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Sakubitril/valsartan’ın diğer kalp yetersizliği tedavilerine göre 
mortalite yararı ne kadar farklı?
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Bugüne kadar kalp yetersizliğinde (KY) mortalite-
yi azalttığı gösterilen ilaçlar; anjiyotensin dönüştürü-
cü enzim inhibitörleri (ACEİ), anjiyotensin reseptör 
blokerleri (ARB), beta-blokerler ve mineralokortiko-
id reseptör antagonistleri (MRA), ivabradin ve anji-
yotensin neprilisin reseptör inhibitörü (ARNİ) olan 
sakubitril/valsartandır.

Anjiyotensin dönüştürücü enzim
inhibitörleri
Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, 

asemptomatik sol ventrikül disfonksiyonundan (SVEF 
≤%40)[1] ileri evre KY’ye[2–5] kadar geniş yelpazede-
ki hasta gruplarında sağ kalımı artırmaktadır. ACEİ 
enarapril ile ciddi KY bulunan NYHA IV olgularda 
yapılan randomize kontrollü CONSENSUS (Coope-
rative North Scandinavian Enalapril Survival Study)[6] 
çalışmasında günlük 40 mg’a kadar çıkılan enalapril 
uygulaması plasebo ile karşılaştırıldığında mortalite-
de 6 ayda %40 (p=0.002) ve 1 yılda %31 (p=0.001) 
azalma sağladıgı görülmüştür. Çalışma sonunda mor-
talite için toplam göreceli risk azalması (RRR) %27 
(p=0.003) olarak bulunmuştur. SOLVD (Studies of 
Left Ventricular Disfunction)[7] çalışmasında NYHA 
sınıf II-III ve SVEF ≤%35 (ortalama %25) olan hasta-
lar ortalama 41.4 ay takip edilip enalapril ile plasebo 
karşılaştırılmış ve mortalitede %16’lık (RR 0.84; %95 
CI 0.74–0.95; p=0.0036) azalma izlenmiştir. Tamamı 
LVEF≤%35, LVEF<%40 veya klinik KY mevcut ol-
guları içeren SOLVD tedavi ve önleme çalışmaları, 
SAVE (Survival and Ventricular Enlargement), AIRE 
(Acute Infarction Ramipril Efficacy), ve TRACE 
(Trandolapril in Patients with Reduced Left Ventricu-
lar Ejection Fraction) çalışmalarının 12,763 hastalık 
meta-analizinde plesebo ile karşılaştırıldığında mor-
talitede %20 azalma (odds ratio [OR] 0.80, %95 CI 
0.74–0.87) izlenmiştir.[8]

Anjiyotensin reseptör blokerleri
Genel olarak anjiyotensin reseptör blokerleri, 

ACEİ’yi tolere edemeyen hastalara önerilmektedir-
ler. ACEİ renin angiotensin sistem blokeri olarak 
halen ilk tercih edilen ilaç grubudur.[9] ARB’lerin 
KY’de rolü ilk olarak valsartan ile yapılan Val-HeFT 
(Valsartan Heart Failure Trial)[10] ile ortaya konul-
muştur. Fakat olumlu katkısı mortaliteden (RR 1.02; 
%95 CI 0.88–1.18; p=0.80) ziyade hastane yatışların-
da gözlenmiştir. Kandesartan ile yapılan CHARM-
added (Candesartan in Heart failure Assessment of 
Reduction in Mortality and Morbidity-Added)[11] 
çalışmasında LVEF ≤%40 olan 2.548 NYHA class 
II-IV olgu ramdomize edilmiş ve mortalitede %16 
(UHR 0.84; %95 CI 0.72–0.98; p=0.029) oranında 
azalma gözlenmiştir.

Beta-Blokerler
ACEİ’ne kıyasla BB ile daha fazla randomize 

kontrollü çalışma yapılmıştır. Bisoprolol ile yapılan 
CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II) 
(HR 0.66; %95 CI 0.51–0.81; p<0.0001), karvedilol 
ile yapılan COPERNICUS (Carvedilol Prospective 
Randomized Cumulative Survival) (RR 0.65; %95 
CI 0.52–0.81; p=0.00013), CAPRICORN (Effect of 
carvedilol on outcome after myocardial infarction in 
patients with left-ventricular dysfunction) (HR 0.92, 
CI 0.80–1.07, p=0.296), metoprolol suksinat için ya-
pılan MERIT HF (Metoprolol CR/XL Randomized 
Intervention Trial in Congestive Heart Failure) (RR 
0.34; %95 CI 0.19–0.47; p=0.00009) çalışmaları ile 
orta-şiddetli semptomatik KY olan 10000’nin üzerin-
de hasta beta-bloker (bisoprolol, karvedilol ve me-
toprolol suksinat) ve plaseboya randomize edilmiştir. 
Bu çalışmaların sonucunda beta-bloker tedavisinin 
tüm nedenlere bağlı 1 yıllık mortaliteyi yaklaşık %34 
azalttığı gösterilmiştir.[12–16] Düşük ve korunmuş EF’li 
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ileri yaş (ortalama yaş 76) KY olgularında yapılan 
SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Interven-
tion on Outcomes and Rehospitalization in Seniors 
With Heart Failure) çalışması da nebivolol’ün benzer 
yararlar sağladığını göstermiş. Plasebo ile karşılaştı-
rıldığında nebivolol birincil sonlanım noktası olarak 
kabul edilen ölüm veya kardiyovaskuler nedenlerle 
hastane yatışta %14 azalma [hazard ratio (HR) 0.86, 
%95 CI 0.74–0.99; p=0.039] sağlamıştır.[17]

Minerolokortikoid reseptör antagonistleri
Kronik KY’de sağkalımı arttırdığı kanıtlanan bir 

başka ilaç grubu aldosteron antagonistleridir. RALES 
(The effect of spironolactone on morbidity and morta-
lity in patients with severe heart failure)[18] çalışmasın-
da ACEİ, diüretik ve digoksin kullanan sol ventrikül 
EF <%35 olan NYHA III-IV KY hastalar 25 mg spira-
nolakton ve plaseboya randomize edilmiştir. ACEİ te-
davisine ilave verilen Spironolaktonun mortalite riskini 
%30 oranında azalttığı gösterilmiştir. EPHESUS (Eple-
renone, a selective aldosterone blocker, in patients with 
left ventricular dysfunction after myocardial infarction)
[19] çalışmasında ise akut miyokart infarktüsünün 3–14. 
günlerinde sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%40 
olan hastalar ACEİ, beta-bloker, düretik tedaviye ilave 
eplerenon ve plaseboya randomize edilmiştir. Mortalite 
riskini %15 oranında azalttığı gösterilmiştir. EMPHA-
SIS HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization 
and Survival Study in Heart Failure)[20] çalışmasında ise 
NYHA II olgularda eplerenonun 21 aylık takipte mor-
taliteyi %24 (HR 0.76 (%95 CI 0.62 to 0.93, p=0.008) 
oranında azalttığı gösterilmiş. Bu çalışmayla birlikte 
MRA’ların mortalite yararı NYHA II KY olgularda da 
gösterilmiş ve endikasyonları genişlemiştir.

İvabradin
İvabradin sinus nodunda If kanallarını bloke ede-

rek sinüs ritmindeki hastalarda kalp hızının azal-

tılmasını sağlar.[21] Daha önce yapılan çalışmalarda 
kalp hızı artışı ile kardiyovasküler ve total mortalite 
arasında önemli ilişki saptanmıştır.[22,23] İvabradinle 
yapılan SHIFT çalışmasında sinüs ritminde, kalp hızı 
>70 vuru/dk, SVEF≤35 olan NYHA II-IV 6558 olgu 
mevcut KY tedavisine (%90’ı beta-bloker, %79’u 
ACEİ, %14’ü ARB kullanmakta) eklenen ivabradin 
veya placebo stratejileri ortalama 23 aylık takiple 
karşılaştırılmıştır. Birincil sonlanım noktası olan KV 
ölüm ve KY nedeniyle hastane yatışında %18 azalma 
bildirilmiştir (HR, 0.82, %95 CI 0.75–0.9, p<0.0001). 
Fakat son noktadaki bu etkinlik özellikle KY nedeniy-
le hospitalizasyonda %26 azalma ile ilişkili bulunmuş 
(HR, 0.74, %95 CI 0.66–0.83, p<0.0001) tek başına 
kardiyovasküler nedenli ölüm ya da tek başına tüm ne-
denlere bağlı ölüm de azalma ise anlamlı düzeyde bu-
lunmamıştır.[24] İvabradinin KY tedavisinde kullanımı 
başvurusu sırasında Avrupa İlaç Ajansının (EMEA) is-
teği üzerine yapılan SHIFT çalışması verilerine dayalı 
analizlerde ivabradinin kalp hızı ≥75 vuru/dk ve <75 
vuru/dk hasta grubunda karşılaştırılmış ve kalp hızı 
≥75 vuru/dk olan KY olgularında tüm nedenli ölüm-
lerde %17 (HR 0.83, %95 CI 0.72–0.96, p=0.0109) 
nisbi risk azalması sağladığı gösterilmiştir.[25]

Sakubitril/valsartan
PARADIGM-HF (Prospective comparison of 

ARNI with ACEI to Determine Impact on Global 
Mortality and morbidity in Heart Failure)[26] çalış-
masında, düşük EF KY hastaları optimal tedaviye 
ilave olarak LCZ696 ve enalaprile randomize edil-
miştir. Çalışmaya fonksiyonel kapasitesi NYHA II/
III/IV ve EF ≤%40 olan KY hastaları dahil edilmiştir. 
Çalışmada LCZ696 grubundaki hastalarda belirgin 
yarar görülmesi nedeniyle erken sonlandırılmıştır. 
Ortalama 27 aylık takipte LCZ696 grubunda tüm ne-
denli ölümlerde %16 (HR 0.84; %95 CI 0.76–0.93) 
azalma saptanmıştır.

Tablo 1. DEF-KY’de ilaç tedavilerinin mortalite üzerine etkileri

 Tüm nedenlere bağlı Tedavi edilmesi gereken Tedavi edilmesi gereken 
 mortalitede göreceli hasta sayısı hasta sayısı (NNT) - 
 risk azalması (RRR) (NNT) - süresi 12 aya standardize

ACEI/ARB %17 22–42 ay 77
β-Blocker %34 28–12 ay 28
MRA %30 9–24 ay 18
İvabradin %17 50–23 ay 96
ARNI* %16 36–27 ay 80
*: Diğer ilaçlarla sağlanan mortalite risk azalması plaseboya karşı elde edilmişken, ARNI ile enalaprile karşı elde edilmiştir.
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KY’de farmakolojik tedavilerin sağladığı 
mortalite yararının kıyaslaması
Kalp yetersizliğinde standart farmakolojik tedavi-

ler ile elde edilen mortalite yararları Tablo 1’de özet-
lenmiştir.[27] Tüm nedenlere bağlı mortalitede ACEİ/
ARB %17, beta-blokerler %34, MRA’lar %30, ivab-
radin %17’lik bir mortalite düşüşü sağlanmaktadır. 
Belirtilen bu mortalite yararlarının elde edildiği çalış-
maların hepsinde etkileri araştırılan ilaçların plasebo 
ile karşılaştırıldığı ve bu mortalite yararlarının plase-
boya karşı elde edildiği, ARNI’nin sağladığı %16’lık 
mortalite faydasının ise plaseboya karşı değil, KY ilk 
basamak tedavisi olan ACEİ ile karşılaştırılarak gös-
terilmiş olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. Bu 
da ARNI’nin ACEİ ile elde edilen %17’lik mortali-
te azalması üzerine ilave %16’lık mortalite azalması 
sağladığı anlamına gelmektedir.
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