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Degerli meslektaslarim,

Anjiyotensin reseptér-neprilisin inhibitéri (ARNI) olan
sakubitril/valsartan’in 2014 yilinda sonuclari agik-
lanan PARADIGM HF calismasindal! ortaya konan
etkinlik ve givenligine iliskin verileri dusuk ejeksiyon
fraksiyonlu kalp vyetersizligi (DEF-KY) tedavisinde
yeni bir dénemi baslatmistir. Bugline kadar DEF-
KY’de yapilan ila¢g calismalari icinde en biyik has-
ta populasyonuna sahip olan PARADIGM-HF calis-
masinda sakubitril/ivalsartan’in, DEF-KY tedavisinde
mortalite ve morbidite etkinligi kanitlanmis enalapril
ile karsilastinidiginda kardiyovaskuler (KV) mortalite,
KY nedenli hastane yatiglari ve tiim nedenli mortali-
teyi anlamli azaltmasi ve bu klinik yararlari saglarken
enalaprile gbre bdébrek fonksiyonlari ve potasyum di-
zeylerini daha olumlu etkilemesi bir anda anjiyotensin
dénistiriicii enzim inhibitérlerini (ACEI) sakubitril/
valsartan’in gerisine disurmustar. Ayni zamanda,
DEF-KY tedavisinde sempatik aktivite ve renin anji-
yotensin sistemi (RAS) gibi hep kétlye isleyen sis-
temleri bloke etmeye yoénelik kullanilan ila¢ tedavisi
anlayisini degistirmis ve bir taraftan kétuye isleyen
RAS mekanizmasini bloke eden diger taraftan iyiye
isleyen natritretik peptid sistemini aktive eden iki-
li etki mekanizmasi ile sakubitril/valsartan DEF-KY
tedavisine yepyeni bir boyut getirmistir. Bu nedenle,
bundan sonra yapilacak calismalarda, klasik RAS
inhibisyonundan farkli mekanizmalar Uzerinden etkili
ilag arastirmalarinin agirhik kazanacagini 6ngérmek
yanhs olmayacaktir. Nitekim yakin zamanda sonucla-
ri aciklanan calismalar, sodyum glukoz ko-transporter
(SGLT)-2 inhibisyonu (DAPA-HF-Dapagliflozin)?® ve
guanilaz siklaz stimalasyonu (VICTORIA-Verisiguat)
mekanizmalari tzerinden etkili ilaglarin da KY’de etkili
oldugunu ortaya koymustur.

Kanita dayali ila¢ tedavisinin optimal kombinasyon
ve optimal dozlarda kullaniimasi istenen klinik sonug-
larin elde edilmesi agisindan blyik 6énem tagimak-
tadir. Daha Once yapilan analizler, KY’de etkinligi

kanitlanmis ACEI/ARB, beta-bloker ve mineralokorti-
koid reseptdér antagonistlerinden (MRA) olusan Gclu
kombinasyonla beklenen survi artisinin 3 katina ¢i-
karilabilecegini gostermistir.®! PARADIGM HF sonrasi
yapilan analizler ise ACEI yerine sakubitril/valsartan
kullaniimasi durumunda ilave yaklasik 1.5 yillik survi
kazanci olacagini ortaya koymustur.® Cok yeni ya-
yinlanan analizler, yeni kanitlara dayali gincel ilag
kombinasyonu olan ARNI, beta-bloker, MRA, SGLT-
2 inhibitérii kombinasyonuyla, konservatif ACEi/ARB,
beta-bloker kombinasyonuna gére tim nedenli mor-
talitenin %47, KV mortalitenin %50 ve KY nedenli
hastane yatislarinin %68 oraninda daha fazla azal-
tilabilecegine isaret etmektedir. Bu nedenle klinik uy-
gulamada, endikasyon dahilinde en iyi ilag kombinas-
yonunu optimal dozlarda uygulamak gerekmektedir.!

Sakubitril/valsartan, PARADIGM HF ¢alismasinda or-
taya cikan klinik yararlar sonucunda KY kilavuzlarin-
da Sinif IB endikasyonla 6nerilmis ve klinik uygulama-
da giderek artan oranlarda kullaniimaya baslanmistir.
Daha sonra yayinlanan TRANSITION® ve PIONEER
HF" calismasinin sonuglari  sakubitril/valsartan’in
endikasyonunu ACEI/ARB kullanmakta olan stabil
NYHA II-11l DEF-KY olgulardan akut KY ile hastaneye
yatirilan ve klinik stabilizasyon saglanan hastalara ve
bunun étesinde ACEI/ARB naif veya ilk defa KY ta-
nisi alan hastalara tagimigtir. TITRATION calismasi
sakubitril/valsartan’in olgularin buyuk béliminde doz
uptitrasyonunun basariyla gerceklestirlebilecegini
gostermisti. PROVE HF® ve EVALUATE HF® calis-
malarinin sonuglari da diger kanita dayali KY ilagla-
rinda oldugu gibi sakubitril/valsartan’in kardiyak tersi-
ne yeniden sekillenme Uzerine olumlu etkilerini ortaya
koyarak ACE/’lere Ustiin klinik sonlanimlarin elde edil-
mesindeki ek mekanizmalari agikliga kavusturmustur.

Klinik uygulamada giderek artan oranlarda yer alan
sakubitril/valsartan’in klinik kullanimina iligkin klinik
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calismalardan ve kilavuzlardan gelen énemli bilgi ve
Oneriler bulunmaktadir. Ancak gercek yasamdaki hasta
profilleri klinik calismalarda ki hasta profillerinden fark-
lilik géstermektedir. Klinik ¢calismalarda yer alan hasta
profilleri disinda yer alan hastalarda sakubitril/valsar-
tan kullanimina iligkin zorluklarin yénetilmesinde belir-
sizlikler ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica klinik ¢calisma ve
kilavuzlarin ortaya koymadigi ancak klinik uygulamada
yorum, yaklasim ve degerlendirmelere ihtiya¢ duyulan
noktalara aciklama getiriimesi ve deneyimlerin payla-
siimasi gereken durumlar s6z konusu olmaktadir. Bu
belgede sakubitril/valsartan’in klinik uygulamada kul-
lanimina iliskin akla gelen sorular, tartismali konular,
zorluklarin yénetimi, sorunlu hastalara yaklasim, klinik
calismalarda elde edilen verilerin klinik uygulamada
kullanimi ve yorumlanmasi, yeni ¢alismalarin sonucla-
ri ile deneyim paylasimlari literatlr bilgisine dayanarak
uzman gorusleri seklinde ele alinmigtir.

Guncel klinik uygulamada sakubitril/valsartan tedavi
ybénetiminde Klinisyenler i¢in yardimci bir belge olma-
sini Umit ediyoruz.

Prof. Dr. Yiiksel Cavusoglu, Fellow of the HFA
Ozel Sayi Editorii

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir

Kaynaklar

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.

McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Kgber L, Kosiborod MN,
Martinez FA, et al. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med 2019;381:1995-2008.
Cole GD, Patel SJ, Zaman N, Barron AJ, Raphael CE, Mayet J, et al.
“Triple therapy” of heart failure with angiotensin-converting enzyme
inhibitor, beta-blocker, and aldosterone antagonist may triple survival
time: shouldn’t we tell patients? JACC Heart Fail 2014:2:545-8.
Claggett B, Packer M, McMurray JJ, Swedberg K, Rouleau J, Zile
MR, et al. Estimating the Long-Term Treatment Benefits of Sacubit-
ril-Valsartan. N Engl J Med 2015;373:2289-90.

Vaduganathan M, Claggett BL, Jhund PS, Cunningham JW, Pedro
Ferreira J, Zannad F, et al. Estimating lifetime benefits of compre-
hensive disease-modifying pharmacological therapies in patients with
heart failure with reduced ejection fraction: a comparative analysis of
three randomised controlled trials. Lancet 2020;396:121-8.

Wachter R, Senni M, Belohlavek J, Straburzynska-Migaj E, Witte
KK, Kobalava Z, et al. Initiation of sacubitril/valsartan in haemody-
namically stabilised heart failure patients in hospital or early after
discharge: primary results of the randomised TRANSITION study.
Eur J Heart Fail 2019;21:998-1007.

Velazquez EJ, Morrow DA, DeVore AD, Duffy CI, Ambrosy AP,
McCague K, et al. Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Acute De-
compensated Heart Failure. N Engl J Med 2019;380:539-48.
Januzzi JL Jr, Prescott MF, Butler J, Felker GM, Maisel AS, McCague
K, et al. Association of Change in N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic
Peptide Following Initiation of Sacubitril-Valsartan Treatment With
Cardiac Structure and Function in Patients With Heart Failure With
Reduced Ejection Fraction. JAMA 2019;322:1-11.

Desai AS, Solomon SD, Shah AM, Claggett BL, Fang JC, 1zzo J, et
al. Effect of Sacubitril-Valsartan vs Enalapril on Aortic Stiffness in
Patients With Heart Failure and Reduced Ejection Fraction: A Rando-
mized Clinical Trial. JAMA 2019;322:1-10.



UPDATES IN CARDIOLOGY

JOURNAL OF THE TURKISH SOCIETY OF CARDIOLOGY

ABBREVIATIONS / KISALTMALAR

ACEI

AKO

ARB

ARB

ARNI

BB

BNP

BNP
CIBIS-ELD
CONSENSUS

CRT
DEF-KY
DSO
ESC
FDA
GMP
IKD

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri
Ani Kardiyak Oliim

Anjiyotensin reseptor blokeri

Anjiyotensin reseptor blokerleri
Anjiyotensin-reseptor neprilisin inhibitorii
Beta-blokerler

B tipi natritiretik peptid

Beyin natriiiretik peptid

Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study in Elderly

Cooperative North Scandinavian Enalapril
Survival Study

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
Diinya Saglik Orgiitii

Avrupa Kardiyoloji Dernegi

Amerikan Gida ve Tlag Dairesi

Guanozil mono fosfat

Intrakardiyak defibrillator

ISDN-H
KCCQ
KRT
LVEDV
LVEF
LVESV
MRA
NEP
NTproBNP
OMT
QALY
RAAS
RRR
SIV
SGLT2
sST2
SVEF
yhTnT

Isosorbid dinitrat-hidralazin

Kansas City Kardiyomiyopati Anketi
Kardiyak resenkronizasyon tedavi

Sol ventrikiil diastol sonu hacmi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi
Minerelokortikoid reseptor antagonistleri
Nétral endopeptidaz

N-terminal beyin natriiiretik peptid
Optimal medikal tedavi

Kaliteye gore ayarlanmis yasam y1lt
Renin-anjiyotensin-aldosteron

Goreceli risk azalmasi
Sakubitril/valsartan

Sodyum-glukoz cotransporter 2

Solubl suppression of tumorigenesis-2
Sol ventrikiil disfonsksiyonundan

Yiiksek hassasiyetli troponin T





