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PARADIGM-HF denemesinin sonuclarini istatistiksel ve
metodolojik bakis acisi ile farkli kilan 6zellikler nelerdir?
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PARADIGM-HF, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi olan hastalarda, su ana kadar ya-
pilmis olan en biiylik 6rneklem hacmine sahip dene-
medir. Siif II-IV kalp yetersizligi semptomlar: olan
8442 diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(EF<%40) olan hasta, rasgele bir sekilde LCZ696
(sakubitril+valsartan) ve Enalapril gruplarina atan-
mis ve median 27 aylik bir takip sonrasi, ara ana-
lizlerde beklenen faydanin oldukg¢a belirgin olmasi
tizerine de erken sonlandirilmistir. Denemenin pri-
mer sonlanim noktalar1 kardiyovaskiiler nedenli
oliim veya kalp yetersizligi nedenli ilk hastane yatis1
olarak belirlenmis ve deneme sonucunda, LCZ696
(sakubitril+valsartan) alan grupta, primer sonlanim
noktalarinin, Enalapril alan gruba kiyasla belirgin bir
sekilde daha az oldugu gézlenmistir (914 (%21.8)’e
karsilik 1117 (%26.5), hazard oran1 0.80, %95 giiven
aralig1 0.73-0.87, p<0.001).1"

Asagida sirayla, PARADIGM-HF denemesinin
metodolojik yonleri ile ilgili olduk¢a sik tartigilan
baz1 yonler belirtilecektir:

1 - Run-in fazi

Run-in fazi, hastalar1 ¢alismaya dahil edildikten
sonra ancak randomizasyondan once diglamak i¢in
(genellikle ilag uyum problemi veya yan etki gelisi-
mi) randomize klinik ¢aligmalarda bazen kullanilir.
Teorik olarak, run-in faz, olas1 internal ve eksternal
validasyonlarin etkilenme pahasina, potansiyel bir te-
davi etkisini tespit etme olasiligini arttirir. Run-in fa-
zinin ayrintili bir sekilde bildirilmesi (run-in fazdan
hasta diglanma nedenleri ve bunlarin ana analiz so-
nuglarm etkileyip etkilemeyecegine dair duyarlilik
analizleri), tehlikeye atilan validasyon riskini deger-
lendirmek i¢in bir 6n kosuldur. PARADIGM-HF’de
de run-in fazi mevcuttur (enalaprilde median 15 giin,
sakubitril/valsartan median 29 giin). Toplamda tara-
nan hastalarin yaklasik %20°si run-in fazinda diglan-

mis olup, enalapril run-in fazi1 kisa stirmesine ragmen
gorece daha fazla hasta dislanmistir. Daha sonra ya-
pilan analizlerde, run-in fazinda diglanan hastalarin
ozellikleri ile ilgili kapsamli veriler sunulmus, dis-
lanan hastalarin primer analize dahil edilmesi du-
rumunda da ana analiz sonuglarinin de§ismeyecegi
neticesine ulagilmigtir.””!

2 - PARADIGM-HF ve p-degeri: Bir
paradigma kaymasi mi?

PARADIGM-HF caligmasi ile beraber “p-degeri”
iizerinden de bir tartigma baglamistir. Yazarlarin
tedavi etkisi icin bildirlikleri p degeri tam olarak
0.0000004°diir. P degerinin tanimi iizerinden bu de-
gerin anlami degerlendirilebilir. 2016 yilinda Ameri-
kan Istatistik Dernegi tarafindan P degeri su sekillde
tanimlanmigtir:™!

e P degeri, belirlenmis olan istatistiksel model ile
verilerin ne kadar uyumsuz oldugunu gosterebilir,

* P degeri ¢alisma hipotezinin ne kadar dogru ol-
dugunun olasiligin1 veya bu etkinin ne kadar sans
eseri olarak ortaya c¢iktigini gostermez,

* Bilimsel sonuclari tartigmaya veya karar vermeye,
sadece p degerinin belli bir esigin altinda ya da iis-
tiinde olmasiyla karar verilemez,

* Pdegeri, tedavi etkisinin veya sonuglarin onemlili-
ginin bir Olciisii degildir.

Son yillarda, p degerinin kanit diizeyinin giicii ile
iligkili olup olmadigi, klinik onemlilik gostergeleri
ile karsilagtirilmasi ve anlamlilik sinirinin yeniden
tanimlanmasi¥ veya tiimiiyle yasaklanmasi® gibi
degisik tartismalar devam etmektedir. Ancak yaygin
kani, p degerinin kanit diizeyinin giiciinii yansitma-
yacagi seklindedir.!! Klinik 6nemliligin (odds orani,
risk oran1 veya hazard orani gibi goreceli dl¢limler
veya mutlak risk farki ya da bir olayin engellenmesi
icin tedavi edilmesi gereken hasta sayist gibi mutlak
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Tablo 1. PARADIGM-HF denemesinin olasi teorik dizaynlari

Akiif tedavi

Sakubitril+ACEi

Sakubitril+ARB

Sakubitril
Kontrol
Plasebo *Sakubitril tek basina az etkili
*Kontrol grubunda sadece
plasebo etik degil
ACEi+plasebo *Sakubitril tek basina az etkili
ARB-+plasebo *Sakubitril tek basina az etkili

*Kontrol grubunda sadece

*Kontrol grubunda sadece

plasebo etik degil plasebo etik degil
*Sakubitril+ACEi,

artmis anjiédem riski?

*Sakubitril+ACEi, Uygun

artmis anjiédem riski?

*Sakubitril+ACEi, Uygun

artmis anjiodem riski?

oOlctimler), istatsitiksel onemlilikten daha bilgi verici
oldugu pek cok yayinda tartisilmistir. Bu baglamda,
PARADIGM-HF caligmasindaki tedavi etkisi klinik
anlamlilik acisindan g0yle yorumlanabilir: sakubit-
ril/valsartan, Enalaprile gére kardiyovaskiiler neden-
li 6liim veya kalp yetersizligi nedenli ilk hastane ya-
tig riskini (veya daha dogru ifadeyle hazardini) %20
oraninda azaltmistir veya sakubitril/valsartan alan-
larda kardiyovaskiiler nedenli 6liim veya kalp yeter-
sizligi nedenli ilk hastane yatis1 riski, Enalapril gore
%4.7 daha diisiiktiir. P degerinin, 0.0000004 bulun-
masinin ¢alismanin klinik éneminin yorumlanmasi
tizerine veya yazarlarin bir derlemede bahsettigi gibi
caligmanin orijinal p degeri olan 0.0000004 degeri-
nin, p degeri <0.05 olan yaklagik 4-5 caligmaya es-
deger oldugu konusunda ki yorumlarinin bilimsel bir
temeli yoktur.”

3 - Kontrol grubuna atanan hastalarin
alacagi ilacin niteligi ne olmahdir:
Aktif ila¢c veya plasebo?

Varsayimsal analizler ne soyledi?

PARADIGM-HF c¢aligmasi ile ilgili devam eden
tartismalardan biri de ¢alismada aktif kargilagtirma
grubu i¢in bir ACE inhibitorii olan Enalapril kulla-
nimi ile ilgili olup, neden valsartan gibi bir ARB’nin
veya Plasebonun kullanilmadig1 sorularini giindeme
getirmistir.

Klinik aragtirma etigi geregi, klinik denemelere
almacak hastalarin mevcut en iyi tedavileri almasi
bir zorunluluktur. Calismanin yiiriitiildiigii donemde,
kanitlar ve otorite Onerileri tiim diisiik EF’li hastala-
rin kontrendikasyon yok ise mutlaka ACE inhibitorii
(veya ACE inhibitorii alamazsa ARB ile) tedavi edil-
meleri gerektigini 6nermekteydi.®™

Dolayisiyla ¢alisma dizayni teorik olarak su sekil-
lerde yapilabilirdi (Tablo 1):

Kontrol grubu acisindan dizaynlar;

Kontrol grubuna sadece plasebo verilmesi (ACEi
veya ARB olmadan) etik olamayacagindan bu dizayn-
lar uygun olmayacakti (SARI). Ancak, kontrol grubu-
na Oncelikli olarak, kilavuzlarin da onerdigi sekilde
ACE-+plasebo veya ikinci sirada ARB+plasebo uygun
olabilecek dizaynlardi.

Tedavi grubu acisindan dizaynlar;

Tek bagina sakubitril verilmesi,” renin-anjiyoten-
sin blokerleri ile beraber kombine vermeye gore!'®!!
daha once yapilmig calismalarda zayif etkili oldugu
diisiiniildiigii icin (MAVI) bu dizaynlar da uygun ol-
mayacakti. Sakubitril’i ACEI ile kombine etme de
bazi ¢aligmalarda artmis anjiodem riski''*'* ile bera-
ber olabilecegi diisiincesi nedeniyle (TURUNCU), bu
dizaynlarda uygun olmayacakti. Dolayisiyla tedavi
grubuna sakubitril+ARB (YESIL) en uygun tedavi
secenegi olarak diistintilmiistii.

a. Sakubitril+ARB’ye karsin ACE+plasebo
b.  Sakubitril+ARB’ye karsin ARB-+plasebo

seklindeki iki senaryo da PARADIGM-HF de-
nemesi i¢in uygun dizaynlardi. Ancak, yazarlarin
PARADIGM-HF’in ana yazisinin protokoliinde be-
lirttigi sekliyle,"! “esas amaglarinin sakubitril/valsar-
tan molekiiliiniin, kontrol grubunda en fazla kanita
sahip olan ACEI tedavisinin yerini alabilecegi hipo-
tezini test etmek” olmasi nedeniyle, PARADIGM-HF
caligmasinda, LCZ696 (sakubitril+valsartan), Enalap-
rile karg1 test edilmisgtir.

PARADIGM-HF’in bu sekilde dizayn edilme-
si ile ilgili birtakim elestiriler yapilmistir. Ornegin,
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sakubitril+ ARB yerine neden sakubitril+ ACE inhibi-
torii secilmedigi sekilde bir elestiride, yazarlar, anjio-
o6dem endigesinin bagka bir molekiil ile (omapatrilat)
ile iligkili oldugu, goriilme sikliginin (bir caligma-
da %0.8’e karsin %0.5, digerinde %2.17’ye karsin
9%0.68) diisiik oldugu ve ciddi anjiddemin sadece bir
calismada 2 hastada digerinde 1 hastada goriildiigiini
belirtmislerdir.!'4

Bir bagka elestiri ise, kontrol grubunda neden pla-
sebo kullanilmadig1 seklindeydi. Ancak, yukarida ki
tabloda da belirtildigi gibi, kontrol grubunda renin-an-
jiyotensin blokerleri olmaksizin sadece plasebo kulla-
nimu etik ag¢idan uygun degildir. Ancak, yazarlar, var-
sayimsal analizler yaparak bu konuda tahmini tedavi
etkilerini degerlendirmiglerdir."> ACE-inhibitorii ve
ARB’nin plaseboya karsi etkinligini tahmin etmek
icin PARADIGM-HF, SOLVD-T!"® ve CHARM-
alternative!'"”! denemelerinin tedavi etkilerini kullan-
miglardir. Sonucta, sakubitril/valsartan molekiiliiniin,
hem SOLVD-T hemde CHARM-alternative deneme-
lerinden gelen plasebo grubuna kiyasla, varsayimsal
bir sekilde belirgin sekilde daha diigiik sonlanim riski
ile beraber oldugunu gostermislerdir.
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