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Soru: Angiyotensin Reseptör–Neprilisin inhibitorü (ARNİ) nedir?

Cevap:Neprilisin bir nötral endopeptidazdır ve natriüretik peptidlerin, bradikinin, adrenomedüllin, glucagon ve vazoaktif
intestinal peptid gibi endojen vasoaktif peptidlerin yıkımına aracılık ederek düzeylerini azaltır. Neprilisin çeşitli dokularda
bulunmakla birlikte en çok böbrekte bulunur. Kalp yetmezliği (KY) tedavisinde neprisilin inhibisyonunun amacı; bu
maddelerin düzeylerinin azalmasını engelleyerek bu maddelerin azalmasına bağlı gelişen su ve sodyum retansiyonu,
vazokontriksiyon ve uygunsuz remodeling ile sonuçlanan nörohumoral aşırı aktivasyonun önlemektir.

LCZ696 (sacubitril valsartan) anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitörünün ilk örneğidir. LCZ696 bir neprilisin inhibitörü olan
sacubitril ve anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) olan valsartan’ın anyonik formunun birleşimi ile oluşan yeni bir kristalin
kompleksidir (Şekil, referans 1’den alınmıştır). Ağız yolu ile alındıktan hemen sonra LCZ696 sacubitril ve valsartana ayrılır.
Sacubitril, diğer ismiyle AHU-377 bir ön ilaçtır ve enzimatik ayrışmadan sonra aktif formu olan LBQ657’ye dönüşür.

Soru: Neden neprilisin inhibitörünün bir anjiyotensin reseptör blokeri ile birlikte verilmesine ihtiyaç hissedildi?

Cevap: Neprilisin inhibitörlerinin hemodinamik etkileri olumlu olmakla birlikte tek başına kullanıldıklarında klinik olarak net
faydaları gösterilememiştir. Candoxatril ağızdan alınabilen ilk neprilisin inhibitörüdür. Doz ilişkili olarak atriyal natriüretik
peptid ve idrar seviyesinde artış sağlamakla birlikte anjitotensin II seviyesini de artırmıştır. KY hastalarında sistemik ve
pulmoner vasküler direnci düşürememiş ve klinik fayda sağlayamadığından çalışmalarına son verilmiştir. İkinci neprilisin
inhibitörü olan Ecadotril’in çalışmaları da olumlu sonuçlanmamıştır.

Omapatrilat dual neprilisin ve renin-anjiyotensin sistemi inhibisyonunun ilk temsilcisidir. Omapatrilatın ilk klinik çalışmaları
umut vericiydi (hem hipertansiyonda hem de KY’de). Bununla birlikte anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü (ACE-İ) olan
enalapril ile karşılaştırıldığında omapatrilat grubunun sonlanımı daha iyi değildi üstelik daha fazla anjiyoödeme neden oldu.
Bu nedenle çalışmaları durduruldu. Omapatrilat ile 3 proteazın birden (ACE, aminopeptidaz ve neprilisin) inhibisyonu
bradikininin aşırı artışına neden olduğu ve anjiyoödem görülme sıklığında artışın aynı mekanizma ile olabileceği ileri sürüldü.
Bu yüzden neprilisin inhibitörünün ACE-İ’den ziyade ARB ile kombine edilmesi fikri gelişti.

Soru: Sacubitril ve valsartanın birlikte verilmesinin ayrı ayrı verilmesine ne üstünlüğü var?

Cevap: Bu 2 ilacı tek molekül halinde alınca hem biyoyararlanımı artmış olur hem de 2 ilaç yerine 1 ilaç alınmış olur.
Örneğin valsartanın biyoyararlanımı, ayrı alınmasına göre %40-60 civarında artar. Artmış biyoyararlanım en azından kısmen
de olsa kombinasyondaki anyonik formuna bağlı olabilir (tek alındığında asit formunda oluyor).

Soru: PARADIGM-HF çalışması özetler misiniz?

Cevap: PARADIGM-HF çalışması, çift-kör olarak dizayn edilmiş olup Anjiyotensin Reseptör–Neprilisin İnhibitorü (ARNİ) olan
sacubitril ve ARB olan valsartan içeren LCZ696 kodlu ilacın sistolik KY’deki etkisini enalapril ile karşılaştırmıştır. Çalışmaya
New York Kalp Cemiyeti sınıf II, III veya IV olan, sol ventrikül EF’si≤ %40 olan ve plazma BNP düzeyi ≥150 pg/mL veya NT-
ProBNP≥600 pg/mL olan veya son 1 yıl içinde KY nedeniyle hastaneye yatış öyküsü olan hastalarda plazma BNP düzeyi
≥100 pg/mL veya NT-ProBNP≥400 pg/mL olan 8442 hasta dahil edildi.

Hastalara ya günde 2 kez 200 mg LCZ696 (4187 hasta) ya da günde 2 kez 10 mg (4212 hasta) verildi. Kardiyovasküler
nedenli ölüm ve KY nedeniyle hastaneye yatışlar birincil sonlanım olarak belirlendi. Median 27 aylık izlem sonunda primer
sonlanım noktaları LCZ696 grubunda enalapril alan gruba göre anlamlı olarak daha düşük bulundu (LCZ696 alan grupta %
21.8, enapril grubunda %26.5 [HR] 0.80; p=0.0000002). LCZ696 ile tüm nedenli ölümlerde %16 azalma, KV ölümlerde %20
azalma ve hastaneye yatışta %21 azalma görüldü. Çalışma, LCZ696 lehine net yarar görülmesi ve bu yararın çalışma
boyunca devam etmesi üzerine bağımsız izleme kurulunca normalden daha önce sonlandırıldı. Öksürük, hiperkalemi ve
böbrek fonksiyonlarında bozulma LCZ696 grubunda daha az görüldü. Hipotansiyon LCZ696 grubunda daha sık görülmekle
birlikte ilacın bırakılmasına neden olan hipotansiyon gelişme oranları her 2 grupta da benzer bulundu. Anjiyödem LCZ696
alan 19 hastada, enalapril alan 10 hastada görüldü fakat istatistiksel olarak fark saptanmadı. Sekiz ay sonra yaşam kalitesi
LCZ696 grubunda daha iyi bulundu. Çalışma verilerinin analiz sonuçlarına göre bir hastada birincil sonlanımı engellemek
için LCZ696 ile 21, enalapril ile 32 hastanın tedavi edilmesi gerektiği belirtiliyor.

Sonuçta KY olan hastalarda LCZ696, standart tedavi olan enalaprile üstün bulundu.

Soru: PARADIGM-HF çalışması neden önemli?

Cevap: Bu çalışma, şu ana kadar bu konuda yapılmış en büyük çalışmadır ve tedavide altın standart olan ACE-İ’lere üstün
gelen ilk moleküldür.



Soru: PARADIGM-HF çalışması, nörohormonal inhibisyon döneminin sona ereceği anlamına mı geliyor.

Cevap: Hayır, bunu söyleyemeyiz. KY hastalarında artmış nörohormonal cevabı (renin anjiyotensin aldosteron sistemi,
sempatik sistem aşırı aktivasyonu) baskılamak, tedavinin ana gövdesini oluşturuyor. Bununla birlikte bu çalışma ile birlikte
olay nörohormonal sistemi baskılama konseptinden ziyade nörohormonal sistemin modülasyonuna (düzenlenmesi) doğru
kayacak gibi görünmekte.

Soru: PARADIGM-HF çalışmasında neden enalapril 2x20 mg değil de 2x10 mg kullanıldı?

Cevap: Çalışmaya yöneltilen eleştirilerden birisi bu. Kılavuzlarda KY tedavisi için önerilen enelapril dozu 2x20 mg olmakla
birlikte pratikte bu doza çıkabilen hasta sayısı çok az. Nitekim enalapril çalışmalarından, CONSENSUS çalışmasında hedef
doz 2x20 md idi fakat çalışma sonunda ulaşılabilen ortalama günlük doz 18.4 mg idi. Şu ana kadar yapılan bütün enalapril
çalışmalarında ulaşılabilen en yüksek günlük doza PARADIGM-HF çalışması ulaşmıştır (18.9 mg).

Soru: PARADIGM-HF çalışması ile ilgili eleştiriler ne yönde?

Cevap: Çoğunlukla eleştiriler oldukça olumlu. Ancak yine de hasta sayısının çok fazla olmasına ve sonuçların net bir
biçimde LCZ696 lehine olmasına rağmen tek bir çalışmanın KY’de altın standart tedavi olan ACE-İ’lerin yerine ARNİ’nin
kullanılması için daha fazla kanıta ihtiyacımız olduğunu savunan görüşler mevcut.

Çalışmaya hasta alınırken taranan 10.000 den fazla hastadan 8244’ü randomize edilmiş. Geri kalanların önemli bir kısmı bu
ilaçları tolere edememiş (hem enalapril hem de LCZ696 grubunda, çoğunlukla hipotansiyondan dolayı). Bu durumda gerçek
hayatta tolerans oranının fazla olabileceğini ifade eden uzmanlar mevcut. Yine çalışma dizaynından dolayı, bu çalışmada
enelapril ve LCZ696’nın toleranslarının karşılaştırılamayacağını belirten uzmanlar var.

Ayrıca çalışmadan LCZ696 ile sağlanan faydaların dual angiyotensin reseptör ve neprilisin inhibisyonundan ziyade etkili bir
renin anjiyotensin sistem inhibisyonundan olabileceği de söylenmekte çünkü kullanılan doz günlük 320 mg valsartan’a
tekabül etmekte.
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