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Sakubitril/valsartan’in kalp yetersizliginde yarar saglayan
etki mekanizmalari nelerdir?
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Sakubutril valsartan (LCZ696) semptomatik olan
diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KY)
tedavisinde onaylanmig bir molekiildiir.!!! Bu mole-
kiil ismine ragmen sabit bir ilag kombinasyonu degil,
supramolekiiler bir sodyum tuz kompleksidir.”! Bir
neprilisin inhibitdrii olan sakubitril ile anjiyotensin
reseptor blokeri (ARB) olan valsartanin birlesiminden
olugmaktadir (Sekil 1).™

Neprilisin bir notral endopeptidazdir ve natriliretik
peptidlerin (NP), bradikinin, glukagon, adrenomediil-
lin ve vazoaktif intestinal peptid gibi endojen vaso-
aktif peptidlerin yikimina aracilik ederek diizeylerini
azaltir KY tedavisinde neprisilin inhibisyonunun
amact; bu maddelerin diizeylerinin azalmasini engel-
leyerek bu maddelerin azalmasina baglh gelisen su ve
sodyum birikimi, vazokontriksiyon ve olumsuz remo-
deling ile sonu¢lanan nérohumoral asir1 aktivasyonun
onlemektir.”!

Neprilisin inhibitorlerinin hemodinamik etkileri
olumlu olmakla birlikte tek bagina kullanildikla-
rinda klinik olarak net faydalar1 gosterilememistir.
Kandoksatril ve ekadotril gibi neprisilin inhibitorle-
ri ile yapilan ¢aligmalarda klinik fayda saglanama-
mistir. Bu ilaglarin kullanimina bagli olarak olarak
NP seviyesinde artis izlensede beraberinde olumsuz
etkisi olan anjitotensin II seviyesinin de arttig1 sap-
tanmigtir (Tablo 1).167

Omapatrilat, neprilisin ve anjiyotensin doniistii-
riicii enzimin (ACE) dual inhibisyonunu saglayan bir
ajandir. Omapatrilatin ilk klinik ¢caligmalart umut ve-
riciydi. Ancak, bir ACE inhibitorii olan enalapril ile
karsilastirildiginda omapatrilat grubunda daha fazla
anjiyoddem izlendi. Bu nedenle caligmalar1 durdu-
ruldu.® Omapatrilat ile ii¢ proteazin birden (ACE,
aminopeptidaz ve neprilisin) inhibisyonu bradikini-
nin asir1 artigina neden oldugu ve anjiyoddem goriil-
me sikliginda artisin bu mekanizma ile olabilecegi

ileri siiriilmiistiir.”” Bu durum neprilisin inhibitorii-
niin ACE-I’den ziyade ARB ile kombine edilmesi
fikrini gelistirdi.

Anjiyotensin reseptor neprilisin inhibitorii (ARNI)
olan LCZ696 kendi sinifinin ilk ornegidir. LCZ696
ag1z yoluyla alindiktan bir miiddet sonra sakubitril ve
valsartana ayrigir. Sakubitril (AHU-377) bir 6n ilag-
tir, sindiriminden 3.5 saat sonra enzimatik ayrismayla
aktif formu olan sakubitrilata doniigiir. Sakubitril ve
valsartanin olusturdugu supramolekiiler sodyum tuz
kompleksi, valsartanin biyoyararlanimini %40—-60
oraninda artirmigtir. Valsartanin ve sakubitrilatin yari
Omiirleri benzerdir (sirasiyla, 12 saat ve 14 saat). Bu
durum ilacin giinde iki doz verilmesini gerektirir.!'"!

NP’ler sodyum ve su dengesinin korunmasina yar-
dim eden hormon ailesidir. Ug tip NP mevcuttur. Bun-
lar atriyal NP (ANP), beyin (veya B-tip) NP (BNP)
ve C-tip NP dir (CNP). ANP salinim atriyal gerilim
ile, BNP salinim1 artmig ventrikiil voliim ile, CNP
saliim ise artmis damar shear stresi ile tetkiklenir.
NP’ler kalp yetersizligi hastalarinda goriilen artmis
plazma hacmi ve sol ventrikiiler dolum basinglari-
na cevap olarak yiiksek saptanirlar. NP’ler su ve tuz
dengesini korumanin yaninda arteriyel basinci ve kan
hacmini diizenler, venoz sistem, bobrekler ve beyine
etkisi vasitasiyla sempatik inhibisyona katkida bulu-
nur. NP’ler dogrudan vazodilatasyona neden olarak
ventrikiiler 6n yiikii, sistemik vaskiiler direnci ve kan
basmcini diisiiriir, glomeriiler filtrasyon hizini arti-
rarak su ve tuz atilimini saglar. NP’ler ayrica renin
salimimini azaltir, boylece plazma anjiyotensin II ve
aldesteron seviyesinde diisiise neden olurlar. NP’ler
dolasimdan NP reseptor-C’ye baglanarak ve memb-
ran metalloendopeptidaz olarak da bilinen neprilisin
tarafindan yikilarak temizlenir.!'!

Neprilisin cesitli dokularda iiretildigi kanitlanmig
olsa da en cok bobrek dokularinda iiretilir. ANP, BNP,
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Sekil 1. LCZ696 etki mekanizmasi.

AT1: Anjiotensin tip 1; ANP: Atrial natrilretik peptid; BNP: Brain (veya B-tip) natritretik peptid; CNP: C tip natritretik peptid; NT: N-terminal pro-BNP.

Tablo 1. ARNI’nin ACEI ve neprilisin inhibitérii ile kargilagtinldiginda etki mekanizmalari

NEPI ACEI NEPI+ACEIi ARNI
Anjiotensin Il * * * *
Renin * > -> } }
Aldosteron * <> * *
NP veya cGMP } > } }
ET-1 4 - 4 v
Bradikinin A A Aj A
Kan basinci <> * * *
Sodyum atilimi * } * }*
Kardiyak hipertrofi <> * * * * * *
KV fibrosis v v vy vy

*: Artma; H: Belirgin artma; *: Azalma; H: Belirgin azalma; g—-: Degisim yok; NEPI: Neprilisin inhibitor; ACEi: Anjiyotensin dénistiiriicii enzim inhibi-
tor; ARNi: Anjiotensin reseptor/neprilisin inhibitor; NP: Natriuretik peptid; cGMP: Siklik guanozin monofosfat; ET-1: Endotelin 1; KV: Kardiovaskuler.

CNP, bradikinin, substance P, adrenomedullin, gluka-
gon ve vazoaktif intestinal peptid gibi bircok endojen
peptidin yikimini katalize eder ve ayrca anjiyotensin
II yikimina katkida bulunurlar.*! PARADIGM-HF ¢a-
ligmasinda; LCZ696 ile tedavi sonucu serum BNP ve
tiriner cGMP (siklik guanozin monofosfat) seviyesin-
de artig saptanirlen serum NT-proBNP ve troponin se-

viyesinde diigme saptanmuigtir. BNP artis1; cGMP arti-
sinin BNP diizeyinde artisa yol agmasina ve BNP’nin
neprisiline olan afinitesinin diisiik olmasina baglan-
mustir. Neprilisin, N-terminal pro BNP (NT-proBNP)
yikimina aracilik etmez. Bu yiizden neprilisin inhibi-
torii kullanan hastalarin takiplerinde NT-proBNP kul-
lanilmas1 6nerilmigtir.!'?!
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LCZ696 tedavisinin NP’ler iizerine olan etkisinin
aragtirlldig1 bir ¢alismada; LCZ696 tedavisi sonrasi
en hizli ve en belirgin artis ANP’de saptanmigtir. MR-
proANP, NT-proBNP, proBNP1-108 seviyelerinde
tedavi sonrasi azalma saptanirken, CNP seviyesinde
degislik izlenmemistir. BNP i¢in ise bu durumun kul-
lanilan kite gore degistigi saptanmigtir. LCZ696 teda-
visi sonras1 kullanilan kite gore bazi hastalarda BNP
diizeyi artarken, bazilarinda artig olmamuig, bazilarin-
da ise azalma saptanmugtir.?

LCZ696 tedavisi; valsartan araciligr ile kalp yet-
mezliginde olumsuz yonde isleyen bir mekanizma
olan anjitotensin II'yi bloke ederken, sakubitril araci-
I1g1 ile de olumlu yonde isleyen bir mekanizma olan
NP sistemini aktive ederek etki gosterir.
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