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Kan basıncı düşük hastalarda sakubitril/valsartan’ın etkinlik
ve güvenliği değişir mi?
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Kalp yetersizliği (KY) hastalarında düşük sistolik 
kan basıncının (SKB) mortalite ile ilişkili verilerine 
baktığımızda; mortalitenin SKB<90 mmHg olanlarda 
90–99 mmHg olanlara göre 1.5 kat daha fazla oldu-
ğu ve görülme sıklığının yeni tanı konulanlarda 3.17 
olgu/100 hasta yılı olduğu tespit edilmiştir.[1–3]

Konunun önemi nedeniyle PARADIGM-HF ça-
lışmasının sonuçları da bu açıdan mercek altına alın-
mıştır. Bu çalışmada semptomatik hipotansiyonun gö-
rülme sıklığı sakubitril/valsartan grubunda %14.0 ve 
Enalapril grubunda %9.2 (p<0.001), SKB <90 mmHg 
ve semptomatik hastaların oranı ise sırayla 2.7’e karşı 
%1.4 (p<0.001) olarak rapor edilmiştir (Şekil 1) (4). 
Çift kör periyodunda en az bir yan etki tespit edilen 
toplam 6922 hastada hipotansiyon oranı sakubitril/
valsartan’ın aleyhinde (%17.6’e karşı %11.9) idi.[4,5] 
Dolayısıyla PARADIGM-HF çalışmasının genelinde 
sakubitril/valsartan’ın söz konusu olumlu sonlanım 
noktaları açısından, gerek tedavi başlangıcında gerek 
sonrasındaki hipotansiyon görülmesinin irdelenmesi-
ni elzem kılmaktadır.

PARADIGM-HF çalışmasının run-in fazında 
Enalapril grubundaki 10.513 hastanın 136’sında 
(%1.3’ü) hipotansiyon geliştiği) ve %68’inin ça-
lışmanın bir sonraki fazına devam edemediği bil-
dirilmiştir (Şekil 1). Çalışmaya alınan hastaların 
bazal SKB değerleri ise LCZ696 (sakubitril/valsar-
tan) grubunda (n=4187) 122±15 mmHg, Enalap-
ril grubunda (n=4212) 121±15 mmHg iken run-in 
fazında LCZ696 grubunda bulunan 9.419 hastanın 
%2.4’ünde hipotansiyon saptanmıştır. Hastaların 
%51’i ise çalışma dışı kalmıştır. Randomizasyon 
sonrasında ortalama SKB farkı iki tedavi grubu ara-
sında dördüncü ayda 4–6 mmHg iken sekizinci ayda 
ortalama SKB’nin LCZ696 grubunda 3.2 mmHg 
daha düşük olduğu (p<0.001) bildirilmiştir.[2–5] 
PARADIGM-HF’de tüm çalışma boyunca ortalama 
fark anlamlı (p<0.001) ve LCZ960 aleyhine -2.70 

(-3.07, -2.34) mmHg olarak rapor edilmiştir. Sisto-
lik KB<110 mmHg olan hastalar daha genç olmakla 
birlikte iskemik etiyoloji, diyabet ve hipotansiyon 
hikayesi daha az idi (Tablo 1).[6,7]

Sakubitril/valsartan sonrası hipotansiyon hangi 
hastalarda görülür? Sorusuna yapılan ilk açıklamalar 
hipotansiyonun daha çok (vasküler volüm, dehidra-
tasyon veya düşük sodyum alımı) RAAS’ı daha aktif 
olanlarda görüldüğü yönünde olmuştur. Orly Vardeny 
ve ark.[5] ise PARADIGM-HF çalışmasındaki hastaları 
ister run-in ister randomizasyon sonrası dönemde hi-
potansiyonu olan (ortalama SKB: 121.7±14.7 mmHg) 
ve olmayan (ortalama SKB: 128.6±16.9 mmHg) ola-
rak iki grupta karşılaştırıldıklarında aşağıdaki sonuç-
lara varmışlardır: 
1-	 Hipotansiyonu olanların demografik ve klinik bul-

guları ışığında daha yaşlı, çalışmanın tarama aşa-
masında NT-proBNP düzeyleri yüksek ve SKB, 
diyastolik KB, GFR düzeyleri ve sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonlarının daha düşük olduğu tes-
pit edilmiştir. Kan basıncını etkileyen ilaçlar açı-
sından nitrat ve kalsiyum kanal blokeri kullanım 
oranı daha yüksek idi.  

2-	 Tarama süreci öncesinde hedef dozlarının altında 
ACE-inhibitörü veya ARB kullananlarda hipo-
tansiyon gelişme sıklığı daha fazla görülmüştür 
(%4’e karşı %3; p=0.005). 

3-	 Enalapril’in run-in periyodunda hipotansiyon ge-
lişen hastaların üçte ikisi, sakubitril/valsartan’ın  
run-in periyodunda ise yaklaşık yarısı randomizas-
yon öncesi çalışma dışı kalmıştır. Yazarlar ayrıca 
bu verileri önceki KY çalışmaları ile de kıyasla-
dıklarında PARADIGM-HF çalışmasındaki hipo-
tansiyon oranının daha yüksek olmadığı sonucuna 
varmışlardır. 
Yanıtlanması gereken asıl soruya gelince Prof. 
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masındaki hastaları beş bazal SKB değerlerine göre 
ayırdı ve sonlanım noktaları açısından (<110, 110 
ile 120, 120 ile <130, 130 ile <140 ve >140 mmHg) 
karşılaştırdılar.[7] Kan basıncı grupları içerisinden 
SKB <110  mmHg referans olarak kabul edildi-
ğinden (hazard ratio =1) SKB>140 mmHg olanlar 
dışında aradaki SKB kategorilerinde tüm sonlanım 
noktalarında risk oranlarının daha düşük olduğu 
görülmektedir. SKB ve KY’ne bağlı hastaneye ya-
tışlarda ise U şeklinde bir ilişki tespit edilmiş; Dü-
şük SKB’li hastalarda ölüm riski (tüm nedenler ve 
kardiyovasküler) ve KY’ne bağlı hastanede yatış 

riski daha yüksek, 120 mmHg üstündeki değerler-
de ise her iki ölüm tipi için risk oranı düz bir çiz-
gi çizmektedir. Ancak yaklaşık SKB <140 mmHg 
değerlerde KY’ne bağlı hastaneye yatışlarda tekrar 
risk artışı diğer bir deyişle U-benzeri bir orantı, 
söz konusudur.[7] PARADIGM-HF çalışmasındaki 
SKB <110 mmHg olanlardan sakubitril/valsartan 
grubunda %1.3 (13 hasta) ve Enalapril grubunda 
%1 (9 hasta) oranında ilaca devam etmemiştir.[7] 
Sakubitril/valsartan grubundaki etkinlik düzeyinin 
KB düzeylerine ve hipotansiyona göre fark gösterip 
göstermediği konusuna gelince:

Şekil 1. PARADIGM-HF çalışmasının run-in ve randomizasyon sonrası hipotansiyon görülme sıklığı.[4]

Tablo 1. PARADIGM-HF çalışmasındaki hasta özelliklerinin sistolik kan basınçlarına göre dağılımı

	 <110	 110–<120	 120–<130	 130–<140	 >140 
	 mmHg	 mmHg	 mmHg	 mmHg	 mmHg

Hasta sayısı	 1747	 1931	 2059	 1477	 1185
SKB (mmHg)	 102.18±3.7	 112.66±3.0	 122.76±3.0	 132.45±2.9	 147.73±9.1
Yaş (yıl)	 61.30±12.0	 62.81±11.5	 64.34±11.1	 65.65±10.3	 65.83±10.8
Hipertansiyon (%)	 51.1	 63.1	 74.1	 84.2	 89.4
Enfarktüs (%)	 41.5	 47.4	 42.6	 42.8	 40.9
Sakubitril/valsartan (%)	 47.7	 51.3	 50.6	 49.5	 49.9
Kaynak 7’deki tablo modifiye edilmiştir.
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1-	 Hipotansiyona rağmen randomize edilenlerde sa-
kubitril/valsartan yararı hipotansif olay yaşama-
yanlara benzer saptanmıştır (P interaction >0.90).

2-	 Randomizasyon periyodunda hipotansiyona bağlı 
gelişen olay açısından iki grup arasındaki fark an-
lamlı (Enalapril %12.3, sakubitril/valsartan %7.5, 
p<0.001) olmakla birlikte bu durum ilacın bıra-
kılmasını nadiren gerektirmiştir. Doz azaltılması 
veya geçici olarak ilacın bırakılması sakubitril/
valsartan grubunda daha fazla iken (%39’a karşı 
%34.3, p=0.014) çalışma ilacın tamamen kesilme-
si oranı iki grupta benzer bulunmuştur (Şekil 2).

3-	 Birincil sonlanım noktalarında sakubitril/valsar-
tan tüm SKB kategorilerinde Enalapril’e göre 
risk azalması sağlamıştır (SKB-tedavi etkileşimi 
P=0.55).[5–7]

PARADIGM-HF çalışmasında run-in ve randomi-
zasyon sonrasına bakılmaksızın sakubitril/valsartan’ın 
Enalapril’e kıyasla bildirilen olumlu klinik sonuçları-
nın düşük SKB açısından etkilenmediğini söylemek 
mümkündür.[8] Ancak tedaviye sakubitril/valsartan’ın 
SKB≥100 mmHg’de başlanması, hipotansiyon geliş-
tiğinde dozunun azaltılması, kullanılmakta olan anti-
hipertansif ilaçların ve diüretiğin dozlarının yeniden 
düzenlenmesi önerilmektedir. Ayrıca artık kimlerde 
daha çok hipotansiyon riskinin gelişeceğini bildiğimi-
ze göre sakubitril/valsartan’a başlamadan önce hasta-
nın sodyum ve volüm durumu dahil hipotansiyonun 
prediktörleri göz önünde tutulmalıdır.[9]

Hastaneye yatışından sonraki ilk gün ile 10. gün 
arasında akut dekompanze KY hastalarının karşı-
laştırıldığı PIONEER-HF çalışmasında ise rando-
mizasyon sırasında medyan SKB 118 mmHg iken 

SKB<110 mmHg olanların sıklığı %23.4 olarak 
bildirilmiştir. Veriler ışığında randomizasyon sonra-
sı SKB <100 mmHg oranı 1. haftada Enalapril gru-
bunda %13.3, sakubitril/valsartan grubunda %22.3 
iken 8. haftada sırayla %12.2 ve %15.6 olarak rapor 
edilmiştir. Hipotansiyon nedeniyle çalışmayı erken 
bırakma oranları da her iki çalışma grubunda ben-
zer (%2.5) bildirilmiştir. Çalışmanın sonuçları iti-
bariyle sakubitril/valsartan lehine olan NT-proBNP 
ve birleşik sekonder sonlanım noktaları açısından 
semptomatik hipotansiyon tespit edilenlerde, saku-
bitril/valsartan (%15) ile Enalapril (%12.7) arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(p>0.05, Göreceli risk: 1.18).[10]

Sonuç olarak;
Hipotansiyon, sakubitril/valsartan’da Enalapril’e 

göre daha fazla görülmekle birlikte ilacı bıraktırma 
konusunda oranlar benzer olmaktadır. Sakubitril/val-
sartan grubunda randomizasyon öncesi hipotansiyon 
gelişenlerdeki Enalapril’e göre olan olumlu etki hipo-
tansiyon gelişmeyenlere göre benzerdir. Dolayısıyla 
hipotansiyon sakubitril/valsartan’ın başlanması için 
bir engel değildir. Düşük dozdan başlanılabilir ve has-
ta yakından takip edilmelidir.
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