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Akut dekompanse KY ile hastaneye yatan olgularda
sakubitril/valsartan başlanabilir mi?
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Akut dekompanse kalp yetersizliğinde (ADKY) 
hastane içi mortalite %4–6 civarındadır. Hastane son-
rası özellikle ilk 3 ayda mortalite yüksek kalmaya de-
vam etmekte (%4–6), daha sonra 6. aya kadar giderek 
azalmakta ve %2’ler düzeyine inmektedir.[1] Söz ko-
nusu 6 aylık dönemde gerçekleşen ölümlerin büyük 
bölümü KY’ye bağlı ölümler şeklinde gerçekleşmek-
tedir. Benzer şekilde hastane sonrası gerçekleşen re-
hospitalizasyonların yaklaşık yarısı ilk 2 ay içinde 
ortaya çıkmaktadır.[2] Dolayısı ile ADKY’de hem has-
tane içi hem de hastane sonrası ilk 3–6 ayda mortalite 
ve KY rehospitalizasyon açısından çok hassas bir dö-
nemden geçilmektedir. Bu nedenle söz konusu hassas 
dönemde kanıta dayalı etkin KY tedavisinin optimal 
düzeyde uygulanması büyük önem taşımaktadır.

Sakubitril/valsartan, kronik stabil düşük ejeksiyon 
fraksiyonlu KY’de (DEF-KY) enalaprile göre çok 
daha güçlü mortalite ve morbidite yararı sağladığı 
kanıtlanmış bir ilaçtır. Bu nedenle günümüz modern 
KY tedavisinde yer verilmesi gereken bir medikasyon 
olarak gösterilir. Ancak yakın zamana kadar ADKY 
olgularının tedavisinde ki rolü konusunda yeterli veri 
bulunmamakta idi. Bununla beraber PARADIGM HF 
analizleri, enalapril ile karşılaştırldığında Sakubitril/
valsartan’ın hastane sonrası KY hospitalizasyonu ilk 
30 günde anlamlı farklılaştıracak şekilde azalttığını 
göstermekte idi.[3] Her ne kadar ADKY olgularında da 
etkinliğinin üstünlüğü konusunda bir şüphe olmasa da 
güvenliğine ilişkin verisinin bulunmaması nedeniyle 
ADKY olgularında kullanımına ilişkin öneri bulun-
mamaktaydı. Yakın zamanda sonuçları yayınlanan 
TRANSITION ve PIONEER HF çalışmaları sakubit-
ril/valsartanın ADKY hastalarının tedavisindeki yeri-
ni netleştirdi.

TRANSITION çalışması, ADKY nedeniyle hasta-
neye yatırılan DEF-KY olgularda klinik stabilizasyon 
sonrası hastane içinde ve hastaneden taburcu olduk-
tan sonra başlanan sakubitril/valsartanın güvenlik 

ve tolerabilitesini test etmeyi amaçlayan bir çalışma 
idi.[4] Ülkemizin de yer aldığı çalışmaya ADKY ile 
hastaneye yatan, tedavi sonrası klinik olarak stabil 
olan, NYHA II-IV, EF ≤%40, son 24 saat içinde IV 
medikasyonları kesilmiş ve sistolik kan basıncı son 
altı saattir ≥110 mmHg olan 1002 olgu alındı. Ran-
domizasyon ile hastaların bir bölümüne hastaneden 
çıkmadan önce diğer bölümüne hastaneden taburcu 
olduktan sonra 2x50 veya 2x100 mg sakubitril/valsar-
tan başlandı ve 2 haftada bir doz arttırılarak 2x200 
mg hedef doza uptitre edildi. Çalışmanın önemli 
özelliklerinden biri çalışmaya dahil edilen hastaların 
%24’ünün ACEİ/ARB naif hastalarından oluşmasıy-
dı. Ayrıca olguların %29’u de novo (ilk defa ortaya çı-
kan) ADKY olgusuydu. Çalışmanın primer sonlanım 
noktası olan 10. haftada hedef doza ulaşan olgu ora-
nı açısından 2 grup arasında anlamlı fark bulunmadı 
(%45 ve %50.4, p=0.092). Sekonder sonlanım nokta-
ları olan 10. haftada 2x100 veya 2x200 mg doza ula-
şan olgu oranı (%62.5 ve %68, p=0.071) ve 10. haf-
tada herhangi bir dozda sakubitril/valsartan dozunu 
en az 2 hafta boyunca tolere etmiş olgu oranı (%86.4 
ve %88.8, p=0.262) açısından da bir fark yoktu. Söz 
konusu sonlanım noktaları açısında ACEİ/ARB naif 
hastalarla, ACEİ/ARB kullanmakta olan hastalar ara-
sında da anlamlı fark bulunmadı. Güvenlik açısından 
merak edilen hipotansiyon (%11), hiperkalemi (%11) 
ve renal fonksiyonlarda bozulma (%4) oranları PA-
RADIGM HF’deki oranlara benzer bulundu. Ayrıca 
hem hastane içinde hem de hastane sonrası sakubitril/
valsartan başlanan olgu gruplarında NTproBNP dü-
zeylerinin ilaç başlandıktan sonra 15 gün içinde an-
lamlı düştüğü saptandı.

PIONEER HF çalışması da ADKY nedeniyle 
hastaneye yatırılan DEF-KY olgularında kinik sta-
bilizasyon sonrası başlanan sakubitril/valsartanın, 
enalapril ile karşılaştırıldığında güvenlik, tolerabili-
te ve NTproBNP üzerine etkisini test etmeyi amaç-
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layan bir çalışma idi.[5] Çalışmaya EF ≤%40, son 6 
saat içinde IV medikasyonları kesilmiş, NTproBNP 
≥1600 pg/mL veya BNP ≥400 pg/mL ve sistolik 
kan basıncı son 6 saattir ≥100 mmHg olan 881 olgu 
alındı. Randomizasyon ile hastaların bir bölümüne 
sakubitiril/valsartan (hedef doz 2x200 mg) diğer 
bölümüne enalapril (hedef doz 2x10 mg) verildi. 
Çalışmaya alınan olguların %52’si ACEİ/ARB naif 
ve %34’ü de novo ADKY olgulardan oluşmaktaydı. 
Çalışma süresi 8 hafta olarak belirlendi. Çalışmanın 
primer sonlanım noktası olan NTproBNP düşüşü-
nün sakubitril/valsartan grubunda enalapril grubuna 
göre anlamlı olarak daha fazla gerçekleştiği gözlendi 
(p<0.001). Söz konusu NTproBNP düşüşünün ilk 1 
hafta içinde enalaprile göre anlamlı düşüş gösterme-
si sakubitril/valsartanının nörohormonal etkinliğinin 
ne kadar erken ortaya çıktığını göstermesi açısından 
dikkat çekici idi. Sakubitril/valsartan ile enapril ara-
sında güvenlik sonlanım noktaları olan semptoma-
tik hipotansiyon (%15 ve %12.7), hiperkalemi (≥5.5 
mEq/L) (%11.6 ve %9.3), renal fonksiyonlarda kö-
tüleşme (%13.6 ve %14.7) ve anjiyoödem görülme 
oranları (%0.2 ve %1.4) açısından bir fark yoktu 
ve PARADIGM HF ile TRANSITION’da gözlenen 
oranlara benzer oranlar söz konusuydu. KY nede-
niyle tekrar hastaneye yatış sakubitril/valsartan ko-
lunda enalapril koluna göre daha az gerçekleşti (%8 
ve %13.8, p=0.005). NTproBNP’de ki anlamlı düşüş 
ACEİ/ARB naif olgularda, ACEİ/ARB kullanım öy-
küsü olan olgularla benzerdi.

TRANSITION ve PIONEER HF çalışmalarının 
sonuçları sakubitril/valsartan’ın klinik uygulamada 

kullanımıyla ilgili yeni kazanımlar sağlamıştır (Tablo 
1). Bunlardan en önemlisi, ADKY nedeniyle hasta-
neye yatırılan DEF-KY olgularında, hastaneden çık-
madan önce ancak klinik stabilizasyon sağlandıktan 
sonra sakubitril/valsartanın güvenle başlanabileceği-
nin gösterilmesidir. Ayrıca bu çalışmalar, ACEİ/ARB 
naif hastalarda da sakubitril/valsartan başlanmasının 
güvenli ve etkin olduğunu ortaya koymuştur. Tüm 
bunlara ilave olarak erken dönemde sakubitril/valsar-
tan başlanmasının enalaprile göre daha iyi bir nöro-
hormonal yanıt oluşturduğu ve haftalar içinde de olsa 
klinik yarar sağladığı gösterilmiştir.

Nitekim 2019 yılı içinde yayınlanan ESC-HFA’nın 
KY tedavisi ile ilgili fikir birliği raporunda,[6] saku-
bitril/valsartan’ın ACEİ/ARB naif hastalarda dahil 
olmak üzere ADKY ile hastaneye yatırılan olgularda 
klinik stabilizasyon sonrası güvenle başlanabileceği, 
bu olgularda natriüretik peptid yükseklliği şartının 
aranmasına gerek olmadığı ve erken dönemde başlan-
masının bu hasta grubunda klinik yarar sağladığına 
ilişkin yeterli kanıtlarında bulunduğu vurgulanmıştır.
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Tablo 1. Akut dekompanse KY olgularında sakubitril/valsartan ile yapılan klinik çalışmalar

Çalışma	 PIONEER-HF	 TRANSITION

Hasta Sayısı, n	 887	 1002
Çalışma İlacı	 S/V vs enalapril	 Taburcu öncesi ve sonrası S/V
Tedavi süresi	 8 hafta	 10 hafta
ACE-i/ARB naif olgu, n  (%)	 459 (%52)	 242 (%24)
De novo AKY, n (%)	 303 (%34)	 286 (%29)
Primer sonlanım	 1. haftanın sonunda NT-proBNP S/V	 Taburculuk öncesi ve sonrası gruplarda 
	 ile enalaprile göre anlamlı azaldı	 10. haftada hedef doza ulaşma oranı 
		  benzer bulundu
Güvenlik ile ilgili	 Hipotansiyon, hiperkalemi, renal kötüleşme	 Hipotansiyon, hiperkalemi, renal kötüleşme 
sonlanım noktaları	 S/V ve enalapril gruplarında benzer	 taburcu öncesi ve sonrası S/V gruplarında benzer
ACEİ/ARB naif olgularda	 1. haftanın sonunda NT-proBNP düşüşü	 10. haftada hedef doza ulaşma oranı
primer sonlanımlar	 ACEİ/ARB naif ve naif olmayan	 ACEİ/ARB naif ve naif olmayan olgularda benzer
	 olgularda benzer
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