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iskemik ve iskemik olmayan kalp yetersizlikleri arasinda
sakubitril/valsartan etkinligi yéniunden fark var midir?
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Kalp yetersizligi (KY), miyokart hasar1 yapan bir
sebep (miyokard iskemisi veya infarktiisii, infeksiyon,
toksinler, genetik anormallikler, hipertansiyon, kapak
hastaliklar1 gibi) sonucu gelisen kardiyak anormallik,
egzersiz toleransinda bozulma ve nérohormonal akti-
vasyonla karekterize bir klinik sendromdur. Tedavisi
prensip olarak; semptomlarin giderilmesine ve néro-
hormonal aktivasyona yonelik verilecek ortak tedavi
ile beraber, altta yatan nedenin tani1 ve tedavisine ait
girisimlerin de baglatilmasint igerir. KY nin nedenle-
ri esas olarak iskemik ve iskemik olmayan nedenler
olarak gruplandirilir. Iskemik olmayan nedenler genel
olarak heterojen bir grup olup; basta idiyopatik olmak
tizere hipertansif, alkolik, familyal, viral, gebelik ve
diger nadir sebeplerden olusur. KY’ye etyolojik aci-
dan yaklagsmak su nedenlerden dolayr onemlidir; a)
iskemik olanlarin olmayanlara gére daha kotii prog-
noza sahip oldugu kabul edilir,'? b) iskemik KY’de
yeterli canli dokunun varliginda koroner revaskiila-
rizasyon dramatik diizelme saglayabilir,’! ve c¢) bazi
KY tedavileri etiyolojiye gore farkliliklar gosterebilir
(6rnegin; tartigmali da olsa iskemik olmayanlarda kalp
ici defibrilatorii daha az etkili iken, kardiyak resenkro-
nizasyon tedavisi daha etkili gibi)."**! Ayrica KY has-
talarinda goriilen ndrohormonal aktivasyonun bazi ka-
demelerinde iskemik ve iskemik olmayan etiyolojiye
gore farkliliklar vardir. Artan norepinefrin seviyeleri
sonucu olusan miyokarddaki beta-1 reseptor sayisin-
daki azalma (down regiilasyon) iskemik olmayanlarda
daha fazla olup'® bu durum iskemiklerde metoprolol
siiksinatin ve iskemik olmayanlarda da karvediloliin
daha etkin olmasinin bir agiklamasi olabilir.”! Ancak
ileri KY’de miyokardda anjiyotensin-1 reseptoriiniin
(AT1) down regiilasyonu hem iskemik ve hem de iske-
mik olmayanlarda benzer bir sekilde goriilmektedir.®

KY’de uygulanan tedavilerin sonuglar1 etyolojiye

gore tam degerlendirilmedigi gibi bazi tedavilerde de
farkliliklar gozlenmektedir (Tablo 1). Diisiik ejek-

siyon fraksiyonlu KY’de (DEF-KY) yeni tedaviye
giren sakubitril/valsartanin KY etyolojisine gore et-
kinliginde degisme olup olmadigi sorusunun cevabi;
PARADIGM-HF calismasinin etyolojiye gore yapi-
lan alt grup analizinin sonuglarinda yer almaktadir.””!
Buna gore PARADIGM-HF calismasina alinan 8399
hastanin %60°1 (n=5036) iskemik gruba ve %40°1 da
(n=3363) iskemik olmayan gruba dahil edildi. Iske-
mik olmayan hastalardan 1595’1 idiyopatik, 968’
hipertansif ve 800’i digerleri olarak smiflandirildi.
Gruplara dahil edilen hastalarin se¢imi aragtiricilarin
kanaatine gore yapildi. Sakubitril/valsartan tedavisini
iskemik grupta 2506 hasta alirken, iskemik olmayan
grupta ise 1681 hasta standart tedaviye ilave olarak
aliyordu. Diger hastalara da standart tedavinin iize-
rine enalapril tedavisi verilmisti. PARADIGM-HF
caligmasit sakubitril/valsartan-enalapril tedavilerinin
kargilagtirilmasi i¢in randomize edilmisti."” Bu yiiz-
den iskemik-noniskemik gruplari; demografik, klinik,
KY o6zellikleri ve tedavileri yoniinden benzer degildi.
Boylece kabaca yapilan degerlendirmelerde iskemik
grupta biitiin olaylar daha yiiksek g6zlendi. Primer bi-
lesik sonucun (kardiyovaskiiler 6liim veya KY neden-
li hastane yatig1) bir yilda 100 hastada goriilme orani
iskemik, hipertansif ve idiyopatik gruplarda sirasty-
la 12.31, 1041 ve 10.95 idi. Ancak gruplar arasinda
farkliliklar gosteren degiskenlere (yas, cinsiyet, irk,
yasanan bolge, sistolik arter basinci, kalp hizi, viicut
kitle indeksi, ejeksiyon fraksiyonu, NYHA siifi, on-
ceden KY’den yatis hikayesi, KY nin siiresi, atriyal
fibrilasyon, gecirilmis inme, kreatinin seviyesi, saku-
bitril/valsartan-enalapril tedavilerine randomizasyon
ve log NT-proBNP) gore yapilan ayarlama sonucunda
olaylarin goriilme siklig1 ayni idi. Ornegin primer bi-
lesik sonuca gore bakildiginda; iskemik grup ‘1° ola-
rak referans alinirsa hipertansif ve idiyopatik gruplar
icin ‘hazardratio (%95 giiven aralif1) ve p-degerleri’
sirasiyla 0.87 (0.75-1.02), p=0.082 ve 0.92 (0.82—
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Tablo 1 (devami). Kalp yetersizliginde kullanilan ila¢ ve cihaz tedavilerine ait randomize calisma veya meta-analizlerin etiyolojiye gére sonuclari

iskemik icin

iskemik

Etkilesim

Non-iskemik igin

Primer sonlanim

Karsilagtirma

Hasta

Calisma-yih

p degeri

risk degerlendirmesi

risk degerlendirmesi

(%)

sayisl

0.86
>0.05

0.56 (0.37—-0.83)
0.55 (0.41-0.74)
0.65 (0.40—1.06)
0.20 (0.06-0.71)
0.73 (0.51-1.05)

0.54 (0.39-0.76)
0.68 (0.56-0.81)

Sekonder: Total 6lim

Total mortalite

58

3872 CRT-Standart tedavi

CRT-Metaanaliz-2013014
DEFINITE-2004!"3

Total mortalite

ICD-Standart tedavi

458

Sekonder: Ani kardiyak 6lim

0.68

0.79 (0.60-1.04)

ICD-Plasebo 52 Total mortalite
(Amiodaron-Plasebo)

2521

SCD-HeFT-2005!"

0.87 (0.68-1.12)
0.50 (0.31-0.82)
0.81 (0.72-0.91)

0.44 (0.17-1.12)

Total mortalite

|ICD-Standart tedavi

1116

DANISH-2016['"

Sekonder: Ani kardiyak 6lim

0.82 (0.63-1.06)
0.39 (0.23-0.68)

ACEI; Anjiyotensin converting enzim inhibitérii; BB; Beta-bloker; CRT-D: Kalp igi defibrilatérlii kardiyak resenkronizasyon tedavisi; CRT-P: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; ICD: Kalp igi defibrilatéri; KV:

Total mortalite
Kardiyovaskdler; KY: Kalp yetersizligi; MR: Mutlak risk; MRA: Mutlak risk azalmasi; RR: Rolatif risk; RRA: Rolatif risk azalmasi.

8716 ICD-Standart tedavi 66

ICD-Metaanaliz-20171@!

Ani kardiyak 6lim

ICD-Standart tedavi

3959

Kaynaklar: "Prog Cardiovasc Dis 2001;43:433-55; @BMC Cardiovasc Disord 2017;17:257; BN Engl J Med 1996;334:1349-55; “ILancet 1999; 353: 2001-07; ®lLancet. 1999;353:9—13; PEur J Heart Fail 2007; 9:

1136-9; "IN Engl J Med 2001;345:1667-75; ©IN Engl J Med 1999:341:709—-17; ®IN Engl J Med 2011;364:11-21; [N Engl J Med 1997;336:525-33; "lLancet 2010;376:875-85; 2N Engl J Med 2004;350:2140-50;
SIEur Heart J 2009; 30: 782-8; "Eur Heart J 2013; 34, 3547-56; ["®IN Engl J Med 2004;350:2151-8; ['"IN Engl J Med 2005;352:225-37; "IN Engl J Med 2016;375:1221-30; ['"®/Ann Intern Med 2017;167:103—-11.

1.04), p=0.207 idi. Sakubitril/valsartan tedavi-
sinin enalapril tedavisine gore primer sonucu
ve kardiyovaskiiler 6liimii azaltmasi etiyolojik
gruplardan etkilenmemekte idi (sirasiyla etki-
lesim p degeri 0.11 ve 0.55) (Sekil 1).

PARADIGM-HF caligmasmin etiyolojiye
gore elde edilen sonuclarini klinige uygularken
bazi hususlar1 géz 6niinde bulundurmak gerekir.
[k olarak PARADIGM-HF calismasindaki has-
talarin cogunlugu (%60) iskemik nedene sahip-
ti. New England Journal of Medicine dergisin-
de 1986-2005 yillar1 arasinda yayinlanmis 24
KY calismasinin toplam 43568 hastanin %62’si
iskemik kokenli idi.""! Tablo 1’deki ¢aligmala-
ra baktigimizda da iskemik hastalarin %42-77
arasinda ve ortalama %61 oldugu goriilmekte-
dir. Tiirkiye’den de hastalarin verilerini iceren
‘Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi
Uzun Siireli (ESC-HF-LT)’ kayit ¢alismasin-
da 7173 kronik KY hastasinin %43’ iskemik
etiyolojiye sahipti.'” Bildirilen oranlardaki
farkliliklar muhtemelen iskemik KY tanimlan-
masindan kaynaklaniyor olabilir. Genellikle
tanimlama; daha Once koroner anjiyografide
koroner arter hastaligi bulunmasi, gecirilmis
miyokard infarktiisii veya koroner revaskiila-
rizasyon hikayesine dayandirilmaktadir. Has-
talarda koroner arter hastalig1 gézden kacirila-
bildigi gibi, bilinen koroner arter hastaliginin
KY’ye yol agamayacak yayginlikta olmast da
yanliglikla iskemik olarak tanimlanabilir. Bu
yiizden caligmalar1 standardize edebilmek icin
Tablo 2’de verilen Felker ve ark.!"®! 6nerdigi ta-
nimlamay1 kullanmak daha dogru olacaktir.

Calisma sonuglarimi yorumlamada ikinci
husus ise, hastalarin prognozunda etyoloji-
nin etkisiz bulunmasidir. PARADIGM-HF
calismasinda iskemik hastalarda istenmeyen
olaylarin daha sik oldugu saptandi. Ancak
PARADIGM-HF calismast etyolojiye gore
randomize edilmedigi i¢in, iskemik ile nonis-
kemik gruplar arasinda prognozu etkileyecek
farkliliklar vardi. Bu farkliliklara gore istatisti-
ki ayarlama yapildiginda, her iki grup arasinda
olaylarin gelisimi acisindan fark goriilmedi.
Son 10 yildan 6nce yapilmig olan meta-ana-
liz veya kayit calismalarinda DEF-KY hasta-
larinda iskemik neden mortalitenin bagimsiz
belirleyicisi iken,'*!'* son 10 yilda bildirilen
verilerde iskemik nedenin mortaliteye bir etki-
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¥ PARADIGM-HF popllasyonu kalp yetersizligi etivolojisine gre; iskemik (n=50386) ve non-iskemik (n=3363)

LCZ696 2x200 mg/gin tedavisin iskemik=2530 ve non-iskemik=1881 hasta aliyordu, Difer hastalar da

BULGLILAR:

1. Primer bilesik sonug en fazla iskemik grupta gonldD (wiida
kier 100 hasta icin iskemik=12.31, Hipertansif=10.41 ve
idiyopatik=10.95).

£, Bazn degiskenlers gore ayarlama vapadiginda gruplar
arasanda primer sonug aqisindan fark génlimedi,

3. Sacubitrilfvalsartanin Enalaprile gire faydas: etiyolojik

SONUG: Disik ejeksivon fraksivonlu kalp yetersizligi
hastalarinda etivoloji; ne prognozu ne de
sakubitrilfvalsartan tedavisinin enalaprile ghre olan
OstinlOfOnd degistirmermektedir,

olarak gruplandirilds,
'
Enalapril 220 mg/gin alnpordu,
¥ Primer bilesik sonug; kardiyovaskiler 810m veya kalp yetersizliginden yatyg idi.
Brin hinkalas
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ey e
Hoe-nkPmic o e - T T
I
e T
HR W35 L1]
Bitin bastaler i | (P ik
Iylaped, e
[ iyepami
Mg s gt P s = 0
L Dhffmclinri

Sekil 1. PARADIGM-HF calismasinin etiyolojiye gére sonuglari.

gruplar arasinda da vutarl idi (resim).

Tablo 2. iskemik KMP’nin tanimi (DEF-KY’de asagidakilerden en az bir tanesinin varligi)

1. Gegirilmis Mi veya koroner revaskiilarizasyon (CABG ameliyati veya PCI) hikayesi

2. Sol ana koroner veya LAD proksimalinde =%75 darlk

3. Iki veya daha fazla epikardiyal koroner damarda =%75 darlik

CABG: Koroner arter by-pass greftleme ameliyati; DEF-KY: Dusik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; LAD: Sol én-inen koroner arter; KMP: Kardiyo-

miyopati; Mi: Miyokard infarktiisti; PCI: Perkiitan koroner girisim.

sinin olmadig1 goriilmektedir.”'* Bunda son yillarda
KY i¢in kilavuzlarda 6nerilen tedavilerin daha yiiksek
bir oranda hastalar tarafindan kullaniliyor olmasinin
ve revaskiilarizasyon tekniklerindeki gelismelerin
pay1 biiyiiktiir. Ayrica PARADIGM-HF caligmasinin
verileri; daha 6nceki ¢calismalarda olmayan natritiretik
peptid gibi daha fazla sayidaki faktorler icin saglam
istatiksel ayarlama yapmaya imkan sagliyordu.

Caligmanin diger ¢arpici bir sonucu da sakubitril/
valsartan tedavisinin enalaprile olan {istiinliigiiniin
etiyolojiden etkilenmemesidir. Giinlimiizde KY teda-
vilerinin bireysellestirilerek daha etkili olunabilecegi
tartigilmaktadir. Tedavilerinin bireysellestirilmesinde
hastalarin fenotipi veya genotipine dayal1 veriler kul-
lanilabildigi gibi, tedavinin yonlendirilmesinde bazi
belirteclerin yol gosterici olabilecegi hakkinda calis-
malar da vardir. Hastalarin cinsiyeti, yasi, fonksiyo-
nel kapasitesi, yetersizlige yol acan etyoloji, kan ba-
sinct, kalp hizi, bobrek fonksiyonlari, biyobelirtegler
gibi degiskenler fenotipik 6zellikleri olusturmaktadir.

Boylece KY tedavisini yonlendirmede yetersizligin
nedeni yol gosterici olacaktir. SOyle ki; uygun iskemik
hastalarda cerrahi revaskiilarizasyon sonuclar1 diizelt-
tigi gibi,”™ noniskemik hastalarda kalp i¢i defibrilatorii
daha az etkilidir.¥ Bunun yan: sira; KY tedavisinde
kullanilan ivabradinin etkinligi etiyolojiden etkilen-
meksizin yiiksek kalp hizlarinda goriilebildigi gibi,!”!
norohormonal mekanizmalara yonelik olan ilaclarin
etkinliginin etiyolojiden bagimsiz oldugu goériilmek-
tedir. Ancak valsartan tedavisinin KY’de etkinligini
aragtiran Val-HeFT calismasinda istatistiki anlamli-
liga ulagsmasa da, iskemik hastalarda noniskemikle-
re gore daha az etkin (sirasiyla mortalite veya mor-
bidite kombinasyonu iizerine standart tedaviye gore
%4 ve %17 azalma) oldugu goriilmektedir.'" Genel
poplilasyonda da valsartanin primer sonuglardan to-
tal mortaliteye etkisi goriilmedi. Diger primer sonug
olan total mortalite veya morbidite kombinasyonunda
%13 azalma saglamakta olup, bu faydanin cogunlugu
da KY yatislarinda yaptigt %24 azalmadan kaynak-
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lanmaktadir. Biitiin caligma popiilasyonunda norohor-
monal blokerlere gore yapilan alt grup analizlerinde
ise, valsartanin ACEI almayan hastalarda hem morta-
lite ve hem de morbiditeye etkili oldugu goriilmiistiir.
Val-HeFT’in ilging bir alt grup analizi ise, hem ACEI
ve hem de beta-bloker alan hastalara valsartan veril-
diginde olumsuz etkilerinin goriilmesidir. Bu celigkili
sonuglar; Val-HeFT calismasinin hasta iceriginin kar-
magikligindan ve alt grup analizlerinde de hasta sayi-
larinin azligindan kaynaklanmakta idi. PARADIGM-
HF caligmasi ile Val-HeFT’deki KY nedenine gore
olusan stipheler giderilmis olup, sakubitril/valsartanin
etkinliginin KY nedeninden etkilenmedigi net bir se-
kilde goriilmiistiir. Bu durum KY’de norohormonal
mekanizmalarin igleyisi ile aciklanabilir. Bilindigi
gibi; KY’ye yol acan sebep ne olursa olsun, kalp de-
bisini artirmak i¢in ortak yol nérohormonlarin akti-
vasyonudur. Baglangicta optimal debiyi saglamaya
calisan norohormonlar uzun dénemde sol ventrikiil
dilatasyonuna ve fonksiyon bozukluguna yol agarlar.
Bu yiizden KY ’nin gidigatin1 belirleyen gii¢ yetersizli-
ge yol acan sebep degil, n6rohormonlardir.'” Boylece
ndrohormonal mekanizmaya yonelik olan bir ilag, KY
ilerleyisindeki ortak yolu etkilemektedir.

Sonug olarak; DEF-KY hastalarinda etyoloji, ne
prognozu ne de sakubitril/valsartan tedavisinin ena-
laprile olan tistiinliigiinii degistirmemektedir.

Kaynaklar

1. Frazier CG, Alexander KP, Newby LK, Anderson S, Iverson E, Pac-
ker M, et al. Associations of gender and etiology with outcomes in
heart failure with systolic dysfunction: a pooled analysis of 5 rando-
mized control trials. J Am Coll Cardiol 2007;49:1450-8.

2. Martinez-Sellés M, Doughty RN, Poppe K, Whalley GA, Earle N,
Tribouilloy C, et al. Gender and survival in patients with heart failure:
interactions with diabetes and aetiology. Results from the MAGGIC
individual patient meta-analysis. Eur J Heart Fail 2012;14:473-9.

3. Velazquez EJ, Lee KL, Jones RH, Al-Khalidi HR, Hill JA, Panza JA,
et al. Coronary-Artery Bypass Surgery in Patients with Ischemic Car-
diomyopathy. N Engl J Med 2016;374:1511-20.

Kgber L, Thune JJ, Nielsen JC, Haarbo J, Videbzk L, Korup E, et
al. Defibrillator Implantation in Patients with Nonischemic Systolic
Heart Failure. N Engl J Med 2016;375:1221-30.

Linde C, Abraham WT, Gold MR, Daubert C; REVERSE Study Gro-
up. Cardiac resynchronization therapy in asymptomatic or mildly
symptomatic heart failure patients in relation to etiology: results
from the REVERSE (REsynchronization reVErses Remodeling
in Systolic Left vEntricular Dysfunction) study. J Am Coll Cardiol
2010;56:1826-31.

Bristow MR, Anderson FL, Port JD, Skerl L, Hershberger RE, Larra-
bee P, et al. Differences in beta-adrenergic neuroeffector mechanisms
in ischemic versus idiopathic dilated cardiomyopathy. Circulation
1991;84:1024-39.

Shore S, Aggarwal V, Zolty R. Carvedilol or sustained-release metop-
rolol for congestive heart failure: a comparative effectiveness analy-
sis. J Card Fail 2012;18:919-24.

Colucci WS, Braunwald E. Pathophisiology of heartfailure. In: Zipes
DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E, editors. Braunwald’s Heart
Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine. Phidelphia: Elsevi-
er-Saunders; 2005. p. 509-38.

Balmforth C, Simpson J, Shen L, Jhund PS, Lefkowitz M, Rizka-
la AR, et al. Outcomes and Effect of Treatment According to Etio-
logy in HFrEF: An Analysis of PARADIGM-HF. JACC Heart Fail
2019;7:457-65.

. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala

AR, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart
failure. N Engl J Med. 2014;371:993-1004.

. Gheorghiade M, Sopko G, De Luca L, Velazquez EJ, Parker JD, Bink-

ley PF, et al. Navigating the crossroads of coronary artery disease and
heart failure. Circulation 2006;114:1202—13.

. Crespo-Leiro MG, Anker SD, Maggioni AP, Coats AJ, Filippatos G,

Ruschitzka F, et al. European Society of Cardiology Heart Failure
Long-Term Registry (ESC-HF-LT): 1-year follow-up outcomes and
differences across regions. Eur J Heart Fail 2016;18:613-25.

. Felker GM, Shaw LK, O’Connor CM. A standardized definition of

ischemic cardiomyopathy for use in clinical research. J Am Coll Car-
diol 2002;39:210-8.

. Pecini R, Mgller DV, Torp-Pedersen C, Hassager C, Kgber L. Heart

failure etiology impacts survival of patients with heart failure. Int J
Cardiol 2011;149:211-5.

. Swedberg K, Komajda M, Bohm M, Borer JS, Ford I, Dubost-Brama

A, et al. Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a
randomised placebo-controlled study. Lancet 2010;376:875-85.

. Cohn JN, Tognoni G; Valsartan Heart Failure Trial Investigators.

A randomized trial of the angiotensin-receptor blocker valsartan in
chronic heart failure. N Engl J Med 2001;345:1667-75.

. Udelson JE, Stevenson LW. The Future of Heart Failure Diagnosis,

Therapy, and Management. Circulation 2016;133:2671-86.



