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СУРУНКАЛИ БУЙРАК КАСАЛЛИГИДА КОМБИНИРЛАНГАН ПРЕПАРАТ САКУБИТРИЛ/ 
ВАЛСАРТАННИНГ ^УЛЛАНИЛИШИ
Турсунова Л.Д., Жаббаров О.О.

ПРИМЕНЕНИЕ КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАНА ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК
Турсунова Л.Д., Жаббаров О.О.

THE USE OF THE COMBINATION DRUG SACUBITRIL/VALSARTAN FOR CHRONIC KIDNEY 
DISEASE
Tursunova L.D., Jabbarov O.O.
Тошкент тиббиёт академияси

УДК: 616.61-036.12-085

О п и с а н а  р о л ь  с и с т е м ы  ц и р к у л и р у ю щ и х  и т к а н е в ы х  п о ч е ч н ы х  н а т р и й у р е т и ч е с к и х  п е п т и д о в  в 
п о д д е р ж и в а н и и  в о д н о -с о л е в о г о  г о м е о с т а з а  и з а щ и т е  п о ч к и  о т  п о в р е ж д е н и й  р а з л и ч н о й  э т и о л о г и и . П р о а н а 

л и з и р о в а н ы  т а к ж е  д а н н ы е , п о л у ч е н н ы е  п р и  о ц е н к е  к л и н и ч е с к о й  э ф ф е к т и в н о с т и  и б е з о п а с н о с т и  п р и м е н е н и я  
н о в о г о  п р е п а р а т а  L C Z 6 9 6  ( с а к у б и т р и л / в а л с а р т а н ) у  п а ц и е н т о в  с  х р о н и ч е с к о й  б о л е з н ь ю  п о ч е к .

Ключевые слова: х р о н и ч е с к а я  б о л е з н ь  п о ч е к , н а т р и й у р е т и ч е с к и е  п е п т и д ы , L C Z 6 9 6  ( с а к у б и т р и л /  
в а л с а р т а н ) .

T h e  r e v ie w  a r tic le  p r e s e n ts  m a t e r ia ls  in d ic a t in g  th e  r o le  o f  th e  s y s te m  o f  c ir c u la t in g  a n d  tis s u e  r e n a l n a tr iu r e t ic  
p e p t id e s  in m a in ta in in g  w a t e r -s a lt  h o m e o s ta s is  a n d  p r o t e c t in g  th e  k id n e y  f r o m  d a m a g e  o f  v a r io u s  e tio lo g ie s , a s  w e ll  
a s  d a ta  o b t a in e d  in a s s e s s in g  th e  c lin ic a l  e ff ic a c y  a n d  s a fe t y  o f  th e  n e w  d r u g  L C Z 6 9 6  ( s a c u b it r il  /  v a ls a r ta n )  in p a t ie n ts  
w ith  c h r o n ic  k id n e y  d is e a s e .

Key words: c h r o n ic  k id n e y  d ise a s e , n a t r iu r e t ic  p e p tid e s , L C Z 6 9 6  ( s a c u b itr il/ v a ls a r ta n ) .Клиник амалиётда яккол антигипертензив ва нефропротектив хусусиятга эга ангиотензин-1 узгартирувчи фермент ингибиторлари (иАУФ) ва АТг -ангиотензин рецепторлари блока- торларининг (АРБ) кенг куламда кулланилишига карамасдан сурункали буйрак касаллиги бор бемор- ларнинг юрак-кон томир ва буйрак асоратларидан улим курсаткичи юкорилигича колмокда. Шу сабаб- ли, эндотелин-1нинг ЕТА- рецепторларининг ингибиторлари, N/L ва T/L типдаги Са2+-каналларининг дигидропиридинли блокаторлари, 2-типдаги Na+/ глюкоза контранспортёр ингибиторлари, янги ял- лигланишга карши воситалар ва минералкортикоид рецепторлари блокаторларини куллаган холда СБ- Кни даволашни самарадорлигини ошириш буйича янгича ёндошишга асосланган изланишлар олиб бо- рилмокда [2].Шундай ёндошувлардан бири, неприлизин ин- гибиторлари ёрдамида (нейтрал эндопептидаза, НЭП) буйракда натрийуретик пептидлар (НУП) ак- тивлигини тиклашга каратилган булиб, унинг ди- срегуляцияси диабетик ва диабетик булмаган буй- раклар шикастланиш механизмига киради [1,3]. Ушбу йуналишдаги охирги ютуклардан бири клиник амалиётга LCZ696 (сакубитрил/валсартан) -  вазопептидазалар гурухига кирувчи янги препа- ратнинг киритилиши булиб, у сакубитрил (НУП ва бошка вазоактив пептидларни метаболизловчи не- прилизин ингибитори) ва валсартандан (АРБ) ибо- рат. Валсартанга циркуляцияланувчи ва тукима НУП активлаштирувчи сакубитрилнинг кушилиши, на- факат яккол антигипертензив [22], балки яхшилан- ган кардиопротектив ва нефропротектив хусусият- га эга препаратнинг яратилишига имкон берди [11].

Катта масштабли PARADIGM-HF тадкикот натижала- рига кура ESCнинг уткир ва сурункали юрак етиш- мовчилиги (СЮЕ) буйича охирги 2016 йилдаги тав- сияномасини тайёрлаган олимлар, систолик СЮЕ бор беморларда иАУФ/АРБли терапияга толерант- лик булганда LCZ696ни уринбосар сифатида кул- лашни куриб чикишмокда [21].Ушбу маколада сув-туз гомеостазини мукобил- лаштириш механизмида иштирок этувчи ва тур- ли этиологик шикастланишлардан сакловчи НУП, хамда СБК бор беморларда LCZ696 (сакубитрил/вал- сартан) нинг клиник самарадорлиги ва хавфсизли- ги урганилган текширув натижалари келтирилган.Буйрак натрийуретик пептидаларининг биобо- шкарилиш тизими.НУП оиласи бу -  катта булмаган полипептидлар гурухи булиб, простогландинлар, адреномедуллин ва L-аргинин-NО тизими билан биргаликда ренин-анги- отензин-альдостерон тизими (РААТ), симпатик нерв тизими (СНТ), бошка томир торайтирувчи нейрогор- монал тизимларнинг функционал антогонисти х,исо- бланиб, охиргилари уз навбатида организмда натрий ушланиб колинишига, пропролифератив ва профи- бротик хусусиятга эгадир. Юкоридаги нейрогумо- рал тизимларнинг ортикуа активлиги натижасида- ги юрак, буйрак ва томирлар силлик мушакларида шикастловчи таъсирига НУПлар биологик эффекти туфайли тускинлик килади, организмда сув-туз го- меостази сакланиб туриши ва адектват КБ ушланиб туришига кумаклашади [3].Хозирги кунда НУП ларнинг 6 таси идентифи- цирланган булиб, улардан энг куп урганилганлари булмача олди натрийуретик пептиди (БНП), мия натрийуретик пептиди (МНП), С натрийуретик пептид
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(СНП) ва буйракда БНП утмишдоши про-БНПдан досил булувчи уродилатин [14,15]. Бошда биологик актив пептидлар сингари НУПларнинг актив шак- ли, СНП дан ташдари, хужайралар юзасидаги узи- га хос актив булмаган утмишдошларидан специфик мембрана серин протеаза (conn) иштирокида досил булиб, у уз навбатида кардиомиоцитлар ва буйрак каналчалари дужайраларида жуда куп миддорда эксперссияланади. Про-СНПнинг актив шаклга утиши асосан проодсилларнинг дужайра ичи конверта- заси (furin) ёрдамида амалга ошади [9].Циркуляцияланувчи БНП ва МНП асосан юрак булмачаси, камрод доринчалар кардиомиоцитлари- дан синтезланади ва донга юрак девориниг зуриди- ши ва/ёки чузилишига жавобан ажралади. БНП, МНП ва уродилатин узларининг биологик самарасини А-типдаги гуанилатциклаза рецепторлари (А-ГЦР) дузгалиши ордали амалга оширади. Натижада рецептор трансмембранали гуанилатциклаза (ГЦ) ак- тивлиги ошади, хужайра ичи гуанозинмонофосфат (цГМФ) концентрацияси ва протеинкиназа G актив- лиги ошади. Актив СНП нафадат томирлар эндоте- лийси хужайраларидан, балки кардиомиоцитлар ва буйрак коптокчалари хужайралари ва бошда орган- лардан дам ишлаб чидарилади. Бу пептид В-типдаги гуанилатциклаза рецепторлари (В-ГЦР) билан специфик богланади ва рецепторлар дузгалади, натижада ГЦ/цГМФ/протеинкиназа G-сигнал йули актив- лашади. Турли хил тудималарда ишлаб чидарилган А-ГЦР ва В-ГЦР НУПларнинг нишон-дужайраларда- ги купгина биологик самарасида воситачилик дила- ди. НУПларнинг баъзи бир самараси намоён були- шида С-типидаги рецепторлар (С-НУП) дам иштирок этади, улар бир вадтнинг узида циркуляцияланув- чи ва тудима НУПларининг эндоцитози ва нофаол шаклгача деградацияловчи клиренс рецепторлари вазифасини бажаради. С-НУПлар дужайра ичи ГЦ/ цГМФ/протеинкиназа G-сигнал йули билан боглид эмас. Улар узларининг таъсирини Gj-одсиллари билан бирлашиши ордали нишон-хужайрада адени- латциклаза активлигини сундиради ва циклик аденозинмонофосфат (цАМФ) ишлаб чидарилишига тусдинлик дилиш ордали намоён диладилар [8,15].Сурункали буйрак касаллигида буйрак натрийу- ретик пептидларлар тизими дисрегуляцияси.СБК бор беморларнинг купчилигида СНТ ва РААТ фаоллиги ошган булиб, буйрак фаолияти бузилиши ортиб борган сари донда айланиб юрувчи БНП, МНП ва айнидса нофаол NT-про-МНП миддори хам ошади, яъни циркуляцияланувчи НУП тизими компенсатор активлик даражасини акс эттиради. Нодиабетик этиологияли турли даражадаги СБК бор 227 та бе- морни уз ичига олган таддидот натижаларига кура, КФТ <30мл/мин/1,73 м2 булган беморлар гурухида МНП ва нофаол NT-про-МНПнинг дондаги миддори КФТ >90 мл/мин/1,73 м2 булган беморлар гурухи- га нисбатан 1,78 (р=0,019) ва 11,7(р<0,001) мартага мос равишда ошган. Узод муддатли клиник текши- рувлар натижаси шуни курсатадики, бундай бемор- лар донида иккала НУП миддорииинг ортиши КФТ ва буйрак функциясининг пасайиши билан корре-

ляцияланиб, бунда плазмадаги креатенин миддори- нинг икки баробарга ортиши ёки терминал буйрак етишмовчилигига утиши билан характерланади. Шу сабабли, МНП ва NT-про-МНП нинг СБКли бе- морлар донида ортидча миддорда булишини, касал- ликнинг кечишининг салбий томонга узгараётгани дадида маълумот берувчи душимча прогностик маркер сифатида дараш таклиф этилган [16,20].СБК бор беморлардан олинган натижаларга кура, купрод кардиомиоцитлар томонидан ишлаб чидарилувчи циркуляцияланувчи НУП тизими акти- вацияси нафадат буйрак шикастланишини тугридан тугри акс эттиради, балки буйрак фукцияси бузили- ши натижасида юрак чап доринча миокарди икки- ламчи ремоделланиши ва дисфункцияси, 4-типда- ги кардиоренал синдром (сурункали ренокардиал синдром) нинг намоён булиши хамдир [19]. Тажриба учун келтириб чиарилган буйрак касалликлари на- тижаларига кура, аутоиммун гломерулонефрит ёки нефротик синдромли хайвонлар буйрак тудимаси- да corin ферментининг мРНК ва одсили экспресси- яси камайиши, бунга эса БНП камайиши хамда бир вадтда про-БНП одсили миддорининг ошиши сабаб булиши мумкинлиги анидланган [1]. Бу маълумот- лар КФТ 69,1 мл/мин/1,73м2 булган ва пешоб билан одсилнинг 1,9г/24соатда ажралаётган, сурункали гломерулонефрит ва нефротик синдроми бор 214 та бемордан иборат гурухда утказилган тажрибада уз тасдигини топган. Ушбу беморларда буйрак патоло- гияси йуд беморларга дараганда пешобда corin мид- дорининг усиб борувчи камайиши дайд этилиб, СБК 5 босдичида максимумга етади ва касаллик огир- лик даражаси билан корреляцияланади. Шу билан бир даторда, СБК бор беморларда буйрак каналча- лари сохасида мРНК экспрессияси ва мембрана серин протеаза одсили миддори камайиши анидлан- ган [4]. Шу сабабли СБК бор беморлар буйракларида мембрана серин протеаза функционал дефекти ша- клланади, у эса ПНП ишлаб чидарилишини камайи- шига олиб келиб, нафадат шишлар хосил булишига, балки буйрак тудимасининг шикастланишини тез- лаштирган булиши мумкин.Конда циркуляцияланувчи НУП миддорининг ошиб бориши СБК бор беморлар буйракларида бо- шда функционал дефектни -  ГЦ-А-рецепторлари зичлиги камайиши ва десенситизацияси хамда улар- га боглид холда буйракларнинг БНП га резистентли- гининг ошишига олиб келади. Ушбу салбий самара, буйракларда НУП нинг химоя таъсириниг камайиши нефротик синдромли [1], диабетк нефропатияли [11] моделли хайвонларда утказилган тажрибалар- да анидланган ва нефротик синдромли беморларда утказилган клиник синовларда БНПнинг диуретик ва натрийуретик таъсирининг кескин камайиши анидланиши билан тасдидланган [14].Шу сабабли, СБК бор беморларда сув-туз мувоза- натининг бузилиши ва буйраклар шикастланишинг сабабларидан бири буйраклар НУП тизими дисре- гуляцияси булиши мумкин, бу эса БНП хосил були- шини катализацияловчи мембрана серин протеаза активлигининг пасайиши ва буйракларнинг бу на-ISSN2181-7812 www.tma-journals.uz 49
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трийуретик пептидга резистентлигининг ошиши билан намоён булади [12].Неприлизин ва АТ -ангиотензин рецепторла- 
рининг икки томонлама блокадаси -  СБК ни да- 
волашдаги янгича ёндошувАГ ва СЮЕни даволаш самарадорлигини оши- риш максадида ишлаб чикарилган вазопептидаза- лар ингибитори гурухидаги энг биринчи препарат - лардан “Омапатрилат” булиб, бир вактда НЭП ва АУФ активлигини пасайтиради. Субтотал нефроэк- томиядан кейинги огир СБКли моделли хайвонлар- да утказилган текширувларга кура, бу препарат АУФ ингибитори эналаприлга Караганда яккол нефро- протектив самарадорликка эга эканлиги аниклан- ган [17]. Бирок, клиник текширувларда НУП тиз- мини активлаштириш оркали РААТ таъсирини сусайтириши, бир вактда НЭП ва АУФ активлигини сусайтириши натижасида эфферент каллекреин-ки- нин тизимини активлигини оширади. Буйрак фао- лияти сакланган ва бузилган СЮЕ бор беморларни уз ичига олган OVERTURE текширув маълумотлари- га кура, беморларда юрак кон томир сабабли улим курсаткичи ва госпитализация жихатдан омапатрилат эналаприлга Караганда яккол устунликка эга. Аммо, тукималарда ортикча брадикинин йигилиши натижасида келиб чикадиган ангионевротик шиш -  энг жиддий асоратлардан булиб, у эналаприл гу- рухига нисбатан омапатрилат гурухида 1,6 баробар куп кузатилди [13].Неприлизин ва АТ^ангиотензин рецепторла- рининг икки томонлама блокловчи LCZ696 (сакубитрил/валсартан) энг аввало беморларда калле- креин-кинин тизими активлашиши окибатидаги ангионевротик шиш ва бошка асоратлар ривожлани- шини хавфини камайтириш зарурати юзасидан яра- тилган. Ушбу максадда препаратга НЭП ингибитори сакубитрил кушилган булиб, омапатрилатдан фарк- ли равишда унинг актив метаболити сакубитрилат НЭП ва АУФ билан биргаликда брадикинин метабо- лизмида иштирок этадиган аминапептидаза Р ак- тивлигини камайтирмайди, натижада ушбу пептид- нинг тукималарда тупланиши камаяди [51]. LCZ696 нинг бошка компоненти АРБ валсартан НЭП активли- гининг камаяши натижасида келиб чикадиган РААТ нинг нишон-хужайраларга таъсирини сезиларли па- сайтиради, лекин омапатрилатдан фаркли уларок АУФ ингибитори х,исобланмайди ва шу сабабли брадикинин метаболизмини блокламайди. LCZ696нинг ушбу хусусиятлари хисобига РААТ га таъсири жихат- дан омапатрилатдан колишмайди, аммо брадикинин метабилизмига камрок таъсир этади ва ангионевротик шиш ривожланиш хавфи камрокдир [5].LCZ696 таркибига НЭП ингибитори сакуби- трилнинг кушилиши АРБ валсартаннинг нефро- протектив хусусиятини НУП тизимини кушимча фаоллашиши ва буйракларда БНП ни биокириша- олишлигининг ошиши хисобига яхшилашга имкон берди. Хайвонларда тажриба шароитидаги субто- тал нефроэктомия утказилиши натижасида келиб чиккан огир СБК да LCZ696 валсартанга нисбатан се- зиларли даражада устунлик килади, нафакат плаз-

мадаги креатенин микдорини ва пешоб билан оксил ажралишини камайиши, шунингдек, уларнинг узок муддатли кузатув натижасида яшаб колиш даража- си жихатидан хам [18].Сурункали буйрак касаллиги бор беморларда 
LCZ696 (сакубитрил/валсартан) кулланилишининг клиник самарадорлиги ва хавфсизлигиLCZ696 (сакубитрил/валсартан) -  неприлизин ва АТг -  рецепторларини икки томонлама ингиби- торловчи янги синфга мансуб биринчи препарат бу- либ, НУП тизимини активлаштиради ва бир вакт- нинг узида РААТ фаолиятини пасайтиручидир. У иАУФ/АРБ ларга толерант булган СЮЕ бор бемор- ларнинг дори воситалари билан даволаш самара- дорлигини ошириш максадида яратилган. СБК бор, айникса АГ ва СЮЕ мавжуд беморларда ушбу препарат билан утказилган бирламчи клиник текширув натижаларига кура унинг клиник самарадорлиги ва хавфсизлиги аникланган.Бундай текширувлардан бири, КФТ нинг бо- шлангич курсаткичи 30-60 мл/мин/1,73м2 ва пе- шобда альбумин/креатенин нистаби 7,3 мг/ммоль (альбуминурия А2 боскич) булган АГ II-III даражали 32 та беморни уз ичига олган булиб, утказилган те- рапияга нисбатан резистентлик кузатилган. иАУФ/ АРБ урнига беморларга LCZ696 200-400 мг/сут до- зада 8 хафта давомида тавсия этилган. Текширув охирида А^Б 131,1/77,6 мм.сим.уст.гача нормалла- шиши ва КФТ даги сезиларли узгаришларс кузатил- маган холда пешобдаги альбумин/креатенин ниста- бининг 15,1%га ишончли даражада камайгани кайт этилди [6].PARAMOUNT текширувининг бир кисмида 301 та диастолик СЮЕ бор беморларда LCZ696 ва АРБ валсартаннинг буйрак фаолиятига таъсири махсус урганилган. Купчилик беморларда СБК 2-3 боски- чида (КФТ бошлангич уртача курсаткичи 65,4 мл/ мин/1,73м2) булиб, LCZ696 гурухида пешобда альбумин/креатенин нистаби 2,4 мг/ммольни ва валсартан гурухида эса 2,1 мг/ммольни ташкил этди. Натижада шу аникландики, ушбу категориядаги беморларда неприлизин ва АТг -  рецепторларининг икки томонлама ингибитори (400 мг/сут) КФТ ва пе- шоб билан альбумин ажралишига бир хилда таъсир этмайди. LCZ696 валсартанга (320 мг/сут) нисбатан СБК жадаллашишини ва у билан боглик КФТ усиб борувчи камайишини самаралирок тормозлайди.36 хафталик кузатувдан сунг LCZ696 гурухида КФТ камайиш даражаси валсартан гурухига нисба- тан сезиларли даражада камрок ( -1,5 мл/мин/1,73 м2 , -5,2 мл/мин/1,73 м2 га карши мос равишда, р=0,002). Шу билан бирга, LCZ696 гурухида систо- лик АКБ 7,5 мм.сим.уст.га камайишига карамасдан пешобдаги альбумин/креатенин нисбат курсаткичи 2,4 дан 2,9 мг/мольгача ошди, яъни 20%дан ошик, валсартан гурухида эса деярли узгармади (р=0,016). Буйрак функцияси ёмонлашиш эпизодлари валсар- танга нисбатан (18%) LCZ696 билан даволаганда камрок учради (12%), бирок натижалар статистик ахамиятли даражага етмади (р=0,18) [22].
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БРА дан фаркли равишда LCZ696 да СЮЕ ва СБК бор беморларда юрак кон томир асоратлари ри- вожланиш хавфини оширувчи пешоб билан оксил ажралишининг купайиши (альбуминуриянинг говори чегарасигача етувчи А1) бу препаратнинг нефро- протектив хусусиятларини чеклаши мумкин. Ушбу салбий самара буйракларда БНП биокиришаоли- шлигини ошиши билан боглик булиши хам мумкин, чунки А2 боскичидаги альбуминурияли нефротик синдром ёки диабетик нефропатияси бор беморлага бу натрийуретикпептиднинг кичик дозаларда вена ичига юборганда пешобда альбумин ажралишининг ошиши билан кечгани маълум [7].Демак, LCZ696 нинг СБК бор беморларда клиник самарадорлиги ва хавфсизлигини тасдиклаш учун максадли клиник текширувлар утказилиш керак бу- либ, улар уз навбатида бу папуляциядаги беморларда неприлизин ва АТг -  рецепторларининг икки то- монлама ингибитори кулланилиши буйича амалий тавсиялар ишлаб чикиш имконини беради.

Adabiyotlar ro'yxati bilan jurnal tahririyatida 
tanishishingiz mumkin

СУРУНКАЛИ БУЙРАК КАСАЛЛИГИДА  
КОМ БИНИРЛАНГАН ПРЕПАРАТ САКУБИТРИЛ/ 
ВАЛСАРТАННИНГ КУЛЛАНИЛИШ И
Турсунова Л.Д., Жаббаров О.О.

Ушбу мацолада цонда айланиб юрувчи ва буйрак 
тузима натрийуретик пептидларининг сув-туз го- 
меостази ва буйракларнинг турли этиологик шика- 
стланишлардан химоя цилишдаги роли, х^амда янги 
LCZ696 (сакубитрил/валсартан) препаратининг су- 
рункали буйрак касаллиги бор беморларда клиник са
марадорлиги ва хавфсизлигини бахолашда аницлан- 
ган маълумотлар келтирилган.

Калит сузлар: сурункали буйрак касаллиги, 
натрийуретик пептидлар, LCZ696 (сакубитрил/вал
сартан).
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