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Sakubitril/valsartan’in 6lim sekline (KV 6lim, ani 6ltim,
KY’ye bagl 6lim ve tim nedenli 6liim) etkisi nasildir?

Dr. izzet Erdinler
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Kalp yetersizligi (KY) tedavisinde gelismeler ol-
masina ragmen, hastaligin ilerleme ve 6liim riskinin
devam etmesi tedavide yeni yaklagimlarin aranmasi-
n1 gerekli kilmigtir.!! Dekompanse KY, erigskinlerde
en sik hastaneye yatis nedenidir.”?! Diigiik EF’li KY
hastalarinda (DEF-KY), 6liimlerin yaklagik %40’ inin
esas olarak ventrikiiler aritminin neden oldugu Ani
Kardiyak Oliimle (AKO) ile iliskili oldugu tahmin
edilmektedir.’! Bircok calisma, DEF-KY’de AKO
riskinin optimal tibbi tedavi ile daha diisiik oldugu-
nu gostermistir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim in-
hibitorleri (ACEI), anjiyotensin reseptdr blokerleri
(ARB), p-blokerler ve mineralokortikoid reseptor
antagonistleri (MRA) ani 6liim ve ilerleyici KY’ye
bagl oliimleri azaltmaktadirlar. Implante edilebilir
kardiyoverter defibrilator (ICD) implantasyonu ve
kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) gibi kar-
diyak cihaz terapileri, secilmis hastalarda morbidite
ve mortaliteyi daha da azaltmak i¢in 6nerilmektedir.”*!

Kalp yetersizligi i¢in yapilan ila¢ ve cihaz tedavi-
leri saglik sistemi ve hastalar icin nemli bir mali yiik
olusturmaktadir. Ilag tedavisinde gelismeler hastaligin
kotii prognozunu diizeltebilir ve maliyeti azaltabilir.

Son yillarda DEF-KY tedavisinde 6nemli bir yeni-
lik, anjiyotensin-reseptor-neprilisin inhibitori (ARNI)
olan sakubitril/valsartan kombinasyonunu igeren yeni
bir tibbi iirlinlin onaylanmasi olmugtur. PARADIGM
HF calismasinda kronik DEF-KY olan hastalar sa-
kubitril/valsartan kombinasyonuna karsin enalapril’e
randomize edilmigtir. Calisma sonucunda sakubitril/
valsartan’in, kardiyovaskiiler 6lim veya KY nedenli
hastaneye yatis birlesik primer sonlanimi, tek bagina
kardiyovaskiiler 6liim ve tek bagina tiim nedenli mor-
taliteyi azalttigi gosterilmigtir.*!

PARADIGM HF calismasinda toplam 1546 has-
ta Olmiistiir. Sakubitril/valsartan alan hastalarin 711’1
(toplam hastalarin %17°si), enalapril alan hastalarin

835’1 (toplam hastalarin %19.8’1) ¢aligma sirasinda
Olmiigtiir. Calisma sonunda yasiyan hastalar ile dlen
hastalarin 6zellikleri kargilagtirildiginda 6len hasta-
lar daha yaghdir. Oliim orant; erkeklerde, viicut kit-
le indeksi daha az olanlarda, daha yiiksek kalp hizi
olanlarda, kreatinin diizeyi fazla olanlarda, 6zellikle
NYHA 2-3 olanlarda ve ek hastaliklar1 daha cok olan-
larda daha yiiksektir. KY’den 6liim, ani 6liime gore
daha fazla ve natriiiretik peptid seviyesi yiiksek olan-
larda, daha diisiik EF olanlarda ve atrial fibrilasyonu
olanlarda fazladir.

PARADIGM HF calismasinda, kardiyovaskii-
ler nedenli 6len 1251 hasta (tiim Oliimlerin %80.9)
vardir. Kardiyovaskiiler nedenli oliimler, sakubitril/
valsartan grubunda 558 hastada (hastalarin %13.3),
enalapril grubunda 693 hastada (hastalarin %16.5)
goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler nedenli 6liimler, ¢alis-
ma gruplan arasinda anlaml farkli iken, kardiyovas-
kiiler kaynakl1 olmayan oliimler farkli degildir. Oliim
nedeni agik olmayan 66 hasta, calisma guruplarinda
benzer sekilde dagilmigtir.”!

Kardiyovaskiiler 6liimlerin %44.8 AKO, %26.5°i
KY kotiilesmesine baglidir. Tablo 1’de PARADIGM-
HF calismasinda rastlanilan 6liim nedenleri ayrintili
olarak gosterilmigtir. Her iki oliim seklini de saku-
bitril/valsartan enalapril’e gore anlamli olarak daha
fazla azaltmistir (ani 6liim i¢in: HR 0.80; sakubit-
ril/valsartan’a karsin enalapril, %95 CI 0.68-0.94,
p=0.008; KY kdétiilesmesine bagl oliim: HR 0.79,
sakubitril/valsartan’a karsin enalapril, %95 CI 0.64—
0.98, p=0.034).

Ani 6liim sonrasi basarili resiisitasyonla yasayan
sakubitril/valsartan grubunda 16 hasta, enalapril gru-
bunda 28 hasta vardir (p=0.07). Resiisitasyon yapilan
ve yapilmayan tiim AKO olaylari kombine edildigi
zaman, sakubitril/valsartan kullanan hastalarda ena-
laprile gore AKO’de %22 relatif risk azalmas1 vardir
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Tablo 1. PARADIGM-HF calismasindaki sacubitril-valsartan ve enalapril tedavi gruplan arasindaki 6liim oranlar

Sakubitril-Valsartan Enalapril HR (%95 Cl) P-degeri
Sakubitril valsartan-
enapril kargilagtirmasi
Sayi  Hasta Olim  Sayi  Hasta Olim
yuzdesi  yuzdesi yluzdesi  ylUzdesi
Toplam 61Um 71 17 100 835 19.8 100 0.84 (0.76, 0.93)
P=0.001
Kardiyovaskuler 6lim 558 13.3 78.5 693 16.5 83 0.80 (0.72, 0.89)
P<0.01
Ani 6lim 250 6 35.2 311 7.4 37.2 0.8 (0.68, 0.94)
P=0.008
Son temas <1 s 167 4 23.5 213 5.1 25.5 0.78 (0.64—-0.95)
P=0.015
1-24 saat 83 2 1.7 98 2.3 1.7 0.84 (0.63-1.13)
P=0.26
Kalp yetersizliginin kétilesmesi 147 3.5 20.7 184 4.4 22 0.79 (0.64, 0.98)
P=0.034
Dger nedenler 161 3.8 22.6 198 4.7 23.7 0.81(0.66-1)
P=0.045
Fatal Ml 24 0.6 3.4 33 0.8 4 0.73 (0.43, 1.23)
P=0.24
Fatal inme 30 0.7 4.2 34 0.8 4.1 0.88 (0.54, 1.44)
P=0.62
Tahmini ani 6lUm 26 0.6 3.7 23 0.5 2.8 1.12 (0.64, 1.96)
P=0.69
Tahmini kardiyovaskuler 6lim 67 1.6 9.4 95 23 11.4 0.70 (0.51, 0.95)
P=0.024
Kardiyovaskuler olmayan 6lim 120 2.9 16.9 109 2.6 13.1 1.09 (0.84, 1.41)
P=0.53
Enfeksiyon 36 0.9 5.1 34 0.8 4.1 1.04 (0.65, 1.67)
P=0.85
Malinite 41 1 5.8 41 1 4.9 0.99 (0.64, 1.52)
P=0.96
Pulmoner 7 0.2 1 13 0.3 1.6 0.53 (0.21, 1.33)
P=0.18
Gl 16 0.4 23 9 0.2 1.1 1.77 (0.78, 4.01)
P=0.17
Kazaile 13 0.3 1.8 6 0.1 0.7 2.12 (0.81, 5.59)
P=0.13
Diger 7 0.2 1 6 0.1 0.7 1.15 (0.39, 3.43)
P=0.80
Bilinmeyen 61Um 33 0.8 4.6 33 0.8 3.9 0.99 (0.61, 1.61)

P=0.97
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(HR 0.78, %95 CI1 0.66, 0.92, p=0.002). AKO riskin-
de azalma hafif-orta dereceli semptomlar: olan KY
hastalarinda (NYHA II-III) daha belirgindir. Sakubit-
ril/valsartan ile mortalitedeki azalma pompa yetmez-
ligine bagl dliimler i¢in de benzerdir (%21 relatif risk
azalmasi). PARADIGM-HF calismasindaki hastalarin
biiyiik ¢cogunlugunun, genel mortalite ve ani 6liimii
azalttig1 gosterilen ilaclarla optimal kilavuz tabanli
tibbi tedavi aldigini dikkate alirsak, bu sonuglar daha
da etkileyicidir. Hastalarin %93’ii B-bloker ve %55’
bir MRA kullaniyordu.

Ani 6liim {lizerindeki tedavi etkisinin biiyiikliigii,
ICD’si olan (561 ani 6liimden 36°s1) ve ICD’si olma-
yanlar (561 ani 6liimiin 525°1) arasinda farkh degildir.
PARADIGM HF calismasinda, %15 hastada ICD, %7
hastada CRT vardi.

PARADIGM HF calismasinda, fatal MI (tiim
oliimlerin  %3.7’si), fatal stroke (tiim Oliimlerin
%4.1°1), malignite ve infeksiyon (kardiovaskiiler ne-
denli olmayan oliimlerin yaklagik yaris1) tedavi kolla-
r1 arasinda farkli degildir.

Sakubitril/valsartanin, genig Ol¢iide kanitlanmig
etkinlige sahip tedavilere ek olarak mortalite ve ani
Olimii daha da azaltma mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamustir. ARNI, neprilisin inhibisyonunun
etkisini anjiyotensin-II reseptoriiniin blokaji ile bir-
lestiren cok sayida biyolojik yolu iceren karmagik
bir molekiiler etki mekanizmasina sahiptir. Nepri-
lisin, birkag¢ farkli substrat ile her yerde bulunan bir
metallopeptidazdir. Kardiyovaskiiler sistemde nepri-
lisin; vazoaktif peptidler, natriiiretik peptidler, adre-
nomedullin, anjiyotensin-II ve bradikinin gibi bir¢ok
vazodilator ve vazokonstriktor etkileri olan peptitleri
yikar. Neprilisin inhibisyonunun sonucu olarak, re-
nin-anjiyotensin sisteminin ve sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun zararl etkilerine kars1 koyan ve ce-
sitli kardiyoprotektif etkileri olan natriiiretik peptitle-
rin dolasimdaki seviyeleri artar. Natriiiretik peptidler,
NPR-A (Natriiiretik Peptid Reseptorii) ve NPR-B ara-
cilig1 ile hiicre i¢ci cGMP’yi ve efektdr molekiil prote-
in kinaz G’yi arttirir. Bu birkag sinyal kaskatini dev-
reye sokarak vazodilatasyon ve natriiireze neden olur.
Renin-anjiyotensin sistemi ve sempatik sistem inhibe
edilir. Daha da 6nemlisi kardiyak inflamasyon, hiic-
re Oliimii, hipertrofi ve fibrozisi azaltir. Sol ventrikiil
yeniden sekillenmesini azaltma ya da tersine ¢evirme
potansiyeli vardir.

Sakubitril/valsartanin ani 6liimiin ana nedeni olan
ventrikiiler aritmik olaylar1 azaltarak dogrudan anti-
aritmik etkileri olmasi ihtimali diisiiktiir. Dogrudan

elektrofizyolojik temelli aritmi olugumunu azaltma
potansiyeli olmasa da, miyokardiyal fibroz ve duvar
gerginligini azaltarak ventrikiiler aritmilerin insidan-
sin1 azaltma potansiyeline sahiptir. Miyokardiyal fib-
roz, kardiyomiyopatili hastalarda ventrikiiler aritmi-
lerin temel mekanizmasi olan reentry’i kolaylastiran
elektriksel homojenligin bozulmasina ve yavas iletim
alanlar1 iiretilmesine neden olur. Miyokardiyal geril-
me, uygun bir substrat varliginda oliimciil aritmileri
tetikleyebilen daha yiiksek prematiir atim insidansiy-
la iligkilidir. Patolojik yeniden sekillenmenin tersine
cevrilmesi ile sol ventrikiil fonksiyonunun iyilesmesi
de ani 6liimiin azalmasini bir dereceye kadar agikla-
yabilir. Sakubitril/valsartanin ejeksiyon fraksiyonu ve
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik hacim indekslerini
diizelttigi yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda goste-
rilmigtir. Sakubitril/valsartanin ek antiaritmik faydasi,
neprilisinin karigik etkilerinden gelebilir. Ayni za-
manda neprilisin substratlar1 olan artmig enkefalinler,
endorfinler ve bradikinin seviyeleri, ARNI’nin kardi-
yoprotektif ve olasi anti-aritmik etki mekanizmalarin-
da rol oynayabilir.[®

Natriiiretik peptidler, AKO’niin umut verici 6ngor-
diiriictileri arasinda yer alan biyobelirteclerdir. NT-
proBNP seviyesinde yiikselme, prematiire ventrikiiler
aritmi ve ventrikiiler aritmi nedeni ile ICD soklarin-
daki artig ile paraleldir. Sakubitril/valsartan, enalapril
tedavisine gore NTproBNP ve troponin seviyesinde
azalma saglar.!”

DEF-KY’li 40.000’den fazla hastayr kapsayan
12 klinik caligmanin meta analizinde Shen ve ark.”®!
AKO riskinin, farmakoterapideki ilerlemeden dolay1
son 20 yilda neredeyse yar1 yariya azaldigini goster-
migtir. RALES calismasinda (bu konudaki ilk calig-
malardan) 90 giinliik takipte toplam mortalite orani
%24 iken, PARADIGM -HF calismasinda (en son
caligmalardan) %1 olmustur.

Kalp yetersizligi ile ilgili 2016 ESC kilavuzun-
da, 6zellikle AKO riskini azaltmak i¢in DEF-KY ve
ventrikiiler aritmileri olan hastalarda ACEI, 3-bloker,
MRA ve sakubitril/valsartan tedavisi Onerilmistir
(Oneri sinifi I, kanit diizeyi A).”!
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