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Sakubitril/valsartan hedef dozun altindaki dozlarda
klinik yarar saglar mi?
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Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(KY) tedavisinde sakubitril/valsartanin anjiotensin
konverting enzim inhibitorii enalaprile gore hasta-
neye yatislar1 ve kardiyovaskiiler olimii azalttigi
PARADIGM-HF c¢alismasinda gosterilmistir.!"! Son-
rasinda sakubitril/valsartan K'Y kilavuzundaki yerini
almugtir.?!

PARADIGM-HF calismasinda randomizasyon
oncesi, tek kor bir alisgtirma (run-in) periyodu bu-
lunmaktadir. Bu periyodda enalapril giinde iki kez
10 mg ve sakubitril/valsartan giinde iki kez 200 mg
dozunu tolere edebilen hastalar belirlenmistir. Amag
daha Onceki ¢caligmalarda 6liimii azalttig1 gosterilen
enalapril dozuna c¢ikilabilen hastalar1 randomizas-
yona alarak, sakubitril/valsartan ile saglikli bir kar-
silagtirma yapabilmektir. Randomizasyon sonrasi
enalapril grubunda %43, sakubitril/valsartan gru-
bunda ise %42 hastada tolerabilite nedeniyle doz
azaltimina gidilmistir. Hastalarin doz acisindan bir
alistirma periyoduna tabi tutuldugu da diistiniiliir-
se gercek hayatta bu oranin daha fazla olabilecegi
agikardir. Bu tablo klinisyenlerin aklina hedef doz-
lardan daha diisiik dozlarda, sakubitril/valsartanin
enalaprile olan iistiinliigiliniin devam edip etmedigi
sorusunu getirmektedir.

Bu sorunun cevabimi karsilayacak literatiirde tek
bir calisma mevcuttur. Bu ¢alisma PARADIGM-HF
caligmasinin post-hoc analizinden yapilmigtir.® To-
lerabilite nedeniyle ila¢ dozunun azaltildig1 hastalar
degerlendirilmigtir. Rutin dozlar diginda iki ek gurup
daha olusturulmustur. Birinci grup giinde iki kez 100
mg sakubitril/valsartan veya giinde iki kez 5 mg ena-
lapril, ikinci grup ise giinde iki kez 50 mg sakubitril/
valsartan veya giinde iki kez 2.5 mg enalapril alan
hastalar1 icermektedir. Hatta hastalarin ilaci gecici
veya kalic1 birakmalarina ¢aligma ekibini bilgilendir-
me sarti ile izin verilmigtir.

Sonugta 3549 hastada doz azaltimina gidilmistir
(sakubitril/valsartan: n=1755, enalapril: n=1794).
Sakubitril/valsartan alan kisiler arasinda en sik doz
azaltimina gidilmesinin nedeni hipotansiyon iken
enalaprile randomize edilenlerde ksiiriik olmustur.
Sonrasinda hedef doza geri donme orani sakubitril/
valsartan grubunda enalapril grubuna goére anlam-
I1 olarak daha fazladir (sirasiyla %39.8 ve %35.5,
p=0.005).

Her iki ila¢ icin de herhangi bir sebeple doz azal-
tilmasi, tam doz alimina gore, kardiyovaskiiler 6lim
veya hastaneye yatisdan olusan primer olay riskin-
de artig ile iligkili bulunmustur (Sekil 1). Fakat bu
olay artis1 enalapril gurubunda sakubitril/valsartan
grubuna gore daha fazla olmustur (Sekil 2). Sonug
olarak, her iki ilacin hedef dozla uygulandiklari za-
mankine benzer oranda olmak tizere (HR 0.80, %95
CI 0.70-0.93, p<0.001), sakubitril/valsartan lehine
olan klinik fayda devam etmistir (HR 0.79, %95 CI
0.71-0.88, p<0.001).

Cok degiskenli analizde; ileri yas, yliksek kalp
hizi, diisiik sistolik kan basinci, bobrek yetersizligi
ve KY evresinin ileri olmasi, her iki ila¢ i¢in de doz
azaltilmasinin Ongordiiriiciileri olarak saptanmustir.
Amerika ve Avrupa’dan alinan hastalarda Asya’dan
alinan hastalara gore daha fazla oranda doz azaltimina
ihtiya¢ duyulmustur.

Ilaglar1 tamamen birakan hastalar degerlendiril-
diginde ilk 30 giinde Sakubitril/valsartan grubunda
birincil sonlanim agisindan fayda devam etmistir.
Ancak mortalite acisindan iki grup arasinda fark goz-
lenmemigtir.

Calisma ilaglarinin kiimiilatif ortalama doz sevi-
yesi incelendiginde, daha diisiik ortalama sakubitril/
valsartan dozlar alanlarda, daha diisiik enalapril doz-
lar1 alan katilimcilara kiyasla daha az kardiyovaskiiler
olay veya hastaneye yatis olmustur (Sekil 3).
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ilag doz degisiminin olay gelisimi (izerindeki yillara gére dagilimi

Sekil 1. ilaglardaki doz degigiminin olay* geligimi Gzerindeki
etkisinin yillara gére dagilim egrisi.**

*Kardiyovaskdler 61im veya kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislar.
**Eur J Heart Fail. 2016 Oct; 18(10): 1228-1234. Yazidan uyarlanarak
yapilmigtir.

Cesitli KY kayitlarindan elde edilen veriler, kila-
vuz Onerilerine ragmen, hastalarin ancak yarisindan
daha azinin, hem anjiyotensin konverting enzim in-
hibitorleri hem de beta-blokerler i¢in, hedef dozlarla
tedavi edildigini gostermektedir.*! MERIT-HF c¢a-
Iismasinda hedef doza ulasamayan hastalarda, olay
sitkliginin arttif1 ancak basarili titrasyon uygulanan
hastalara benzer sekilde tedaviden fayda gordiikleri
saptanmistir.”’» COMET calismasinda karvedilol alan
hastalarin %75’inde, metoprolol alan hastalarin %78
inde hedef dozlara ulagilabilmistir.'” Hedef doza ula-
samama olay riskini arttirmigtir. Ancak karvediloliin
metoprolola olan {istiinliigli devam etmisgtir.

PARADIGM-HF calismasinda da alistirma pe-
riyoduna ragmen Onemli oranda bir hastada doz
azaltimina gidilmistir. Hastalarin kirilganligi, hipo-
tansiyon ataklari, bobrek degerleri ilaglarin maksi-
mum dozda kullanimina izin vermemistir. Bilindigi
gibi bu doz azaltilmalar1 veya diisiik dozda tedaviye
devam edilmesi ger¢ek yasam verilerinde daha faz-
ladir. Ingiltere’de yayinlanan gergek yasam verile-
rinde bu kanitlanmis; yash ve kirilganligi yiiksek
hastalarda bir¢ok ilacin yeterli doza ¢ikilamadigi
gosterilmigtir.”

Sonu¢ olarak, PARADIGM-HF calismasindaki
hastalarda hem sakubitril/valsartan hem de enalap-
ril i¢in doz azaltimiyla olay siklig1 artmistir. Ancak,
hedef dozun altindaki dozlarda da sakubitril/valsar-
tanin enalaprile olan klinik {iistiinliigli korunmusg-
tur. Doz azaltilan grubun o6zellikleri incelendiginde
kardiyovaskiiler acidan yiiksek riskli ve tedaviden
fayda gorme olasili1 daha fazla olan hastalardir. Bu

Doz disilmeden yillara gore olay egrisi

Doz azaldiktan sonra yillara gére olay egrisi

Sekil 2. iki gurup arasinda doz degisiminin olay* gelisimi
Uzerindeki etkisinin yillara gére dagihm.**
*Kardiyovaskuler 6lim veya kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatiglar.

**Eur J Heart Fail. 2016 Oct; 18(10): 1228—1234. Yazidan uyarlanarak
yapilmigtir.

Sekil 3. Randomizasyon sonrasi zamanla glncellenen orta-
lama doza gére Olgulen primer sonlanim risk oranlari.**

*Eur J Heart Fail. 2016 Oct; 18(10): 1228—1234. Yazidan uyarlanarak ya-
piimigtir. HR: Risk orani; GA: Glven aralidi.

nedenle uygun titrasyon ile hastanin tolere edebil-
digi en yiiksek dozda sakubitril/valsartan tedavisine
devam edilmelidir.
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