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Neprilysin inhibitors preserve renal function in heart failure
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Neprilisin inhibitérleri. kalp yetmezliginde ACEI/ARB’ye gére bobrek fonksiyonlarinda daha az bozulma meydana getirmektedir.

Kalp yetmezliginde, artan sivi yUki ve vendz basing, hipoperflizyon, nérohormonal ve inflamatuar aktivasyon
mekanizmalarinin sonucu olarak veya kullanilan tedaviye bagl bébrek fonksiyonlarinda kétilesme meydana gelebilir. Kalp
yetmezliginde glomerular filtrasyon hizi (GFR) tek basina mortalite prediktériidiir. Bozulan bébrek fonksiyonlari kalp
yetmezliginde yasami uzatti§i kanitlanan ilaglarin kullanimini kisitlayan bir faktér olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son
zamanlarda. angiotensin reseptdr neprilisin (NEP) inhibitéri(ARNi) olan LCZ696’nin kalp yetmezliginde enalaprile GstinlGgl
gsterildi(PARADIGM-HF). NEP inhibisyonunun bébrekler lizerine dogrudan veya dolayli yoldan yararl etkileri olabilir.

NEP/RAS inhibisyonunun bdbrek izerine olan etkilerini degerlendirmek icin NEP/ACEI veya ARNi ile kalp yetmezIigi
hastalarinda yUrutiimuas olan 4 randomize ¢alismadan olusan bir metaanaliz yapildi. Metaanalize dahil edilen ¢alismalardan
IMPRESS ve OVERTURE ‘de omapatrilat ile sirasiyla lisinopril veya enalapril karsilastirildi, PARAMOUNT veya
PARADIGM-HF ¢alismalarinda ise LCZ696 ile sirasiyla valsartan veya enalapril karsilastiriidi. Calismaya dahil edilen tim
hastalarin toplam sayisi 15,043 idi (8442 hasta PRADIGM-HF galismasindan). Hastalar ortalama 51 hafta izlendi.
PARAMOUNT c¢alismasinda EF’si korunmus hastalar dahil edildi ( EF> % 45), diger calismalarda diisiik EF’li hastalar dahil
edildi ( EF< %40). Calismaya katilan hastalarin ortalama yasi 65,6 idi. %73’0 erkek , % 60’inda etiyoloji iskemik
kardiyomiyopati ve % 95’inde NYHA fonksiyonel sinif Il veya Ill idi.

Sadece renal fonksiyonda azalma ile ilgili veriler elde edilebildi. Genel olarak ACEi veya ARB ile kiyaslandiginda, kombine
NEP-RAAS inhibisyonunun bdbrek fonksiyonunda bozulma riskini azaltti§i gésterildi( risk ratio 0,68, glvenlik araligi 0,51-
0,92, p=0,01).

NEP-RAAS inhibisyonunun kalp yetersizliginde kullaniminin bébrek izerine etkisinin incelendidi bu metaanalizde, bu
ajanlarin ACEi/ARB’lere kiyasla bdbrek fonksiyonunda relative olarak %32 daha az bozulma meydana getirdigini
go6stermektedir. NEP-RAAS inhibisyonun potansiyel renal vozadilasyonu artiran ve ayni zamanda glomeruloskleroz ve
tubuluinterstisyel fibrozu azaltan etkilerinden kaynaklanmis olabilir. Bu da PARADIGM-HF c¢alismasinda daha diisiik kan
basinci ve daha fazla klinik hipotansiyon vakasi gdézlenmesine ragmen serum kreatininde énemli bir ylikselme olmamasini
aciklamaktdir.

Bu sonuglar, NEP-RAAS inhibisyonu yapan ilaglarin ve ézellikle disik EF’li kalp yetmezligi tedavisinde kullanimi FDA
tarafindan onaylanmis LCZ696’nin bébrek fonksiyonlar Gzerine olumlu etkisini géstermekte ve kalp yetmezligi ve
kardiyorenal sendrom tedavisinde umut vaat ettiklerini teyit etmektedir.



