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PARADIGM-HF sonrasi yayinlanan klinik calismalar:
TRANSITION, PIONEER HF, EVALUATE-HF, PROVE-HF

Dr. Mehmet Ali Astarcioglu

Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Kiitahya

“PIONEER-HF ve TRANSITION caligmalarin-
dan gelen veriler, dekompanse DEF-KY tanisi ile
yatirilan hastalarda stabilizasyonu takiben ARNI’nin
hastanede baglatilmasini ve ilk secenek olarak kulla-
nimin desteklemektedir.”

2014 yilinda New England Tip Dergisi’nde ya-
yinlanan PARADIGM-HF caligsmasi hafif-orta kronik
DEF-KY hastalarinda ARNI tedavisinin enalapril’e
gbre mortalite ve hastaneye yatistan olusan birincil
son noktalarda iistiinliigiinii géstermis, bu tedavinin
giivenli ve uygulanabilir oldugunu ortaya koymustur.
(1l Ancak hastaneye yatan akut dekompanse kalp yet-
mezligi hastalart PARADIGM-HF calismasindan ¢i-
karildig1 icin bu tiir hastalarda ilaca baglanmasi ile il-
gili veri bulunmamaktaydi. Bu hasta grubunda ilacin
giivenirlilik ve tolere edilebilirligini degerlendirmek
amaciyla dizayn edilen acik etiketli randomize bir
calisma olan TRANSITION caligsmasinin on haftalik
sonuglart 2019 yilinda yaymlandi.” Akut dekom-
panse kalp yetersizligi (KY) ile hastaneye yatirilan
1000’den fazla DEF-KY hastasi iki gruba ayrilmislar,
bunlardan ilk gruba taburculuk 6ncesi (hemodinamik
stabilizasyondan =24 saat sonra) ARNI tedavisi bag-
lanmug, 10 haftalik bir gézlem siiresini tamamlamis-
tir. ikinci gruba taburculuk sonrasi (taburcu olduktan
sonraki ilk 14 giin icinde) ARNI tedavisi baslanmus,
yine ilk giinlerden itibaren on hafta boyunca yakin-
dan izlenmiglerdir (Tablo 1).

Caligmanin birincil sonlanim noktasi, 10. hafta-
da hedef doz olan 200 mg sakubitril/valsartan do-
zuna ulasilmasi olarak belirlenmistir. Ikincil sonla-
nim noktast ise degisik ila¢ dozlarina tolerasyonun
degerlendirilmesi olarak tanimlanmistir. On haftalik
takipte taburculuk Oncesi grupta hastalarin yiizde
45’inde hedef doza ulagilirken, taburculuk sonra-
st ARNI tedavisi baglananlarin yiizde 50’sinde 200
mg hedef dozuna ulagilmigtir (p=0.092). Hedef doza
ulagsmay1 6ngordiiren faktorler yasin <65 yil olmasi,

eGFR =60 mL/dak/1.73 m? iizerinde olmasi, sistolik
kan basincinin =120 mmHg olmasi, daha dnceden
KY nedeniyle yatig hikayesi, AF tanist ve hipertan-
siyon Oykiisti bulunmamasi ve tedaviye giinde 2 kez
100 mg dozu ile baglanmasi olarak belirlenmisgtir.
Hastalarin yiizde 85’1 sakubitril/valsartan kombinas-
yonunun farkli dozlarindan birini en az 2 hafta tolere
etmis, onuncu haftaya kadar da kullanmistir. Her iki
koldaki hastalar ilac1 iyi tolere etmis, yan etki siklig1
iki tedavi grubunda benzer saptanmistir. Bu ¢aligma-
da dikkat ceken noktalardan bir tanesi de hastalarin
ylizde 24’iiniin daha 6nceden ACEi/ARB almayanlar
arasindan secilmesidir.

TRANSITION caligmasi, akut dekompanse KY
ile yatirilan hastalarda sakubitril/valsartan tedavisinin
taburculuk 6ncesi baglanmasinin giivenli ve uygula-
nabilir oldugunu gosterdi.

KY kronik bir hastalik oldugundan, hastalarin bii-
yiik bir kismu klinik durumlarinin kotiilesmesi nede-
niyle hastaneye yatmak zorunda kalmaktadir. Bes yil
boyunca takip edilen bir KY hastasinin bu siire zar-
finda en az bir kez hastaneye yatma orani yiizde 83’e
karsilik gelse de, etkilenen hastalarda kisa donemli
yeniden hastaneye yatig ve 6liim oranlar1 kabul edile-
mez diizeyde yiiksek kalmaktadir.®! Akut KY tedavisi
yaklagik yarim yilizyildir ¢ok degismedi; bu sebeple
PIONEER-HF calismasi, bu konuya 1s1ik tutmak ve
bdylece bu hasta grubunda karsilanmamig biiyiik bir
ihtiyaci kargilamak i¢in gergeklestirildi.'!

PIONEER-HF calismasinda, akut KY ile hasta-
neye yatan DEF-KY hastalarinda sakubitril/valsar-
tan ile enalapril karsilagtirilmistir. Calismaya yeni
baslangicli (yaklagsik iicte biri) veya kotiilesen kro-
nik KY (yaklagik iigcte ikisi) nedeniyle hastaneye
yatirilan akut DEF-KY hastalar1 (EF <%40 ve NT-
proBNP =1600 pg/mL veya BNP =400 pg/mL) da-
hil edilmistir.”! Caligmaya alinan 881 hasta stabilize
edildikten sonra rastgele olarak sakubitril/valsartan
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Tablo 1. TRANSITION, PIONEER HF, EVALUATE-HF, PROVE-HF calismalarinin 6zellikleri ve birincil sonlanimlari

TRANSITION PIONEER-HF PROVE-HF EVALUATE-HF
Hasta 6zellikleri Akut KY Akut KY Kronik KY Kronik KY
(EF =%40, (EF <%40, BNP =400
Sistolik KB veya NT-proBNP
=100 mmHg) =1600 pg/mL)
Hasta sayisi 1002 881 794 464
Ortalama yas 66.8 61.1 65.1 67.3
Fonksiyonel sinif I-1Iv I-1Iv -1V -1
Calisma suresi 10 hafta 8 hafta 12 ay 12 hafta
Birincil sonlanim 10. haftada hedef NT-proBNP duzeyi NT-proBNP’deki Aortik
doz olan 200 mg ortalamasinin degisikliklerin empedansta (Zc)
sakubitril/valsartan baglangica kardiyak baglangictan
dozuna ulagiimasi gore degisimi hacim ve fonksiyon 12. haftaya
Olctmlerindeki kadar olan
degisikliklerle iligkisi degisiklik
Sonug/yorum Akut dekompanse Akut KY hastalarinda Biyobelirtecteki ARNI ve

KY ile yatirilan
hastalarda
sakubitril/valsartan
tedavisinin taburculuk
oncesi baslanmasi

glvenli ve uygulanabilir

baslanan ARNI ile
NT-proBNP’de kisa siirede
azalma saglandi ve
biyobelirteclerdeki
bu azalma klinik
sonlanimlara da
(eksploratori sonuglar)

yansimigtir

iyilesme ile
kardiyak yeniden
sekillenmenin
tersine déndugina
gosteren pozitif
degisiklikler
arasindaki iligki
gosterilmigtir

Enalapril’in aort
empedansindaki
vaskdler sertligin
Olclsu) degisimi
iyilestirmedigi
gbsterilmigtir

(n=440) veya enalapril (n=441) kollarina ayrilmis-
lar, ortalama 8 haftalik gézlem siiresini tamamlamig-
lardir (Tablo 1).

Hastalar hastaneye yattiktan ortalama 68 saat son-
ra ¢caligmaya alinmugtir. Birincil etkinlik sonlanimi, 4.
ve 8. haftadaki NT-proBNP diizeyi ortalamasinin bag-
langica gore degisimidir. Giivenlik sonlanim noktala-
11 ise bobrek fonksiyonlarinda bozulma, hiperkalemi,
semptomatik hipotansiyon ve anjiyoddemdir.

ARNI kolunda NT-proBNP diizeyinin 4. ve 8.haf-
tadaki ortalamasinin baglangi¢ degerine gore degisimi
enalapril grubuna goére anlaml farklilik gdstermis,
ARNI kolunda NT-proBNP’de diisme daha ¢ok mey-
dana gelmistir (ylizde 47’ye karsin yilizde 25, %95
CI: 0.63, 0.81; p<0.0001). Sakubitril/valsartan ile
enalapril arasindaki NT-proBNP farki ilk haftadan iti-
baren ortaya ¢ikmistir. ARNI tedavisinin enalapril’e
olan istiinliigli alt gruplarda da devam etti; Once-
den KY oykiisii olan veya olmayanlarda ve dnceden
ACEi/ARB kullanan veya kullanmayanlarda ARNI

enalapril’e iistiin bulundu. Bobrek fonksiyonlarinda
kotiilesme, hiperkalemi, semptomatik hipotansiyon
ve anjiyoodem gibi giivenlik sonlanim noktalar1 iki
grup arasinda benzerdir.

Bu ¢aligmanin dikkat cekici bir 6zelligi de rando-
mize edilen hastalardan yiizde 34’iinde 6nceden KY
Oykiisii bulunmazken, yiizde 52’si ACEi/ARB kullan-
mayan hastalardi.

Sonug olarak akut KY hastalarinda baglanan ARNI
ile NT-proBNP’de kisa siirede azalma saglandi ve bi-
yobelirteclerdeki bu azalma klinik sonlanimlara da
(eksploratori sonuglar) yansimistir. Calismanin 6n-
ceden belirlenmis bir analizinde, ARNI grubunda 41
hastada (yiizde 9.3) ve enalapril grubunda 74 hastada
(ylizde 16.8) oliim, KY sebebiyle hastaneye yatis, sol
ventrikiil destek cihaz ihtiyact ya da nakil i¢in liste-
ye girmeden olusan birlesik sonlanim noktalarinda
anlamli farklilik g6riilmiis, ARNI grubunda bulunan
hastalarda bu olaylar daha az meydana gelmistir (HR
0.54, %95 CI 0.37-0.79; p=0.001). Esas fayda ARNI
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ile tedavi edilen hastalarda 6liimdeki numerik ve ye-
niden hastaneye yatistaki istatiksel anlamli azalmalar
nedeniyle olmustur. 8 haftalik takipte boyle bir klinik
olayr onlemek icin tedavi edilmesi gereken hasta sa-
yist (NNT orani) 13’tiir.

Akut KY ile hastaneye bagvuran hastalarda sa-
kubitril/valsartan ile enalapril’in karsilastirildigi
PIONEER-HF caligmasinin 4 haftalik acik etiketli
uzatmasinin sonuclari ise 2019 yilinda Amerikan
Kalp Dernegi Kongresi’nde aciklandi. Calismanin
cift-kor baslangic kisminda akut KY ile hastane-
ye yatirilan DEF-KY hastalar1 ilk 8 hafta boyunca
ARNI veya enalapril’e randomize edilmislerdi. Son-
rasinda her iki grup hastaya da acik etiketli olarak
ARNI verildi.

Amagc; akut KY ile hastaneye yatirilan DEF-KY
hastalarinda enalapril’den ARNI’ye degisim yapil-
masinin NT-proBNP iizerinde degisikliklerinin be-
lirlenmesi, yeniden hastaneye yatis1 da iceren klinik
olaylarin 12 haftalik periyotta iki grupta karsilasti-
rilmasiydi.

Caligmaya alinan hastalarin yiizde 56.8°i 97/103
mg dozunda ARNI kullanmaktaydi. Giivenlik sonla-
nim noktalar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamh fark izlenmedi. 4 haftalik uzatma periyodun-
da NT-proBNP’nin her iki grupta diistiigii, hastanede
ARNI baglanan ve devam edilen grupta diisiisiin daha
belirgin oldugu gozlendi. Hastanede enalapril basla-
nip sonrasinda ARNI’ye doniilen grupta da belirgin
NT-proBNP diisiisii izlendi.

Bunun 6tesinde ¢aligmanin ¢ift kor fazinda 8. hat-
tada belgelenen iki calisma kolu arasindaki klinik
olay farki, enalapril grubunun acik etiketli sakubitril/
valsartan’a gecmesinden sonraki 4 hafta icinde de
onemli dl¢iide degismedi. Takip eden 4 haftalik uzat-
ma fazi sirasinda 6liim, KY sebebiyle hastaneye yatis,
sol ventrikiil destek cihaz ihtiyaci ya da nakil i¢in lis-
teye girmeden olugan ciddi klinik birlesik son noktalar
stirekli sakubitril/valsartan grubunda yiizde 33 daha
diisiiktii. Mutlak risk azalmasi yiizde 5.6 idi ve klinik
olaylar1 6nlemek i¢in tedavi edilmesi gereken hasta
sayist (NNT oran1) 18 olarak saptandi.

TRANSITION calismasindan sonra PIONEER-
HF caligmasi verileri de ARNI'nin akut KY hastala-
rinda 6nceden ACEi/ARB kullanim ve KY oykiisii
olup olmadigina bakilmaksizin hastaneden ¢ikmadan
once giivenle baglanabilecegini desteklemektedir.
Ozellikle akut K'Y hastalari taburcu olmadan &nce ilag
degisimlerine ve titrasyona daha acik olmaktadir. Bu
donem klinisyenler i¢in hastaligin seyrini degistirecek

yeni ilaclar1 baglamalari i¢in de 6nemli bir firsat olus-
turmaktadir.

“PROVE-HF ve EVALUATE-HF calismalari,
DEF-KY'’li hastalarda ARNI’nin kalpteki yeniden se-
killenmeyi tersine ¢evirebilecegine ve klinik sonuc-
larda iyilesmeye yol acabilecegine dair ilk kanitlari
ortaya koyan caligmalardir.”

PROVE-HF ve EVALUATE-HF caligmalarindan
gelen kardiyak ve vaskiiler yeniden sekillenme ve-
rileri, 6 ay ve bir yillik takiplerde kardiyak yapi ve
fonksiyonlarda onemli iyilesmeler oldugunu goster-
mektedir.”>!

PROVE-HF calismasinda sakubitril/valsartan’in
kardiyak yeniden sekillenme iizerindeki etkisi aras-
tirtlmigtir. Tek kollu, ¢cok merkezli, agik etiketli faz
IV caligmasina arastirmacilar, NYHA smif II-1V,
DEF-KY’si bulunan 794 hastay1 dahil etmisler, 52
haftalik bir gézlem siiresini tamamlamiglardir. Calig-
manin birincil sonlanim noktasi, 12. ayda ARNI ile
tedavi edilen DEF-KY hastalarinda NT-proBNP’deki
degisikliklerin kardiyak hacim ve fonksiyon 6l¢iim-
lerindeki degisikliklerle iliskisini belirlemekti (Tablo
1). Sonuglar klinik ve istatistiksel olarak anlaml1 bir
sekilde NT-proBNP’de baglangictan 14. giine kadar
yiizde 30’luk bir azalma gosterdi (NT-proBNP bazal-
de 816 pg/mL idi). Bu azalma 12 ay boyunca devam
etti ve sonucta yiizde 37’lik bir azalma goézlendi (12.
ayda NT-proBNP diizeyi 455 pg/mL idi). Tiim eko-
kardiyografik parametrelerde (SVEF, SAVi, SVEDVi,
SVESVi ve E/e’) onikinci ayda klinik ve istatistiksel
olarak anlaml iyilesmeler gézlenmistir. SVEF orta-
lama yiizde 28.2°den yiizde 37.8’e (fark ylizde 9.4
[%8.8, 9.9]; p<0.001) yiikselirken SVEDVi ortala-
ma 86.93’ten 74.15 mL/m*’ye (fark, -12.25 [-12.92,
-11.58]; p<0.001) ve SVESVi ortalama 61.68’den
45.46 mL/m*’ye diistii (fark, -15.29 [-16.03, -14.55];
p<0.001). SAVi ve E/e’ oran1 da dnemli dl¢iide azald.

NT-proBNP konsantrasyonundaki degisiklik ile
yapisal kardiyak ol¢iimlerdeki degisiklikler arasinda
baglangictan altinci aya kadar anlamli bir iligki bu-
lunmustur ve iligkinin giicii birinci yilda goriilenden
daha azdir. Tiim ekokardiyografik olgtimlerdeki iyi-
lesme altinci ayda belirgindi, ancak birinci yi1lda daha
belirgindi. Sonug olarak, bu caligma biyobelirtecteki
iyilesme ile kardiyak yeniden sekillenmenin tersine
dondiigiinii gosteren pozitif degisiklikler arasindaki
iliskiyi gostermisgtir.

Dort yiiz altmis dort hasta prospektif, randomize,
cok merkezli, cift kor, paralel grup, aktif kontrollii, 12
haftalik EVALUATE-HF faz IV calismasinda saku-
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bitril/valsartan ve enalapril kollarina randomize edil-
di. ARND’nin vaskiiler yeniden sekillenme ve kalbin
mekanik etkinliginin bir 6l¢iisii olan ventrikiiler-vas-
kiiler eslesme iizerindeki etkisi incelenmistir (Tablo
1). Birincil sonlanim noktasi, merkezi aort sertliginin
bir olciisii olan aortik empedansta (Zc) baglangictan
12. haftaya kadar olan degisiklikti. Onikinci haftada
ARNI ve enalapril arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir fark goriilmemistir (-2.9’a karsin -0.7 dyne-
sec/cm’). Ikincil sonlanim nokatalarina bakildiginda
ARNI, 12. haftada enalapril’e kars1 cesitli yapisal ve
fonksiyonel ekokardiyografik parametreleri (SAVi,
SVEDVi, SVESVi ve E/e’) iyilestirmistir.

Bu sonuglar, ARNI’nin enalapril ile karsilagtirildi-
ginda aort empedansinda (vaskiiler sertligin Ol¢iisii)
ilave bir diizelme saglamadigimi desteklemektedir.
Caligma siiresinin nispeten kisa olmasi ve daha dnce
kullanilan RAAS blokerlerinin aortik empedans da
bir dereceye kadar zaten diizelme saglamig olmasi bu
sonuca katkida bulunmus olabilir. Bununla birlikte,
PROVE-HF’deki bulgularla tutarli olarak, ARNI‘nin
enalapril ile karsilastirildiginda sol ventrikiil yapisi-
n1 ve fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir. Her
iki caligmada da giivenlik ve tolere edilebilirlik daha
once bildirilen ¢alismalarla benzer bulunmustur.

Kardiyak yeniden sekillenme, kalbin viicuda kan
pompalama yetenegini bozar ve kotii prognoza neden
olur. Bu iki ¢alismanin sonuglari ARNI’nin sadece

DEF-KY’deki klinik sonuglarin prognozu ile iligki-
li oldugu gosterilen bir biyobelirteci (NTproBNP)
olumlu etkilemekle kalmayip, ayn1 zamanda bu has-
talikta ortaya ¢ikan kardiyak yeniden sekillenme ola-
rak bilinen yapisal ve fonksiyonel degisikliklerde de
onemli bir iyilesme ile iligkili oldugunu gostermek-
tedir. Tk kez, ARNI ile tedavi edilen hastalarda bir
biyobelirtec ile tersine kardiyak yeniden sekillenme
arasinda bir iligki gosterilmigtir.
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