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Sakubitril/valsartan’in bazal NTproNP diizeylerine goére
etkinliginde fark olur mu?

Dr. Hiiseyin Altug Cakmak

Mustafakemalpasa Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Bursa

Natritiretik peptidler (NP) olan B-tipi natritiretik
peptid (BNP) ve N-terminal pro-B tipi natriiiretik pep-
tid (NT-proBNP)’lerin KY hastalarindaki tanisal ve
prognostik degeri onceki ¢aligmalarda gosterilmistir.
(121 Ayrica, takip sirasindaki NP seviyelerindeki azal-
ma daha diisiik mortalite ve morbidite orani ile ilis-
kili bulunurken; artan NP degerleri ise kotii prognoz
gostergesi olarak bildirilmistir.*~ Bunun yaninda,
bazal NP seviyelerindeki degisimlerin tedavi basari-
siin etkinligini degerlendirmede ki rolii hakkinda,
yetersiz hasta popiilasyonu, diigiik olay orani, tedavi
stratejilerinin etkinligi, NP 6l¢tim siklig1, takip siiresi
ve NP degerlerinde genis farkliliklar nedeniyle farkli
caligmalarda farkli sonuglar rapor edilmistir.!**! Bu
anlamda PARADIGM-HF calismasi genis hasta po-
piilasyonu, 6nemli derecede yiiksek olay orani, tedavi
stratejilerinin etkinligi, NP ol¢iim siklif1 yeterli takip
stiresi gibi sebeplerden otiirii 6nceki yayimlanan ¢a-
lismalarm kisitliligini gidermistir.! Bu calismada NP
dahil etme kriterleri agisindan BNP =150 pg/ml (NT-
proBNP =600 pg/ml) veya son 12 ay igerisinde kalp
yetmezliginden hastaneye yatmis hastalarda BNP
=100 pg/ml (NT-proBNP =400 pg/ml) olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Primer analizler, plazma
NT-proBNP degerindeki degisikliklerin 5 farkli za-
manda Ol¢iimii yapilarak sunulmustur (run-in 6ncesi
bazal, enalapril run-in sonrasi, randomizasyonda, ran-
domizasyon sonrasi 1. ayda ve 8. ayda). Ayrica, her
bir spesifik zaman noktasinda bazale gére NT-proBNP
degerlerindeki degisiklik ve tedavilerin NT-proBNP
seviyeleri lizerine olan etkileri degerlendirilmisgtir.
Genel sonuglara gore bazal median NT-proBNP de-
gerlerinin hem iizerinde ve hem de altindaki degerlere
sahip olgularda primer sonlanim noktalar1 sakubit-
ril-valsartan grubunda enalaprile gore anlamli olarak
daha diisiik saptanmigtir. NP diizeylerine iligkin ya-
pilan bir bagka analizde, bazal ve 1. ay NT-proBNP

degerleri 4 kategoriye ayrildi [bazal ve 1. ayda NT-
proBNP <1000 pg/ml (diisiik-diisiik), bazal ve 1. ayda
NT-proBNP =1000 pg/ml (yiiksek-yiiksek), bazal NT-
proBNP >1000 pg/ml ve 1. ayda <1000 pg/ml (yiik-
sek-diisiik) ve bazal NT-proBNP <1000 pg/ml ve 1.
ayda >1000 pg/ml (diisiik-yiiksek)]. Randomizasyon-
dan 1 ay sonra; bazalde yiiksek NT-proBNP’si olan-
larin %24’ <1000 pg/ml olup, >1000 pg/ml olanlara
kiyasla primer sonlanim noktasinda %59 diisiis sap-
tandi. Primer olay sikligindaki benzer diisiis oranlari
bazalde NT-proBNP’si >1000 pg/ml olan ve 1. ayda
NT-proBNP’si <750 pg/ml ve <500 pg/ml olanlarda
da gozlendi. Benzer gozlemler NT-proBNP’de bazal
degerinden yiizdesel olarak azalmalar oldugunda da
saptandi. Kategorik (subgrup) NT-proBNP analizle-
rinde de beklendigi lizere en diisiik primer olay siklig1
diisiik-diisiik grupta; en yiiksek primer olay siklig1 ise
yiiksek-yiiksek grupta gozlendi. Diger alt gruplarda
ise primer olay siklif1 orta diizeyde goriildii. Stirek-
li analizlerde ise; bazal degerden 1. ay sonuna kadar
olan zamandaki degisiklik, sonraki olaylarin 6nemli
bagimsiz ongordiiriiciisii olarak saptandi. Yani NT-
proBNP’nin bazalden 1. aydaki degerine yiikselme
goriildiikce primer olay orani artarken; tersi de dogru
olarak bulundu. Ayrica, bazal NT-pro-BNP diizeltil-
dikten sonra, 1. aydaki NT-pro-BNP degeri 2 katina
ciktiginda hazard ratio (HR) 1.46 olurken, yar1 degere
indiginde ise 0.68 olarak bulundu.

Sakubitril-valsartan ve enalapril tedavilerinin ba-
zal NT-proBNP diizeylerine gore etkinligine bakil-
diginda (Sekil 1); ortalama NT-proBNP diizeyinin
enalapril run-in kolunda 6nemli oranda degismedi-
&1 ancak sakubitril-valsartan run-in kolunda onemli
oranda azaldig1 goriildii. Randomizasyon sonras: 1.
ayda NT-proBNP diizeylerinin sakubitril-valsartan
kolunda enalapril koluna gore anlamli derecede azal-
dig1 saptandi (Sekil 1b). NT-proBNP degeri <1000
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Sakubitril/valsartan
Sekil 1. Kalp yetmezligi hastalarinda NT-proBNP degisikliklerinin 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

Valsartan AT, Reseptdrii inaktif Parcaciklar

3-6 hafta
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Enalapril valsartan
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Baglangi¢ Randomizasyon 1 Ay 8 Ay
Randomizasyon

sonrasl

Enalapril

pg/ml olanlarin %31 sakubitril-valsartan, %17 ise
enalapril kullanmaktaydi. Bunun yanida, NT-pro-
BNP’si <1000 pg/ml olup 8. ayda NT-proBNP veri-
si olanlarda; sakubitril-valsartan kullanan hastalarin
%74’ NT-proBNP degeri <1000 pg/ml kalirken bu
oran enalapril kolunda %359 olarak saptandi. Benzer
sonuglar NT-proBNP’si <750 pg/ml ve <500 pg/ml
olanlarda da gézlendi. Yani NT-proBNP degerindeki
belirgin azalmalar sakubitril-valsartan grubunda ena-
laprile oranla daha fazla gozlendi. NT-proBNP iizerin-
deki bu benzer diferansiyel tedavi (sakubitril-valsar-
tan grubunda enalaprile kiyasla daha fazla goriilme)

etkisi yiizdesel, katogorik ve siirekli analizlerde de
saptandi. Tiim analizlerde NT-proBNP’deki azalma
ve bunun devami sakubitril-valsartan grubunda ena-
laprile kiyasla daha fazla gozlendi.

Bazal NT-proBNP degeri her 2 tedavi kolunda da
primer sonlanim noktalarinin Ongordiiriiciisii olur-
ken sakubitril-valsartan ve enalaprilin tedavi etki-
lerini degistirmemisgtir. Tedavi ile bazal NT-proBNP
degerindeki degisiklik ile primer sonlanim noktalari
arasindaki iligki arasinda Onemli interaksiyon bu-
lunmamaktadir. Sakubitril-valsartan ile tedavi edi-
len hastalarda 1. ayda NT-proBNP degeri <1000 pg/
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Tablo 1. NTproBNP’de bazalden randomizasyon sonrasi 1. aydaki degisiklik
1.ayda NT-proBNP’deki Tam hastalar Sakubitril/valsartan  Enalapril Tedaviler
degisiklik (N=1.942) (N=971) (n=971) arasli
OR 95%ClI p
Bazalde NT-proBNP >1,000 pg/ml hastalar (n=1.206) (n=612) (n=594)
Yiksek-YUksek 918 (76.1) 425 (69.4) 493 (83.0)
Yiiksek-Dusiik 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)
Dusuk-Yiksek 124 (16.8) 38 (10.6) 86 (22.8)
Dusuk-Dusik 612 (83.2) 321 (89.4) 291 (77.2) 2.5 1.62-3.88 <0.001

NT-proBNP: N-terminal pro-B-tipi natritiretik peptid; OR: Odds orani.

ml olan hastalarda primer sonlanim noktalar1 azal-
mast NT-proBNP degeri diismeyen hastalara kiyasla
%56 oraninda azaldi. Benzer sonuglar NT-proBNP’si
<750 pg/ml ve <500 pg/ml olanlarda ve yiizdesel NT-
proBNP azalmasi olanlarda da goézlendi. Ayrica, her
2 tedavi grubunda da bazalden 1. ay sonrasi1 doneme
kadar olan zamanda NT-proBNP diizeylerindeki degi-
sikliklerin primer sonlanim noktalar: iizerine anlaml
derecede ongordiiriicii oldugu saptanmistir. Bu deger-
ler sirasiyla enalapril kolunda NT-proBNP diizeyi 2
katina ¢iktiginda HR 1.38 iken, sakubitril-valsartan
kolunda ise 1.54 olarak gézlendi. Bunun yaninda ka-
tegorik analiz yapildiginda, bazal degere gore 1. ayda
NT-proBNP’deki azalma veya diisiik olarak devami
sakubitril-valsartan grubunda enalaprile kiyasla daha
sik goriilmiigtiir (Tablo 1).

Bu calismanin® sonunda diisiik ejeksiyon fraksi-
yonlu KY hastalarinda plazma NT-proBNP diizeyle-
rindeki degisikliklerin kardiyovaskiiler 6liim ve KY
nedeniyle hospitalizasyon sikligindaki degisimle ilis-
kili oldugu, NT-proBNP diizeyindeki bazal seviyeye
gore azalmalarin daha diisiik primer sonlanim nokta-
larina neden oldugu, sakubitril-valsartan kullaniminin
bazal NT-proBNP degerinde yaklagik 2 kat azalma
sagladig1 gosterilmistir. NT-proBNP ve primer sonla-
nim noktalarindaki risk degisimi tedavi gruplarindan
bagimsiz olarak saptandi. Bu da NT-proBNP degisik-
liginin prognostik degerinin sakubitril-valsartan ve
enalapril alan gruplarda benzer oldugunu gostermis-
tir. Bazal NT-proBNP degerlerinin tiimiinde sakubit-
ril-valsartanin enalaprile kiyasla primer olay sikliginm
azalttig1 saptandi. NT-proBNP’deki siirekli azalma
sakubitril-valsartan grubunda enalaprile gére anlamli
olarak daha sik goriildii.

PIONEER-HF caligmasinda® son 6 saat icerisin-
de hemodinamisi stabil, ejeksiyon fraksiyonu <%40

olan, NT-proBNP >1600 pg/ml veya BNP >400pg/ml
olan akut kalp yetersizligi (AKY) hastalar1 sakubitril-
valsartan veya enalaprile randomize edildi. Calismanin
sonunda NT-proBNP’de zaman ortalamali azalma sa-
kubitril-valsartan grubunda enalaprile gore daha fazla
saptandi. Ayrica ¢alismada 4. ve 8. hafta sonunda NT-
proBNP seviyesinin bazale gore geometrik ortalamasi
sakubitril-valsartan grubunda 0.53, enalapril grubunda
0.75, ve oransal degisme 0.71 olarak raporland1 (%95
giiven araligi, 0.63-0.81, p<0.0001). Sakubitril-val-
sartan grubunda 1. haftadan itibaren NT-proBNP’deki
azalma enalapril grubuna gore anlaml olarak daha fazla
saptandi. Sakubitril-valsartan’in enalaprile olan iistiin-
liigii caligma alt gruplarinda da tespit edildi. K'Y oykiisii
olan ve olmayanlarda ve énceden ACEi/ARB kullanan
veya kullanmayanlarda sakubitril/valsartan enalaprile
iistiin bulundu. Semptomatik ciddi hipotansiyon, hiper-
kalemi, renal fonksiyonlarin koétiilesmesi ve anjioddem
her iki tedavi kolunda benzer bulundu. PFIONEER-HF
calismasinin sonucunda 6zetle AKY hastalarinda bagla-
nan sakubitril/valsartan ile NT-proBNP’de kisa siirede
azalma saglanmig olup nérohormonal biyobelirtecler-
deki azalma ile klinik sonlanimlar anlamli derecede ko-
relasyon gostermistir. Ayrica bu calisma bize sakubit-
ril-valsartanin AKY hastalarinda ACEi/ARB kullanimi
ve/veya KY oOykiisiinden bagimsiz olarak hastaneden
taburcu olmadan 6nce giivenle baglanmasinin etkili ve
giivenli oldugunu gostermisgtir.

Bu calismalar 1s18inda hem akut hem de kronik
diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda sakubit-
ril-valsartan kullaniminin bazal NT-proBNP degerle-
rinde enalaprile gore anlamli azalma sagladig1 ve N'T-
proBNP diizeylerinde saglanan bu anlamli azalmanin
klinik sonlanimlarda saglanan azalma ile iligkili ger-
ceklestigi sOylenebilir. Bu da sakubitril-valsartanin
KY’de etkili ve giivenli oldugunu gostermektedir.
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