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Sakubitril/valsartan’ın bazal NTproNP düzeylerine göre
etkinliğinde fark olur mu?
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Natriüretik peptidler (NP) olan B-tipi natriüretik 
peptid (BNP) ve N-terminal pro-B tipi natriüretik pep-
tid (NT-proBNP)’lerin KY hastalarındaki tanısal ve 
prognostik değeri önceki çalışmalarda gösterilmiştir.
[1,2] Ayrıca, takip sırasındaki NP seviyelerindeki azal-
ma daha düşük mortalite ve morbidite oranı ile iliş-
kili bulunurken; artan NP değerleri ise kötü prognoz 
göstergesi olarak bildirilmiştir.[3–5] Bunun yanında, 
bazal NP seviyelerindeki değişimlerin tedavi başarı-
sının etkinliğini değerlendirmede ki rolü hakkında, 
yetersiz hasta popülasyonu, düşük olay oranı, tedavi 
stratejilerinin etkinliği, NP ölçüm sıklığı, takip süresi 
ve NP değerlerinde geniş farklılıklar nedeniyle farklı 
çalışmalarda farklı sonuçlar rapor edilmiştir.[6–8] Bu 
anlamda PARADIGM-HF çalışması geniş hasta po-
pülasyonu, önemli derecede yüksek olay oranı, tedavi 
stratejilerinin etkinliği, NP ölçüm sıklığı yeterli takip 
süresi gibi sebeplerden ötürü önceki yayınlanan ça-
lışmaların kısıtlılığını gidermiştir.[4] Bu çalışmada NP 
dahil etme kriterleri açısından BNP ≥150 pg/ml (NT-
proBNP ≥600 pg/ml) veya son 12 ay içerisinde kalp 
yetmezliğinden hastaneye yatmış hastalarda BNP 
≥100 pg/ml (NT-proBNP ≥400 pg/ml) olan hastalar 
çalışmaya dahil edilmiştir. Primer analizler, plazma 
NT-proBNP değerindeki değişikliklerin 5 farklı za-
manda ölçümü yapılarak sunulmuştur (run-in öncesi 
bazal, enalapril run-in sonrası, randomizasyonda, ran-
domizasyon sonrası 1. ayda ve 8. ayda). Ayrıca, her 
bir spesifik zaman noktasında bazale göre NT-proBNP 
değerlerindeki değişiklik ve tedavilerin NT-proBNP 
seviyeleri üzerine olan etkileri değerlendirilmiştir. 
Genel sonuçlara göre bazal median NT-proBNP de-
ğerlerinin hem üzerinde ve hem de altındaki değerlere 
sahip olgularda primer sonlanım noktaları sakubit-
ril-valsartan grubunda enalaprile göre anlamlı olarak 
daha düşük saptanmıştır. NP düzeylerine ilişkin ya-
pılan bir başka analizde, bazal ve 1. ay NT-proBNP 

değerleri 4 kategoriye ayrıldı [bazal ve 1. ayda NT-
proBNP ≤1000 pg/ml (düşük-düşük), bazal ve 1. ayda 
NT-proBNP ≥1000 pg/ml (yüksek-yüksek), bazal NT-
proBNP >1000 pg/ml ve 1. ayda ≤1000 pg/ml (yük-
sek-düşük) ve bazal NT-proBNP ≤1000 pg/ml ve 1. 
ayda >1000 pg/ml (düşük-yüksek)]. Randomizasyon-
dan 1 ay sonra; bazalde yüksek NT-proBNP’si olan-
ların %24’ü ≤1000 pg/ml olup, >1000 pg/ml olanlara 
kıyasla primer sonlanım noktasında %59 düşüş sap-
tandı. Primer olay sıklığındaki benzer düşüş oranları 
bazalde NT-proBNP’si >1000 pg/ml olan ve 1. ayda 
NT-proBNP’si ≤750 pg/ml ve ≤500 pg/ml olanlarda 
da gözlendi. Benzer gözlemler NT-proBNP’de bazal 
değerinden yüzdesel olarak azalmalar olduğunda da 
saptandı. Kategorik (subgrup) NT-proBNP analizle-
rinde de beklendiği üzere en düşük primer olay sıklığı 
düşük-düşük grupta; en yüksek primer olay sıklığı ise 
yüksek-yüksek grupta gözlendi. Diğer alt gruplarda 
ise primer olay sıklığı orta düzeyde görüldü. Sürek-
li analizlerde ise; bazal değerden 1. ay sonuna kadar 
olan zamandaki değişiklik, sonraki olayların önemli 
bağımsız öngördürücüsü olarak saptandı. Yani NT-
proBNP’nin bazalden 1. aydaki değerine yükselme 
görüldükçe primer olay oranı artarken; tersi de doğru 
olarak bulundu. Ayrıca, bazal NT-pro-BNP düzeltil-
dikten sonra, 1. aydaki NT-pro-BNP değeri 2 katına 
çıktığında hazard ratio (HR) 1.46 olurken, yarı değere 
indiğinde ise 0.68 olarak bulundu.

Sakubitril-valsartan ve enalapril tedavilerinin ba-
zal NT-proBNP düzeylerine göre etkinliğine bakıl-
dığında (Şekil 1); ortalama NT-proBNP düzeyinin 
enalapril run-in kolunda önemli oranda değişmedi-
ği ancak sakubitril-valsartan run-in kolunda önemli 
oranda azaldığı görüldü. Randomizasyon sonrası 1. 
ayda NT-proBNP düzeylerinin sakubitril-valsartan 
kolunda enalapril koluna göre anlamlı derecede azal-
dığı saptandı (Şekil 1b). NT-proBNP değeri ≤1000 
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pg/ml olanların %31 sakubitril-valsartan, %17 ise 
enalapril kullanmaktaydı. Bunun yanında, NT-pro-
BNP’si ≤1000 pg/ml olup 8. ayda NT-proBNP veri-
si olanlarda; sakubitril-valsartan kullanan hastaların 
%74’ü NT-proBNP değeri ≤1000 pg/ml kalırken bu 
oran enalapril kolunda %59 olarak saptandı. Benzer 
sonuçlar NT-proBNP’si ≤750 pg/ml ve ≤500 pg/ml 
olanlarda da gözlendi. Yani NT-proBNP değerindeki 
belirgin azalmalar sakubitril-valsartan grubunda ena-
laprile oranla daha fazla gözlendi. NT-proBNP üzerin-
deki bu benzer diferansiyel tedavi (sakubitril-valsar-
tan grubunda enalaprile kıyasla daha fazla görülme) 

etkisi yüzdesel, katogorik ve sürekli analizlerde de 
saptandı. Tüm analizlerde NT-proBNP’deki azalma 
ve bunun devamı sakubitril-valsartan grubunda ena-
laprile kıyasla daha fazla gözlendi.

Bazal NT-proBNP değeri her 2 tedavi kolunda da 
primer sonlanım noktalarının öngördürücüsü olur-
ken sakubitril-valsartan ve enalaprilin tedavi etki-
lerini değiştirmemiştir. Tedavi ile bazal NT-proBNP 
değerindeki değişiklik ile primer sonlanım noktaları 
arasındaki ilişki arasında önemli interaksiyon bu-
lunmamaktadır. Sakubitril-valsartan ile tedavi edi-
len hastalarda 1. ayda NT-proBNP değeri ≤1000 pg/
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Şekil 1. Kalp yetmezliği hastalarında NT-proBNP değişikliklerinin prognostik etkileri.
Zile MR, Claggett BL, Prescott MF, McMurray JJ, Packer M, Rouleau JL, et al. Prognostic Implications of Changes in N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic 
Peptide in Patients With Heart Failure. J Am Coll Cardiol 2016;68:2425-36.
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ml olan hastalarda primer sonlanım noktaları azal-
ması NT-proBNP değeri düşmeyen hastalara kıyasla 
%56 oranında azaldı. Benzer sonuçlar NT-proBNP’si 
≤750 pg/ml ve ≤500 pg/ml olanlarda ve yüzdesel NT-
proBNP azalması olanlarda da gözlendi. Ayrıca, her 
2 tedavi grubunda da bazalden 1. ay sonrası döneme 
kadar olan zamanda NT-proBNP düzeylerindeki deği-
şikliklerin primer sonlanım noktaları üzerine anlamlı 
derecede öngördürücü olduğu saptanmıştır. Bu değer-
ler sırasıyla enalapril kolunda NT-proBNP düzeyi 2 
katına çıktığında HR 1.38 iken, sakubitril-valsartan 
kolunda ise 1.54 olarak gözlendi. Bunun yanında ka-
tegorik analiz yapıldığında, bazal değere göre 1. ayda 
NT-proBNP’deki azalma veya düşük olarak devamı 
sakubitril-valsartan grubunda enalaprile kıyasla daha 
sık görülmüştür (Tablo 1).

Bu çalışmanın[4] sonunda düşük ejeksiyon fraksi-
yonlu KY hastalarında plazma NT-proBNP düzeyle-
rindeki değişikliklerin kardiyovasküler ölüm ve KY 
nedeniyle hospitalizasyon sıklığındaki değişimle iliş-
kili olduğu, NT-proBNP düzeyindeki bazal seviyeye 
göre azalmaların daha düşük primer sonlanım nokta-
larına neden olduğu, sakubitril-valsartan kullanımının 
bazal NT-proBNP değerinde yaklaşık 2 kat azalma 
sağladığı gösterilmiştir. NT-proBNP ve primer sonla-
nım noktalarındaki risk değişimi tedavi gruplarından 
bağımsız olarak saptandı. Bu da NT-proBNP değişik-
liğinin prognostik değerinin sakubitril-valsartan ve 
enalapril alan gruplarda benzer olduğunu göstermiş-
tir. Bazal NT-proBNP değerlerinin tümünde sakubit-
ril-valsartanın enalaprile kıyasla primer olay sıklığını 
azalttığı saptandı. NT-proBNP’deki sürekli azalma 
sakubitril-valsartan grubunda enalaprile göre anlamlı 
olarak daha sık görüldü.

PIONEER-HF çalışmasında[9] son 6 saat içerisin-
de hemodinamisi stabil, ejeksiyon fraksiyonu <%40 

olan, NT-proBNP >1600 pg/ml veya BNP >400pg/ml 
olan akut kalp yetersizliği (AKY) hastaları sakubitril-
valsartan veya enalaprile randomize edildi. Çalışmanın 
sonunda NT-proBNP’de zaman ortalamalı azalma sa-
kubitril-valsartan grubunda enalaprile göre daha fazla 
saptandı. Ayrıca çalışmada 4. ve 8. hafta sonunda NT-
proBNP seviyesinin bazale göre geometrik ortalaması 
sakubitril-valsartan grubunda 0.53, enalapril grubunda 
0.75, ve oransal değişme 0.71 olarak raporlandı (%95 
güven aralığı, 0.63–0.81, p<0.0001). Sakubitril-val-
sartan grubunda 1. haftadan itibaren NT-proBNP’deki 
azalma enalapril grubuna göre anlamlı olarak daha fazla 
saptandı. Sakubitril-valsartan’ın enalaprile olan üstün-
lüğü çalışma alt gruplarında da tespit edildi. KY öyküsü 
olan ve olmayanlarda ve önceden ACEi/ARB kullanan 
veya kullanmayanlarda sakubitril/valsartan enalaprile 
üstün bulundu. Semptomatik ciddi hipotansiyon, hiper-
kalemi, renal fonksiyonların kötüleşmesi ve anjioödem 
her iki tedavi kolunda benzer bulundu. PIONEER-HF 
çalışmasının sonucunda özetle AKY hastalarında başla-
nan sakubitril/valsartan ile NT-proBNP’de kısa sürede 
azalma sağlanmış olup nörohormonal biyobelirteçler-
deki azalma ile klinik sonlanımlar anlamlı derecede ko-
relasyon göstermiştir. Ayrıca bu çalışma bize sakubit-
ril-valsartanın AKY hastalarında ACEi/ARB kullanımı 
ve/veya KY öyküsünden bağımsız olarak hastaneden 
taburcu olmadan önce güvenle başlanmasının etkili ve 
güvenli olduğunu göstermiştir.

Bu çalışmalar ışığında hem akut hem de kronik 
düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarında sakubit-
ril-valsartan kullanımının bazal NT-proBNP değerle-
rinde enalaprile göre anlamlı azalma sağladığı ve NT-
proBNP düzeylerinde sağlanan bu anlamlı azalmanın 
klinik sonlanımlarda sağlanan azalma ile ilişkili ger-
çekleştiği söylenebilir. Bu da sakubitril-valsartanın 
KY’de etkili ve güvenli olduğunu göstermektedir.

Tablo 1. NTproBNP’de bazalden randomizasyon sonrası 1. aydaki değişiklik

1.ayda NT-proBNP’deki	 Tüm hastalar	 Sakubitril/valsartan	 Enalapril		  Tedaviler 
değişiklik	 (N=1.942)	 (N=971)	 (n=971)		  arası

				    OR	 95%CI	 p

Bazalde NT-proBNP >1,000 pg/ml hastalar	 (n=1.206)	 (n=612)	 (n=594)
Yüksek-Yüksek	 918 (76.1)	 425 (69.4)	 493 (83.0)
Yüksek-Düşük	 288 (23.9)	 187 (30.6)	 101 (17.0)	 2.15	 1.63–2.83	 <0.001
Bazalde NT-proBNP ≤1,000 pg/ml hastalar	 (N=736)	 (n=359)	 (n=377)
Düşük-Yüksek	 124 (16.8)	 38 (10.6)	 86 (22.8)
Düşük-Düşük	 612 (83.2)	 321 (89.4)	 291 (77.2)	 2.5	 1.62–3.88	 <0.001
NT-proBNP: N-terminal pro-B-tipi natriüretik peptid; OR: Odds oranı.
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