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Yaygin kusllanilan Kalp Yetmezligi Ilaclar
Kemoterapi Sirasinda Kalp Hasarim
Hatfifletiyor

(SARAH trial)

Kemoterapide Erken baslanan Sakubutril/Valsartan
kombinasyonu (ARNI), kalp hasariba bagh 24 haftada
Kardiyotoksisitey1 anlamli azaltmistir.

Kalp yetmezligi i¢in yaygin kullanilan bir ilag kombinasyonu Sakubitril-Valsartan’in ilk
randomize kontrollii calismasinda, Antrasiklin ilaglar1 alan hastalarda kemoterapi sonrasi
kardiyomiyopati riskini %77 oraninda azaltiyor.

e SARAH adn kiigiik, cift kor, plasebo kontrollii ¢aligma, Brezilya'da 114 hastay1
kapstyordu ve 6 ay boyunca yiiriitiildii. Calisma, kardiyomiyopatiye yol acabilen hiicresel

hasara dair kanitlar1 olan ve bu nedenle yiiksek risk altinda olan kemoterapi géren
hastalar1 hedef aldi.

Arka plan- Doksorubisin, Daunorubisin, Epirubisin ve Idarubisin gibi Antrasiklin ilaglart
l6semiler, lenfomalar ve meme, mide, rahim, yumurtalik, mesane ve akciger kanserleri dahil
olmak {iizere birgok kanser tiirlinii tedavi etmek i¢in kullanilir. Kalp iizerinde toksik etkileri
oldugu bilinmektedir.

Hacla (Sakubitril/Valsartan) kardiyotoksisitede anlamli bir azalma oldu.

Amerikan Kalp Dernegi'nin (AHA) Chicago'da diizenledigi 2024 Bilimsel Oturumlari'nda
bildirildigine gore, herhangi bir ciddi yan etki veya tedaviyi birakma oraninda artis
gortilmeden iyi bir giivenlik profili gosterdi.

= (Calisma katilimcilari, kemoterapi dozlarindan sonra hiicresel hasara dair kanitlara
sahip olduklar i¢in secildi. Bu, yiiksek hassasiyetli troponin I'in 99. persentilin iizerine
cikmasi olarak tanimlaniyor.

= Kemoterapi ile birlikte sakubitril-valsartan alan ¢alisma katilimcilari igin, kemoterapi
uygulamasinin sonunda kardiyotoksisite orani sadece %7,1 idi. Buna karsilik,
antrasiklin kemoterapisi ve plasebo alan hastalarda kardiyotoksisite oran1 kemoterapi
sliresince artarak 6 ay sonra %?25'e ulast.



= Kardiyotoksisite, fonksiyon kaybi1 ve klinik kardiyak olaylarla iliskili olan “global
longitudinal gerginlik’te” (global longitudinal strain) %15 veya daha fazla azalma
olarak tanimlandi.

Sacubitril-Valsartan Nasil Calisir?

2015 yilinda ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan sakubitril-valsartan
kombinasyonu, bir anjiyotensin reseptorii (valsartan) ve bir neprilisin inhibitori (sakubitril)
icerir. iki ilag, kalp yetmezligiyle basa ¢ikmak i¢in viicudumuz tarafindan olusturulan "iki
noral-hormonal mekanizma" lizerinde etki eder.Valsartan, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemindeki bir reseptor kaskadini bloke ederken, Sakubitril natriiiretik peptit sistemine
faydalidir.Bu iki Ilag birlikte verilir ¢iinkii valsartan sakubitrilin olumsuz etkilerini bloke
eder. ilaglarmn kalp yetmezligi iizerindeki etkinligine dair bes randomize kontrollii calismalar
2014'ten 2021'e kadar bildirildi.

Olgu raporlari, vaka serileri ve iki pilot ¢alisma, sakubitril-valsartanin kemoterapi sirasinda
kardiyoprotektif etkilerini degerlendirdi, ancak pilot ¢alismalar kiigliktii ve ilaglar1 plasebo
veya diger ilaglarla karsilastirmadi. SARAH, ila¢ kombinasyonunun ilk randomize kontrollii
caligmasi olarak, kemoterapi sirasinda kullanimina dogru énemli bir adimdir. SARAH
sonuglar1 timit verici olsa da, daha uzun vadeli takip ve kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler ve
her nedene bagli 6liim gibi sonuglar1 kaydeden c¢alismalar da dahil olmak {izere daha fazla
arastirmaya; ihtiyag vardir. Ilaglarin maliyeti ve bulunabilirligi de ilag¢ kiullanimin 1 kisitlayan
sorunlardir

Daha uzun bir takibin gerekli oldugu kabul edilse de, kemoterapi sirasinda sakubitril-
valsartanin alsartanla tek basina karsilastirilmasi onerisine kaninilmayabilir.

Sakubitril-valsartani tek basina Valsartanla karsilastiran 6nceki hayvan ¢alismalari,
valsartanin tek basina kardiyotoksisiteyi onlemede yetersiz oldugunu gosterdi, bu ylizden
bunlar1 karsilagtirma planlanmiyor.

NEWS- Conference News AHA 2024 (Caitlin E. Cox. ARNI Lessens Anthracycline
Cardiotoxicity in High-Risk Patients: (SARAH trial)

ARNI Yiiksek Riskli Hastalarda Antrasiklin
Kardiyotoksisitesini Azaltir

RKC'den elde edilen olumlu erken veriler, 24 hafta boyunca
verilen Sakubitril/Valsartan’in kanser hastalarinda kalp hasari
belirtilerini azalttigini gostermektedir.

Randomize, plasebo kontrolliit SARAH calismasindan elde edilen sonuclara gore,
sakubitril/valsartan (Entresto; Novartis) kullanimi, kanserli yliksek riskli hastalarda antrasiklin
kemoterapisinin olusturdugu kardiyotoksisiteye kars1 koruma saglayabilir.


https://www.tctmd.com/search?type=news&searched=true
https://www.tctmd.com/search?type=news&subtype=Conference%20News&searched=true
https://www.tctmd.com/conference/aha-2024
https://www.tctmd.com/staff/caitlin-e-cox

Bu, ABD Gida ve lag Dairesi tarafindan cesitli kalp yetmezligi tiirleri i¢in onaylanan
anjiyotensin reseptor-neprilisin inhibitoriiniin (ARNI) bu ortamda koruyucu bir strateji
olarak potansiyeli oldugunu gosteren ilk ¢alismadir.

Yukarida da ilgili Calisma Yorumlari 6zetlenen Amerikan Kalp Dernegi (AHA) 2024
Bilimsel Oturumlari'nda bugiin son dakika verilerini sunarken, bir¢cok kotii huylu tiimori
tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilan Antrasiklinlerin doz bagimli kardiyotoksisite
acisindan %10 ila %65 arasinda 6nemli bir risk tasidig1 uzun zamandir biliniyor.
,Kardiyoprotektif stratejiler lizerine yapilan dnceki ¢alismalar, 6zellikle protokoller daha
diistik dozlarda antrasiklin kullandiginda karigik sonuglar gosterdi. SARAH'da antrasiklin
dozlar1 da diisiiktii, ancak bu sefer arastirmacilar kemoterapi kaynakli miyokardiyal hasar
kaniti olan yiiksek riskli hastalar: hedef aldi. ARNI'yi kalp yetmezliginde "temel tedavi" roli
nedeniyle test etmeyi segtiler, diye ekledi ve hayvan modellerinden elde edilen umut verici
veriler, kardiyoprotektif bir strateji olarak potansiyelini destekliyor.

Tartismacilar, "Kardiyo-onkolojinin son birka¢ on yildir lizerinde ¢alistig1 temel soru sudur:
antrasiklin kardiyotoksisitesinin doza bagli riskini nasil 6nlenir? Arastirmacilar, PROACT,
Cardiac CARE, STOP CA ve PREVENT gibi ¢alismalarda Norohormonal tetaviler,

Deksrazoksan ve Statinler dahil olmak iizere ¢ok sayida segenegi arastirdilar

Sakubitril/valsartanin giivenli oldugu, tolere edildigi ve 6n etkinlik gosterdigi kabul edildi ve
SARAH caligmasinin tasariminin "¢ok titiz" oldugu belirtildi.

o Hastalar ve Metodlar- Cift kér calisma igin Bonatto ve meslektaslari, Brezilya,
Curitiba'daki Erasto Gaertner Hastanesi'nde antrasiklin kemoterapisi goren kanserli 114
yetiskini (ortalama yas 52; %90 kadin; %92 beyaz) kaydetti. Hepsi, kemoterapi
seansindan sonra yliksek hassasiyetli troponin I'de 99. persentilin iizerinde bir artig olmasi
nedeniyle yiiksek riskli olarak kabul edildi. Yaklasik %81'1 meme kanseri, geri kalani ise
lenfoma, sarkom veya 16semi nedeniyle tedavi goriiyordu.

= SARAH"m katilimcilar1 24 hafta boyunca giinde iki kez sakubitril/valsartan veya
plaseboya randomize edildi. Tedavi kolu 24/26 mg'lik bir dozla baslad1 ve daha sonra
hastalar gilinde iki kez 97/103 mg'lik bir doza veya yan etki olmaksizin tolere edilen en
yiiksek doza ulagana kadar her 2 haftada bir titre edildi. Eslik eden hastaliklar iki grup
arasinda esit olarak dagildi ve en yaygin olan1 hipertansiyondu (%32).

24. Haftada Daha Az Global Boylamsal Gerilim (Less Global
Longitudinal Strain)

Bulgular- 24 hafta sonra kardiyotoksisite insidansi: Sol Ventrikiiliin Global
Uzunlamasina Gerginliginde [GLS] > %15 azalma, ¢aligmanin primer son noktasi, ARNI
ile plaseboya kiyasla %77 daha diisiiktii (%7,1'e kars1 %25; P = 0,015), tedavi icin
gereken sayt (NNT[Number Need of Therapy]) ise 5,59'du.

= Gruplar arasi fark, antrasiklin kiimiilatif dozundan, HER? pozitifliginden,
hipertansiyon varligindan ve yastan bagimsizdi.

= GLS Caligsma siiresince tedavi grubunda ortalama %2,55 oraninda diizerlirken
iyilesirken, plasebo grubunda %6,65 oraninda kétiilesti (P < 0,001).



= Kontrollerle karsilastirildiginda, sakubitril/valsartan grubundaki hastalarin kardiyak
manyetik rezonans goriintiilemede SVEF < %50 (3,7% - %17,0; P = 0,029) ve GLS <
%18 (25,0% - %48,2; P =0,018) olma olasilig1 daha diisiiktii. Ekokardiyografi benzer
bir egilim gosterdi. Klinik olaylar nadirdi ve her iki grupta da benzer oranlarda
meydana geldi.

= ARNI hastalarinin kontrollerle karsilastirildiginda hipotansiyon yasama olasilig1 daha
yliksekti (%14'e kars1 %1,8; P = 0,032) ve daha yiiksek ortalama potasyum
seviyelerine sahiptiler (4,31'e kars1 4,16 mmol/L; P = 0,047). Tedaviyi birakma
oranlary; kreatinin, kan basinci, troponin ve NT-proBNP seviyeleri; ve kalp hizi
calisma koluna gore farklihik gostermedi.

Sonraki Yaygin Pratik Kullanima Adimlar Acisindan: bu bulgular daha genis
popiilasyonlarda dogrulanmasi gerekiyor, ancak ARNI'lerle kardiyoproteksiyon
¢alismalarint motive eden 6nemli hipotezler tretiliyor. Dahasi, daha yiiksek riskli
popiilasyonlari belirlemenin onemini vurguluyor. ileride, SARAH'da goriilen "bu yanitin
stirdiiriilebilirligini" ve uzun vadeli klinik sonuglar iizerindeki etkisini tanimlanmasi
gerekiyor, ve klinik uygulamadan 6nce dogrulama gereklidir. Meme kanseri hastalarinda
sakubitril/valsartan igin 18 aylik takip saglayacak olan PRADA II ¢alismasindan elde
edilen veriler merakla bekleniyor

AHA medya brifinginde: SARAH bulgulari iizerine, sakubitril/valsartanin kalp yetmezligindeki ikili
mekanizmalaria deginildi. Sakubitrilin arkasindaki genel fikir, Natriiiretik Peptid sistemine faydali
oldugudur, ancak Sakubitrilin Neprilisini bloke etmesinden kaynaklanan olumsuz etkileri azaltmak
icin onu Valsartanla birlikte veilrmesi gerekir. Bu su soruyu akla getiriyor: Valsartan neden bu
hedefe yonelik tek basina kullanilamaz (?). Kardiyoproteksiyon igin tek ilag stratejisinin basarili olma
olasilig diigiiktiir, ¢linkii hayvan ¢alismalar1 valsartanin kardiyoproteksiyon agisindan
sakubitril/valsartandan daha diisiik oldugunu gostermistir. Bir sonraki adim, bu farkin
[sacubitril/valsartan ve plasebo arasindaki] hala artip artmadigini veya zamanla azalip azalmadigini
gozlemleyebilecegimiz daha uzun takipli bagka bir deneme yapmaktir.



