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Sakubitril/valsartan kullananlarda gelisen hipertansif atak
kontrolu icin kaptopril kullanilabilir mi?

Dr. Umit Yasar Sinan,
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Sakubitril/valsartan (S/V), semptomatik (New
York Kalp Cemiyeti (NYHA) evre II-1V), diisiik ejek-
siyon fraksiyonlu kronik kalp yetersizligi (DEF-KY)
hastalarinda, Amerikan Gida ve Ila¢c Dairesi (FDA)
tarafindan kullanimi onaylanan ilk anjiyotensin resep-
tor neprilisin inhibitoriidiir (ARNT).""! PARADIGM-
HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and morbidity
in Heart Failure trial) calismasinda, S/V kombinasyo-
nu ambulatuvar semptomatik (NYHA II-IV) DEF-KY
hastalarinda enalaprile kiyasla birincil birlesik sonla-
nim noktasinda (kardiyovaskiiler nedenli 6lim veya
kalp yetersizligine bagl yatislarda) %20 goreceli risk
azalmasi saglamustir.?’ Iki grup arasinda giivenirlik
ve tolerabilite acisindan fark bulunmamistir. Kombi-
nasyonun bilesenlerinden valsartan, angiotensin re-
septor blokeri (ARB) olarak etki ederken, sakubitril
bir noétral endopeptidaz (NEP) olan neprilisini inhibe
etmektedir. Neprilisin inhibisyonu sonucu bu enzim-
le yikilan endojen vazoaktif peptidlerin (natriiiretik
peptidler, bradikinin, adronemediillin, glukagon ve
vazoaktif intestinal peptid vb.) diizeyleri artmaktadir.
Boylelikle KY fizyopatolojisinde renin-anjiyotensin-
aldosteron (RAAS) sistemindeki agir1 aktivasyona
bagli olusan negatif etkiler (vazokonstriiksiyon, asir1
proliferasyon, fibrosis ve negatif yeniden sekillenme)
2 basamak iizerinden (hem RAS blokaji hem de nep-
rilisin inhibisyonu) engellenmis olur. Ancak bu vazo-
aktif peptidlerin 6zellikle de bradikinin diizeyindeki
artis kuru okstiriik, anjiyoodem gibi yan etkilerle de
iligkilendirilmektedir.

KY tedavisinde RAAS blokajina neprilisin inhibi-
torii eklenmesinin K'Y’ ne bagli 6liimleri ve hastaneye
yatiglar1 azaltabilecegi teorisinin ilk sinandigi ¢alig-
malardan biri OVERTURE (The Omapatrilat Versus
Enalaprilat Randomized Trial of Utility in Reducing
Events) calismast olmustur. Bu caligmada kombine
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ve neprilisin

inhibitorii olan omapatrilat (40 mg/giin), K'Y 'ne bagh
Oliimleri ve hastaneye yatiglar1 azaltmada enalaprile
(20 mg/giin) esit etkinlikte (non-inferior) bulunmusg-
tur.”! Anjiyoodem siklig1 ise omapatrilat grubunda
(24 hasta) enalaprile kiyasla (14 hasta) daha yiiksek
(%0.8 & %0.5) bulunmustur. Bu hastalardan sadece
3 tanesinde (2’si enalapril, 1°i omapatrilat grubunda)
tedavi icin hastaneye yatis gerekirken, hicbir hastada
entiibasyon gereksinimi veya 6liim gerceklesmemis-
tir.”! Omapatrilata bagh gelisen anjioodem sikligi,
KY hastalarinda hipertansiyon hastalarina gore daha
az siklikta goriilmiis ve neden olarak ise, KY hasta-
larinin, bradikinine bagli gelisen kutanoz eksiidasyo-
na, hipertansiyon hastalarindan daha direngli olma-
lar1 gosterilmistir. Omapatrilat, KY’ye bagh 6liim ve
hastaneye yatiglari azaltmada ACE-1 tekli tedavisine
karg1 iistiin olmamasi ve antihipertansif olarak da
kabul edilemez siklikta anjiobdem yapmasi nede-
niyle bu endikasyonla kullanim onayr alamamustir.
B4 Bu yiiksek anjioodem sikligi, omapatrilatin bra-
dikinini yikan hem ACE hem de neprilisin enzimini
inhibe etmesine baglanmaktadir. Omapatrilat ayrica
bradikinini yikan aminopeptidaz P enzimini de bas-
kilamaktadir.®! S/V kombinasyonunda ise RAAS
blokaji ACE inhibisyonu (veya aminopeptidaz P)
tizerinden degil anjiyotensin II tip 1 reseptorii (AT1)
tizerinden olmaktadir. Bu nedenle anjiyoddem sik-
ligin1 azaltabilmek adina daha sonraki caligmalarda
(PARADIGM-HF vb.) KY patofizyolojisinden so-
rumlu norohormonal sistemin (RAAS sistemi, sem-
patik sinir sistemi) modiilasyonu ARNI’lerle sag-
lanmaya calisildi.'® PARADIGM-HF calismasinda
anjioddem siklig1 S/V grubunda enalapril grubuna
gore sayisal olarak daha fazla olsa da istatiksel ola-
rak 2 grup arasinda fark saptanmadi (%0.5 & %0.2;
p=0.13).21 S/V kullanimina bagli anjiyoodem riski
daha onceki neprilisin inhibitorlerine gore (omapat-
rilat %?2.2) daha diisiikti."! Yine PARADIGM-HF
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calismasinda, enalapril ve S/V kombinasyonunun
maksimal dozuna tolerabilitenin degerlendirildigi
hazirlik (run-in) asamasinda, ACE ve neprilisin in-
hibisyonunun 6rtiismesine bagli gelisen anjiyoodem
riskini en aza indirmek icin S/V kombinasyonunu
baglamadan 1 giin once (yaklasik 36 saat, arinma-
washout periyodu) enalapril kesildi.*

ACE-I ile S/V kombinasyonun birlikte kullanil-
masi ise anjiyoddem riskini daha ¢ok artirmaktadir."”
Enalapril vb. ACE-I’lerinden S/V gecildiginde arada
36 saat arinma periyodu birakilmalidir. ACE-I + S/V
birlikte kullanimina bagl bazilari ciddi seyreden 55
anjiyoddem olgusu bildirilmistir.® Bu hastalar hali-
hazirda ACE-I kullanirken semptomatik KY (NYHA
II-IV) olmalar1 nedeniyle S/V kombinasyonuna gecen
ve <36 saat i¢inde ila¢ baglanan hastalardir ve 11 tane-
sinde anjiyoddem nedeniyle hastaneye yatis gercek-
lesmigtir. TRANSITION c¢alismasinda akut KY tab-
losu ile yatirilan KY hastalar1, bagvuru dncesi RAAS
blokeri kullanim durumlarina gore siniflandirilip, sta-
bilizasyon sonrasi1 2 gruba randomize edilmislerdir; bu
gruplar 1. Taburculuktan =12 saat once baglanan S/V
kombinasyonu veya 2. Taburculuktan 1-14 giin sonra
baglanan S/V kombinasyonu gruplaridir.””’ Hastalarin
yaklagik %75°1 halihazirda RAAS blokeri kullanan
hastalardan olugmaktaydi. Her iki grupta da ACE-I
kullanan hastalarda S/V kombinasyonuna gecerken,
36 saat arinma (washout) periyodu uygulanmigtir.!”
Anjiyoodem 3 hastada (2 hasta taburculuk 6ncesi, 1
hasta taburculuk sonras1 S/V baglanan grupta) goriil-
miistiir. Hicbir hastada hastane yatig1 veya solunum
sikintist gelismemisgtir.”’

Bu bulgular 1s181inda K'Y nedeniyle S/V kombinas-
yonu kullanan bir hastada HT atak sirasinda anjiod-
dem riski nedeniyle miimkiinse kaptopril dahil ACE
inhibitorii kullanilmamalidir. Kaptoprilin biyolojik
yarilanma zamani (2-5 saat civarinda) kisadir. Eger
S/V kullanan bir kisiye HT atak sirasinda yanliglikla
kaptopril verilirse hasta anjiyoddem gelisimi agisin-
dan izlenmelidir. Molekiiliin kisa etkili olmasi ve anji-
yoodem geligse bile ciddi seyretme ihtimalinin (hasta-
neye yatis veya entiibasyon gerektiren) diigiik olmasi

nedeniyle 24 saat i¢inde bu riskin ortadan kalkacagini
sOylemek miimkiindiir.
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