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Soru: Angiyotensin Reseptér—Neprilisin inhibitorii (ARNI) nedir?

Cevap:Neprilisin bir nétral endopeptidazdir ve natriliretik peptidlerin, bradikinin, adrenomedllin, glucagon ve vazoaktif
intestinal peptid gibi endojen vasoaktif peptidlerin yikimina aracilik ederek dizeylerini azaltir. Neprilisin ¢esitli dokularda
bulunmakia birlikte en gok bdbrekte bulunur. Kalp yetmezligi (KY) tedavisinde neprisilin inhibisyonunun amaci; bu
maddelerin dlizeylerinin azalmasini engelleyerek bu maddelerin azalmasina bagl gelisen su ve sodyum retansiyonu,
vazokontriksiyon ve uygunsuz remodeling ile sonuglanan nérohumoral asiri aktivasyonun énlemektir.

LCZ696 (sacubitril valsartan) anjiyotensin reseptdr neprilisin inhibitériinin ilk érnegidir. LCZ696 bir neprilisin inhibitéri olan
sacubitril ve anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB) olan valsartan’in anyonik formunun birlesimi ile olusan yeni bir kristalin
kompleksidir (Sekil, referans 1’den alinmistir). Agiz yolu ile alindiktan hemen sonra LCZ696 sacubitril ve valsartana ayrilir.
Sacubitril, diger ismiyle AHU-377 bir 6n ilagtir ve enzimatik ayrismadan sonra aktif formu olan LBQ657’ye dénisdr.

Soru: Neden neprilisin inhibitériiniin bir anjiyotensin reseptdr blokeri ile birlikte veriimesine ihtiya¢ hissedildi?

Cevap: Neprilisin inhibitérlerinin hemodinamik etkileri olumlu olmakla birlikte tek bagina kullanildiklarinda klinik olarak net
faydalari g6sterilememistir. Candoxatril agizdan alinabilen ilk neprilisin inhibitdriidir. Doz iligkili olarak atriyal natritiretik
peptid ve idrar seviyesinde artis saglamakla birlikte anjitotensin 1l seviyesini de artirmistir. KY hastalarinda sistemik ve
pulmoner vaskiiler direnci diisiirememis ve klinik fayda saglayamadigindan calismalarina son verilmistir. ikinci neprilisin
inhibitéri olan Ecadotril'in calismalari da olumlu sonuglanmamisgtir.

Omapatrilat dual neprilisin ve renin-anjiyotensin sistemi inhibisyonunun ilk temsilcisidir. Omapatrilatin ilk klinik galismalari
umut vericiydi (hem hipertansiyonda hem de KY’de). Bununla birlikte anjiyotensin dén(istiiriicii enzim inhibitérii (ACE-i) olan
enalapril ile karsilastinldiginda omapatrilat grubunun sonlanimi daha iyi degildi Ustelik daha fazla anjiyoédeme neden oldu.
Bu nedenle ¢alismalari durduruldu. Omapatrilat ile 3 proteazin birden (ACE, aminopeptidaz ve neprilisin) inhibisyonu
bradikininin asiri artigsina neden oldugu ve anjiyoddem gérilme sikliginda artisin ayni mekanizma ile olabilecegi ileri strldi.
Bu ylizden neprilisin inhibitdriiniin ACE-i'den ziyade ARB ile kombine edilmesi fikri gelisti.

Soru: Sacubitril ve valsartanin birlikte verilmesinin ayri ayri verilmesine ne Ustunlaga var?

Cevap: Bu 2 ilaci tek molekdl halinde alinca hem biyoyararlanimi artmig olur hem de 2 ilag yerine 1 ilag alinmis olur.
Ornegin valsartanin biyoyararlanimi, ayri alinmasina gore %40-60 civarinda artar. Artmis biyoyararlanim en azindan kismen
de olsa kombinasyondaki anyonik formuna bagh olabilir (tek alindi§inda asit formunda oluyor).

Soru: PARADIGM-HF calismasi dzetler misiniz?

Cevap: PARADIGM-HF calismasi, gift-kér olarak dizayn edilmis olup Anjiyotensin Reseptdr—Neprilisin inhibitorii (ARNI) olan
sacubitril ve ARB olan valsartan igeren LCZ696 kodlu ilacin sistolik KY’deki etkisini enalapril ile karsilagtirmistir. Calismaya
New York Kalp Cemiyeti sinif II, lll veya IV olan, sol ventrikll EF’si< %40 olan ve plazma BNP diizeyi 2150 pg/mL veya NT-
ProBNP=600 pg/mL olan veya son 1 yil icinde KY nedeniyle hastaneye yatis 6ykisU olan hastalarda plazma BNP dizeyi
>100 pg/mL veya NT-ProBNP=400 pg/mL olan 8442 hasta dahil edildi.

Hastalara ya giinde 2 kez 200 mg LCZ696 (4187 hasta) ya da giinde 2 kez 10 mg (4212 hasta) verildi. Kardiyovaskiler
nedenli 6l1im ve KY nedeniyle hastaneye yatislar birincil sonlanim olarak belirlendi. Median 27 aylik izlem sonunda primer
sonlanim noktalari LCZ696 grubunda enalapril alan gruba gére anlamli olarak daha diisik bulundu (LCZ696 alan grupta %
21.8, enapril grubunda %26.5 [HR] 0.80; p=0.0000002). LCZ696 ile tim nedenli 6limlerde %16 azalma, KV élimlerde %20
azalma ve hastaneye yatista %21 azalma gérildi. Galisma, LCZ696 lehine net yarar gériilmesi ve bu yararin galisma
boyunca devam etmesi izerine bagimsiz izleme kurulunca normalden daha &nce sonlandirildi. Oksiiriik, hiperkalemi ve
bdbrek fonksiyonlarinda bozulma LCZ696 grubunda daha az gérildi. Hipotansiyon LCZ696 grubunda daha sik gérilmekle
birlikte ilacin birakilmasina neden olan hipotansiyon gelisme oranlari her 2 grupta da benzer bulundu. Anjiyédem LCZ696
alan 19 hastada, enalapril alan 10 hastada gorildi fakat istatistiksel olarak fark saptanmadi. Sekiz ay sonra yasam kalitesi
LCZ696 grubunda daha iyi bulundu. Calisma verilerinin analiz sonuglarina gore bir hastada birincil sonlanimi engellemek
icin LCZ696 ile 21, enalapril ile 32 hastanin tedavi edilmesi gerektigi belirtiliyor.

Sonucta KY olan hastalarda LCZ696, standart tedavi olan enalaprile Gstin bulundu.
Soru: PARADIGM-HF ¢alismasi neden 6nemli?

Cevap: Bu calisma, su ana kadar bu konuda yapilmis en bilyiik calismadir ve tedavide altin standart olan ACE-I’lere (istiin
gelen ilk molekildir.



Soru: PARADIGM-HF calismasi, nérohormonal inhibisyon déneminin sona erecedi anlamina mi geliyor.

Cevap: Hayir, bunu sdyleyemeyiz. KY hastalarinda artmig nérohormonal cevabi (renin anjiyotensin aldosteron sistemi,
sempatik sistem asiri aktivasyonu) baskilamak, tedavinin ana gévdesini olusturuyor. Bununla birlikte bu ¢alisma ile birlikte
olay nérohormonal sistemi baskilama konseptinden ziyade nérohormonal sistemin modilasyonuna (diizenlenmesi) dogru
kayacak gibi gériinmekte.

Soru: PARADIGM-HF galismasinda neden enalapril 2x20 mg degil de 2x10 mg kullanildi?

Cevap: Calismaya ydneltilen elestirilerden birisi bu. Kilavuzlarda KY tedavisi igin énerilen enelapril dozu 2x20 mg olmakla
birlikte pratikte bu doza ¢ikabilen hasta sayisi gok az. Nitekim enalapril calismalarindan, CONSENSUS galismasinda hedef
doz 2x20 md idi fakat ¢alisma sonunda ulagilabilen ortalama guinlik doz 18.4 mg idi. Su ana kadar yapilan bitin enalapril
calismalarinda ulasilabilen en yiiksek glnlik doza PARADIGM-HF calismasi ulasmistir (18.9 mg).

Soru: PARADIGM-HF calismasi ile ilgili elestiriler ne yénde?

Cevap: Cogunlukla elestiriler oldukga olumlu. Ancak yine de hasta sayisinin ¢ok fazla olmasina ve sonuglarin net bir
bicimde LCZ696 Iehine olmasina ragmen tek bir calismanin KY’de altin standart tedavi olan ACE-I'lerin yerine ARNI’nin
kullaniimasi igin daha fazla kanita intiyacimiz oldugunu savunan gérigler mevcut.

Calismaya hasta alinirken taranan 10.000 den fazla hastadan 8244’0 randomize edilmis. Geri kalanlarin énemli bir kismi bu
ilaglari tolere edememis (hem enalapril hem de LCZ696 grubunda, cogunlukla hipotansiyondan dolayi). Bu durumda gergek
hayatta tolerans oraninin fazla olabilecegini ifade eden uzmanlar mevcut. Yine ¢alisma dizaynindan dolayi, bu calismada
enelapril ve LCZ696’nin toleranslarinin karsilagtirilamayacagini belirten uzmanlar var.

Ayrica calismadan LCZ696 ile sadlanan faydalarin dual angiyotensin reseptér ve neprilisin inhibisyonundan ziyade etkili bir
renin anjiyotensin sistem inhibisyonundan olabilecegdi de séylenmekte ¢linkl kullanilan doz gunlik 320 mg valsartan’a
tekabil etmekte.
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