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Calisma, 8842 DEF-KY hastasinin Enalapril 2x10 dozda ACE inhibitérii tedavisi ve karsi tarafta LCZ 696 2x200 mg ARNI tedavisine randomize
edilmesi ve klinik sonlanimlar agisindan karsilastirilmasiydi. Calisma éncesinde hastalarin %78’i ACE inhibitdr tedavisi altindayken %22’si ARB
tedavisi almaktaydi. Tim hastalar 6nce “run-in” periyodunda sirasiyla Enalapril ve LCZ696 tedavisi aldi. Ardindan ikisinden birisine randomize edildli.

Calisma, ARNI kolunda asikar fayda gézlenmesi (izerine normal zamanindan énce sonlandirildi. Kardiyovaskiiler mortalitede %20 nispi risk azalmasi,
kalp yetersizligine bagli hastaneye yatislarda %21 nispi risk azalmasi ve en g¢arpicisi toplam mortalitede %16 nispi risk azalmasi. Tim sonuglarin
istatistiksel “p” degerinin bol sifirli olacak sekilde cok anlamli oldugundan kongrede yapilan sunumda espriyle bahsedildi. Bu ¢arpici sonug yliziinden
NEJM dergisinin kendi yazim kuralini bozarak gercek p degerinden bahsedilmesine misaade etmesi bile (bkz Study Outcomes birinci paragraf)
konunun énemini anlatabilir. Tim bu etkililik sonuglarinin beraberinde oldukca kabul edilir bir gtivenlik profili ile sunuldugunu da séylemeye gerek yok.
Semptomatik hipotansiyon daha sik izlendi (%14-%9.2, p<0.001). Ote yandan kreatinin ytikselmesi ve ciddi hiperpotasemi daha az (bébrek koruyucu
etki, %3.3-%4.5, p=0.007; %11.3-%14.3, p=0.007) tespit edildi. Korkulan anjiyo6dem yan etkisinin numerik olarak Enalapril kolundan daha sik
olmasina ragmen (19-10 hasta), tiim hasta grubu disdndldiginde ¢ok nadir oldugunu da belirtmeliyiz. Mevcut sonuglar, kilavuz énerilerini
degdistirecek gibi duruyor. Yillardir alisik oldugumuz “lizerine ekleme” stratejisi ilk defa “yerini alma” sekline blr(indi ve DEF-KY tedavisinin kése tasi
konumunda olan ACE inhibitérleri ilk defa baska bir ajana yenilmis oldu.

LCZ 696, valsartan ve neprilizin inhibitéri olan sacubitril molekillerinin kimyasal olarak bir araya getirildidi yeni bir molekal.
ARB sinifinin etkisi herkesce biliniyor. Neprilizin inhibitérleri, natritiretik peptitlerin de dahil oldugu (6zellikle ANP, bir miktar
BNP) vazoaktif peptitlerin yikimini engelleyen bir molekil sinifi.

Once tiim diinyadan basin mensuplarinin katilimiyla “Press-release”, ardindan es zamanl “New England Journal of
Medicine” dergisine yayimlanma ve takiben ertesi giin “Hotline” oturumunda sunulmasi ile kongrenin en dikkat ¢ekici
galismasi oldu.



