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Sakubitril/valsartan’in mortalite ve kalp yetersizligi hospitalizasyon
Otesi klinik yararlari nelerdir?

Dr. Burcu Demirkan

Ankara Sehir Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Kalp yetersizligi (KY) patofizyolojisinde nérohor-
monal sistemler hastalifin gelisimi ve ilerlemesin-
den esas sorumlu mekanizmalar olmasi sebebiyle, bu
sistemlerin modiilasyonunu saglayan beta-blokerler,
anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI),
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ve mineralo-
kortikoid reseptdr antagonistleri (MRA) diisiik ejek-
siyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin (DEF-KY) te-
davisinde morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaciyla
yillardir kullanilmaktadir.! 2

Uzun siire bu tedavilere ek bagka etkili bir farma-
koterapi kullanima sunulmamusti. En son gelistirilen,
cift bilesenli bir molekiil olan sakubitril/valsartan
(S/V), anjiyotensin reseptor blokajina ek olarak nep-
rilisin inhibisyonu ile tedavide natriiiretik peptidlerin
(NP) etkisini arttirmamizi ve bu peptidlerin faydali
etkilerinden tedavide yararlanmamizi sagladi.”

Sakubitril/valsartan, 2015 yilinda, Avrupa Ilag
Ajanst (EMA) tarafindan semptomatik, DEF-KY
tedavisinde kullanilmak iizere “Prospective Com-
parison of ARNI with ACEI to Determine Impact
in Global Mortality and Morbidity in Heart Failure”
(PARADIGM-HF) ¢alismasinin sonuglar1 neticesinde
onaylandi !

Prospektif, ¢ift-kér, randomize bir c¢aligma olan
PARADIGM-HF’de; DEF-KY bulunan hastalarda, S/V
2x200 mg/giin ve enalapril 2x10 mg/giin tedavileri kar-
silastirildi. Calisma 27 aylik bir takip sonunda gruplar
arasinda anlaml fark gézlenmesi sebebiyle erken son-
landirildi. Caligmada, birincil birlesik sonlanim noktasi
olarak belirlenen kardioyovaskiiler (KVS) oliim veya
KY kotiilesmesine bagli hastaneye yatist, S/V tedavisi-
nin enalaprile gore, %20 oraninda daha fazla azaltarak
daha istiin oldugu gosterildi. Bunun yani sira birincil
sonlanim noktasini olusturan bilesenler ayri ayri de-
gerlendirildiginde de; S/V tedavisinin, birbirinden ayr1
olarak; KVS nedenli 6limlerde %20 oraninda azalma
ve KY nedenli hastaneye yatigsta %21 oraninda daha

fazla azalma sagladig1 tespit edildi (Tablo 1). Yirmi
yedi aylik takipte, bir KVS nedenli 6liim veya KY ne-
denli hastaneye yatigi azaltmak i¢in tedavi gerektiren
saymin (NNT) 21, bir kardiyak 6liimii engellemek icin
NNT 32 ve bir KY kétiilesmesine bagli olarak yatigi
engellemek i¢in NNT 36 olarak hesaplandi.™!

Caligmanin ikincil sonlanim noktasi olarak belir-
lenen tiim nedenli 6liimlerde, S/V ile enalapril gru-
buna kiyasla %16 oraninda azalma saglanirken, S/V
alan hastalarin semptomlarinda ve fiziksel kisitlilikta
Kansas Sehri Kardiyomiyopati Anketi ile 8. ay skor
degerlerinin daha iyi oldugu goriildii. Diger belirlenen
ikincil sonlanim noktalar1 olan yeni atriyal fibrilasyon
(AF) gelisimi ve renal fonksiyonda kotiilesmede her
iki tedavi arasinda farklilik izlenmedi (Tablo 1).™

Kalp yetersizligi sadece 6liim riskini arttiran bir
durum degildir. Oliim riski yani sira, tekrarlayan
6liimciil olmayan semptom kotiilesmesi, fonksiyo-
nel kapasite ve yasam kalitesinin ilerleyici sekilde
bozulmas: KY’nin yiikiinii olugturan 6nemli prob-
lemlerdir. Oliimciil olmayan kétiilesmeler, hastalar-
da kullanilan oral ilaglarin arttirilmasini, hastaneye
yatis veya yogun bakima kabul gerektiren acil tedavi
ihtiyacin1 dogurabilmektedir.'! Bu yiizden tedavide
amag¢ sadece sag kalimi uzatmak degil, ayn1 zaman-
da hastalarin klinik durumunu korumak, oOliimciil
olmayan kotiilesmeler ve beraberinde getirdigi so-
nuglar1 azaltmayi da icermektedir. PARADIGM-HF
calismasinda mortalite agisindan {istiinliigii gosteri-
len S/V tedavisinin, caligmanin sonradan yapilan di-
ger analizlerinde, saglik hizmet kaynaklarinin daha
az kullanimu ile iligkili olduguna dair veriler de elde
edilmigtir (Tablo 2).1"#!

Enalapril alan hastalar ile karsilagtirildiginda, S/V
ile tedavi edilen hastalarda mevcut tedaviye yeni ilag
eklenmesi, intravendz (IV) ila¢ tedavisi veya dilire-
tik doz artis ihtiyaci daha az gerceklesmektedir (RO:
0.84; %95 GA, 0.74-0.94; p=0.003).1"
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Tablo 1. PARADIGM-HF calismasindaki birincil ve ikincil sonlanim noktalari

Sonlanim S/V (n=4187) Enalapril (n=4212) Risk orani* (%95 GA) p
Birincil birlesik sonlanim — n (%) 914 (21.8) 1117 (26.5) 0.80 (0.73-0.87) <0.001
(KV nedenli 6lim veya KY’nin
kétilesmesi nedeniyle ilk hastaneye yatis)
Kardiyovaskdler nedenli 6lum 558 (13.3) 693 (16.5) 0.80 (0.71-0.89) <0.001
KY nedenli ilk hastaneye yatis 537 (12.8) 693 (16.5) 0.79 (0.71-0.89) <0.001
ikincil sonlanimlar — n (%)
Herhangi bir nedenle 6lim 711 (17.0) 835 (19.8) 0.84 (0.76—-0.90) <0.001
8. ayda KCCQ klinik 6zet skorundat
degisim, ortalama+SD -2.99+0.36 -4.63+0.36 1.64 (0.63-2.65) 0.001
Yeni baslangigli atriyal fibrilasyon? 84 (3.1) 83 (3.1) 0.97 (0.72—1.31) 0.83
Renal fonksiyonda koétllesme® 94 (2.2) 108 (2.6) 0.86 (0.65-1.13) 0.28

*: Cox orantisal risk modeli kullanilarak hesaplanmistir; 1: KCCQ skorlari 0 ila 100 arasinda degismektedir. Yiksek skorlar, KY ile iligkili daha az semptom
ve daha az fiziksel kisitlilik oldugunu géstermektedir; §: Randomizasyonda atriyal fibrilasyonu olmayan, LCZ696 grubundaki 2670 hasta ve enalapril grubun-
daki 2638 hasta degerlendirilmistir; §: Soyle tanimlanir: (a) Randomizasyondakine gére eGFR’de =%50 dlsus; (b) eGFR’de randomizasyona gére >30 mL/
dak/1.73 m2 dusls veya <60 mL/dak/1.73 m? de@erine disus veya (c) son dénem bébrek hastaligi gelismesi.

Sakubitril/valsartan kullanan hastalarin KY kétii-
lesmesi nedeniyle acil servise bagvurularinin daha az
oldugu goriilmiistiir (RO: 0.66; %95 GA, 0.52-0.85;
p=0.001). Tiim tekrarlayan KY nedenli acil bagvu-
rular1 goz Oniine alindiginda S/V tedavisi, enalaprile
gore bu bagvurulart %30 oraninda azaltmaktadir.”

Sakubitril/valsartan tedavisi alan hastalarda; KY
nedenli, kardiyovaskiiler nedenli veya herhangi bir ne-
denli ilk hastaneye yatig, enalapril alan hastalara gore
daha az gerceklesmigtir. Hastaneye yatis riskindeki
azalma her iki ila¢ arasinda oldukca erken bir siirede,
randomizasyonu takip eden ilk 30 giinde anlamli ola-
rak farklanmaktadir (RO: 0.60; %95 GA, 0.38-0.94;
p=0.027). Sakubitril/ valsartan tedavisi ile hastalarin
KY nedeniyle hastaneye birden fazla yatma orani1 da
enalapril tedavisi alanlara gore %29 daha az olarak
goriilmiistiir (p=0.001). Tiim hastaneye yatiglar gz
oniine alindiginda (bir kez ve tiim tekrarlayan yatis-
lar), S/V tedavisi ile herhangi bir nedenle, kardiyovas-
kiiler nedenle ve KY nedeniyle sirasiyla %15.6, %16
ve %23 oraninda daha az hastaneye yatis mevcuttur.”!

Hastaneye kabulii yapilan vakalarda ise, S/V teda-
visi almakta olan hastalarin, enalapril alanlara gore,
yogun bakim ihtiyac1 %18 (p=0.005), IV pozitif inot-
rop ihtiyact %31 (p<0.001) ve kardiyak transplant
veya mekanik destek cihaz ihtiyact %22 oraninda
daha az olmustur (p=0.07).1"!

Calismadaki tiim popiilasyonda, KY nedenli ile
hastaneye yatan her 5 hastaya karsilik, 1 hastada ta-
burculuk sonrasi ilk 30 giin icinde tekrar hastaneye

yatig gerceklesmistir. Sakubitril/valsartan tedavisi bu
tekrarlayan ilk 30 giinliik tiim nedenli hastaneye ya-
tislarin1 da %26 oraninda (%17.8’e karsilik %21, RO:
0.74; %95 GA: 0.56-0.97; p=0.031) ve KY nedeniy-
le olanlar1 ise %38 oraninda daha fazla azaltmaktadir
(%9.7°ye karsilik %13.4; RO: 0.62; %95 GA: 0.45-
0.87, p=0.006). Taburculuk sonrasit bu 30 giinliik siire
60 giine uzatilarak degerlendirme yapildiginda da,
S/V tedavisinin iistiin olan etkisi siirmektedir. Kalp
yetersizligi hastalarinda taburculuk sonrasi ilk 30
giin hassas bir periyod olup, erken donem tekrarlayan
hastane yatiglart hem artmig mortalite, hem de artan
tedavi maliyetleri ile iligkilidir. K'Y nedenli yatig son-
rast erken donem tekrarlayan yatiglart S/V azaltarak
hastalarin sonucunu iyilestirmektedir.®

Enalapril alan grupta 6liim nedeniyle daha fazla
sayida ve kotli durumdaki hasta kaybedilmis olmasina
ragmen, yasayan hastalarin daha biiyiik bir kisminda
fonksiyonel kapasiteleri S/V kullanan hastalara gore
daha kotiiydii. Hastalarin takipte 4., 8. ve 12. aylar-
da KCCQ ile yapilan degerlendirmelerinde, S/V alan
hastalar daha iyi yasam kalitesi ile uyumlu skorlara
sahipti (Tablo 2).1"

Sakubitril/valsartan tedavisi alan hastalarda klinige
yanstyan bu olumlu sonuglar laboratuvar verileriyle de
uyumludur. Enalapril alanlara gére, S/V alan hastalar-
da; tiriner cGMP ve plazma BNP daha yiiksek seyre-
derken (neprilisin inhibisyonuna bagli olarak), azalmig
miyokart duvar gerilimini yansitacak sekilde, plazma
NT-proBNP ve azalmis miyokardiyal hasar1 yansita-
cak sekilde, troponin diizeyleri daha diisiik seyretmis-
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Tablo 2. Kalp yetersizliginin 6limciil olmayan kétiilesme 6lciitlerinin enalapril ve S/V tedavisi ile karsilastiriimasit”

Enalapril (n=4212) S/V (n=4187) Risk orani (%95 GA) p

Ayaktan hastalarda kétilesen KY’e bagh
tedavi artisi, n (%)
NYHA sinifinda kétilesme (=1)

Yasayan hastalarda 4. ayda, n (%)

Yasayan hastalarda 8. ayda, n (%)

Yasayan hastalarda 12. ayda, n (%)
KCCQ total semptom skorunda
kétilesme olan hastalar (=5 puan)

Yasayan hastalarda 4. ayda

Yagayan hastalarda 8. ayda

Yasayan hastalarda 12. ayda
KY nedeniyle acil servise bagvuru yapan hastalar, n (%)
KY nedeniyle toplam acile bagvuru sayisi
KY nedeniyle hastaneye yatan hastalar, n (%)
KY nedeniyle toplam hastaneye yatis sayisi
Hastaneye yatis basina hastanede kalis glin sayisi
Yogun bakim ihtiyaci olan hasta sayisi
Yogun bakimda toplam kalis sayisi
IV pozitif inotrop alan hastalar, n (%)
KRT, VAD veya kalp nakli ihtiyaci olan hastalar, n (%)
Kardiyovaskuler nedenli hastaneye yatan hastalar, n (%)
Kardiyovaskuler nedenli toplam hastaneye yatis sayisi
Herhangi bir nedenle hastaneye
yatis yapilan hastalar, n (%)
Herhangi bir nedenle hastaneye toplam yatis sayisi

604 (14.3) 520 (12.4)  0.84 (0.74-0.94)  0.003
218 (5.5) 186 (4.7) 0.113
266 (7.0) 205 (5.4) 0.004
271 (7.4) 225 (6.1) 0.023
1012 (28.3) 899 (25.1) 0.002
1087 (31.8) 974 (28.2) 0.001
1029 (31.5) 964 (29.0) 0.03
150 (3.6) 102 (2.4) 0.66 (0.52-0.85)  0.001
208 151 0.70 (0.52-0.94)  0.017
658 (15.6) 537 (12.8)  0.79 (0.71-0.89)  <0.001
1079 851 0.77 (0.67-0.89)  <0.001
9.7+9.5 10.8+17.5 0.86
623 549 0.87 (0.78-0.98)  0.019
879 768 0.82 (0.72-0.94)  0.005
229 (5.4) 161 (3.9) 0.69 (0.57-0.85)  <0.001
119 (2.8) 94 (2.3) 0.78 (0.60-1.02)  0.07
1344 (31.9) 1210 (28.9)  0.88 (0.81-0.95)  <0.001
2537 2216 0.84 (0.76-0.92)  <0.001
1827 (43.4) 1660 (39.7)  0.88 (0.82-0.94)  <0.001
4053 3564 0.84 (0.78-0.92)  <0.001

IV: intravendz; KRT: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; KY: Kalp yetersizligi; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; VAD: Ventrikiiler destek cihaz.

tir. Biyobelirteclerdeki bu farklilik ilk 4 hafta icerisin-
de belirmekte ve ¢aligma boyunca stirmektedir.!”!

Ozetle; elimizdeki kanitlara gore, S/V tedavisi
kalp yetersizliginde sadece mortalitenin diisiiriilme-
sinde degil, semptom kétiilesmesi ve Sliimciil olma-
yan klinik bozulmalar1 azaltarak hastalarin yagsam ka-
litesini iyilestirmede de elimizi giiclendiren bir tedavi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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