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Sakubitril/valsartan tedavisi sirasinda
diliretik tedavi yonetimi nasil olmah?

Dr. Zerrin Yigit

istanbul Universitesi-Cerrahpa§a Kardiyoloji Enstitiisii, istanbul

Neprilisin en ¢cok bobreklerde bulunan bir notral
endopeptidazdir. Sakubitril/valsartan (S/V) kombi-
nasyonu, anjiyotensin reseptor blokeri/neprilisin in-
hibitorii (ARNI) grubunun ilk 6rnegidir. Sakubitril,
natriiiretik peptitlerin parcalanmasinda rol oynayan
neprilisini inhibe eder ve diliretik etkiye neden olan
natriiiretik peptit diizeyini arttirir.! Kalp yetersizligi
(KY) tedavisinde neprisilin inhibisyonunun amaci
natriiiretik peptidlerin diizeylerinin azalmasini engel-
lemektir. Bdylece su ve sodyum retansiyonu, vazo-
kontriksiyon ve uygunsuz remodeling ile sonuclanan
norohumoral agir1 aktivasyon onlenecektir.

Prospektif, cift kor randomize ve cok merkezli
olan PARADIGM-HF calismasinda diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu KY hastalarinda S/V kombinasyonu ile
enalaprilin global mortalite ve morbidite iizerine etki-
si kargilastirilmig ve S/V kombinasyonunun kardiyo-
vaskiiler 6liim veya KY ile hastaneye yatiglar1 azaltti-
g1 gosterilmigtir.”

Voliim yiikiiniin degerlendirilmesi tiim KY hasta-
larinda tedavinin en onemli parcasidir. Bir meta-ana-
lizde kronik KY olan hastalarda diiiretik tedavinin
olumlu etkisi gosterilmistir. Ancak yapilan calisma-
larin hepsi kiiciik dlgekli calismalardir. Ug ¢alismayi
kapsayan 202 hastalik bir meta-analizde plaseboya
gore ditiretikler mortaliteyi®* ve iki caligmay1 igeren
169 hastalik bir meta-analizde kotiilegsen kalp yeter-
sizligi ile hastaneye yatiglari®>! azalttig1 bildirilmistir.

KY tedavisinde en ¢ok kullanilan diiiretikler loop
grubu diiiretiklerdir. Bu grup diiiretiklerin bilinen bir-
¢ok yan etkileri vardir. Norohormonal aktivasyona,
4 elektrolit bozukluklarina ve bobrek fonksiyonlari-
nin kétiilesmesine™ yol agabilirler. Bu yan etkiler kul-
lanilan diiiretik dozunun yiikselmesiyle artar ve prog-
nozu kotiilestirir.!*® Yiiksek dozlar hipotansiyona
yol acabilir ve beta-blokerler, ACE inhibitorleri gibi
KY’de kullanilmas1 gereken diger ilaclarin uygulan-
masini zorlagtirirlar.

Bu durumda “Biitiin loop diiiretikleri aynt midir?”
sorusu giindeme gelir. En yaygin kullanilanlar furose-
mid ve torasemiddir. Bu iki ilacin farmakolojik 6zellik-
lerine baktigimizda torasemidin yar1 dmriiniin ve etki
stiresinin daha uzun oldugunu ve biyoyararlaniminin
daha fazla oldugunu gorebiliriz (Tablo 1).°!% Torase-
mid etkisi gec basladigindan ve daha yavag ve uzun sii-
reli etkisi oldugundan S/V kombinasyonu baglanacak
ama hipotansiyon nedeniyle baglanamayan hastalarda
biiyilik kolaylik saglayacaktir. Bununla birlikte torase-
midin potasyum kaybini azaltici etkisi g6z 6niine alin-
diginda potasyum diizeyinin izlenmesi uygun olacaktir.

PARADIGM-HF calisgmasinda randomize olan
8399 hastanin %80.8’i (6290’1 loop grubu ve 496’s1
thiazid gibi diger grup) baslangictan itibaren diiiretik
kullaniyordu. PARADIGM-HF c¢aligmasina rando-
mize edilen hastalarin kullandiklar: diiiretikler Tablo
2’de gosterilmistir. Bu hastalarin kullandiklari diiire-
tikler baglangicta ve randomizasyondan sonraki 6.,
12. ve 24. aylarda kayit edilmistir. Farkli loop diiire-
tikleri icin esdeger dozlar hesaplanmis ve 1 mg bume-
tanid ve 20 mg torasemid 40 mg furosemide esdeger
kabul edilmigtir.>!!!

Calismanin baglangicinda S/V grubunda ortalama
furosemid dozu 56.2 mg/giin ve enalapril grubunda
57.1 mg/giin, furosemid eg deger dozlar1 S/V i¢in 48.2
mg/giin ve enalapril icin 49.6 mg/giin idi (p=0.25).
Calismanin sonunda S/V grubunda 685, enalapril
grubundan 745 kisinin baglangictaki dozdan ditiretik
kullandig1 bildirilmigtir. Caligmanin sonunda ortala-
ma furosemid dozu S/V grubu i¢in 67.6 mg/giin ve
enalapril grubunda 78.8 mg/giin bulunmugtur.*!3!

Enalapril ve S/V tedavi gruplari arasinda loop diii-
retik dozunda azalma veya artis olan hastalarin ylizdesi
randomizasyondan sonra 6., 12. ve 24. aylarda hesap-
lanarak regresyon analizi ile kargilagtirilmigtir.!"3! S/V
grubunda baglangica gére MRA kullaniminda azalma
saptanmustir (p<0.01). S/V grubundaki hastalarda, 6.
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Tablo 1. Loop diliretiklerinin 6zellikleri®'®

Furosemid Torasemid

Rolatif IV dozu 40 mg 20 mg
Oral: IV dozu 1:2 1:1
Biyoyararlanim (%) 10-100 80-100
ilacin yar émrii (saat) 1.5-2 3—4
Etki siresi (saat) 6-8 6-16
Potasyum kaybinda azalma Yok Var
Gidalarla etkilenen emilim Var Yok

Tablo 2. PARADIGM-HF calismasina randomize edilen
hastalarin kullandiklari diiiretikler!'?

ARNI
(sacubitril-valsartan)
n=4203, (%)

Diuretkler Enalapril

n=4229, (%)

Herhangi bir diliretik 3395 (80.8) 3418 (80.8)
Furosemid 2649 (63.0) 2611 (61.7)
Torasemid 487 (11.6) 486 (11.5)
Hidroklorotiyazid 264 (6.3) 288 (6.8)
Bumetanid 62 (1.5) 67 (1.6)
Metolazon 28 (0.7) 36 (0.9)
Diger dilretkler 74 (1.8) 89 (2.1)

Bu tablo PARADIGM-HF c¢alismasinin data on file’dan alinmigtir.l'?

12. ve 24. aylarda enalapril grubuna gore diiiretik do-
zunun daha fazla azaltildig1 ve daha az doz artis1 yapil-
dig1 saptanmugtir (Sekil 1).1"*1 S/V grubuna randomize
edilen hastalarda ilk 6 aydaki diiiretik kullanimda net
%?2’lik bir azalma bildirilmigtir (p=0.02). Tedavi son-
rast 12. ve 24. aylarda yapilan analizlerde enalaprile
gore 12. ayda net azalma %4.1 (p<0.001) ve 24. ayda
net azalma %6.1 (p<0.001) gosterilmistir (Sekil 1).1"%

KY’de loop grubu diiiretik kullanimi daha 6nce ya-
pilan caligmalarda kotii prognozla iligkilendirilmistir.
Bununla birlikte loop ditiretikleri daha agir hastalar-
da kullanilmaktadir. Loop ditiretiklerinin kullanimi
riskli hastalar i¢in bir belirte¢ midir? Yoksa hastalarin
kotiilesmesinde loop diiiretikleri nedensel bir rol mii
oynamaktadir? Bu sorunun yaniti acik degildir. Loop
ditiretikleriyle tedavi edilen KY hastalar1 ile yapilan
klinik arastirmalarda, loop diiiretikleri kullanan hasta-
larda kullanmayanlara goére daha fazla kétiilesen K'Y
ve buna bagli hastaneye yatiglarda artig, tiim nedenlere
bagli mortalite, kardiyovaskiiler nedenli 6liimler ve ani
kardiyak 6liimlerin daha fazla goriildiigii bildirilmistir.
158141 Yiiksek diiiretik dozlarinin, daha diisiik dozlara

PARADIGM-HF calismasinda diliretik doz degisimleri (ITT)
i Sty S ] gl
n O Enalspril

8
| Tl S i R
i

a

(L] g Sy L g ]
11
L}

]

1.8 I
na
Eid .
- N ] b
. a H
»
[ (B} E gl

Ey
Dear jumbess Do grvsrmes Do sosimms Do oroormas Do soslims  Den smems

TS

Sekil 1. PARADIGM-HF calismasinda dilretik dozlarindaki
degisim.l'3

kiyasla daha biiyiik bir risk tagidigi gosterilmistir.

Baz1 mekanizmalar, loop diiiretiklerinin KY iize-
rinde kétii rol oynamasindan sorumlu olabilirler. Loop
ditiretikleri  sodyum/potasyum/2-klorid transpoter
tizerine olan etkileri nedeniyle renin salgilanmasina
ve norohormonal aktivasyona yol agarlar.”*!5'¢ Plaz-
ma renin diizeylerindeki artig ve buna bagli olarak
norohormonal aktivasyonun artmasi K'Y’de mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir."'”!
Norohormonal aktivasyon varliginda diiiretik kullani-
minin prognozu daha kotiilestirdigi gosterilmigtir.'®

S/V kombinasyonuna randomize edilen hastalarda
diiiretiklere azalan goreceli ihtiyag, potansiyel olarak
sakubitrilin natriiiretik etkilerine veya S/V ile meydana
gelen yeni olumlu hemodinamik degisiklige sekonder
olabilir."* S/V kombinasyonunun zayif bir diiiretik et-
kisi vardir. S/V ile tedavi edilen KY hastalarinda kanit-
lanmig hemodinamik bir veri yoktur. Bununla birlikte
4 hafta S/V kullanan hastalarda hemodinamideki ol-
dukga hizli bir diizelmeye eslik eden NT-proBNP dii-
zeyinde tutarli ve 6nemli dl¢lide azalma bildirilmistir.
(1 Hastalarin kullandiklart ditiretik dozlarindaki azal-
ma semptomlarmin iyilesmesine baglidir.*® Ayrica
S/V kombinasyonu kan basincini enalaprile gore daha
fazla diislirmesi nedeniyle de diiiretik dozu azaltilmis
olabilir. Diiiretikler ile birlikte anjiyotensin sistemini
inhibe eden ilaclar kullaniliyorsa hipotansiyon riski
daha yiiksektir. S/V kullanan hastalarda azalmig kli-
nik gereksinime gore diliretik dozlari titre edilmemisse
agir1 diiirez sonucu hipotansiyon gelisebilir. Bu olasi-
lik ARNI baglanmasindan 6nce ve sonra her doz ar-
tirmmu ile birlikte diiiretik dozlarinin degerlendirilme-
sinin ve gerekirse yeniden diizenlenmesinin énemini
gostermektedir. Boyle bir durumda herhangi bir loop
diiiretigi yerine torasemid tercih edilmesi hipotansi-
yon riskini azaltabilir. Genel bir kural olarak 6volemik
durumu korumak i¢in kullanilan loop diiiretiklerinin
dozlart miimkiin oldugunca diigiik olmalidir.
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KY tedavisinde kullanilmas1 onerilen bir diger di-
tiretik grubu minerelokortikoid reseptor antagonistleri
(MRA)’dir. Kortikal toplama kanalinda sodyum ve su-
yun emilimini azaltarak ve hidrojen iyonlarini ve potas-
yum atilimini arttirarak etki ederler. Filtrelenmis sod-
yumun sadece %3’ii bu kanallarda emildiginden ciddi
bir diiiretik etkileri yoktur. Bununla birlikte genellikle
potasyum kaybini azaltmak veya diizeltmek i¢in daha
giiclii ditiretiklerle birlikte kullanilirlar.*'-*! Bu grup
ditiretikler kullanilirken hiperkalemi agisindan takip
gerekir. Her ne kadar loop diiiretiklerinin hipokalemi
potansiyeli olsa da torasemidin aldosteron antagonisti
etkisi goz oniine alinmalidir. Ayrica, ACE-I, ARB veya
ARNI kullanimi nedeniyle de hiperkalemi gelisebilir.

Sodyum-glukoz cotransporter 2 (SGLT?2) inhibi-
torleri, proksimal tiibiillerde glukoz reabsorbsiyonunu
azaltarak glukoziiri yapan kan glukoz diizeylerini ya-
rigmal1 ve reversibl olarak diigiiren oral antidiyabetik
ilaglardir.”* Glukoziiri ile birlikte sodyum kaybi ve
osmotik diiirez de olacagindan diiiretik etkili ajanlar-
dir. Ditiretik etkisi gii¢lii degildir ve zaman i¢inde aza-
Iir. Diger diiiretiklere benzer sekilde hipotansiyona ve
seyrek de olsa hipoglisemiye neden olabilirler. Bunun-
la birlikte, diiiretik etkisi haricinde mekanizmasi tam
olarak aydinlatilmamis olsa da kardiyak olumlu etki-
leri gosterildiginden ARNI ile birlikte kullanilabilirler.

Sonug¢ olarak diiiretik kullanan hastalarda S/V
kombinasyonu baglanacagi zaman hastanin kan basin-
c1, renal fonksiyonlar1 ve elektrolitleri degerlendiril-
meli ve eger uygun ise klasik ARNI baglama stratejisi
ile baglanmalidir. Eger hastanin kan basinci diisiikse
furosemid yerine torasemid verilerek daha yavag ama
giin i¢ine yayilmig bir dilirez saglanabilir ve hipotan-
siyon riski azaltilabilir. S/V dozunun her arttirilmasin-
dan once bu tetkikler mutlaka tekrarlanmalidir. Co-
gunlukla 1. aydan itibaren hastanin genel durumunda
belirgin bir diizelme ve NT-proBNP diizeyinde diisiis
olacagindan diiiretik dozu azaltilabilir. Eger hastanin
potasyum diizeyinde bir artis yoksa MRA’larin kesil-
mesine gerek yoktur. Maksimum doza ulagildiktan
sonra hastanin herhangi bir yakinmasi yoksa iicer ay
ara ile izleme yapilabilir.

Kaynaklar

1. Vardeny O, Miller R, Solomon SD. Combined neprilysin and renin-
angiotensin system inhibition for the treatment of heart failure. JACC
Heart Fail 2014;2:663-70.

2. McMurray 1], Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala
AR, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart
failure. N Engl J Med 2014;371:993-1004.

3. Vardeny O, Miller R, Solomon SD. Combined neprilysin and renin-
angiotensin system inhibition for the treatment of heart failure. JACC
Heart Fail 2014;2:663-70.

20.

21.

22.

23.

24.

Francis GS, Siegel RM, Goldsmith SR, Olivari MT, Levine TB, Cohn
JN. Acute vasoconstrictor response to intravenous furosemide in pati-
ents with chronic congestive heart failure. Activation of the neurohu-
moral axis. Ann Intern Med 1985;103:1-6.

Ellison DH, Felker GM. Diuretic Treatment in Heart Failure. N Engl
J Med 2017;377:1964-75.

Damman K, Kjekshus J, Wikstrand J, Cleland JG, Komajda M, Wedel
H, et al. Loop diuretics, renal function and clinical outcome in pati-
ents with heart failure and reduced ejection fraction. Eur J Heart Fail
2016;18:328-36.

Cooper HA, Dries DL, Davis CE, Shen YL, Domanski MJ. Diuretics
and risk of arrhythmic death in patients with left ventricular dysfunc-
tion. Circulation 1999;100:1311-5.

Domanski M, Norman J, Pitt B, Haigney M, Hanlon S, Peyster Eet
al. Diuretic use, progressive heart failure, and death in patients in the
Studies Of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD). J Am Coll Cardiol
2003;42:705-8.

Domanski M, Tian X, Haigney M, Pitt B. Diuretic use, progressi-
ve heart failure, and death in patients in the DIG study. J Card Fail
2006;12:327-32.

. Brater DC. Diuretic therapy. NEJM 1998;339:387-95.
. Buggey J, Mentz RJ, Pitt B, Eisenstein EL, Anstrom KJ, Velazquez

EJ, et al. A reappraisal of loop diuretic choice in heart failure patients.
Am Heart J 2015;169:323-33.

. DeVore AD, Hasselblad V, Mentz RJ, O’Connor CM, Armstrong PW,

McMurray JJ, et al. Loop diuretic dose adjustments after a hospitali-
zation for heart failure: insights from ASCEND-HF. Eur J Heart Fail
2015;17:340-6.

. PARADIGM-HF trail. Data on file.
. Vardeny O, Claggett B, Kachadourian J, Desai AS, Packer M, Rou-

leau J, et al. Reduced loop diuretic use in patients taking sacubitril/
valsartan compared with enalapril: the PARADIGM-HF trial. Eur J
Heart Fail 2019;21:337-41.

. Ahmed A, Husain A, Love TE, Gambassi G, Dell’Italia LJ, Francis

GS, et al. Heart failure, chronic diuretic use, and increase in morta-
lity and hospitalization: an observational study using propensity score
methods. Eur Heart J 2006;27:1431-9.

. Sarraf M, Masoumi A, Schrier RW. Cardiorenal syndrome in acute

decompensated heart failure. Clin ] Am Soc Nephrol 2009;4:2013-26.

. Triposkiadis F, Karayannis G, Giamouzis G, Skoularigis J, Louridas

G, Butler J. The sympathetic nervous system in heart failure physio-
logy, pathophysiology, and clinical implications. J] Am Coll Cardiol
2009;54:1747-62.

. Masson S, Solomon S, Angelici L, Latini R, Anand IS, Prescott M, et

al. Elevated plasma renin activity predicts adverse outcome in chronic
heart failure, independently of pharmacologic therapy: data from the
Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT). J Card Fail 2010;16:964—
70.

. Testani JM, Cappola TP, Brensinger CM, Shannon RP, Kimmel SE.

Interaction between loop diuretic-associated mortality and blood urea
nitrogen concentration in chronic heart failure. ] Am Coll Cardiol
2011;58:375-82.

Zile MR, Claggett BL, Prescott MF, McMurray JJ, Packer M, Roule-
au JL, et al. Prognostic Implications of Changes in N-Terminal Pro-
B-Type Natriuretic Peptide in Patients With Heart Failure. ] Am Coll
Cardiol 2016;68:2425-36.

Lewis EF, Claggett BL, McMurray JJV, Packer M, Lefkowitz MP,
Rouleau JL, et al. Health-Related Quality of Life Outcomes in
PARADIGM-HF. Circ Heart Fail 2017;10:¢003430.

Struthers A, Krum H, Williams GH. A comparison of the aldoste-
rone-blocking agents eplerenone and spironolactone. Clin Cardiol
2008;31:153-8.

Casu G, Merella P. Diuretic Therapy in Heart Failure - Current App-
roaches. Eur Cardiol 2015;10:42-7.

Unliisoy Ceylan M, Akug S, Inceli HI. Diyabet tedavisinde SGLT?2
inhibitorleri. FABAD J Pharm Sci 2018;43:157-70.



