TARGET BP1

Hipertansiyonda Alkol Aracili Renal Denervasyon
sonuclari

Yeni bir faz 3 galismasinin sonuglari, alkol aracili renal denervasyonun (RDN),
kontrolsuz hipertansiyonu olan hastalarda 24 saatlik ambulatuvar sistolik kan
basincini (SKB) 6nemli 6lgude azalttigini gosterdi.

Ancak sonuglar genel olarak arastirmacilarin bekledigi kadar umut verici degil.

Primer sonlanim noktasinda miitevazi ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark gorild,
ancak ofis sistolik veya diyastolik kan basinci dahil olmak Gzere diger kan basinci 6lgltlerinde
anlamli bir fark yoktu.

Bulgular Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) Bilimsel Oturumu 2024'te sunuldu ve 8 Nisan
2024'te ¢evrimigi olarak Circulation'da yayinlandi (yayimin ozeti asagida sunulmugtur).

TARGET BP | adi verilen uluslararasi sham- kontrolli faz 3 ¢alismasina,
antihipertansiyon tedavisine ragmen kontrol edilemeyen hipertansiyonlu, ortalama
yasl 56, cogu erkek 301 hasta dahil edildi.

- Cogu hastaya baslangicta Ui¢ veya daha fazla antihipertansif ilag recete edildi.

- Hastalar alkol aracili RDN'ye veya yalnizca tanisal renal anjiyografiden olusan sham-
kontrole randomize edildi.

- Mudahale grubunda, inflzyon kateteri (Peregrine Systems; Ablative Solutions, Inc.),
afferent ve efferent sempatik sinirlerin cevresel ablasyonunu saglamak icin renal arterin
perivaskiler bosluguna c¢ok kiiclik dozlarda dehidrate alkol verdi.

- islem sirasinda duyusal yoksunluk (sensory deprivation) ve sedasyon nedeniyle hastalar
tedavi durumu konusunda korleme (tedaviyi bilmiyor) secildi. Hastalarin, sponsorun ve
sonug¢ degerlendiricilerinin de kor yani uygulanan islemi bilmemesi saglandi, islemi
gerceklestiren miidahalecinin korliga kaldirildi ancak bunlar hasta takibine dahil olmadi.

- Baslangictaki ortalama 24 saatlik sistolik kan basinci (SKB)/diyastolik KB (DKB), RDN grubu
icin 146,3/87,2 mmHg ve sham- kontrol grubu icin 146,2/87,6 mmHg idi; buna karsilik
gelen ortalama ofis KB'si sirasiyla RDN ve sahte kontrol gruplari icin.164,3/98,4 mmHg ve
163,9/100,0 mmHg'ydi.

- Her tedavi, hasta basina maksimum 2,4 mL olmak Gzere renal arter basina 0,6 mL
dehidrate alkol uygulanmasini iceriyordu.

- Hastalar 6. ay boyunca aylik olarak ve daha sonra islemden sonraki 1, 2 ve 3. yillarda
degerlendirildi. Degerlendirmeler kan basinci 6l¢limlerini, yan etkileri ve gorintiilemeyle
>%60 capinda renal arter stenozu olmamasi olarak tanimlanan damar agikhgini
iceriyordu.

- Primer etkililik son noktasi, ortalama 24 saatlik ambulatuvar SKB'de baslangictan islem
sonrasl 3 aya kadar olan degisiklikti.



- Burada, RDN grubundaki degisiklik sham- kontrole gore daha buyukti (-10,0'a karsi -6,8
mmHg) ve RDN lehine gruplar arasi anlamli bir fark vardi (-3,2 mmHg; %95 GA, -6,3 ila
0,0; P =0,0487).

- Yas, cinsiyet ve etnik kokene gore yapilan alt grup analizleri anlamli bir etkilesim
bulamadi; ancak ABD ve ABD disindaki bolgelerde RDN'nin sham- kontrolden daha biyuk
bir tedavi etkisi vardi.

- Ayaktan (ambulatuvar) glindliz, gece ve 24 saatlik kan basincindaki ortalama
degisiklikler: 24 saatlik ambulatuvar- SKB bulgulariyla orantili olarak tutarlyydi. RDN
ve sham kontrol arasinda 24 saatlik ayaktan DKB acisindan anlaml bir fark yoktu.

Calismanin Beklenmeyen Bulgulari

Ayrica 3 ayda gruplar arasinda ofis kan basincinda anlaml bir fark yoktu; sham- kontrol
grubunda buytk bir kan basinci diistist gorildi (RDN kohortu igin -12,7 mmHg ve sham-
grupta -9,7 mmHg; fark, -3,0; %95 GA, -7,0ila 1,0; P =0,173).

Kan ve idrar testi yoluyla degerlendirilen uyum, RDN ve sham- kontrol gruplarindaki
hastalarin sirasiyla %43 ve %41'inin baslangicta recete edilen ilaglara tamamen bagli
oldugunu gosterdi (P =.712). 3. ayda bu uyum oranlari sirasiyla %51 ve %49'a yikseldi (P =
0,765).

Kismi uyumsuzluk oranlari da tiim zaman noktalarinda gruplar arasinda benzerdi ve
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermedi.Yazarlar, uyum oranlarinin, daha az ilag yiku
olan hastalarin kaydedildigi 6nceki ilag¢ tedavisi calismalarinda rapor edilenlerden oldukga
distk oldugunu ve uyum orani ve derecesinin farkli zaman noktalarinda degistigini belirtti.

Olumsuz olaylar.
Cihaz veya prosediirle ilgili cok az olumsuz olay yasandi.

- Giivenlik son noktasi: Tiim nedenlere bagl 6liim, son donem bdbrek hastaligi, u¢ organ
hasartyla sonuglanan veya miidahale gerektiren dnemli embolik olay, major vaskiiler
komplikasyonlar, major kanama olaylari, islem sonrasi renal arter dahil olmak {izere major
olumsuz olaylarin (MAE [major adverse events]'ler) meydana gelmesiydi. Miidahale
veya antihipertansif ila¢ degisikligi gerektiren darlik ve hipotansiyon

- 30. giinde, MAE'li hastalarin orani RDN grubu icin %4,7 idi ve sham- kontrol grubu icin
hicbiri yoktu (P = 0,007). Olumsuz olaylarin ¢cogu (%4,0) miidahale veya ila¢ degisikligi
gerektiren hipotansiyonla iliskiliydi.

- 6 ay itibariyle, MAE'lerin kiimulatif olusumu tedavi gruplari arasinda benzerdi (%5,3
RDN'ye karsilik %4,0 sham-kontrol; P = 0,224). 6 ay itibariyle, MAE'lerin kiimlatif
olusumu tedavi gruplari arasinda benzerdi (%5,3 RDN'ye karsilik %4,0 sham- kontrol; P =
0,224). Hem RDN hem de sham- gruplarinda bobrek fonksiyonu baslangictan itibaren 3
ve 6 ay boyunca degismeden kaldi.

Kontrolsiiz kan basincinda RDN 'nin Rolii



- Galisma, kontrolstiz KB'li hastalarda RDN'nin roliine iliskin artan kanitlara gergekten

katkida bulunan énemli bir ¢alismadir.

- Galisma katilimcilarinin yaklasik %20'sine bes veya daha fazla antihipertansif ilac
verildigi belirtildi. Bu strateji hastalara, tansiyon ilaclarinin dozu maksimuma
ulastiginda, hastalara kan basincini disiirmelerini saglayacak bir yontemler sunmak
disindliyorsa, bu onlara potansiyel olarak baska bir tedavi secenegi sunacaktir.
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Antihipertansif Ila¢ Varhginda Alkol Aracih Renal
Denervasyonun Kan Basinc1 Uzerine Etkisi:

TARGET BP I Randomize Klinik Arastirmasindan Primer
Sonugclar

Ozet

Arka plan- Renal denervasyon (RDN), yasam tarzi miidahalelerine ve ilaglara ragmen kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan bireylerde kan basincinda klinik olarak anlamli azalmalar
gostermistir. Alkol aracili RDN'nin giivenligi ve etkinligi bu endikasyonda resmi olarak
arastirilmamaigtir.

Yontemler- TARGET BP 1, alkol aracili RDN'nin giivenligini ve etkinligini arastiran prospektif,
uluslararasi, sahte kontrollii, randomize, hasta ve degerlendiricinin kdr oldugu ( randomizasyon i¢in
secilen hastay1 bilmedigi() bir caligmadir.

- Calismaya 2-5 antihipertansif ila¢ recete edilmesine ragmen ofis sistolik kan basinct (SKB) =150
ve <180 mmHg, ofis diyastolik kan basinci 290 mmHg ve ortalama 24 saatlik ambulatuvar SKB
>135 ve <170 mmHg olan hastalar dahil edildi.




- Primer son nokta, islemden 3 ay sonra ortalama 24 saatlik ambulatuvar sistolik kan basmcindaki
baslangica gore diizeltilmis degisiklikti. Sekonder son noktalar, ek zaman noktalarinda ofis ve
ambulatuvar KB'deki ortalama gruplar arasi farkliliklar igerir.

Bu Igular: RDN veya sham’a 1:1 oraninda randomize edilen 301 hasta arasinda RDN, 3 ayda 24
saatlik ambulatuvar SKB'de anlaml1 bir azalma ile iliskilendirildi (ortalama + standart sapma -10,0 =
14,2 mmHg'ye kars1 -6,8 = 12,1 mmHg, tedavi farki -3,2 mmHg, %95 giiven aralig1 [CI] -6,3, 0,0
mmHg; P=0,0487).

- Primer son noktanin alt grup analizi, dnceden tanimlanmis alt gruplar arasinda anlamli bir
etkilesim olmadigini ortaya ¢ikardi.

3 ayda ofis SKB'sindeki ortalama degisiklik RDN ve sham igin sirastyla -12,7 = 18,3 mmHg ve -9,7 +
17,3 mmHg (fark, -3,0, %95 CI -7,0, 1,0; P=0,173) idi. Ambulatuvar veya ofis diyastolik KB'sinde
anlaml bir fark gozlenmedi.

RDN grubunda (%0,7) 1 aksesuar renal arter diseksiyonu vakasi nedeniyle 6 ay boyunca olumsuz
giivenlik olaylar1 yaygin degildi. [la¢ degisikliklerinde veya hasta uyumunda gruplar arasinda anlaml
bir fark tespit edilmedi.

Sonucglar: Alkol aracili RDN, sahte kontrolle karsilastirildiginda 24 saatlik ambulatuvar
sistolik kan basincinda miitevazi fakat istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile iliskiliydi.
Ofis KB'sinde veya 6 aylik major olumsuz olaylarda gruplar arasinda anlamli bir fark
gbzlenmedi.



