PARADIGM-HF calismasinda Sakubitril neden tek basina kullaniimadi?
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Neprilizin natriGretik peptidleri yikan bir enzimdir. Bu enzim bloke edildiginde natritiretik peptidler (ANP,CNP,BNP) yikilamaz
ve kan dlzeyleri artar. Natriliretik peptidler baslica vazodilatasyon ve dilirez/natriireze neden olarak kalp yetersizliginde
(KY) yararh etkilerini ortaya koyarlar. Sakubitril neprilizini inhibe ederek natriliretik peptid diizeylerinin artmasina neden olur.

Ancak neprilizin sadece natrilretik peptidlerin yikimindan sorumlu degildir. Ayni zamanda anjiyotensin (AT) I, bradikinin,
substance-p, adrenomedullin gibi vazoaktif peptidlerin yikiminda da rol oynar. Bdylece tek bagina neprilizin inhibisyonunda
AT-Il diizeyleride yikselir. Bu nedenle sakubitril ile neprilizin inhibisyonunda artan AT-II'nin zararl etkilerinden korunmak igin
mutlaka RAS blokeri ile beraber kullaniimasi gerekir.

Neprilizin inhibitérii ile ACEI beraber kullanildi§inda (ACE’nin inhibisyonuna bagli bradikinin yikiminin azalmasi nedeniyle),
bradikinin diizeylerinin cok daha fazla artmasina baglh olarak anjiyo6dem gelisme riskinin ¢cok arttigi bilinmektedir. Daha
6nce yapilan OVERTURE calismasinda, neprilizin inhibitdéri ve enalaprilden olusan omapatrilat ile anjiyoddem riskinin arttigi
gosterilmis ve bu ilacin klinik kullanimindan vazgegilmistir. Bu nedenle PARADIGM-HF ¢alismasinda RAS blokeri olarak
valsartan segcilmigtir.



