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Sakubitril/valsartan’in semptomatik ve klinik yararlari
ne kadar zamanda goriulmeye baslar?

Dr. Cagatay Ertan

Eskisehir Acibadem Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Eskisehir

Kalp yetersizligi (KY), diinya ¢apinda yaklasik 23
milyon insani etkileyen, %50 civarinda 5 yillik morta-
liteye sahip onemli bir saglik sorunudur.!"* Sakubitril/
valsartan’in 2014 yilinda yayinlanan PARADIGM-
HFB! calismasi sonrasi kullanima girmesi, KY ilag
tedavisinin oniinde yeni bir ufuk agmistir. Bu makale-
de, PARADIGM-HF caligsmasi ve sonrasinda yapilan
caligmalarda gosterilen klinik ve semptomatik yarar-
larin ortaya ¢ikig siireleri incelenecektir.

Hastaneye yatiglar

Kotiilesen KY sebebiyle hastaneye yatig kotii bir
prognostik gostergedir. Bu sebeple hastaneye yatis
sonras1 sagkalim 5 yilda %25-33 arasindadir ki bu
genel KY sagkaliminin ¢ok altinda bir orandir. KY
sebebiyle ilk hastaneye yatis, PARADIGM-HF calis-
masinin primer birlesik sonlanim noktasinin bir alt
bilesenidir ve calisma sonuglarinda her bilesen ayri
olarak ele alinmustir. ikincil analizlerde, KY sebebiyle
ilk hastaneye yatisin, sakubitril/valsartan ile enalap-
rile gére %21 azaldig1 goriilmiistiir. Bu klinik yarar
randomizasyondan sonraki ilk 30 giinde anlamli hale
gelmektedir™ (Tablo 1).

KY nedeniyle hastaneye yatirilip klinik diizelme
sonras1 taburcu edilen hastalarin yaklagik dortte biri
ilk 30 giin icinde, yarist da ilk 6 ay i¢inde yeniden
hastaneye yatirilmaktadir.® PARADIGM-HF c¢alis-
masindaki hasta grubunun ikincil analizlerinde, sa-
kubitril/valsartan grubunda, enalapril grubuna gore,
taburculuktan sonra hastaneye yeniden yatislarin
anlamli olarak daha az oldugu ve bu farkin 30 giin
gibi kisa bir siire icinde istatistiksel anlama ulasarak
60 giine kadar devam ettigi goriilmiigtiir.”! Bu sonucu
destekler bagka bir sonu¢ PIONEER-HF ¢aligmasin-
dan gelmektedir. Birincil sonlanim noktasi biyobe-
lirte¢ degisimi olan calisma sonunda, her ne kadar
yeterli giice sahip olmasa da bu hasta grubunda da 8
hafta sonunda yeniden hastaneye yatiglarin sakubitril/

valsartan tedavisi altinda daha diisiik oldugu rapor
edilmigtir.® Yeniden yatiglarda azalma, zaten %21
azalmis ilk hastaneye yatigslar temelinde degerlen-
dirildiginde, toplam KY’den hastaneye yatiglardaki
azalmanin %23’e ulastig1 goriilmiistiir.!

Semptomatik yarar

Hayat kalitesinin arttirtlmasi, kronik KY tedavisi-
nin temel hedeflerinden birisidir. Bu sebeple saglikla
iligkili hayat kalitesi degerlendirmesi, PARADIGM-
HF ¢alismasinin ikincil sonlanim noktalarindan birisi-
dir. Bu calismada hayat kalitesinin degerlendirilmesi
icin Kansas City Kardiyomiyopati Anketi (KCCQ)
kullanilmugtir. Kansas City Kardiyomiyopati Anketi,
23 sorudan olusan, fiziksel kisitlanma, sosyal kisitlan-
ma ve semptomlar1 degerlendiren bir ankettir. Cevap-
lar skorlanir ve O ile 100 arasinda bir skalada yerini
alir. Klinik kisitlanma ve fiziksel semptomlarin ele
alindigi klinik 6zet skoru (KCCQ-CS) ve sosyal ki-
sitlanmay1 da skorlayan genel 6zet skoru (KCCQ-OS)
olarak iki ayri1 alanda degerlendirme yapilir. Daha
yiliksek skor daha iyi hayat kalitesine karsilik gelir.
Caligmada, 8. ay sonunda KCCQ’deki degisim ena-
lapril ve sakubitril/valsartan gruplar1 arasinda kargi-
lagtirilmis ve 8 ay sonunda KCCQ’daki degisimin sa-
kubitril/valsartan lehine olumlu oldugu bildirilmistir.
Ikincil analizlerde, gruplar arasi farkin her iki KCCQ
Ozeti icin ve 4. aydan baglayacak sekilde sakubitril/
valsartan lehine anlamli olarak daha iyi oldugu goriil-
miistiir (Tablo 1)."”! Bunun yaninda 6 dakika yiiriime
testinde 30 giin i¢inde, sakubitril/valsartan kullanimi
ile istatistiksel anlama ulasan gelismeler bildirilmis-
tir. Bu caligmalar genellikle kii¢iik ve kontrol grubu
olmayan c¢aligmalardir.'">'?! Her ne kadar 6 dakika
yiiriime testine hak ettigi 6nem verilmese de ¢aligma-
lar, prognostik olarak KCCQ ile benzer 6neme sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir.['*'¥ Buradan yola ¢i1-
karak, sakubitril/valsartan ile klinik yararin 4 aydan
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Tablo 1. Sakubitril/valsartan’in klinik etkilerinin istatis-
tiksel anlamliliga ulastig siireler

ARNi ile yararin istatistiksel
anlamliliga ulasma suresi

Hastaneye yatiglar 30 glin
Hastaneye tekrar yatiglar 30 gin
Semptomatik yarar 4 ay

Uriner siklik GMP 3 hafta

NT-pro BNP 1 hafta

LVEF 3 ay

Sagkalim PARADIGM HF: 27 ayda

anlamli (ancak sagkalimda
anlamliligin en erken ne
zaman ayristigina dair
analiz yok)

daha erken ortaya ¢ikiyor olma ihtimali g6z Oniine
almmmalidir ancak elimizde bunu séylemek icin uygun
veri yoktur. PARADIGM-HF ¢alismasinda 4 ve 8. ay-
larda KCCQ uygulanmstir. Bu sebeple daha erken or-
taya ¢ikacak bir yarari tespit etmek miimkiin degildir.
Kargilagtirmali bir caligsma verisi ortaya c¢ikana kadar
semptomatik yararin en erken 4. ayda ortaya cikaca-
gin1 soylemek miimkiindiir.

Biyobelirtecler

PARADIGM-HF caligmasinda hastalardan {iriner
siklik guanozil mono fosfat (GMP), Beyin natrilire-
tik peptid (BNP), N-terminal beyin natriiiretik peptid
(NTproBNP) ve troponin diizeyleri i¢in 6rnek alinip
takipler yapilmistir. Uriner siklik GMP, cok kisa bir
yart Omre sahip olan ve bu sebeple dl¢iilemeyen nit-
rik oksitin ikincil mesajcisidir. Sakubitril/valsartan
tedavisi altinda BNP ve iiriner siklik GMP diizeyleri
artmus, troponin ve NTproBNP diizeyleri ise gerile-
migtir (Tablo 1). Biyobelirteclerdeki gruplar arasi fark
4. haftadan itibaren istatistiksel anlama ulagmis ve 8
ayin sonuna kadar bu fark korunmustur.>>) BNP, nep-
rilisinin dogal bir substratidir ve neprilisin bloke ol-
dugunda diizeyi artmaktadir. NTproBNP de ise boyle
bir durum s6z konusu degildir ve diizeyi, sakubitril/
valsartan tedavisi ile gerilemektedir.

PARADIGM-HF calismasindan sonra yayilanan
ve akut dekompansasyon sonrasi enalapril ve sakubit-
ril/valsartan tedavileri altinda NTproBNP diizeyleri-
ni kargilagtiran PIONEER-HF calismasinda, 4. ve 8.
haftalarda NTproBNP diizeylerinin, enalapril grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir.

81 PARADIGM-HF verisinden farkli olarak, bu hasta
gruplarinin NTproBNP diizeyleri arasindaki fark, 1.
hafta sonunda istatistiksel anlama ulagmuistir. Bir bag-
ka kiiciik calismada, standart KY tedavisi ile karsilag-
tirildiginda, sakubitril/valsartan altinda, NTproBNP
diizeylerindeki diigiig 1. hafta sonunda anlamli olarak
daha fazla bulunmugtur."'® Bu veri, PIONEER-HF ve-
risi ile tutarli goriinmektedir. Ayni ¢alismada, iiriner
siklik GMP diizeyleri arasindaki fark 3. hafta sonunda
istatistiksel anlama ulagmaktadir. Buradan yola ¢ika-
rak, sakubitril/valsartan ile biyobelirteclerdeki degi-
siklikler cok erken dénemde, PARADIGM-HF calig-
masindaki ilk 6l¢iimlerin yapildigt 4. haftadan daha
once ortaya ¢ikiyor diyebiliriz.

Ekokardiyografik olciimler

Sakubitril/valsartan ile kardiyak ters yeniden se-
killenmenin (reverse remodeling), diger renin an-
jiotensin aldosteron sistemi blokaji stratejilerinden
daha belirgin olarak ortaya ciktigini bildiren bir ¢ok
calisma mevcuttur. Ekokardiyografik Ol¢iimlerdeki
degisimler, PARADIGM-HF c¢aligmasinin birincil
veya ikincil sonlanim noktalarindan degildir ancak
bu konuda yapilmig ve sakubitril/valsartan tedavisini
anjiotensin doniistiiriicii enzim blokorleri veya anji-
otensin reseptor blokorleriyle karsilagtiran caligma-
lar mevcuttur. Bu caligmalar tutarli olarak sakubitril/
valsartan ile daha belirgin ekokardiyografik diizelme
ortaya koymaktadir ancak bu diizelmenin ortaya ¢ikig
siiresi ile ilgili veriler celigkilidir. Martens ve arka-
daslarinin yaptig1 calismada, sol ventrikiil sistol sonu
hacmi (LVESV), diastol sonu hacmi (LVEDV) ve
ejeksiyon fraksiyonundaki (LVEF) diizelmeler ortala-
ma 118 giinliik takip sonunda ortaya ¢ikmaktadir."”
Bazi bagka calismalarda ise bu diizelmenin ortaya ¢i-
kisinin daha ge¢ oldugu rapor edilmistir.'®'*! Tiim bu
caligmalarin i¢ine alindig1 bir meta analizde, kardiyak
tersine yeniden sekillenmenin, sakubitril/valsartan
ile 3. ayda anlamli sekilde ortaya ¢ikip 12. aya ka-
dar devam ettigi bildirilmigtir.”” Sakubitril/valsartan
ile LVEF’de ortaya ¢ikan diizelmeler doz bagimlidir
(artan dozlarda daha belirgin diizelme) ve bazi calig-
malarda LVEF’deki artisin %9’a kadar c¢ikabilecegi
raporlanmigtir.!"®!

Sagkalim

Sakubitril/valsartan ile kardiyovaskiiler 6liim,
PARADIGM-HF calismasinda, birincil birlesik sonla-
nim noktasinin bilesenlerinden birisidir. Tiim neden-
lere bagli 6liim ise ikincil sonlanim noktalar1 arasinda
yer alir. Yirmiyedi aylik ortalama takip siiresinin so-
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nunda, sakubitril/valsartan tedavisi altinda, enalap-
ril ile karsilagtirildiginda kardiyovaskiiler nedenlere
bagli mortalitede %21, tim nedenlere bagli mortalite-
de de %16 azalma ortaya konmustur. Bu mortalite ya-
rarinin, ¢alisma siiresinde erken ortaya ciktigi ve her
interim analizde elde edilen yararin anlamli oldugu
belirtilmistir ancak ne PARADIGM-HF caligmasinda,
ne ikincil analizlerinde, ne de basgka bir calismada bu
mortalite yararinin tedaviye bagladiktan ne kadar siire
sonra anlamliliga ulagti§ina dair veri mevcut degildir.
Bugiine kadar yapilmis sagkalim caligmalarinda, ak-
tif ila¢ veya girisim plasebo ile kargilastirilmigtir. Sa-
kubitril/valsartan ise PARADIGM-HF calismasinda,
diistik ejeksiyon fraksiyonuna sahip KY hastalarinda,
sagkalim iizerine olumlu etkisi oldugu bilinen bir ila-
cin etkin oldugu dozlariyla kargilastirilmig ve morta-
lite etkinligi kanitlanmig bir ilaca ragmen daha etkin
bulunmustur. Bu sebeple 27 ay sonunda dahi olsa or-
taya ¢ikan boyle bir etki, etkili tedavilerin son derece
kisitli oldugu bu hasta grubunda, olduk¢a degerlidir.
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