taburculuk éncesi ve sonrasi gruplarda

10. haftada hedef doza ulagsma orani

benzer bulundu

Hipotansiyon, hiperkalemi, renal kétilesme
taburcu éncesi ve sonrasi S/V gruplarinda benzer
10. haftada hedef doza ulasma orani

ACEI/ARB naif ve naif olmayan olgularda benzer

layan bir ¢alisma idi."”! Calismaya EF <%40, son 6
saat icinde IV medikasyonlar1 kesilmis, NTproBNP
21600 pg/mL veya BNP =400 pg/mL ve sistolik
kan basinci son 6 saattir =100 mmHg olan 881 olgu
alindi. Randomizasyon ile hastalarin bir boliimiine
sakubitiril/valsartan (hedef doz 2x200 mg) diger
boliimiine enalapril (hedef doz 2x10 mg) verildi.
Calismaya alman olgularin %52’si ACEI/ARB naif
ve %34’ de novo ADKY olgulardan olugsmaktaydi.
Caligma siiresi 8 hafta olarak belirlendi. Calismanin
primer sonlanim noktasi olan NTproBNP diisiisii-
niin sakubitril/valsartan grubunda enalapril grubuna
gore anlamli olarak daha fazla gerceklestigi gozlendi
(p<0.001). S6z konusu NTproBNP diisiisiiniin ilk 1
hafta icinde enalaprile gore anlamh diisiis gosterme-
si sakubitril/valsartaninin nérohormonal etkinliginin
ne kadar erken ortaya ciktigini1 gostermesi agisindan
dikkat cekici idi. Sakubitril/valsartan ile enapril ara-
sinda giivenlik sonlanim noktalar1 olan semptoma-
tik hipotansiyon (%15 ve %12.7), hiperkalemi (=5.5
mEq/L) (%11.6 ve %9.3), renal fonksiyonlarda ko-
tiillesme (%13.6 ve %14.7) ve anjiyoddem goriilme
oranlart (%0.2 ve %1.4) acisindan bir fark yoktu
ve PARADIGM HF ile TRANSITION’da gozlenen
oranlara benzer oranlar s6z konusuydu. KY nede-
niyle tekrar hastaneye yatis sakubitril/valsartan ko-
lunda enalapril koluna goére daha az gergeklesti (%8
ve %13.8, p=0.005). NTproBNP’de ki anlaml1 diisiis
ACEI/ARB naif olgularda, ACEI/ARB kullanim 6y-
kiisii olan olgularla benzerdi.

TRANSITION ve PIONEER HF caligmalarinin
sonuglart sakubitril/valsartan’in klinik uygulamada

kullanimuyla ilgili yeni kazanimlar saglamistir (Tablo
1). Bunlardan en 6nemlisi, ADKY nedeniyle hasta-
neye yatirilan DEF-KY olgularinda, hastaneden ¢ik-
madan Once ancak klinik stabilizasyon saglandiktan
sonra sakubitril/valsartanin giivenle baglanabilecegi-
nin gosterilmesidir. Ayrica bu ¢alismalar, ACEI/ARB
naif hastalarda da sakubitril/valsartan baglanmasinin
giivenli ve etkin oldugunu ortaya koymustur. Tiim
bunlara ilave olarak erken donemde sakubitril/valsar-
tan baglanmasinin enalaprile gore daha iyi bir néro-
hormonal yanit olusturdugu ve haftalar i¢inde de olsa
klinik yarar sagladig1 gosterilmisgtir.

Nitekim 2019 yili icinde yayinlanan ESC-HFA’ nin
KY tedavisi ile ilgili fikir birligi raporunda,’® saku-
bitril/valsartan’in ACEI/ARB naif hastalarda dahil
olmak iizere ADKY ile hastaneye yatirilan olgularda
klinik stabilizasyon sonrasi giivenle baslanabilecegi,
bu olgularda natriiiretik peptid yiikseklligi sartinin
aranmasina gerek olmadig1 ve erken donemde baglan-
masinin bu hasta grubunda klinik yarar sagladigina
iligkin yeterli kanitlarinda bulundugu vurgulanmaigtir.
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