32 Updates Cardiol 2020,3(2):32-34 doi: 10.5543/ucard.2020.54264

ACE inhibitéri /ARB, Beta-bloker ve MRA ile stabil seyreden NYHA Il
kalp yetersizligi olgularinda sakubitril/valsartan’a gecilmeli mi?
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Kalp yetersizligi (KY) kalbin dokularin metabolik
ihtiyacini kargilayacak kan akimini saglayamadig kli-
nik bir sendromdur ve bir¢ok kardiyovaskiiler hasta-
l1g1n sonucu olarak karsimiza ¢ikar. Hastalarin biiyiik
kisminda yavas ilerleyen kronik KY olarak goriilmek-
tedir. Klinik seyrinde siklikla semptom ve bulgularin
akut kotiilesmesi ile ortaya ¢ikan akut dekompanse
KY (ADKY) tablosu gelisir. Sistolik fonksiyona gore
KY; diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEFKY), si-
nirda ejeksiyon fraksiyonlu KY (SEFKY), korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEFKY) olarak ii¢ gruba
ayrilmaktadir.!

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) KY kilavuzu-
na gore kronik KY olan hastada ‘stabil’ olma durumu
semptomlarin hafif veya yoklugu ile en az bir aydir
bulgularda degisiklik olmamasi olarak tarif edilmek-
tedir.!"! Buna ragmen KY sebepli hastaneye yatiglarin
ve Oltimlerin biiyiik cogunlugu goreceli olarak stabil
seyreden ancak norohormonal dengesizlik ve en-
dotelyal disfonksiyonun sebep oldugu semptomsuz
progresyonun goriildiigii NYHA smif II ve III hasta
gruplarinda goriilmektedir. Bu yiizden bir klinisyen
‘stabil’ goriinen semptomsuzluk veya hafif sempto-
matik olusu iyi prognoz garantisi olarak gérmemeli-
dir. Kontrol vizitinde semptom ve bulgulari olmayan
ama daha Once semptomatik olmus bir hasta (ACC/
AHA Evre C) ciddi mortalite riskine sahiptir (5 yil-
lik mortalite %22), bu durum semptomatik hastaya
gore diisiik risk icerse de (5 yillik mortalite %40) hi¢
semptomatik olmamig bir hastaya gore (ACC/AHA
evre B) ciddi derecede yiiksek riske sahiptir (5 yillik
mortalite %4).”! Ani kardiyak oliimler ‘stabil’ gorii-
nen hafif semptomlu/semptomsuz hastalarda daha
siklikla goriilmektedir.”! Klinik olarak ‘stabil” gorii-
nen bir¢ok KY hastasinda altta yatan miyosit hasarini
gosteren kardiyak troponin T yiiksekligi saptanmustir.
1 Bu yiizden stabil KY hastasi diye bir kavramin ger-
cekte olmadig1 ve KY nin hemen hemen daima prog-

resif seyrettigi akildan ¢ikarilmamalidir. KY hastala-
riin biiyiik cogunlugunu olugturan NYHA II ve III
hastalarda hastaligin progresyonunu azami derecede
azaltacak kanita dayali biitiin tedaviler kilavuzlarin
onerileri dogrultusunda kullanilmalidir ve hedeflenen
dozlara ulagmak icin gayret gosterilmelidir.

DEFKY tibbi tedavisinin temelini biitiin kilavuz-
larca da onerilen norohormonal blokerler olustur-
maktadir.'” [lk basamak ndrohormonal blokerler
renin anjiotensin ve aldesteron sistemini bloke eden
ACEIl/ ARB, MRA ile adrenerjik blokaj saglayan be-
ta-bloker ajanlardan olusmaktadir. Yeni kugak néro-
hormonal bloker olarak 2014 yilinda PARADIGM-
HF calismast ile etkinligi kanitlanan anjiotensin
reseptor-neprilisin inhibitorii (ARNI) sakubitril/val-
sartandir (S/V).' PARADIGM-HF c¢aligmasinda S/V
bir ACEI olan enalaprile kars1 etkinlik ve giivenlik
acisindan karsilagtirilmigtir.'” Caligmada kullanilan
ortanca enalapril dozu (18.9 mg/giin), enalaprille
yapilan ¢alismalarda ulagilan en yiiksek diizeydir.®
Bu randomize cift kor faz 3 calismaya DEFKY olan
8442 hasta dahil edilmistir ve hastalarin yaklasik
%72’s1 ‘stabil’ olarak degerlendirilen NYHA sif 11
ve %23.1’1i siif III fonksiyonel kapasiteye sahipti,
NYHA I ve IV smif hasta sayisi ¢ok sinirli sayiday-
d1 ve yeterli diizeyde standart DEFKY (ACEI/ARB,
beta-bloker, MRA) tedavisi almaktaydi. Caligmanin
27 aylik median takip siiresi sonunda kardiyovaskiiler
Oliim veya ilk defa K'Y nedenli hastaneye yatis bilesik
sonlanim noktasinda %20 (HR: 0.80; %95 GA 0.73—
0.87; p<0.001), kardiyovasiiler 6limde %20 (HR:
0.80; %95 GA 0.71-0.89; p<0.001), tiim sebeplere
bagl olimde %16 (HR: 0.84; %95 GA 0.76-0.93;
p<0.001) azalma saglamigtir.”? S/V, ani kardiyak o6li-
mii de enalaprile gore anlaml azaltmistir (HR: 0.80;
%95 GA 0.68-0.94; p=0.008)."

PARADIGM-HF c¢aligmasinin kontrol grubunun
dortte birinde kilavuza dayali tedavi almalarina rag-
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Tablo 1. ACC/AHA ve ESC kilavuzlarinda ARNI kulla-
nim 6nerileri

ACC/AHA ESC
Oneri diizeyi Sinif IB Sinif 1B
NYHA sinif énerisi NYHA 1111 NYHA II-IV
MRA kullanma sarti Yok Var
ACEI/ARB doz sarti Tolere edilen 2X10 mg Enalaprile

doz es deger doz

BNP/NT-proBNP sarti* Yok Var
EF sarti <%40 <%35

*: BNP =150 pg/ml veya NT-proBNP =600 pg/ml veya son bir yil i¢inde has-
tane yatigi varsa BNP =100 pg/ml veya NT-proBNP =400 pg/ml.

men primer sonlanim noktasma (kardiyovaskiiler
olim veya KY nedenli yatig) ulasilmistir. Bu da iyi
tedavi alan gorece stabil hastalarin da hala ciddi klinik
sonuclar acisindan yiiksek riskli oldugunu gostermek-
tedir. Klinik olarak S/V etkinligi bu stabil grupta goz-
lenmigtir. Enaprile gére S/V’nin iistiinliigii hastalarin
demografik ve klinik 6zelliklerinden bagimsiz olarak
biitiin alt gruplarda gozlenmistir.® Birlesik Devletler-
de yapilan bir analizde toplumda ACEI/ARByi tolere
eden NYHA II-IIl DEFKY hastalarina uygulanacak
S/V tedavisi ile yillik yaklagik 28000 6liimiin engelle-
nebilecegi gosterilmistir.’®!

PARADIGM-HF caligmasinin bu kayda deger
sonuclar1 sonrasinda DEFKY hastalarinda S/V kulla-
nimt Avrupa ve Amerika KY kilavuzlarinda yer bul-
mustur. 2017 yili ACC/AHA/HFSA kilavuz giincelle-
mesinde S/V kullanimi DEFKY hastarinda mortalite
morbiditenin azaltilmas1 agisindan SINIF IB diizeyin-
de onerilmektedir, ayrica kronik semptomatik NYHA
II-1II DEFKY hastalarinda ACEI/ARB’nin S/V ile
degistirilmesini de yine sinif IB diizeyinde tavsiye et-
mektedir. 2016 ESC KY kilavuzunda ise S/V tolere
edilebilen maksimum dozda ACEI/ARB, beta-bloker
ve MRA kullanan NYHA II-IV hastalarda sinif IB dii-
zeyinde Onerilmektedir. Her iki kilavuz kuvvetle S/V
kullanimin1 6nermekle birlikte ilacin baglanma zama-
n1 ve baglanma kriterleri acisindan bazi farkliliklar da
icermektedir. Her iki kilavuzda da, PARADIGM-HF
calismasinda oldugu gibi, ARNI baglanmas1 éncesin-
de mutlaka ACEI/ARB kullanilmasini istemektedir.
Ancak, ESC kilavuzu ACEI/ARB, beta-bloker ve
MRA kullanimina ragmen semptomatik hastalarda
ACEI yerine ARNI baglanmasini onerirken, ACC/
AHA kilavuzu ACEI veya ARB’yi tolere edebilen ve
yakimalari siiren hastalarda ARNI’ye gecilebilece-
gini sdylemektedir. ACC/AHA kilavuzunda ARNI’ye

gecilmeden 6nce MRA kullanim sart1 bulunmamakta-
dir. Her iki kilavuz arasinda ARNI baglama kriterleri
acisindan da bazi farkliliklar bulunmaktadir. ESC K'Y
kilavuzu ARNI baglanmasi icin EF’nin %35 ve altin-
da olmasini isterken, ACC/AHA kilavuzu kesin EF
sinirt belirtmemekte, genel olarak DEF-KY’de kul-
lanilabilecegini ifade etmektedir. ESC KY kilavuzu
ARNI baslanmasi icin NYHA II-IV kosulunu ararken,
ACC/AHA kilavuzu NYHA II-1II kosulunu getirmek-
tedir. ESC kilavuzu, ARNI baglanabilmesi icin BNP
=150 pg/ml veya NT-proBNP =600 pg/mL olmasi-
n1 veya hasta bir yil icinde hastanede yatmigsa BNP
=100 pg/ml veya NT-proBNP =400 pg/mL olmasi
sartin1 aramaktadir. ACC/AHA kilavuzunda ise nat-
riliretik peptid sart1 yoktur. ESC kilavuzunda ARNI
oncesi enalapril 2x10 mg kullanimina esdeger bir
ACEI/ARB kullanim sarti aranirken, ACC/AHA kila-
vuzunda ACEI veya ARB’yi tolere edebilen olgular-
da kullanilabilecegi 6nerilmekte, bir ACEI/ ARB doz
kullanim sarti aranmamaktadir (Tablo 1). Ulkemizde
ekim 2015 yilinda yayinlanan Kronik Kalp Yetersiz-
liginde Pratik Yaklagimlar Rehberinde S/V baglama
onerisi olarak ACEI ve beta-bloker kullanimina rag-
men semptomatik NYHA Sinif II-IV ve EF’si %40’ 1n
altinda olan olgularda MRA veya ARNI’ye gegilebi-
lecegi ifade edilmisgtir.”’

Sonug¢ olarak DEFKY tedavisi ve yonetimi son
yillarda 6nemli oranda ilerleme saglamasina rag-
men mortalite oranlari hala yiiksek kalmaya de-
vam etmektedir ve ne yazik ki hastalarin sadece
%50’si tanidan sonra 5 yildan fazla yagamaktadir.'”!
PARADIGM-HF calismasindan elde edilen veriler,
gorece ‘stabil’ kronik K'Y hastalarinin asemptomatik
KY ilerleyisi, 6liim ve hastaneye yatis gibi riskleri-
nin halen yiiksek oldugunu ve S/V ile stabil NYHA
[I-11I olgularinda enalaprile goére anlamli daha fazla
klinik yarar saglandigini gostermektedir. Bu sonuglar
stabil seyreden NYHA II KY olgularinda ACEI’den
S/V’ye gecilmesinin mantikli bir yaklasim olacagim
desteklemektedir.
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