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Semptomatik düzelme ve NTproBNP düşüşü olmayan olgularda 
sakubitril/valsartan’ın klinik yarar sağlamadığı düşünülebilir mi?
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Sakubitril/valsartan düşük ejeksiyon fraksiyonlu 
kalp yetersizliği (DEF-KY) tedavisinde klavuzlara 
yeni giren ve PARADIGM-HF çalışmasında enalap-
ril ile karşılaştırıldığında kardiyovasküler (KV) mor-
talite veya KY hospitalizasyonu %20 (p<0.001), KV 
mortaliteyi %20 (p<0.001), KY nedenli hastaneye 
yatışları %21 (p<0.001) ve tüm nedenlere bağlı mor-
taliteyi %16 azalttığı kanıtlanmış bir ajandır.[1,2] Sa-
kubitril/valsartanın mortalite ve morbidite faydaları 
yanında, DEF-KY hastalarında semptomları ve yaşam 
kalitesini düzelttiği, sol ventrikül fonksiyonu üzerin-
de olumlu etkilerinin olduğu ve natriüretik peptid dü-
zeylerinde anlamlı azalma sağladığı gösterilmiştir.[3–5]

Natriüretik peptidler KY’de önemli bir prognoz 
göstergesi olup, yüksek natriüretik peptid düzeyleri 
mortalite ve klinik olaylar ile ilişkilidir.[6,7] KY iler-
ledikçe, NYHA sınıfı kötüleştikçe natriüretik peptid 
düzeyleri de artmaktadır. Diğer taraftan mortalite ve 
morbidite faydaları kanıtlanmış tedavilerin uygun 
dozlarda kullanılmasını takiben, bu tedavilerin prog-
noz üzerine olumlu etkilerine paralel olarak natriü-
retik peptid düzeylerinde de azalma saptanmaktadır. 
Ancak KY’si ilerlemiş, yüksek riskli olgularda, kanıta 
dayalı farmakolojik tedaviye rağmen natriüretik pep-
tid düzeyleri yüksek sebat edebilmektedir.[6,8] Yük-
sek riskli DEF-KY’si olan hastaların dahil edildiği 
GUIDE-IT çalışmasında, natriüretik peptid düzeyine 
göre optimize edilen farmakolojik tedaviye karşılık; 
kliniğe göre optimize edilen farmakolojik tedavinin, 
klinik sonlanımlar üzerine etkileri araştırılmıştır.[9] Bu 
çalışmanın yapıldığı döneme bağlı olarak çalışmaya 
alınan hastalarda sakubitril/valsartan kullanılmamış-
tır. Her iki tedavi stratejisinde de hastalar tedavi op-
timizasyonu ve doz titrasyonu açısından sık klinik 
vizitler ile yakın takip edilmelerine rağmen; hastala-
rın ancak sırasıyla %46 ve%40’ında NT-ProBNP dü-
zeyleri hedef değerin altına gerilemiştir. NT-ProBNP 
düzeyi hedef değer olan 1000 pg/ml’nin altına düşen 

hastalarda, NT-proBNP düzeyi hedef değerin üzerinde 
sebat eden hastalara göre, kardiyovasküler mortalite 
ve KY’e bağlı hastaneye yatışların daha az (HR: 0.26; 
%95 CI: 0.15 to 0.46; p<0.001) ve hayat kalitelerinin 
daha iyi olduğu saptanmıştır.[10] Dolayısıyla DEF-KY 
hastalarında farmakolojik tedaviye natriüretik yanıtın 
olmaması kalp yetersizliğinin ileri evrelerine ve daha 
yüksek riskli hastalara işaret etmektedir.

DEF-KY hastalarında sakubitril/valsartan‘nın ena-
laprile karşı üstünlüğünün gösterildiği PARADIGM-
HF çalışmasına alınan hastaların önemli bir kısmını 
hafif-orta düzeyde semptomları olan hastalar oluştur-
maktadır.[2] Dolayısıyla sakubitril/valsartan’ın yük-
sek riskli, ileri evre DEF-KY hastalardaki etkinliği 
ile ilgili elimizdeki veriler kısıtlıdır. PARADIGM-
HF çalışmasının bir alt grup analizinde, sakubitril/
valsartan’ın, enalaprile kıyasla, NT-ProBNP düzeyleri 
üzerine etkisi ve randomizasyon sonrası NT-ProBNP 
düzeylerinde saptanan değişikliğin prognoz ile ilişki-
si değerlendirilmiştir.[4] PARADIGM-HF çalışması-
nın bu alt grup analizinde, NT-ProBNP düzeyindeki 
azalma, uygulanan tedavi stratejisinden bağımsız ola-
rak, kardiyovasküler mortalite ve KY nedenli hasta-
neye yatış riskinde azalma ile ilişkili bulunmuştur. 
Her iki tedavi stratejisinin NT-proBNP düzeylerine 
etkisine bakıldığında ise; sakubitril/valsartan alan 
hastalarda hem ortalama NT-ProBNP düzeyleri daha 
fazla düşmüş (938 [IQR: 511–1595] pg/ml’ye karşı-
lık 1203 [IQR: 711–2061] pg/ml; p<0.001); hem de 
NT-ProBNP düzeyinde azalma izlenen hasta oranı 
enalapril koluna göre anlamlı olarak daha yüksek 
saptanmıştır. Hastaların basal NT-ProBNP düzeyleri 
quartillere ayrılarak değerlendirildiğinde, sakubitril/
valsartan NT- ProBNP’nin her bir quartilinde ena-
laprile kıyasla primer sonlanım noktalarını azaltmada 
daha etkin saptanmıştır (Şekil 1). Dolayısıyla her ne 
kadar PARADIGM-HF çalışmasına dahil edilen has-
taların önemli bir kısmını hafif-orta düzeyde semp-
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tomları olan hastalar oluştursa da; sakubitril/valsartan 
bu hasta grubunda basal NT-ProBNP düzeyine göre 
daha riskli olan hastalarda da KV olayları azaltmada 
enalaprile göre üstün bulunmuştur.  

DEF-KY hastalarının yönetiminde mortalite ve 
morbidite faydaları kanıtlanmış ilaç tedavileri, te-
davinin temelini oluşturmaktadır. Kanıta dayalı ilaç 
tedavilerinden beklenen faydanın en üst düzeyde 
sağlanabilmesi için bu tedavilerin tolere edilebilen 
maksimum dozlarda kullanılması önemlidir. Klinik 
pratikte, hastalarda ilaca bağlı hipotansiyon, hiper-
kalemi, kreatinin düzeylerinde yükselme veya semp-
tomlarda kötüleşme olacağı endişesi ile kanıta dayalı 
tedavilerde doz up-titrasyonu yapılmamaktadır. Saku-
bitril/valsartan alan olgularda semptomatik düzelme 
ve NTproBNP düşüşü klinik yarar sağlandığını ortaya 
koyan önemli bulgulardır. Ancak sakubitril/valsar-
tan almasına rağmen semptomatik düzelme ve NT-
proBNP düşüşü izlenmeyen olgularda mortalite ve 
morbidite yararının sağlanmayacağına ilişkin bir veri 
yoktur ve bu olgularda da öncellikle hastanın tolere 
ettiği maksimum dozlara çıkılması hedeflenmelidir. 

Buna rağmen NT-ProBNP düşüşü izlenmeyen olgu-
larda da, PARADIGM HF çalışmasının sonuçlarından 
elde edilen güçlü kanıtlar ışığında, tolere edilen mak-
simum dozlarda tedaviye devam edilmesi en doğru 
yaklaşım olarak kabul edilmelidir.
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Risk oranı

Şekil 1. Hastaların basal NT-ProBNP düzeyine göre sakubit-
ril/valsartan ve enalaprilin birincil sonlanım noktalarına etkisi.


