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Kalp yetersizliği (KY), dünya çapında yaklaşık 23 
milyon insanı etkileyen, %50 civarında 5 yıllık morta-
liteye sahip önemli bir sağlık sorunudur.[1,2] Sakubitril/
valsartan’ın 2014 yılında yayınlanan PARADIGM-
HF[3] çalışması sonrası kullanıma girmesi, KY ilaç 
tedavisinin önünde yeni bir ufuk açmıştır. Bu makale-
de, PARADIGM-HF çalışması ve sonrasında yapılan 
çalışmalarda gösterilen klinik ve semptomatik yarar-
ların ortaya çıkış süreleri incelenecektir.

Hastaneye yatışlar
Kötüleşen KY sebebiyle hastaneye yatış kötü bir 

prognostik göstergedir. Bu sebeple hastaneye yatış 
sonrası sağkalım 5 yılda %25–33 arasındadır ki bu 
genel KY sağkalımının çok altında bir orandır.[4] KY 
sebebiyle ilk hastaneye yatış, PARADIGM-HF çalış-
masının primer birleşik sonlanım noktasının bir alt 
bileşenidir ve çalışma sonuçlarında her bileşen ayrı 
olarak ele alınmıştır. İkincil analizlerde, KY sebebiyle 
ilk hastaneye yatışın, sakubitril/valsartan ile enalap-
rile göre %21 azaldığı görülmüştür. Bu klinik yarar 
randomizasyondan sonraki ilk 30 günde anlamlı hale 
gelmektedir[5] (Tablo 1).

KY nedeniyle hastaneye yatırılıp klinik düzelme 
sonrası taburcu edilen hastaların yaklaşık dörtte biri 
ilk 30 gün içinde, yarısı da ilk 6 ay içinde yeniden 
hastaneye yatırılmaktadır.[6] PARADIGM-HF çalış-
masındaki hasta grubunun ikincil analizlerinde, sa-
kubitril/valsartan grubunda, enalapril grubuna göre, 
taburculuktan sonra hastaneye yeniden yatışların 
anlamlı olarak daha az olduğu ve bu farkın 30 gün 
gibi kısa bir süre içinde istatistiksel anlama ulaşarak 
60 güne kadar devam ettiği görülmüştür.[7] Bu sonucu 
destekler başka bir sonuç PIONEER-HF çalışmasın-
dan gelmektedir. Birincil sonlanım noktası biyobe-
lirteç değişimi olan çalışma sonunda, her ne kadar 
yeterli güce sahip olmasa da bu hasta grubunda da 8 
hafta sonunda yeniden hastaneye yatışların sakubitril/

valsartan tedavisi altında daha düşük olduğu rapor 
edilmiştir.[8] Yeniden yatışlarda azalma, zaten %21 
azalmış ilk hastaneye yatışlar temelinde değerlen-
dirildiğinde, toplam KY’den hastaneye yatışlardaki 
azalmanın %23’e ulaştığı görülmüştür.[5]

Semptomatik yarar
Hayat kalitesinin arttırılması, kronik KY tedavisi-

nin temel hedeflerinden birisidir. Bu sebeple sağlıkla 
ilişkili hayat kalitesi değerlendirmesi, PARADIGM-
HF çalışmasının ikincil sonlanım noktalarından birisi-
dir. Bu çalışmada hayat kalitesinin değerlendirilmesi 
için Kansas City Kardiyomiyopati Anketi (KCCQ) 
kullanılmıştır. Kansas City Kardiyomiyopati Anketi, 
23 sorudan oluşan, fiziksel kısıtlanma, sosyal kısıtlan-
ma ve semptomları değerlendiren bir ankettir. Cevap-
lar skorlanır ve 0 ile 100 arasında bir skalada yerini 
alır. Klinik kısıtlanma ve fiziksel semptomların ele 
alındığı klinik özet skoru (KCCQ-CS) ve sosyal kı-
sıtlanmayı da skorlayan genel özet skoru (KCCQ-OS) 
olarak iki ayrı alanda değerlendirme yapılır. Daha 
yüksek skor daha iyi hayat kalitesine karşılık gelir. 
Çalışmada, 8. ay sonunda KCCQ’deki değişim ena-
lapril ve sakubitril/valsartan grupları arasında karşı-
laştırılmış ve 8 ay sonunda KCCQ’daki değişimin sa-
kubitril/valsartan lehine olumlu olduğu bildirilmiştir. 
İkincil analizlerde, gruplar arası farkın her iki KCCQ 
özeti için ve 4. aydan başlayacak şekilde sakubitril/
valsartan lehine anlamlı olarak daha iyi olduğu görül-
müştür (Tablo 1).[9] Bunun yanında 6 dakika yürüme 
testinde 30 gün içinde, sakubitril/valsartan kullanımı 
ile istatistiksel anlama ulaşan gelişmeler bildirilmiş-
tir. Bu çalışmalar genellikle küçük ve kontrol grubu 
olmayan çalışmalardır.[10–12] Her ne kadar 6 dakika 
yürüme testine hak ettiği önem verilmese de çalışma-
lar, prognostik olarak KCCQ ile benzer öneme sahip 
olabileceğini düşündürmektedir.[13,14] Buradan yola çı-
karak, sakubitril/valsartan ile klinik yararın 4 aydan 
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daha erken ortaya çıkıyor olma ihtimali göz önüne 
alınmalıdır ancak elimizde bunu söylemek için uygun 
veri yoktur. PARADIGM-HF çalışmasında 4 ve 8. ay-
larda KCCQ uygulanmıştır. Bu sebeple daha erken or-
taya çıkacak bir yararı tespit etmek mümkün değildir. 
Karşılaştırmalı bir çalışma verisi ortaya çıkana kadar 
semptomatik yararın en erken 4. ayda ortaya çıkaca-
ğını söylemek mümkündür.

Biyobelirteçler
PARADIGM-HF çalışmasında hastalardan üriner 

siklik guanozil mono fosfat (GMP), Beyin natriüre-
tik peptid (BNP), N-terminal beyin natriüretik peptid 
(NTproBNP) ve troponin düzeyleri için örnek alınıp 
takipler yapılmıştır. Üriner siklik GMP, çok kısa bir 
yarı ömre sahip olan ve bu sebeple ölçülemeyen nit-
rik oksitin ikincil mesajcısıdır. Sakubitril/valsartan 
tedavisi altında BNP ve üriner siklik GMP düzeyleri 
artmış, troponin ve NTproBNP düzeyleri ise gerile-
miştir (Tablo 1). Biyobelirteçlerdeki gruplar arası fark 
4. haftadan itibaren istatistiksel anlama ulaşmış ve 8 
ayın sonuna kadar bu fark korunmuştur.[5,15] BNP, nep-
rilisinin doğal bir substratıdır ve neprilisin bloke ol-
duğunda düzeyi artmaktadır. NTproBNP de ise böyle 
bir durum söz konusu değildir ve düzeyi, sakubitril/
valsartan tedavisi ile gerilemektedir.

PARADIGM-HF çalışmasından sonra yayınlanan 
ve akut dekompansasyon sonrası enalapril ve sakubit-
ril/valsartan tedavileri altında NTproBNP düzeyleri-
ni karşılaştıran PIONEER-HF çalışmasında, 4. ve 8. 
haftalarda NTproBNP düzeylerinin, enalapril grubuna 
göre anlamlı olarak daha düşük olduğu bildirilmiştir.

[8] PARADIGM-HF verisinden farklı olarak, bu hasta 
gruplarının NTproBNP düzeyleri arasındaki fark, 1. 
hafta sonunda istatistiksel anlama ulaşmıştır. Bir baş-
ka küçük çalışmada, standart KY tedavisi ile karşılaş-
tırıldığında, sakubitril/valsartan altında, NTproBNP 
düzeylerindeki düşüş 1. hafta sonunda anlamlı olarak 
daha fazla bulunmuştur.[16] Bu veri, PIONEER-HF ve-
risi ile tutarlı görünmektedir. Aynı çalışmada, üriner 
siklik GMP düzeyleri arasındaki fark 3. hafta sonunda 
istatistiksel anlama ulaşmaktadır. Buradan yola çıka-
rak, sakubitril/valsartan ile biyobelirteçlerdeki deği-
şiklikler çok erken dönemde, PARADIGM-HF çalış-
masındaki ilk ölçümlerin yapıldığı 4. haftadan daha 
önce ortaya çıkıyor diyebiliriz.

Ekokardiyografik ölçümler
Sakubitril/valsartan ile kardiyak ters yeniden şe-

killenmenin (reverse remodeling), diğer renin an-
jiotensin aldosteron sistemi blokajı stratejilerinden 
daha belirgin olarak ortaya çıktığını bildiren bir çok 
çalışma mevcuttur. Ekokardiyografik ölçümlerdeki 
değişimler, PARADIGM-HF çalışmasının birincil 
veya ikincil sonlanım noktalarından değildir ancak 
bu konuda yapılmış ve sakubitril/valsartan tedavisini 
anjiotensin dönüştürücü enzim blokörleri veya anji-
otensin reseptör blokörleriyle karşılaştıran çalışma-
lar mevcuttur. Bu çalışmalar tutarlı olarak sakubitril/
valsartan ile daha belirgin ekokardiyografik düzelme 
ortaya koymaktadır ancak bu düzelmenin ortaya çıkış 
süresi ile ilgili veriler çelişkilidir. Martens ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmada, sol ventrikül sistol sonu 
hacmi (LVESV), diastol sonu hacmi (LVEDV) ve 
ejeksiyon fraksiyonundaki (LVEF) düzelmeler ortala-
ma 118 günlük takip sonunda ortaya çıkmaktadır.[17] 
Bazı başka çalışmalarda ise bu düzelmenin ortaya çı-
kışının daha geç olduğu rapor edilmiştir.[18,19] Tüm bu 
çalışmaların içine alındığı bir meta analizde, kardiyak 
tersine yeniden şekillenmenin, sakubitril/valsartan 
ile 3. ayda anlamlı şekilde ortaya çıkıp 12. aya ka-
dar devam ettiği bildirilmiştir.[20] Sakubitril/valsartan 
ile LVEF’de ortaya çıkan düzelmeler doz bağımlıdır 
(artan dozlarda daha belirgin düzelme) ve bazı çalış-
malarda LVEF’deki artışın %9’a kadar çıkabileceği 
raporlanmıştır.[18]

Sağkalım
Sakubitril/valsartan ile kardiyovasküler ölüm, 

PARADIGM-HF çalışmasında, birincil birleşik sonla-
nım noktasının bileşenlerinden birisidir. Tüm neden-
lere bağlı ölüm ise ikincil sonlanım noktaları arasında 
yer alır. Yirmiyedi aylık ortalama takip süresinin so-

Tablo 1. Sakubitril/valsartan’ın klinik etkilerinin istatis-
tiksel anlamlılığa ulaştığı süreler

 ARNİ ile yararın istatistiksel 
 anlamlılığa ulaşma süresi

Hastaneye yatışlar 30 gün
Hastaneye tekrar yatışlar 30 gün
Semptomatik yarar 4 ay
Üriner siklik GMP 3 hafta
NT-pro BNP 1 hafta
LVEF 3 ay
Sağkalım PARADIGM HF: 27 ayda 
 anlamlı (ancak sağkalımda 
 anlamlılığın en erken ne 
 zaman ayrıştığına dair 
 analiz yok)
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nunda, sakubitril/valsartan tedavisi altında, enalap-
ril ile karşılaştırıldığında kardiyovasküler nedenlere 
bağlı mortalitede %21, tüm nedenlere bağlı mortalite-
de de %16 azalma ortaya konmuştur. Bu mortalite ya-
rarının, çalışma süresinde erken ortaya çıktığı ve her 
interim analizde elde edilen yararın anlamlı olduğu 
belirtilmiştir ancak ne PARADIGM-HF çalışmasında, 
ne ikincil analizlerinde, ne de başka bir çalışmada bu 
mortalite yararının tedaviye başladıktan ne kadar süre 
sonra anlamlılığa ulaştığına dair veri mevcut değildir. 
Bugüne kadar yapılmış sağkalım çalışmalarında, ak-
tif ilaç veya girişim plasebo ile karşılaştırılmıştır. Sa-
kubitril/valsartan ise PARADIGM-HF çalışmasında, 
düşük ejeksiyon fraksiyonuna sahip KY hastalarında, 
sağkalım üzerine olumlu etkisi olduğu bilinen bir ila-
cın etkin olduğu dozlarıyla karşılaştırılmış ve morta-
lite etkinliği kanıtlanmış bir ilaca rağmen daha etkin 
bulunmuştur. Bu sebeple 27 ay sonunda dahi olsa or-
taya çıkan böyle bir etki, etkili tedavilerin son derece 
kısıtlı olduğu bu hasta grubunda, oldukça değerlidir.
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