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Sakubitril/valsartan’ın kalp yetersizliğinde yarar sağlayan
etki mekanizmaları nelerdir?
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Sakubutril valsartan (LCZ696) semptomatik olan 
düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği (KY) 
tedavisinde onaylanmış bir moleküldür.[1] Bu mole-
kül ismine rağmen sabit bir ilaç kombinasyonu değil, 
supramoleküler bir sodyum tuz kompleksidir.[2] Bir 
neprilisin inhibitörü olan sakubitril ile anjiyotensin 
reseptör blokeri (ARB) olan valsartanın birleşiminden 
oluşmaktadır (Şekil 1).[3]

Neprilisin bir nötral endopeptidazdır ve natriüretik 
peptidlerin (NP), bradikinin, glukagon, adrenomedül-
lin ve vazoaktif intestinal peptid gibi endojen vaso-
aktif peptidlerin yıkımına aracılık ederek düzeylerini 
azaltır.[4] KY tedavisinde neprisilin inhibisyonunun 
amacı; bu maddelerin düzeylerinin azalmasını engel-
leyerek bu maddelerin azalmasına bağlı gelişen su ve 
sodyum birikimi, vazokontriksiyon ve olumsuz remo-
deling ile sonuçlanan nörohumoral aşırı aktivasyonun 
önlemektir.[5]

Neprilisin inhibitörlerinin hemodinamik etkileri 
olumlu olmakla birlikte tek başına kullanıldıkla-
rında klinik olarak net faydaları gösterilememiştir. 
Kandoksatril ve ekadotril gibi neprisilin inhibitörle-
ri ile yapılan çalışmalarda klinik fayda sağlanama-
mıştır. Bu ilaçların kullanımına bağlı olarak olarak 
NP seviyesinde artış izlensede beraberinde olumsuz 
etkisi olan anjitotensin II seviyesinin de arttığı sap-
tanmıştır (Tablo 1).[6,7]

Omapatrilat, neprilisin ve anjiyotensin dönüştü-
rücü enzimin (ACE) dual inhibisyonunu sağlayan bir 
ajandır. Omapatrilatın ilk klinik çalışmaları umut ve-
riciydi. Ancak, bir ACE inhibitörü olan enalapril ile 
karşılaştırıldığında omapatrilat grubunda daha fazla 
anjiyoödem izlendi. Bu nedenle çalışmaları durdu-
ruldu.[8] Omapatrilat ile üç proteazın birden (ACE, 
aminopeptidaz ve neprilisin) inhibisyonu bradikini-
nin aşırı artışına neden olduğu ve anjiyoödem görül-
me sıklığında artışın bu mekanizma ile olabileceği 

ileri sürülmüştür.[9] Bu durum neprilisin inhibitörü-
nün ACE-İ’den ziyade ARB ile kombine edilmesi 
fikrini geliştirdi.

Anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitörü (ARNI) 
olan LCZ696 kendi sınıfının ilk örneğidir. LCZ696 
ağız yoluyla alındıktan bir müddet sonra sakubitril ve 
valsartana ayrışır. Sakubitril (AHU-377) bir ön ilaç-
tır, sindiriminden 3.5 saat sonra enzimatik ayrışmayla 
aktif formu olan sakubitrilata dönüşür. Sakubitril ve 
valsartanın oluşturduğu supramoleküler sodyum tuz 
kompleksi, valsartanın biyoyararlanımını %40–60 
oranında artırmıştır. Valsartanın ve sakubitrilatın yarı 
ömürleri benzerdir (sırasıyla, 12 saat ve 14 saat). Bu 
durum ilacın günde iki doz verilmesini gerektirir.[10]

NP’ler sodyum ve su dengesinin korunmasına yar-
dım eden hormon ailesidir. Üç tip NP mevcuttur. Bun-
lar atriyal NP (ANP), beyin (veya B-tip) NP (BNP) 
ve C-tip NP’dir (CNP). ANP salınımı atriyal gerilim 
ile, BNP salınımı artmış ventrikül volüm ile, CNP 
salınımı ise artmış damar shear stresi ile tetkiklenir. 
NP’ler kalp yetersizliği hastalarında görülen artmış 
plazma hacmi ve sol ventriküler dolum basınçları-
na cevap olarak yüksek saptanırlar. NP’ler su ve tuz 
dengesini korumanın yanında arteriyel basıncı ve kan 
hacmini düzenler, venöz sistem, böbrekler ve beyine 
etkisi vasıtasıyla sempatik inhibisyona katkıda bulu-
nur. NP’ler doğrudan vazodilatasyona neden olarak 
ventriküler ön yükü, sistemik vasküler direnci ve kan 
basıncını düşürür, glomerüler filtrasyon hızını artı-
rarak su ve tuz atılımını sağlar. NP’ler ayrıca renin 
salınımını azaltır, böylece plazma anjiyotensin II ve 
aldesteron seviyesinde düşüşe neden olurlar. NP’ler 
dolaşımdan NP reseptör-C’ye bağlanarak ve memb-
ran metalloendopeptidaz olarak da bilinen neprilisin 
tarafından yıkılarak temizlenir.[11]

Neprilisin çeşitli dokularda üretildiği kanıtlanmış 
olsa da en çok böbrek dokularında üretilir. ANP, BNP, 
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CNP, bradikinin, substance P, adrenomedullin, gluka-
gon ve vazoaktif intestinal peptid gibi birçok endojen 
peptidin yıkımını katalize eder ve ayrca anjiyotensin 
II yıkımına katkıda bulunurlar.[4] PARADIGM-HF ça-
lışmasında; LCZ696 ile tedavi sonucu serum BNP ve 
üriner cGMP (siklik guanozin monofosfat) seviyesin-
de artış saptanırlen serum NT-proBNP ve troponin se-

viyesinde düşme saptanmıştır. BNP artışı; cGMP artı-
şının BNP düzeyinde artışa yol açmasına ve BNP’nin 
neprisiline olan afinitesinin düşük olmasına bağlan-
mıştır. Neprilisin, N-terminal pro BNP (NT-proBNP) 
yıkımına aracılık etmez. Bu yüzden neprilisin inhibi-
törü kullanan hastaların takiplerinde NT-proBNP kul-
lanılması önerilmiştir.[12]

Şekil 1. LCZ696 etki mekanizması.
AT1: Anjiotensin tip 1; ANP: Atrial natriüretik peptid; BNP: Brain (veya B-tip) natriüretik peptid; CNP: C tip natriüretik peptid; NT: N-terminal pro-BNP.

Tablo 1. ARNİ’nin ACEİ ve neprilisin inhibitörü ile karşılaştırıldığında etki mekanizmaları

 NEPİ ACEİ NEPİ+ACEİ ARNİ

Anjiotensin II    
Renin     
Aldosteron    
NP veya cGMP    
ET-1    
Bradikinin     
Kan basıncı    
Sodyum atılımı     
Kardiyak hipertrofi       
KV fibrosis      

: Artma; : Belirgin artma; : Azalma; : Belirgin azalma; : Değişim yok; NEPİ: Neprilisin inhibitor; ACEi: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibi-
tor; ARNi: Anjiotensin reseptor/neprilisin inhibitor; NP: Natriuretik peptid; cGMP: Siklik guanozin monofosfat; ET-1: Endotelin 1; KV: Kardiovaskuler.
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LCZ696 tedavisinin NP’ler üzerine olan etkisinin 
araştırıldığı bir çalışmada; LCZ696 tedavisi sonrası 
en hızlı ve en belirgin artış ANP’de saptanmıştır. MR-
proANP, NT-proBNP, proBNP1-108 seviyelerinde 
tedavi sonrası azalma saptanırken, CNP seviyesinde 
değişlik izlenmemiştir. BNP için ise bu durumun kul-
lanılan kite göre değiştiği saptanmıştır. LCZ696 teda-
visi sonrası kullanılan kite göre bazı hastalarda BNP 
düzeyi artarken, bazılarında artış olmamış, bazıların-
da ise azalma saptanmıştır.[13]

LCZ696 tedavisi; valsartan aracılığı ile kalp yet-
mezliğinde olumsuz yönde işleyen bir mekanizma 
olan anjitotensin II’yi bloke ederken, sakubitril aracı-
lığı ile de olumlu yönde işleyen bir mekanizma olan 
NP sistemini aktive ederek etki gösterir.
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