108 Updates Cardiol 2020;3(2):108-111 doi: 10.5543/ucard.2020.43043

Sakubitril/valsartan’in kardiyak tersine yeniden sekillenmeye
etkisi var mi?

Dr. Dilek Yesilbursa

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Miyosit hasar1 veya kaybindan sonra, hemodina-
mik yiiklenmeye ve eslik eden nérohumoral faktorle-
re bagh olarak kardiyomiyosit diizeninde ve ekstrase-
liller matriks yapisinda birtakim degisiklikler baglar.
Bunun sonucunda kalbin boyutlarinda, seklinde, ya-
pisinda ve fonksiyonlarinda olusan degisikliklere re-
modeling (yeniden sekillenme) denir. Sol ventrikiil
geometrisi giderek artan dilatasyona ve hipertrofiye
bagh olarak degisir, ventrikiil daha sferik bir sekil
alir. Kardiyak dilatasyon kotii prognozun onemli bir
gostergesidir. Tam tersine ventrikiil dilatasyonunun
gerilemesi ise iyi prognozla iligkilidir.

Kalp yetersizligi (KY) tedavisinin kisa donem-
deki amaglari, semptomlar1 kontrol altina alip, hayat
kalitesini arttirmaktir. Uzun donemde ise KY’nin
karakteristik 6zelligi olan progresif sol ventrikiil dis-
fonksiyonunu yavaglatarak, durdurarak veya geriye
dondiirerek yasam siiresini arttirmak amaclanir.

Ventrikiilde meydana gelen yeniden sekillenme
siirecine ACE inhibitorleri ve beta-blokerler gibi
farmakolojik ajanlarin yaptigi olumlu etkiler bilin-
mektedir. Bu ilaglar ventrikiil geometrisini ve fonk-
siyonunu diizelterek KY hastalarinda morbidite ve
mortaliteyi azaltirlar.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEFKY) ve ventrikiil ici
ileti gecikmesi olan hastalarda semptomlar1 azaltma-
simin yani sira sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu
hacimlerini ve sol ventrikiil kas kitlesini azalttig1 ya-
pilan ¢aligmalarda gosterilmigtir. Bu bulgular kardi-
yak resenkronizasyon tedavisinin hemodinamik iyi-
lesme ile birlikte kalpteki tersine yeniden sekillenme
ile ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirerek mortalitede
azalma sagladigin1 géstermektedir.

PARADIGM HF c¢alismasinda, anjiyotensin-re-
septor neprilisin inhibitérii (ARNI) olan sakubitril/
valsartanin DEFKY’de etkinlik ve giivenirligi bir
ACE inhibitorii olan enalapril ile karsilagtirilarak test

edilmistir.! Caligma sonuglar1, sakubitril/valsartanin,
enalaprile gore kardiyovaskiiler mortalite veya K'Y 'ne
bagli hastaneye yatiglar1 azalttigini1 gdstermistir. Daha
sonra yapilan analizlerde sakubitril/valsartanin ena-
laprile gore NYHA smifinda daha fazla diizelme sag-
ladig, takipte ilave tedaviye daha az ihtiya¢ duyuldu-
gu, KY nedeniyle acil servise bagvuran hasta sayist ile
bagvuru sayisinin daha az oldugu, yogun bakima ya-
tislarin, yogun bakimda kalig siiresinin ve IV inotro-
pik tedavi ihtiyacinin daha az oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte, ARNI’nin kardiyak tersine yeniden
sekillenme {iizerindeki etkisi PARADIGM-HF calig-
masinda degerlendirilmemistir.

2010-2019 yillan arasinda yapilan 20 caligmanin
ele alindig1 bir meta analizde 5696 ARNI alan, 4479
ACE inhibitorii veya anjiyotensin reseptdr blokeri
(ARB) alan toplam 10175 hasta degerlendirilmistir.
21 Bu ¢aligmalarin 18’i DEFKY hastalarinda, 1°i hi-
pertansiyon hastalarinda biri de korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu KY hastalarinda yapilmistir (Tablo 1).
Meta analize dahil edilen 20 calismanin 4’ti RKC,
16’s1 ise RKC degildir. Bu ¢aligmalarin 9’unda EF,
7’sinde NYHA fonksiyonel sinif, diyastol sonu hacim
ve cap, 6 calismada sistol sonu hacim, 6 ¢aligmada
NT-proBNP diizeylerine bakilmistir. Toplanan sonug-
lar DEFKY hastalarinda ARNI ile ACE inhbitorii veya
ARB’ye kiyasla tiim parametrelerde anlamli iyilesme-
ler oldugunu gostermistir. Bu meta analizin sonuglart;
ARNTI’'nin ACE inhibitorleri veya ARB’lere kiyasla
sol ventrikiil boyutlarini belirgin sekilde iyilestirdigi-
ni ve ARNI ile tedavi edilen hastalarda kardiyak ter-
sine yeniden sekillenmede goriilen bu olumlu etkinin
3 ay gibi kisa siirede goriildiigiinii desteklemektedir.

EVALUATE-HF caligmasinda; 464 DEFKY has-
tasinda, sakubitril/valsartan ile ACE inhibitorii olan
enalaprilin aort sertligi ve kardiyak yeniden sekillenme
tizerindeki etkisi arastirilmigtir.” Sakubitril/valsartan
ile enalaprile gore 12. haftada aort sertliginde azalma
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Tablo 1. Meta analize dahil edilen ¢calismalarin ve hastalarin 6zelliklerit?
Yazar-Yil Calisma  Kullanilan Hasta Durum Yas Erkek Gorlntlileme Gostergeler Takip
dizayni ilaglar  sayisi (%) (ay)
Randomize kontrollu calisma

McMurray RKC ARNI 8399 DEFKY 63.8+11.39 78.1 EKO Biyobelirte¢ 27

2014 Enalapril (EF<%35)

Schmieder RKC ARNI 114 HT 59.81+10 67.5 KMRG KTYS 13

2016 Olmesartan gbstergeleri

Solomon RKC ARNI 301 KEFKY 71.0£9.15 435 EKO FK, KTYS 9

2012 valsartan (EF=%45) gobstergeleri,
Biyobelirteg

Kang RKC ARNI 118 DEFKY 62.6+11 61 EKO KTYS 12

2018 valsartan gostergeleri

Almufleh Kohort ARNI 49 DEFKY 70111 79.2 EKO FK, KTYS 3

2017 ACEI/ARB gbstergeleri

DeDiego Kohort ARNI 250 DEFKY 69+8 76 EKO FK, KTYS, 6

2018 ramipril (EF<%40) gbstergeleri
Biyobelirteg

Nazzari Kohort ARNI 43 DEFKY 58.0+12.9 Bilgi EKO FK, KTYS 6

2017 ACEI/ARB yok gostergeleri

Randomize kontrolll ¢alisma degil

Barrett Gozlemsel ARNI 61 DEFKY 68 65 EKO Biyobelirte¢ 3.4

2018 calisma

Murray Gozlemsel ARNI 112 DEFKY Bilgi Bilgi EKO Biyobelirteg 18

2017 calisma yok yok

Maurin Kohort ARNI 80 Sistolik KY 59 76 EKO FK, KTYS 3

2017 gOstergeleri

Canu Gozlemsel ARNI 200 Sistolik KY 59 81 EKO FK 6

2017 calisma gostergeleri

Martens Kohort ARNI 125 DEFKY 66+10 81 EKO FK, KTYS 4

2018 (EF<%35) gostergeleri

Groba-Marco Gozlemsel ARNI 17 Semptomatik 60+10.9 76 EKO FK, KTYS 4.9

2018 calisma DEFKY gostergeleri

Kalantari Gozlemsel ARNI 40 DEFKY Bilgi Bilgi EKO FK, KTYS 3

2018 calisma yok yok g0stergeleri

Mercedes Gozlemsel ARNI 23 DEFKY 71 91 EKO FK gostergeleri 3

Faraudo calisma

2017

Rafael Bravo Goézlemsel ARNI 57 DEFKY 69+10 80.7 EKO FK, KTYS 12

Marques calisma gbstergeleri

2017

Hlavata Goézlemsel ARNI 12 DEFKY Bilgi yok  91.7 EKO FK, biyobeliteg 3

2018 calisma

Beltran Gozlemsel ARNI 58 DEFKY 70+11 72.4 EKO FK gostergeleri 3

2018 calisma

Rodil Fraile  Goézlemsel ARNI 65 DEFKY 78.6+7.4 68 EKO FK gostergeleri 9.5

2018 calisma

Mantis Gozlemsel ARNI 52 DEFKY 64+11 69 EKO FK gostergeleri 6

2018 calisma

ARNI: Anjiyotensin-reseptdr neprilisin inhibitéri; DEFKY: Duslk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KEFKY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp

yetersizligi; HT: Hipertansiyon; KMRG: Kardiyak manyetik rezonans gérintileme; FK: Fonksiyonel kapasite; KTYS: Kardiyak tersine yeniden sekillenme.
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Tablo 2. Dusiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde kanita dayali tedavilerin kardiyak tersine yeniden sekillen-

meye etkisi

ilaglar SVEF’da artis, (%) SVEDV’de azalma (mL) SVESV’de azalma (mL)
ACEI (SOLVD-12 ay) +4 -13 -13

BB (metoprolol-3 ay) +9 -13 -26

MRA (spironolakton—4 ay) +3 -14 -

ivabradin (SHIFT-8 ay) +2.4 -8 -7

KRT (MADIT-CRT-8 ay) +11 -21 -32

ARNI (PROVE-HF-12 ay) +9.4 -12 -15

BB: Beta-bloker; SVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; SVEDV: Sol ventrikll diyastol sonu volim; SVESV: Sol ventrikil sistol sonu volim; MRA: Mine-
ralokortikoid reseptér antagonisti; KRT: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; ARNI: Anjiyotensin-reseptor neprilisin inhibitora.

saptanmamustir. Sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol
sonu hacimleri, sol atriyal hacim ve mitral E/e’ orani
dahil olmak iizere ekokardiyografik son noktalarda sa-
kubitril/valsartan ile onemli azalmalar goriilmiistiir. Bu
da kardiyak yeniden sekillenme ve tahmini dolum ba-
sin¢larinda iyilesme oldugunu gostermektedir. Ancak
kontraktiliteyi gosteren parametrelerde (sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, global longitudinal strain) veya
ventrikiiler vaskiiler eslesmede (coupling) (Ea/Ees
orani) fark saptanmamustir. Bu olumlu kardiyak yapi-
sal degisiklikler, NTproBNP’deki azalmaya ve yasam
kalitesindeki iyilesmelere paralel olmustur. Bu veriler
DEFKY hastalarinda enalapril ile karsilastirildiginda
sakubitril/valsartanin klinik yararlarinin, muhtemelen
santral aort sertligi veya pulsatil yiikteki degisikliklerle
ilgisi olmadigini, buna karsin neprilisin inhibisyonunun
miyokardiyal yeniden sekillenme ve duvar stresi iizerin-
deki olumlu etkilerine bagh oldugunu diisiindiirmiistiir.

PROVE-HF caligmas1 sakubitril/valsartan ile teda-
vi edilen DEFKY hastalarinda NT-proBNP degisiklik-
lerinin kardiyak hacim ve fonksiyon 6lc¢timlerindeki
degisikliklerle iligkili olup olmadigini belirlemek ama-
cryla planlanmus prospektif gézlemsel bir caligmadir.
4l Caligmaya 794 hasta dahil edilmis ve 12 ay boyunca
takip edilmiglerdir. Sacubitril/valsartan ile tedaviyi ta-
kiben NT-proBNP’de azalma sol ventrikiil EF’de bir
artis ve sol ventrikiil ve sol atriyum hacimlerinde ve
E/e’ azalma ile iligkili bulunmustur. Bu parametreler-
de iyilesme 6 ayda belirgin ancak 1 yilda daha belirgin
oldugu goriilmiistiir. DEFKY hastalarinda sakubitril/
valsartan ile goriilen olumlu etkiler gézlenen tersine
kardiyak yeniden sekillenme ile agiklanabilir.

Miyokardiyal fibrozis, KY’nin gelismesinde
onemli bir yeri olan patofizyolojik mekanizmadir.
Ventrikiillerin yapisal 6zelliklerinin belirlenmesinde
intertisyel bag dokusu Onemli rol oynar. Kardiyak
remodeling sirasinda fibriler kollajen sentezinde ve

yikiminda 6nemli degisiklikler olur. Kollajen capraz
baglantilar degisirken, miyosit ile baglantili kollajen
strutta kayip izlenir. KY’de mekanik stres ve noro-
humoral aktivasyon fibroblastlar1 daha fazla kollajen
iiretmeleri i¢in aktive eder. Agsir1 kollajen sentezi, fib-
rosiz artigina ve ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma-
ya neden olur.

PARADIGM-HF c¢alismasina dahil edilen 2067
hastada kollajen sentezinde ve yikiminda rolii olan 8
biyobelirte¢ (aldosteron, TIMP-1, MMP-2, MMP-9,
sST2, Gal-3, PINP, PIIINP) tedavi oncesi ve tedavi-
den 8 ay sonra ¢alisilmistir.”™! Baglangigta, profibrotik
biyobelirtecler olan aldosteron, sST2, TIMP-1, Gal-
3, PINP ve PIIINP diizeyleri daha yiiksek, kollajen
yikimu ile iligkili biyobelirtecler olan MMP-2 ve -9
diizeyleri yayinlanan referans kontrol degerlerinden
daha diisiik saptanmistir. Randomizasyondan sekiz
ay sonra aldosteron, sST2, TIMP-1, MMP-9, PINP
ve PIIINP diizeyleri enalapril grubuna gore sakubit-
ril/valsartan alan grupta daha diisiik diizeyde oldugu
goriilmiistiir. Baglangigta, sST-2, TIMP-1 ve PIIINP
degerlerinin daha yiiksek oldugu hastalarda birincil
sonlanim noktalarinin daha yiiksek oldugu, sST-2 ve
TIMP-1 diizeylerinde baglangictan 8 aya kadar olan
degisiklikler ile bu sonlanim noktalarinin iligkili oldu-
gu saptanmustir. Bu biyobelirteclerdeki degisiklikler
sakubitril/valsartanin DEFKY hastalarinda goriilen
olumlu etkilerinin bir agiklamasi olabilir.

Tablo 2’de DEFKY hastalarinda kanita dayali te-
davinin tersine yeniden sekillenme iizerine olan etki-
leri goriilmektedir.

Sonug olarak bu caligmalar; ARNI’nin, ACE in-
hibitorii veya ARB’lere gore DEFKY hastalarinda
kardiyak tersine yeniden sekillenme iizerine olumlu
etkisi oldugunu desteklemektedir.
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