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Sakubitril/valsartan’in doz titrasyonu hangi hastada nasil yapiimali?
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Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizlikli
(DEFKY) olgularda gerek tiim nedenli gerekse kalp
damar sistemi kaynakli 6liimleri onlemede ve hasta-
neye yatiglar1 azaltmada etkili olan sakubitril/valsarta-
nin PARADIGM-HF c¢alismasinda sinanan hedef dozu
giinde 2 kez verilen 97/103 mg’dir."! S6z konusu ¢alis-
mada da oldugu gibi tedaviye hedef dozla baglama ye-
rine daha diisiik bir dozla baglayip 2—4 hafta sonra doz
artirrmimda bulunma y6ntemi benimsenmistir. Ilacin
giincel kalp yetersizligi kilavuzlarina sinif I, B diizeyi
kanitla girmesini saglayan bu ¢aligmada etkili dozlar-
da anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACE-)
(enalaprilin 10 mg/giin iistii dozuna es deger ACE-I)
ya da anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) (valsartanin
160 mg/giin iistii dozuna es deger ARB) kullanmak-
ta olan hastalar, randomize edilmeden 6nceki bir giris
doneminde giinde 2 kez 49/51 mg sakubitril/valsartan
ile tedaviye baslamis sonra hedef doza ulasilmisgtir.
(241 Bu verilerden yola ¢ikarak iki doz ile uygulama
yapabilecek iken su anda elimizin altinda niye ii¢ doz
secenegi var sorusu giindeme gelebilir. Sorunun yaniti
aciktir. Randomize kontrollii calismalar dikkatle okun-
dugunda hep calisma disinda tutma olgiitleri icerdik-
leri goriiliir. Oysa ki bizim giinliik uygulamada has-
talar1 uygulama dig1 tutma sansimiz yoktur. Yapilacak
sey caligsma sonuglarini bizim kargilastigimiz hastalara
uyarlamaktir. Bu genel ilkeyi konumuza 6zellestirirsek
PARADIGM-HF calismasi diginda tutulan ancak giin-
liik uygulamada sik karsilasacagimiz baglica ii¢c hasta
grubu i¢in ¢6ziim bulmak durumundayiz. Bu hastalar
yukarida sozii edilen etkili dozlarm altinda ACE-I ya
da ARB kullananlar, hi¢ renin-anjiyotensin-aldosteron
antagonisti kullanmayanlar ve eGFR’si 30 ml/d altinda
olanlardir. Bunlar1 da sakubitril/valsartanin olumlu et-
kilerinden yararlandirmak amact ile titrasyona iiciincii
doz olan 24/26 mg ile baglama geregi ortaya ¢cikmuistir.

Hangi hastada 24/26 mg sakubitril/
valsartan baglangi¢c dozu olarak secilmeli?

Bu bolimii s6z konusu dozun PARADIGM-HF

calismasinda smanmadigin1 akilda tutarak okumak
gerekir. Bir bagka deyisle burada calisma disinda tu-
tulmasina kargin sik karsilastigimiz 6zelligi olan kalp
yetersizlikli hastalarda sakubitril/valsartan baglangi¢
dozu tartisilacaktir. Bunlar:

* Giinliik ACE-I dozu enalapril <10 mg ya da es de-
geri olanlar.

* Giinlik ARB dozu valsartan <160 mg ya da eg de-
geri olanlar.

 Tedavilerinde ACE-I/ARB bulunmayanlar.
* eGFR<30 ml/d/1.73 m? olanlar.

* Orta derecede (Child-Pugh simif B) karaciger ye-
tersizligi olanlar.

* Yag =75 olanlar.””

Yukarida s6zii edilen hasta gruplarinda sakubitril/
valsartanin en diisiik dozu giinde 2 kez verilerek te-
daviye baglansa da amag en iist doza ¢cikmak olma-
lidir. Bunun i¢in hastanin kan basinci yaniti, bobrek
islevi ve K diizeyi izlenmeli, olumsuz bir durum sap-
tanmadikca 2—4 hafta araliklarla doz once 49/51 mg
x2/giin ve bundan 2—4 hafta sonra da 97/103 mgx2/
giine cikilmalidir. Kan basincindaki diisme (sistolik
<90 mmHg) ya da eGFR’deki azalma (=%30) hedef
doza varilmasini engelliyorsa hastanin bu bozukluk-
lar olmadan yagsamini siirdiirebildigi en yiiksek doz
ile tedaviye devam edilmelidir.””! Sakubitril/valsartan
tedavisi altinda ortaya c¢ikan kan basinci diisiisii ya da
bobrek islev bozuklugu ile nasil basa ¢ikilacagi bagka
boliimlerin konusu oldugu icin burada deginilmeye-
cektir ancak hipo/6volemik bir hastada diiiretik doz-
larinin azaltilmasinin sakubitril/valsartan doz artigina
yardimci olacagini vurgulamakta yarar vardir.>%!

Giinliik yasantida ilacin diisiik dozlar ile tedavi-
ye baglama gereginin hi¢ de seyrek olmadig1 konuyu
aragtiran gozlemsel caligmalardan anlagilmaktadir.
Yayinlanan verilere gore hastalarin %51-68’inde
24/26 mg x2/giin ile tedaviye baslanmaktadir.”-! An-
cak bu durum hedef doza ya da hastanin dayanabildigi
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uyarlanmisgtir.

Sekil. Sakubitril/valsartan tedavisine baslarken/gegerken secilecek dozlar ve artirmada izlenecek yol.

*: ACE-i kullanan hastalarda sakubitril/valsartan baslamadan 36 saat énce ilag kesilmelidir. Bu yol 5 numarali kaynaktan

en iist doza ¢ikilmasi icin ¢aba gosterilmesine engel
degildir, olmamalidir.

Hangi hastada 49/51 mg sakubitril/
valsartan baslangi¢c dozu olarak secilmeli?

Sakubitril/valsartanin giinde 2 kez verilen 49/51
mg’lik dozu PARADIGM-HF ¢alismasinda baslangi¢
dozu olarak smanmustir.'? Tedavilerinde enalapril
>10 mg ya da es degeri ACE-I veya valsartan >160
mg ya da es degeri ARB kullanan ve NYHA II-IV dii-
zeyinde semptom tanimlayan DEFKY’li hastalarda
sakubitril/valsartan tedavisine bu dozla gecilmelidir.
51 Hedef doza ulagsmak icin hastanin vazodilator et-
kiye uyumu 2—4 hafta beklendikten sonra doz artimi
yapilir. Burada da kan basinci diizeyi ve bobrek islevi
izlenmesi gereken parametrelerdir.

Yapilan gozlemsel caligmalarda bu grubun, saku-
bitril/valsartan tedavisi aday1 olan DEFKYli hastala-

rin %30.5-38’ni olusturdugu bildirilmigtir.”~*! Hasta
ozellikleri nedeni ile tedaviye bu dozla baglanabilen
hastalarin hedef doza ulagma orani 6nceki doza gore
daha yiiksektir.”’

Hangi hastada 97/103 mg sakubitril/
valsartan baslangi¢ dozu olarak secilmeli?

Baslangi¢ dozu olarak calismada sinanmamistir
ve ilgili kilavuzlarda da baglangi¢ icin Onerilmez.
Ancak giinliik yasamda olgularin %2-11’inin teda-
visine bu dozla baglandig1 bildirilmektedir.” Te-
davilerinde 20 mg enalapril (ya da esdegeri ACE-I)
veya 32 mg kandesartan (ya da esdegeri ARB) olan
ve sistolik kan basinci 120 mmHg nin iizerinde bu-
lunan hastalarda bu dozla baglamanin giivenli ol-
dugunu gosteren bir calisma vardir.'” Bu doz, ki-
lavuzlar tarafindan onerilmemesi nedeni ile tedavi
algoritmasinda yer almayacaktir.
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