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Sakubitril/valsartan’ın ölüm şekline (KV ölüm, ani ölüm,
KY’ye bağlı ölüm ve tüm nedenli ölüm) etkisi nasıldır?
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Kalp yetersizliği (KY) tedavisinde gelişmeler ol-
masına rağmen, hastalığın ilerleme ve ölüm riskinin 
devam etmesi tedavide yeni yaklaşımların aranması-
nı gerekli kılmıştır.[1] Dekompanse KY, erişkinlerde 
en sık hastaneye yatış nedenidir.[2,3] Düşük EF’li KY 
hastalarında (DEF-KY), ölümlerin yaklaşık %40’ının 
esas olarak ventriküler aritminin neden olduğu Ani 
Kardiyak Ölümle (AKÖ) ile ilişkili olduğu tahmin 
edilmektedir.[3] Birçok çalışma, DEF-KY’de AKÖ 
riskinin optimal tıbbi tedavi ile daha düşük olduğu-
nu göstermiştir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim in-
hibitörleri (ACEI), anjiyotensin reseptör blokerleri 
(ARB), β-blokerler ve mineralokortikoid reseptör 
antagonistleri (MRA) ani ölüm ve ilerleyici KY’ye 
bağlı ölümleri azaltmaktadırlar. İmplante edilebilir 
kardiyoverter defibrilatör (ICD) implantasyonu ve 
kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) gibi kar-
diyak cihaz terapileri, seçilmiş hastalarda morbidite 
ve mortaliteyi daha da azaltmak için önerilmektedir.[3]

Kalp yetersizliği için yapılan ilaç ve cihaz tedavi-
leri sağlık sistemi ve hastalar için önemli bir mali yük 
oluşturmaktadır. İlaç tedavisinde gelişmeler hastalığın 
kötü prognozunu düzeltebilir ve maliyeti azaltabilir.

Son yıllarda DEF-KY tedavisinde önemli bir yeni-
lik, anjiyotensin-reseptör-neprilisin inhibitörü (ARNI) 
olan sakubitril/valsartan kombinasyonunu içeren yeni 
bir tıbbi ürünün onaylanması olmuştur. PARADIGM 
HF çalışmasında kronik DEF-KY olan hastalar sa-
kubitril/valsartan kombinasyonuna karşın enalapril’e 
randomize edilmiştir. Çalışma sonucunda sakubitril/
valsartan’ın, kardiyovasküler ölüm veya KY nedenli 
hastaneye yatış birleşik primer sonlanımı, tek başına 
kardiyovasküler ölüm ve tek başına tüm nedenli mor-
taliteyi azalttığı gösterilmiştir.[4]

PARADIGM HF çalışmasında toplam 1546 has-
ta ölmüştür. Sakubitril/valsartan alan hastaların 711’i 
(toplam hastaların %17’si), enalapril alan hastaların 

835’i (toplam hastaların %19.8’i) çalışma sırasında 
ölmüştür. Çalışma sonunda yaşıyan hastalar ile ölen 
hastaların özellikleri karşılaştırıldığında ölen hasta-
lar daha yaşlıdır. Ölüm oranı; erkeklerde, vücut kit-
le indeksi daha az olanlarda, daha yüksek kalp hızı 
olanlarda, kreatinin düzeyi fazla olanlarda, özellikle 
NYHA 2–3 olanlarda ve ek hastalıkları daha çok olan-
larda daha yüksektir. KY’den ölüm, ani ölüme göre 
daha fazla ve natriüretik peptid seviyesi yüksek olan-
larda, daha düşük EF olanlarda ve atrial fibrilasyonu 
olanlarda fazladır.

PARADIGM HF çalışmasında, kardiyovaskü-
ler nedenli ölen 1251 hasta (tüm ölümlerin %80.9) 
vardır. Kardiyovasküler nedenli ölümler, sakubitril/
valsartan grubunda 558 hastada (hastaların %13.3), 
enalapril grubunda 693 hastada (hastaların %16.5) 
görülmüştür. Kardiyovasküler nedenli ölümler, çalış-
ma grupları arasında anlamlı farklı iken, kardiyovas-
küler kaynaklı olmayan ölümler farklı değildir. Ölüm 
nedeni açık olmayan 66 hasta, çalışma guruplarında 
benzer şekilde dağılmıştır.[5]

Kardiyovasküler ölümlerin %44.8 AKÖ, %26.5’i 
KY kötüleşmesine bağlıdır. Tablo 1’de PARADIGM-
HF çalışmasında rastlanılan ölüm nedenleri ayrıntılı 
olarak gösterilmiştir. Her iki ölüm şeklini de saku-
bitril/valsartan enalapril’e göre anlamlı olarak daha 
fazla azaltmıştır (ani ölüm için: HR 0.80; sakubit-
ril/valsartan’a karşın enalapril, %95 CI 0.68–0.94, 
p=0.008; KY kötüleşmesine bağlı ölüm: HR 0.79, 
sakubitril/valsartan’a karşın enalapril, %95 CI 0.64–
0.98, p=0.034).

Ani ölüm sonrası başarılı resüsitasyonla yaşayan 
sakubitril/valsartan grubunda 16 hasta, enalapril gru-
bunda 28 hasta vardır (p=0.07). Resüsitasyon yapılan 
ve yapılmayan tüm AKÖ olayları kombine edildiği 
zaman, sakubitril/valsartan kullanan hastalarda ena-
laprile göre AKÖ’de %22 relatif risk azalması vardır 
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Tablo 1. PARADIGM-HF çalışmasındaki sacubitril-valsartan ve enalapril tedavi grupları arasındaki ölüm oranlar

		  Sakubitril-Valsartan		 Enalapril			   HR (%95 CI) P-değeri 
							       Sakubitril valsartan- 
							       enapril karşılaştırması

		  Sayı	 Hasta	 Ölüm	 Sayı	 Hasta	 Ölüm 
			   yüzdesi	 yüzdesi		  yüzdesi	 yüzdesi

Toplam ölüm	 711	 17	 100	 835	 19.8	 100	 0.84 (0.76, 0.93)
								        P=0.001
Kardiyovasküler ölüm	 558	 13.3	 78.5	 693	 16.5	 83	 0.80 (0.72, 0.89)
								        P<0.01
Ani ölüm	 250	 6	 35.2	 311	 7.4	 37.2	 0.8 (0.68, 0.94)
								        P=0.008
	 Son temas <1 s	 167	 4	 23.5	 213	 5.1	 25.5	 0.78 (0.64–0.95)
								        P=0.015
	 1–24 saat	 83	 2	 11.7	 98	 2.3	 11.7	 0.84 (0.63–1.13)
								        P=0.26
Kalp yetersizliğinin kötüleşmesi	 147	 3.5	 20.7	 184	 4.4	 22	 0.79 (0.64, 0.98)
								        P=0.034
Dğer nedenler	 161	 3.8	 22.6	 198	 4.7	 23.7	 0.81(0.66–1)
								        P=0.045
	 Fatal MI	 24	 0.6	 3.4	 33	 0.8	 4	 0.73 (0.43, 1.23)
								        P=0.24
	 Fatal İnme	 30	 0.7	 4.2	 34	 0.8	 4.1	 0.88 (0.54, 1.44)
								        P=0.62
	 Tahmini ani ölüm	 26	 0.6	 3.7	 23	 0.5	 2.8	 1.12 (0.64, 1.96)
								        P=0.69
	 Tahmini kardiyovasküler ölüm	 67	 1.6	 9.4	 95	 2.3	 11.4	 0.70 (0.51, 0.95)
								        P=0.024
Kardiyovasküler olmayan ölüm	 120	 2.9	 16.9	 109	 2.6	 13.1	 1.09 (0.84, 1.41)
								        P=0.53
	 Enfeksiyon	 36	 0.9	 5.1	 34	 0.8	 4.1	 1.04 (0.65, 1.67)
								        P=0.85
	 Malinite	 41	 1	 5.8	 41	 1	 4.9	 0.99 (0.64, 1.52)
								        P=0.96
	 Pulmoner	 7	 0.2	 1	 13	 0.3	 1.6	 0.53 (0.21, 1.33)
								        P=0.18
	 GI	 16	 0.4	 2.3	 9	 0.2	 1.1	 1.77 (0.78, 4.01)
								        P=0.17
	 Kaza ile	 13	 0.3	 1.8	 6	 0.1	 0.7	 2.12 (0.81, 5.59)
								        P=0.13
	 Diğer	 7	 0.2	 1	 6	 0.1	 0.7	 1.15 (0.39, 3.43)
								        P=0.80
	 Bilinmeyen ölüm	 33	 0.8	 4.6	 33	 0.8	 3.9	 0.99 (0.61, 1.61)
								        P=0.97



Sakubitril/valsartan’ın ölüm şekline (KV ölüm, ani ölüm, KY’ye bağlı ölüm ve tüm nedenli ölüm) etkisi nasıldır? 15

(HR 0.78, %95 CI 0.66, 0.92, p=0.002). AKÖ riskin-
de azalma hafif-orta dereceli semptomları olan KY 
hastalarında (NYHA II-III) daha belirgindir. Sakubit-
ril/valsartan ile mortalitedeki azalma pompa yetmez-
liğine bağlı ölümler için de benzerdir (%21 relatif risk 
azalması). PARADIGM-HF çalışmasındaki hastaların 
büyük çoğunluğunun, genel mortalite ve ani ölümü 
azalttığı gösterilen ilaçlarla optimal kılavuz tabanlı 
tıbbi tedavi aldığını dikkate alırsak, bu sonuçlar daha 
da etkileyicidir. Hastaların %93’ü β-bloker ve %55’i 
bir MRA kullanıyordu.

Ani ölüm üzerindeki tedavi etkisinin büyüklüğü, 
ICD’si olan (561 ani ölümden 36’sı) ve ICD’si olma-
yanlar (561 ani ölümün 525’i) arasında farklı değildir. 
PARADIGM HF çalışmasında, %15 hastada ICD, %7 
hastada CRT vardı.

PARADIGM HF çalışmasında, fatal MI (tüm 
ölümlerin %3.7’si), fatal stroke (tüm ölümlerin 
%4.1’i), malignite ve infeksiyon (kardiovasküler ne-
denli olmayan ölümlerin yaklaşık yarısı) tedavi kolla-
rı arasında farklı değildir. 

Sakubitril/valsartanın, geniş ölçüde kanıtlanmış 
etkinliğe sahip tedavilere ek olarak mortalite ve ani 
ölümü daha da azaltma mekanizmaları tam olarak 
anlaşılamamıştır. ARNİ, neprilisin inhibisyonunun 
etkisini anjiyotensin-II reseptörünün blokajı ile bir-
leştiren çok sayıda biyolojik yolu içeren karmaşık 
bir moleküler etki mekanizmasına sahiptir. Nepri-
lisin, birkaç farklı substrat ile her yerde bulunan bir 
metallopeptidazdır. Kardiyovasküler sistemde nepri-
lisin; vazoaktif peptidler, natriüretik peptidler, adre-
nomedullin, anjiyotensin-II ve bradikinin gibi birçok 
vazodilatör ve vazokonstriktör etkileri olan peptitleri 
yıkar. Neprilisin inhibisyonunun sonucu olarak, re-
nin-anjiyotensin sisteminin ve sempatik sinir sistemi 
aktivasyonunun zararlı etkilerine karşı koyan ve çe-
şitli kardiyoprotektif etkileri olan natriüretik peptitle-
rin dolaşımdaki seviyeleri artar. Natriüretik peptidler, 
NPR-A (Natriüretik Peptid Reseptörü) ve NPR-B ara-
cılığı ile hücre içi cGMP’yi ve efektör molekül prote-
in kinaz G’yi arttırır. Bu birkaç sinyal kaskatını dev-
reye sokarak vazodilatasyon ve natriüreze neden olur. 
Renin-anjiyotensin sistemi ve sempatik sistem inhibe 
edilir. Daha da önemlisi kardiyak inflamasyon, hüc-
re ölümü, hipertrofi ve fibrozisi azaltır. Sol ventrikül 
yeniden şekillenmesini azaltma ya da tersine çevirme 
potansiyeli vardır.

Sakubitril/valsartanın ani ölümün ana nedeni olan 
ventriküler aritmik olayları azaltarak doğrudan anti-
aritmik etkileri olması ihtimali düşüktür. Doğrudan 

elektrofizyolojik temelli aritmi oluşumunu azaltma 
potansiyeli olmasa da, miyokardiyal fibroz ve duvar 
gerginliğini azaltarak ventriküler aritmilerin insidan-
sını azaltma potansiyeline sahiptir. Miyokardiyal fib-
roz, kardiyomiyopatili hastalarda ventriküler aritmi-
lerin temel mekanizması olan reentry’i kolaylaştıran 
elektriksel homojenliğin bozulmasına ve yavaş iletim 
alanları üretilmesine neden olur. Miyokardiyal geril-
me, uygun bir substrat varlığında ölümcül aritmileri 
tetikleyebilen daha yüksek prematür atım insidansıy-
la ilişkilidir. Patolojik yeniden şekillenmenin tersine 
çevrilmesi ile sol ventrikül fonksiyonunun iyileşmesi 
de ani ölümün azalmasını bir dereceye kadar açıkla-
yabilir. Sakubitril/valsartanın ejeksiyon fraksiyonu ve 
sol ventrikül sistolik ve diyastolik hacim indekslerini 
düzelttiği yakın zamanda yapılan çalışmalarda göste-
rilmiştir. Sakubitril/valsartanın ek antiaritmik faydası, 
neprilisinin karışık etkilerinden gelebilir. Aynı za-
manda neprilisin substratları olan artmış enkefalinler, 
endorfinler ve bradikinin seviyeleri, ARNİ’nin kardi-
yoprotektif ve olası anti-aritmik etki mekanizmaların-
da rol oynayabilir.[6]

Natriüretik peptidler, AKÖ’nün umut verici öngör-
dürücüleri arasında yer alan biyobelirteçlerdir. NT-
proBNP seviyesinde yükselme, prematüre ventriküler 
aritmi ve ventriküler aritmi nedeni ile ICD şokların-
daki artış ile paraleldir. Sakubitril/valsartan, enalapril 
tedavisine göre NTproBNP ve troponin seviyesinde 
azalma sağlar.[7]

DEF-KY’li 40.000’den fazla hastayı kapsayan 
12 klinik çalışmanın meta analizinde Shen ve ark.[8] 
AKÖ riskinin, farmakoterapideki ilerlemeden dolayı 
son 20 yılda neredeyse yarı yarıya azaldığını göster-
miştir. RALES çalışmasında (bu konudaki ilk çalış-
malardan) 90 günlük takipte toplam mortalite oranı 
%2.4 iken, PARADIGM ‑HF çalışmasında (en son 
çalışmalardan) %1 olmuştur. 

Kalp yetersizliği ile ilgili 2016 ESC kılavuzun-
da, özellikle AKÖ riskini azaltmak için DEF-KY ve 
ventriküler aritmileri olan hastalarda ACEI, β-bloker, 
MRA ve sakubitril/valsartan tedavisi önerilmiştir 
(Öneri sınıfı I, kanıt düzeyi A).[9]
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