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Sakubitril/valsartan hedef dozun altındaki dozlarda
klinik yarar sağlar mı?
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Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği 
(KY) tedavisinde sakubitril/valsartanın anjiotensin 
konverting enzim inhibitörü enalaprile göre hasta-
neye yatışları ve kardiyovasküler ölümü azalttığı 
PARADIGM-HF çalışmasında gösterilmiştir.[1] Son-
rasında sakubitril/valsartan KY kılavuzundaki yerini 
almıştır.[2]

PARADIGM-HF çalışmasında randomizasyon 
öncesi, tek kör bir alıştırma (run-in) periyodu bu-
lunmaktadır. Bu periyodda enalapril günde iki kez 
10 mg ve sakubitril/valsartan günde iki kez 200 mg 
dozunu tolere edebilen hastalar belirlenmiştir. Amaç 
daha önceki çalışmalarda ölümü azalttığı gösterilen 
enalapril dozuna çıkılabilen hastaları randomizas-
yona alarak, sakubitril/valsartan ile sağlıklı bir kar-
şılaştırma yapabilmektir. Randomizasyon sonrası 
enalapril grubunda %43, sakubitril/valsartan gru-
bunda ise %42 hastada tolerabilite nedeniyle doz 
azaltımına gidilmiştir. Hastaların doz açısından bir 
alıştırma periyoduna tabi tutulduğu da düşünülür-
se gerçek hayatta bu oranın daha fazla olabileceği 
aşikardır. Bu tablo klinisyenlerin aklına hedef doz-
lardan daha düşük dozlarda, sakubitril/valsartanın 
enalaprile olan üstünlüğünün devam edip etmediği 
sorusunu getirmektedir.

Bu sorunun cevabını karşılayacak literatürde tek 
bir çalışma mevcuttur. Bu çalışma PARADIGM-HF 
çalışmasının post-hoc analizinden yapılmıştır.[3] To-
lerabilite nedeniyle ilaç dozunun azaltıldığı hastalar 
değerlendirilmiştir. Rutin dozlar dışında iki ek gurup 
daha oluşturulmuştur. Birinci grup günde iki kez 100 
mg sakubitril/valsartan veya günde iki kez 5 mg ena-
lapril, ikinci grup ise günde iki kez 50 mg sakubitril/
valsartan veya günde iki kez 2.5 mg enalapril alan 
hastaları içermektedir. Hatta hastaların ilacı geçici 
veya kalıcı bırakmalarına çalışma ekibini bilgilendir-
me şartı ile izin verilmiştir. 

Sonuçta 3549 hastada doz azaltımına gidilmiştir 
(sakubitril/valsartan: n=1755, enalapril: n=1794). 
Sakubitril/valsartan alan kişiler arasında en sık doz 
azaltımına gidilmesinin nedeni hipotansiyon iken 
enalaprile randomize edilenlerde öksürük olmuştur. 
Sonrasında hedef doza geri dönme oranı sakubitril/
valsartan grubunda enalapril grubuna göre anlam-
lı olarak daha fazladır (sırasıyla %39.8 ve %35.5, 
p=0.005).

Her iki ilaç için de herhangi bir sebeple doz azal-
tılması, tam doz alımına göre, kardiyovasküler ölüm 
veya hastaneye yatışdan oluşan primer olay riskin-
de artış ile ilişkili bulunmuştur (Şekil 1). Fakat bu 
olay artışı enalapril gurubunda sakubitril/valsartan 
grubuna göre daha fazla olmuştur (Şekil 2). Sonuç 
olarak, her iki ilacın hedef dozla uygulandıkları za-
mankine benzer oranda olmak üzere (HR 0.80, %95 
CI 0.70–0.93, p<0.001), sakubitril/valsartan lehine 
olan klinik fayda devam etmiştir (HR 0.79, %95 CI 
0.71–0.88, p<0.001).

Çok değişkenli analizde; ileri yaş, yüksek kalp 
hızı, düşük sistolik kan basıncı, böbrek yetersizliği 
ve KY evresinin ileri olması, her iki ilaç için de doz 
azaltılmasının öngördürücüleri olarak saptanmıştır. 
Amerika ve Avrupa’dan alınan hastalarda Asya’dan 
alınan hastalara göre daha fazla oranda doz azaltımına 
ihtiyaç duyulmuştur.

İlaçları tamamen bırakan hastalar değerlendiril-
diğinde ilk 30 günde Sakubitril/valsartan grubunda 
birincil sonlanım açısından fayda devam etmiştir. 
Ancak mortalite açısından iki grup arasında fark göz-
lenmemiştir.

Çalışma ilaçlarının kümülatif ortalama doz sevi-
yesi incelendiğinde, daha düşük ortalama sakubitril/
valsartan dozları alanlarda, daha düşük enalapril doz-
ları alan katılımcılara kıyasla daha az kardiyovasküler 
olay veya hastaneye yatış olmuştur (Şekil 3).
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Çeşitli KY kayıtlarından elde edilen veriler, kıla-
vuz önerilerine rağmen, hastaların ancak yarısından 
daha azının, hem anjiyotensin konverting enzim in-
hibitörleri hem de beta-blokerler için, hedef dozlarla 
tedavi edildiğini göstermektedir.[4] MERIT-HF ça-
lışmasında hedef doza ulaşamayan hastalarda, olay 
sıklığının arttığı ancak başarılı titrasyon uygulanan 
hastalara benzer şekilde tedaviden fayda gördükleri 
saptanmıştır.[5] COMET çalışmasında karvedilol alan 
hastaların %75’inde, metoprolol alan hastaların %78 
inde hedef dozlara ulaşılabilmiştir.[6] Hedef doza ula-
şamama olay riskini arttırmıştır. Ancak karvedilolün 
metoprolola olan üstünlüğü devam etmiştir.

PARADIGM-HF çalışmasında da alıştırma pe-
riyoduna rağmen önemli oranda bir hastada doz 
azaltımına gidilmiştir. Hastaların kırılganlığı, hipo-
tansiyon atakları, böbrek değerleri ilaçların maksi-
mum dozda kullanımına izin vermemiştir. Bilindiği 
gibi bu doz azaltılmaları veya düşük dozda tedaviye 
devam edilmesi gerçek yaşam verilerinde daha faz-
ladır. İngiltere’de yayınlanan gerçek yaşam verile-
rinde bu kanıtlanmış; yaşlı ve kırılganlığı yüksek 
hastalarda birçok ilacın yeterli doza çıkılamadığı 
gösterilmiştir.[7]

Sonuç olarak, PARADIGM-HF çalışmasındaki 
hastalarda hem sakubitril/valsartan hem de enalap-
ril için doz azaltımıyla olay sıklığı artmıştır. Ancak, 
hedef dozun altındaki dozlarda da sakubitril/valsar-
tanın enalaprile olan klinik üstünlüğü korunmuş-
tur. Doz azaltılan grubun özellikleri incelendiğinde 
kardiyovasküler açıdan yüksek riskli ve tedaviden 
fayda görme olasılığı daha fazla olan hastalardır. Bu 

nedenle uygun titrasyon ile hastanın tolere edebil-
diği en yüksek dozda sakubitril/valsartan tedavisine 
devam edilmelidir.

İlaç doz değişiminin olay gelişimi üzerindeki yıllara göre dağılımı

Şekil 1. İlaçlardaki doz değişiminin olay* gelişimi üzerindeki 
etkisinin yıllara göre dağılım eğrisi.**
*Kardiyovasküler ölüm veya kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışlar.
**Eur J Heart Fail. 2016 Oct; 18(10): 1228–1234. Yazıdan uyarlanarak 
yapılmıştır.

Doz düşülmeden yıllara göre olay eğrisi

Doz azaldıktan sonra yıllara göre olay eğrisi

Şekil 2. İki gurup arasında doz değişiminin olay* gelişimi 
üzerindeki etkisinin yıllara göre dağılım.**
*Kardiyovasküler ölüm veya kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışlar.
**Eur J Heart Fail. 2016 Oct; 18(10): 1228–1234. Yazıdan uyarlanarak 
yapılmıştır.

Şekil 3. Randomizasyon sonrası zamanla güncellenen orta-
lama doza göre ölçülen primer sonlanım risk oranları.**
*Eur J Heart Fail. 2016 Oct; 18(10): 1228–1234. Yazıdan uyarlanarak ya-
pılmıştır. HR: Risk oranı; GA: Güven aralığı.
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