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Sakubitril/valsartan’ın doz titrasyonu hangi hastada nasıl yapılmalı?
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Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizlikli 
(DEFKY) olgularda gerek tüm nedenli gerekse kalp 
damar sistemi kaynaklı ölümleri önlemede ve hasta-
neye yatışları azaltmada etkili olan sakubitril/valsarta-
nın PARADIGM-HF çalışmasında sınanan hedef dozu 
günde 2 kez verilen 97/103 mg’dır.[1] Söz konusu çalış-
mada da olduğu gibi tedaviye hedef dozla başlama ye-
rine daha düşük bir dozla başlayıp 2–4 hafta sonra doz 
artırımında bulunma yöntemi benimsenmiştir. İlacın 
güncel kalp yetersizliği kılavuzlarına sınıf I, B düzeyi 
kanıtla girmesini sağlayan bu çalışmada etkili dozlar-
da anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü (ACE-İ) 
(enalaprilin 10 mg/gün üstü dozuna eş değer ACE-İ) 
ya da anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) (valsartanın 
160 mg/gün üstü dozuna eş değer ARB) kullanmak-
ta olan hastalar, randomize edilmeden önceki bir giriş 
döneminde günde 2 kez 49/51 mg sakubitril/valsartan 
ile tedaviye başlamış sonra hedef doza ulaşılmıştır.
[2–4] Bu verilerden yola çıkarak iki doz ile uygulama 
yapabilecek iken şu anda elimizin altında niye üç doz 
seçeneği var sorusu gündeme gelebilir. Sorunun yanıtı 
açıktır. Randomize kontrollü çalışmalar dikkatle okun-
duğunda hep çalışma dışında tutma ölçütleri içerdik-
leri görülür. Oysa ki bizim günlük uygulamada has-
taları uygulama dışı tutma şansımız yoktur. Yapılacak 
şey çalışma sonuçlarını bizim karşılaştığımız hastalara 
uyarlamaktır. Bu genel ilkeyi konumuza özelleştirirsek 
PARADIGM-HF çalışması dışında tutulan ancak gün-
lük uygulamada sık karşılaşacağımız başlıca üç hasta 
grubu için çözüm bulmak durumundayız. Bu hastalar 
yukarıda sözü edilen etkili dozların altında ACE-İ ya 
da ARB kullananlar, hiç renin-anjiyotensin-aldosteron 
antagonisti kullanmayanlar ve eGFR’si 30 ml/d altında 
olanlardır. Bunları da sakubitril/valsartanın olumlu et-
kilerinden yararlandırmak amacı ile titrasyona üçüncü 
doz olan 24/26 mg ile başlama gereği ortaya çıkmıştır.

Hangi hastada 24/26 mg sakubitril/
valsartan başlangıç dozu olarak seçilmeli?
Bu bölümü söz konusu dozun PARADIGM-HF 

çalışmasında sınanmadığını akılda tutarak okumak 
gerekir. Bir başka deyişle burada çalışma dışında tu-
tulmasına karşın sık karşılaştığımız özelliği olan kalp 
yetersizlikli hastalarda sakubitril/valsartan başlangıç 
dozu tartışılacaktır. Bunlar:
• Günlük ACE-İ dozu enalapril ≤10 mg ya da eş de-

ğeri olanlar.
• Günlük ARB dozu valsartan ≤160 mg ya da eş de-

ğeri olanlar.
• Tedavilerinde ACE-İ/ARB bulunmayanlar.
• eGFR<30 ml/d/1.73 m2 olanlar.
• Orta derecede (Child-Pugh sınıf B) karaciğer ye-

tersizliği olanlar.
• Yaş ≥75 olanlar.[5]

Yukarıda sözü edilen hasta gruplarında sakubitril/
valsartanın en düşük dozu günde 2 kez verilerek te-
daviye başlansa da amaç en üst doza çıkmak olma-
lıdır. Bunun için hastanın kan basıncı yanıtı, böbrek 
işlevi ve K düzeyi izlenmeli, olumsuz bir durum sap-
tanmadıkça 2–4 hafta aralıklarla doz önce 49/51 mg 
x2/gün ve bundan 2–4 hafta sonra da 97/103 mgx2/
güne çıkılmalıdır. Kan basıncındaki düşme (sistolik 
≤90 mmHg) ya da eGFR’deki azalma (≥%30) hedef 
doza varılmasını engelliyorsa hastanın bu bozukluk-
lar olmadan yaşamını sürdürebildiği en yüksek doz 
ile tedaviye devam edilmelidir.[5] Sakubitril/valsartan 
tedavisi altında ortaya çıkan kan basıncı düşüşü ya da 
böbrek işlev bozukluğu ile nasıl başa çıkılacağı başka 
bölümlerin konusu olduğu için burada değinilmeye-
cektir ancak hipo/övolemik bir hastada diüretik doz-
larının azaltılmasının sakubitril/valsartan doz artışına 
yardımcı olacağını vurgulamakta yarar vardır.[5,6]

Günlük yaşantıda ilacın düşük dozları ile tedavi-
ye başlama gereğinin hiç de seyrek olmadığı konuyu 
araştıran gözlemsel çalışmalardan anlaşılmaktadır. 
Yayınlanan verilere göre hastaların %51–68’inde 
24/26 mg x2/gün ile tedaviye başlanmaktadır.[7–9] An-
cak bu durum hedef doza ya da hastanın dayanabildiği 
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en üst doza çıkılması için çaba gösterilmesine engel 
değildir, olmamalıdır. 

Hangi hastada 49/51 mg sakubitril/
valsartan başlangıç dozu olarak seçilmeli?
Sakubitril/valsartanın günde 2 kez verilen 49/51 

mg’lık dozu PARADIGM-HF çalışmasında başlangıç 
dozu olarak sınanmıştır.[1,2] Tedavilerinde enalapril 
>10 mg ya da eş değeri ACE-İ veya valsartan >160 
mg ya da eş değeri ARB kullanan ve NYHA II-IV dü-
zeyinde semptom tanımlayan DEFKY’li hastalarda 
sakubitril/valsartan tedavisine bu dozla geçilmelidir.
[5] Hedef doza ulaşmak için hastanın vazodilatör et-
kiye uyumu 2–4 hafta beklendikten sonra doz artımı 
yapılır. Burada da kan basıncı düzeyi ve böbrek işlevi 
izlenmesi gereken parametrelerdir.

Yapılan gözlemsel çalışmalarda bu grubun, saku-
bitril/valsartan tedavisi adayı olan DEFKY’li hastala-

rın %30.5–38’ni oluşturduğu bildirilmiştir.[7–9] Hasta 
özellikleri nedeni ile tedaviye bu dozla başlanabilen 
hastaların hedef doza ulaşma oranı önceki doza göre 
daha yüksektir.[9]

Hangi hastada 97/103 mg sakubitril/
valsartan başlangıç dozu olarak seçilmeli?
Başlangıç dozu olarak çalışmada sınanmamıştır 

ve ilgili kılavuzlarda da başlangıç için önerilmez. 
Ancak günlük yaşamda olguların %2–11’inin teda-
visine bu dozla başlandığı bildirilmektedir.[7–9] Te-
davilerinde 20 mg enalapril (ya da eşdeğeri ACE-İ) 
veya 32 mg kandesartan (ya da eşdeğeri ARB) olan 
ve sistolik kan basıncı 120 mmHg’nın üzerinde bu-
lunan hastalarda bu dozla başlamanın güvenli ol-
duğunu gösteren bir çalışma vardır.[10] Bu doz, kı-
lavuzlar tarafından önerilmemesi nedeni ile tedavi 
algoritmasında yer almayacaktır.

Şekil. Sakubitril/valsartan tedavisine başlarken/geçerken seçilecek dozlar ve artırmada izlenecek yol.
*: ACE-İ kullanan hastalarda sakubitril/valsartan başlamadan 36 saat önce ilaç kesilmelidir. Bu yol 5 numaralı kaynaktan 
uyarlanmıştır.
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