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Sakubitril/valsartan tedavisi sirasinda hipotansiyon yénetimi
nasil yapilmalh?

Dr. Seyda Giinay,

Dr. Osman Akin Serdar

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Sakubitril/Valsartan kombinasyonu (S/V),
PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI
with ACEI to Determine Impact on Global Mortality
and morbidity in Heart Failure) arastirmasiyla ispatla-
nan klinik faydasi nedeniyle diisiik ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetmezligi (DEF-KY) saptanan hastalarin
tedavisinde kilavuz onerilerinde yerini almigtir.'

S/V kombinasyonunda bulunan valsartanin AT1 re-
septor antogonizmasiyla anjiyotensin II'nin etkilerini
bloke etmesi ve neprilisin inhibitdrii olan sakubitrilin
natriiiretik peptid diizeylerini arttirarak sistemik va-
zodilatayon ve natriiirez olusturmasi nedeniyle hipo-
tansiyon goriilebilir. S/V kullaniminda goriilen hipo-
tansiyon genellikle ilk doz alindiktan sonraki 3-5 saat
icinde baglar. PARADIGM-HF arastirmasinda semp-
tomatik hipotansiyon, enalapril grubunda (%9.2) S/V
grubuna (%14) gore daha az goriilmiistiir (p<0.001).
Benzer sekilde sistolik kan basimeci <90 mmHg olacak
kadar semptomatik hipotansif ataklar da enalapril gru-
bunda (%1.4) S/V grubuna (%2.7) gore daha az goriil-
miistiir (p<0.001). Ancak hipotansiyon nedeniyle teda-
vinin kesilme oranlar1 benzer ve nadirdir® (Tablo 1).

S/V formiilasyonunda yer alan valsartanin bi-
yoyararlanimi, tek bagmna valsartan iceren tablet
formlarina gére daha fazla olup S/V’nin degisik for-
miilasyonlarmin i¢indeki 26 mg, 51 mg ve 103 mg
valsartan, bagka tablet formiilasyonlarindaki sirasiyla
40 mg, 80 mg ve 160 mg’ye esdegerdir. Oral alim
sonrasinda bir On ila¢ olan sakubitril ve valsartan
ayrisir. Sakubitril aktif metaboliti LBQ657’ye meta-
bolize olur. Giinde iki kez uygulanmasinin ardindan
kararli durum diizeylerine 3 giin i¢cinde ulagilir. Ka-
rarli durumda, sakubitril ve valsartan 6nemli diizeyde
birikmezken LBQ657 1.6 kat birikme gosterir. Saku-
bitril esas olarak idrarla, valsartan ise fegesle atilir.
Sakubitril, LBQ657 ve valsartan plazmadan sirasiyla
yaklagik 1.43, 11.48 ve 9.90 saatlik ortalama elimi-
nasyon yar1 omrii (T1/2) ile atilir.

Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 49 mg/51
mg’dir. Eger hastada dehidratasyon ve/veya tuz acigi
varsa (yogun diiiretik kullanimi, diyare, kusma bun-
lara neden olabilir), hasta ileri yastaysa bu hastalarda
semptomatik hipotansiyon gelismesi agisindan risk
artar. S/V kombinasyonu baglamadan 6nce hastalar bu
acidan degerlendirilmeli, varsa voliim veya tuz acigi
diizeltilmeli veya daha diisiik dozda (giinde iki kez 24
mg/26 mg) ilag baslanmalidir. Giinliik kan basinci ta-
kibi yapilmalidir. Ayrica ACEi kullanilmaktaysa ilag
kesilip mutlaka 36 saat ge¢mesi beklendikten sonra ilk
doz baslanmalidir. Hastanin toleransina gére S/V’nin
dozu 2—4 haftada bir iki katina ¢ikarilarak giinde iki
kez 97 mg/103 mg hedef dozuna yiikseltilmelidir.

Bu yaklagima ragmen hastalarda hipotansiyon ge-
lisirse Oncelikle kullanmakta olduklar1 diger ilaglar
hipotansif etkileri agisindan incelenerek diiiretikler
ve diger anti- hipertansif ilaclar i¢in doz ayarlamasi
yapilmalidir. Buna ragmen eger hipotansiyon devam
ederse, hastanin kullanmakta oldugu S/V kombinas-
yonunun dozu azaltimalidir. Bu da yeterli olmazsa
gecici olarak S/V tedavisine ara verilmelidir. Tedaviyi
kalic1 olarak birakmak genellikle gerekmemektedir.

Tedavi baglangicinda sistolik kan basici
=100 mmHg degilse S/V baglanmamalidir, ciinkii
PARADIGM-HF calismasinda bdyle hastalar yer al-
mamaktadir. Ote yandan PARADIGM-HF ¢alisma-
sindaki bazal kan basinci degerleri kategorik olarak
(<110, 110-120, 120-130, 130-140 ve =140 mmHg)
degerlendirildiginde, daha diisiik bazal kan basinci
degerlerine sahip hastalar daha riskli olmakla beraber
zaman i¢inde yiiksek doz S/V kombinasyonunu tolere
edebilmis ve bazal kan basinci daha yiiksek olan gru-
ba benzer seviyede klinik fayda elde etmisgtir.”

Ozetle:

1) DEF-KY hastalarinda S/V kombinasyon tedavisi
belirgin klinik fayda saglar,
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Tablo 1. Sakubitril/Valsartan kullaniminin hipotansiyon tablosu ile iligkisi

S/V (N=4187) Enalapril (N=4212) p
sayl, % sayl, %
Hipotansiyon
Sempomatik 588 (14.0) 388 (9.2) <0.001
Semptomatik ve SKB< 90 mmHg 112 (2.7) 59 (1.4) <0.001
Hipotansiyon nedeniyle tedavinin kesilmesi 36 (0.9) 29 (0.7) 0.38

S/V: Sakubitril/ivalsartan kombinasyonu; SKB: Sistolik kan basinci.

2) S/V kombinasyonu ile semptomatik hipotansiyon

gelisebilir. Tedaviye baglamadan 6nce hastalarin
bazal kan basinci degerleri, kullanmakta olduklari
diger ilaglar ve hipotansiyon gelisimi agisindan ek
risk faktorlerinin olup olmadig1 degerlendirilmeli
ve gerekli diizenlemeler yapilmalidir. Giinliik kan
basinci takibi yapilmalidir.

3) Hipotansiyon gelismesi halinde hemen S/V kombi-

4)

nasyon tedavisi birakilmamali, hipotansiyon yone-
tilmeye caligiimalidir.

PARADIGM-HF caligmasi sonuglari, post hoc
analizler ve kilavuz 6nerilerine gore hipotansiyon,
sakubitril/valsartan’dan kac¢inilmasi i¢in bir neden
degildir.
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