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Degerli meslektaslarim,

Anjiyotensin reseptér-neprilisin inhibitéri (ARNI) olan
sakubitril/valsartan’in 2014 yilinda sonuglar agik-
lanan PARADIGM HF calismasindal" ortaya konan
etkinlik ve guvenligine iligskin verileri disuk ejeksiyon
fraksiyonlu kalp vyetersizligi (DEF-KY) tedavisinde
yeni bir dénemi baglatmigtir. Bugune kadar DEF-
KY’de yaplilan ila¢ calismalari i¢ginde en bulylk has-
ta populasyonuna sahip olan PARADIGM-HF calis-
masinda sakubitril/valsartan’in, DEF-KY tedavisinde
mortalite ve morbidite etkinligi kanitlanmis enalapril
ile karsilastinldiginda kardiyovaskuler (KV) mortalite,
KY nedenli hastane yatiglari ve tim nedenli mortali-
teyi anlamli azaltmasi ve bu klinik yararlari saglarken
enalaprile gbre boébrek fonksiyonlari ve potasyum du-
zeylerini daha olumlu etkilemesi bir anda anjiyotensin
dénistirict enzim inhibitdrlerini (ACEI) sakubitril/
valsartan’in gerisine dusurmustir. Ayni zamanda,
DEF-KY tedavisinde sempatik aktivite ve renin aniji-
yotensin sistemi (RAS) gibi hep koétlye isleyen sis-
temleri bloke etmeye yénelik kullanilan ila¢ tedavisi
anlayisini degistirmis ve bir taraftan koétliye isleyen
RAS mekanizmasini bloke eden diger taraftan iyiye
isleyen natriretik peptid sistemini aktive eden iki-
li etki mekanizmasi ile sakubitril/valsartan DEF-KY
tedavisine yepyeni bir boyut getirmistir. Bu nedenle,
bundan sonra yapilacak galismalarda, klasik RAS
inhibisyonundan farkli mekanizmalar Gzerinden etkili
ilagc arastirmalarinin agirlik kazanacagini 6ngérmek
yanlis olmayacaktir. Nitekim yakin zamanda sonucla-
ri aciklanan ¢calismalar, sodyum glukoz ko-transporter
(SGLT)-2 inhibisyonu (DAPA-HF-Dapagliflozin)? ve
guanilaz siklaz stimllasyonu (VICTORIA-Verisiguat)
mekanizmalari Uzerinden etkili ilaglarin da KY’de etkili
oldugunu ortaya koymustur.

Kanita dayali ila¢ tedavisinin optimal kombinasyon
ve optimal dozlarda kullaniimasi istenen klinik sonuc-
larin elde edilmesi agisindan blaydk énem tasimak-
tadir. Daha dénce yapilan analizler, KY’de etkinligi

kanitlanmis ACEI/ARB, beta-bloker ve mineralokorti-
koid reseptor antagonistlerinden (MRA) olusan Ggli
kombinasyonla beklenen survi artiginin 3 katina ¢i-
karilabilecegini gdstermistir.®! PARADIGM HF sonrasi
yapilan analizler ise ACEI yerine sakubitril/valsartan
kullaniimasi durumunda ilave yaklasik 1.5 yillik survi
kazanci olacagini ortaya koymustur.! Cok yeni ya-
yinlanan analizler, yeni kanitlara dayali glncel ilag
kombinasyonu olan ARNI, beta-bloker, MRA, SGLT-
2 inhibitérii kombinasyonuyla, konservatif ACEI/ARB,
beta-bloker kombinasyonuna gére tim nedenli mor-
talitenin %47, KV mortalitenin %50 ve KY nedenli
hastane yatislarinin %68 oraninda daha fazla azal-
tilabilecegine isaret etmektedir. Bu nedenle klinik uy-
gulamada, endikasyon dahilinde en iyi ila¢ kombinas-
yonunu optimal dozlarda uygulamak gerekmektedir.l®

Sakubitril/valsartan, PARADIGM HF calismasinda or-
taya c¢ikan klinik yararlar sonucunda KY kilavuzlarin-
da Sinif IB endikasyonla énerilmis ve klinik uygulama-
da giderek artan oranlarda kullaniimaya baglanmistir.
Daha sonra yayinlanan TRANSITION® ve PIONEER
HF" calismasinin sonuglari sakubitril/valsartan’in
endikasyonunu ACEI/ARB kullanmakta olan stabil
NYHA 1I-1ll DEF-KY olgulardan akut KY ile hastaneye
yatirilan ve klinik stabilizasyon saglanan hastalara ve
bunun 6tesinde ACEI/ARB naif veya ilk defa KY ta-
nisi alan hastalara tagimistir. TITRATION calismasi
sakubitril/valsartan’in olgularin biyutk béliuminde doz
uptitrasyonunun basariyla gerceklestirlebilecegini
gostermisti. PROVE HF® ve EVALUATE HF® calig-
malarinin sonuglari da diger kanita dayal KY ilagla-
rinda oldugu gibi sakubitril/valsartan’in kardiyak tersi-
ne yeniden sekillenme lzerine olumlu etkilerini ortaya
koyarak ACE/’lere (istlin klinik sonlanimlarin elde edil-
mesindeki ek mekanizmalari agikhga kavusturmustur.

Klinik uygulamada giderek artan oranlarda yer alan
sakubitril/valsartan’in klinik kullanimina iligkin klinik
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calismalardan ve kilavuzlardan gelen énemli bilgi ve
Oneriler bulunmaktadir. Ancak gercek yasamdaki hasta
profilleri klinik calismalarda ki hasta profillerinden fark-
ik gbstermektedir. Klinik calismalarda yer alan hasta
profilleri disinda yer alan hastalarda sakubitril/valsar-
tan kullanimina iligkin zorluklarin yénetilmesinde belir-
sizlikler ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica klinik ¢calisma ve
kilavuzlarin ortaya koymadigi ancak klinik uygulamada
yorum, yaklagim ve de@erlendirmelere ihtiya¢ duyulan
noktalara agiklama getirilmesi ve deneyimlerin payla-
siimasi gereken durumlar sz konusu olmaktadir. Bu
belgede sakubitril/ivalsartan’in klinik uygulamada kul-
lanimina iligkin akla gelen sorular, tartismall konular,
zorluklarin yénetimi, sorunlu hastalara yaklagim, klinik
calismalarda elde edilen verilerin klinik uygulamada
kullanimi ve yorumlanmasi, yeni ¢alismalarin sonugla-
ri ile deneyim paylasimlari literatar bilgisine dayanarak
uzman gérugleri seklinde ele alinmistir.

Guncel klinik uygulamada sakubitril/valsartan tedavi
ybénetiminde klinisyenler icin yardimci bir belge olma-
sini Umit ediyoruz.

Prof. Dr. Yiiksel Cavusoglu, Fellow of the HFA
Ozel Say Editorii

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir
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