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Sakubitril/valsartan potansiyel endikasyonlarına ilişkin
gelecekten beklentiler nelerdir?
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Sakubitril/valsartan için, var olan endikasyon 
alanında yapılabilecek genişlemeler yanında, yakın 
gelecekte beş temel vizyonun hedeflendiği düşünül-
mektedir:[1] Post-AMI endikasyon, sistemik hastalık-
larla indüklenmiş sağ kalp yetersizliğinde kullanım, 
kardiyoonkoloji’de kullanımı, erektil disfonksiyon-
daki yeri, ileri KY’deki yeri (destek cihazı implante 
edilmiş hastalarda). Bu alt alanlar, potansiyel endikas-
yona dair çalışmasıyla birlikte ele alınmıştır.

“Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to 
DetermIne Superiority in Reducing Heart Failu-
re Events After MI” (PARADISE-MI) çalışması 
(NCT02924727), sakubitril/valsartanın (2x200 mg), 
AMI sonrası sistolik işlev bozukluğu ve/veya pulmo-
ner konjesyon bulguları olan ve önceden KY öyküsü 
olmayan hastalarda etkin dozda ramipril ile (2x5 mg) 
kıyaslandığı, hali hazırda hasta alımı tamamlanmış, 
sonlanımların beklendiği bir Faz III araştırmadır ve 
yakın zamanda sonuçların açıklanması beklenmekte-
dir. Çalışmanın primer sonlanım noktası kardiyovas-
küler ölüm, kalp yetersizliğine bağlı hospitalizasyon 
veya ayaktan KY başvurusudur. Mevcut çalışma, sa-
kubitril/valsartanın endikasyonunu genişletme ve kı-
lavuz önerisini Sınıf 1A düzeyine taşıma potansiyeli 
açısından önemlidir. 

Kardiyoonkoloji, KY’nin ilgi çekici ve giderek 
büyüyen alanlarından birisini oluşturmaktadır. Öte 
yandan, RAAS blokerlerinin kemoterapi ile indüklen-
miş kardiyotoksisiteye karşı koruyucu etkileri oldu-
ğuna dair literatürde yayınlar bulunmaktadır.[2,3] “Pre-
vention of Cardiac Dysfunction During Breast Cancer 
Therapy” (PRADAII) çalışmasında (NCT03760588), 
meme kanseri sebebiyle antrasiklin içeren kemoterapi 
kullanacak hastalarda eş zamanlı sakubitril/valsartan 
kullanımının sine-MR ile ölçülen kardiyak işlev bo-
zukluğuna etkisi araştırılmaktadır. Araştırmada aynı 
zamanda, kardiyak görüntüleme, biyobelirteç, işlev-
sel kapasite ve yaşam kalitesi ölçeği değerlendirme-

leri de yer almaktadır. Bu ve benzer araştırmalardan 
elde edilen sonuçlarla sakubitril/valsartanın kardiyo-
onkolojik korumada yeni bir endikasyon alma ihtima-
li bulunmaktadır. 

Sakubitril/valsartan, kronik DEF-KY’si olan hasta-
larda sağ kalp işlevini iyileştirebilir.[4] Sakubitril/valsar-
tanın bağ dokusu hastalığı sebebiyle sağ KY gelişmiş 
hastalarda kullanımını inceleyen “Effect of Sacubitril/
Valsartan on Reduced Right Ventricular Ejection Frac-
tion in Patients With CTD” (EARLY-MYO-CTD) ça-
lışması (NCT04197050), sağ kalp yetersizliğine yöne-
lik spesifik odaklanma sebebiyle ilginç bir çalışmadır. 
Çalışmada, bağ dokusu hastalığı sebebiyle (skleroder-
ma vs.) sağ kalp yetersizliği gelişmiş hastalarda saku-
bitril/valsartanın 6 dakika yürüme testi, miyokardiyal 
fibrosis üzerine etkisi araştırılacaktır.

Chandra A ve ark. tarafından sakubitril/valsartanın 
yaşam kalitesine, özellikle cinsel yaşama dair olumlu 
etkilerinin bildirildiği PARADIGM-HF çalışmasının 
alt grup analizi çok dikkat çekmiştir.[5] “COmparing 
arNi and Ace For Improving Erectile Dysfunction in 
mEN With reduCed Ejection Fraction Heart Failure” 
(CONFIDENCE-HF) çalışması da (NCT03917459) 
bu konuyu direkt olarak hedefleyen, kronik DEF-
KY’si olan ve hafif-orta düzeyde erektil disfonksiyo-
nu olan erkek hastalarda enalapril tedavisini sakubit-
ril/valsartanla 3 aylık sürede erektil fonksiyon skor 
değişimi açısından kıyaslayan bir araştırmadır. Araş-
tırmanın olumlu çıkması durumunda erkek hastaların 
kullanımında olumlu bir motivasyon yaşanacağı dü-
şünülebilir.

Ventrikül destek cihazları, ileri evre KY hastala-
rında endike olan pahalı tedavi seçenekleridir.[6] “Sa-
cubitril/valsartan in Left Ventricular Assist Device 
Recipients” (ENVAD-HF), sakubitril/valsartanın ileri 
evre KY’si olup destek cihazı implante edilmiş has-
talardaki etkinliğini araştıran çalışmalardan birisidir. 
ENVAD-HF çalışmasında (NCT04103554), en son çı-
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kan sol ventrikül destek cihazı olan HeartMate3 imp-
lante edilmiş hastalarda sakubitril/valsartan enalapril 
ile, tüm nedenlere bağlı ölüm, sağ KY gelişimi, kana-
ma olayları, böbrek işlevinde kötüleşme, hiperkalemi 
ve hipotansiyon açısından kıyaslanacaktır. Kardiyak 
geri dönüşümün hayal edildiği, hipotansiyonun göre-
celi olarak daha az bir sorun olduğu günümüz destek 
sistemleri teknolojisinde, yüksek doz sakubitril/val-
sartan ile ileri evre KY hastalarında sağlanacak başa-
rılı bir sonuç tüm paydaşlar açısından yüz güldürücü 
olma potansiyeline sahiptir.
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