PARAGLIDE-HF- ARNI, Stabilize
Korunmus-EF KY'de NT-proBNP'y1 Azaltmak
Icin en iyi ARB’dir

PARAGLIDE-HF galismasinda valsartan (Diovan) kargi sakubitril-valsartan
(Entresto) ile yakin zamanda kétllesen veya ‘de’ novo KY'den sonra stabilize olan
EF'si %40'In Uzerinde olan hastalarda, natritretik peptidlerde daha fazla digus, daha
az kotllesen bobrek fonksiyonu vardi , ancak 8 hafta boyunca hipotansiyon orani
daha yuksekti.

- Bir alt grup analizi, EF'si %60 veya daha az olanlarda daha biiyiik bir tedavi etkisi
olduguna dair kanit gosterdi.

Calisma sonucuna gore sonraki adimlar, kardiyovaskiiler ve renal faydalarin daha fazla

degerlendirilmesinin yani sira gozlemledigimiz semptomatik hipotansiyonun daha fazla

arastirilmasini kapsayacaktir. - Klinisyenler agsagidaki bu yeni verilerin farkinda

olmalidir:

Ozellikle valsartan ile karsilastirildiginda natriliretik peptit seviyesinde artan

azalma ve bilhassa sol ventrikul EF >%40 ila <%60 olanhastalarda meydana

gelen kardiyovaskiiler ve renal olaylar Gzerindeki potansiyel faydalar.

Tartisma & Yorumlar

Kritik EF araligi: EF >%40 ila <%60 i¢in Daha Biiytik Fayda.

PARAGLIDE-HF Calismasi: kotiilesen bir KY olayinin ardindan 30 giin i¢inde EF >%40
olan 466 hastayla ¢ift kor, randomize kontrollii bir calismaydi. Mediyan yas 71'di, %52'si
kadind1 ve %22'si Siyahti.

Calisma, EF >%45 olan hastalarda sakubitril-valsartanin tekbasina valsartana kiyasla toplam
KY nedeniyle hastaneye yatis veya kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim oranindamortalitede
anlamli daha diisiik bir oranla sonu¢lanmadigini gosteren PARAGON-HF'nin takibiydi.
PARAGLIDE i¢in primer son nokta, PIONEER-HF ¢alismasinda oldugu gibi, baslangigtan
4. ve 8. haftalara kadar NT-proBNP'deki zaman-ortalamali orantili degisiklikti. Bu ¢alisma,
diisiik EF (<%40) ile akut dekompanse KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda ARNI'nin
NT-proBNP konsantrasyonunda ARB'den daha fazla diislise yol actigin1 gosterdi. Benzer
sekilde, PARAGLIDE i¢in, NT-proBNP'deki zamana dayali1 ortalama azalma, 0.85'lik bir
degisim oraniyla (%15 daha fazla azalma) sakubitril-valsartan ile daha fazla olmustur.

Kazanma oranini (win ratio*) kullanan PARAGLIDE igin sekonder bir hiyerarsik sonug
sunlardan olusuyordu: a) kardiyovaskiiler 6liime kadar gecen siire, b) KY hastaneye
yatislarinin sayis1 ve zamanlamasi, c) acil KY ziyaretlerinin sayis1 ve zamanlamasi ve d)
baslangictan 4. ve 8. haftalara kadar NT-proBNP'de zaman ortalamal1 orantili degisiklik.
- Hiyerarsik sonug sacubitril-valsartan'1 destekledi, ancak anlamli degildi (essiz
kazanma orani(unmatched win ratio*), 1.19).



- Belirtildigi gibi, sakubitril-valsartan, valsartana kiyasla kotiilesen bobrek
fonksiyonunu azaltt1 (olasilik oran1, OR= 0.61), ancak semptomatik hipotansiyonu
artird1 (OddsRatio,OR= 1.73).Ancak daha biiyiik risk altindaki hastalarin
belirlenmesine yardimci olmak ve bu olaylarin zamanlamasi ve sonuglar1 hakkinda
daha fazla netlik saglamak i¢in gbzlemlenen hipotansiyon olaylarini daha iyi
karakterize etmek i¢in ¢alisilmalidir.

- Klinisyenler, bu tiir olaylarin, bu hastalarda hipertansiyonu tedavi etmek i¢in yaygin
olarak kullanilan s1vi volum durumu (ditiretiklerle negatif sivi dengesi) ve arka plan
tedavilerini (dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar ve kulp-diiiretigi gibi)
optimize ederek 6nlenebilecegi varsaymaktadir.

- amlodipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin dozu azaltilabilir veya baslangigtaki kan
basinc1 diistik olan hastalarda sakubitril/valsartan tedavisine baglama ve titrasyonun
daha iyi desteklenmesi icin kesilebilir.

NT-proBNP degisimi (0.78) ve hiyerarsik sonug[hierarchical outcome®| (kazanma orani,
1.46) icin EF'si %60 veya daha az olan ¢alisma hastalarinda daha biiyiik bir tedavi etkisinin
kanitin1 gosteren alt grup analizini vurguladi. Bu veriler, KY ’nin kronikligine (akut veya
kronik veya yeni, ‘de novo’) ve tedavi ortamina (hastane veya klinik) bakilmaksizin, EF>%40
olan KY'de sakubitril-valsartan i¢in gelecekteki rehberligi etkileyebilir.

Kesin olmayan kanitlar klinisyenleri ARNI kullanimi igin cesaretlendirebilir mi
?

- Sonuglar EF >%40 ila %60 arasinda olan hastalarda ARNI kullanimin1 destekleyen
mevcut kanit tabanini1 genisletmeye yardimci olur ve ARNI'lerin natriiiretik peptitleri
diistirmeye yardimc1 olduguna dair giiven saglar. Bas donmesi veya hipotansiyon gibi
dayanilmaz yan etkiler nedeniyle herkesin bu ilaglar1 tolere edememesi pek sasirtici
degildir.Bu ¢aligsma verileri, klinisyenlerin giderek artan hassas hasta
poplilasyonunasakubitril/valsartan recete etme kararliligini gli¢lendirmeye yardimei
olabilir.

Calisma sonucunu etkileyebilecek dezavantajlar

Calisma, primer sonlanim noktasi i¢in 6nem kazanmis olsa da, fayda marj1 beklenenden daha
azd1 ve NT-proBNP diisiisiiniin boyutu, klinik fayda esigine ulagsmak i¢in yeterli olmayabilir.

Iki grupta diiiretik dozlamas bildirilmemistir ve gruplar arasi farklar hem farkli NT-proBNP
diistisiine hem de hipotansiyon oranlarina katkida bulunmus olabilir. Ayrica sakubitril-
valsartan grubunda daha yiiksek oranda eksik NT-proBNP verisi vardi, bu da sonuglari
saptirmis olabilir.
Calisma sakubitril-valsartan'in KYKEF'de ve son zamanlarda KY'de kétiilesme epizoduna
yararl bir egilim gosterdigine dair bazi kanitlar 6ne siirerken, dair veriler kesin olmaktan
uzaktir.

- Bu populasyonda sakubitril-valsartan kullanmay segen klinisyenler

hipotansiyon riskine kargi dikkatli olmali ve hastalari dikkatli bir sekilde



se¢meli, ayni zamanda stabilite ve uyumu saglamak igin ayaktan yakin takip
saglamalidir.

- Bu 0nemli ¢alisma, sakubitril-valsartan'in KYKEF'de secici kullanimina ,ayn1 zamanda
gozlenen kayiplar1 destekleyen bazi1 kazanimlar saglar ve bu da uygun sekilde secilmis
hastalarda daha iyi uygulama stratejilerinin tanimlanmasina yardimeci olabilir.
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Ejeksiyon Fraksiyonu Hafif Derecede Azalmis veya Korunmus ve
Kotiilesen Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Anjiyotensin-Neprilisin
Inhibisyonu

Ozet

Baslarken- ABD kilavuzlari, sakubitril/valsartan'in kronik KY'de ve hafif derecede diismiis
veya korunmus EF'de degerlendirilmesini 6nermektedir. Kotiilesen kalp yetersizligi (KSKY)
olayindan sonra EF >%40'ta sakubutril/valsartan baglamanin giivenli ve etkili olup olmadigi
bilinmemektedir.

Hedefler- PARAGLIDE-HF (Prospective comparison of ARNI with ARB Given following
stabiLization In DEcompensated HFpEF), yakin tarihli bir K6KY olayimi takiben EF >%40
hastalarda sacubitril-valsartan'a kars1 valsartan’1 degerlendirdi.

Metodlar- PARAGLIDE-HF, bir K6KY olayindan sonraki 30 giin i¢inde kaydedilen, EF
>%~40 olan hastalarda sakubitril/valsartan ile valsartan arasindaki ¢ift kor, randomize
kontrollii bir calismadir.

Primer son nokta, baslangigtan 4. ve 8. Haftalara kadar NT-proBNP'de zaman ortalamali
orantili degisiklikti (Figiir).

Sekonder bir hiyerarsik sonug (kazanma orani) sunlardan olusuyordu (Figiir): 1)
kardiyovaskiiler 6lim; 2) KY hastaneye yatislari; 3) acil KY ziyaretleri; ve 4) NT-proBNP'de
degisiklik.

Sonuclar- 466 hastada (233 sakubitril/valsartan; 233 valsartan), NT-proBNP'deki zamana
dayali ortalama azalma sakubitril/valsartan ile daha fazlaydi (degisim orani: 0,85; %95 GA:
0,73-0,999; P = 0,049). Hiyerarsik sonug sakubitril/valsartan lehineydi ancak anlamli degildi
(essiz kazanma orani: 1,19; %95 GA: 0,93-1,52; P = 0,16).
- Sakubitril/valsartan, kétiilesen bobrek fonksiyonunu azaltt1 (OR: 0.61; %95 CI: 0.40-
0.93), ancak semptomatik hipotansiyonu artirdi (OR: 1.73; %95 CI: 1.09-2.76).
- NT-proBNP degisikligi (0,78; %95 Cl: 0,61-0,98) ve hiyerarsik sonu¢ (kazanma orant:
1,46; %95 CI: 1,09-1,95) i¢in EF <%60 olan alt grupta daha biiyiik bir tedavi etkisinin
olduguna dair kanitlar vardi.


https://www.jacc.org/journal/jacc
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Figiir- MERKEZI CiZIM. N-Terminal Pro-B-Tipi Natriiiretik Peptitteki Degisiklikler
ve Kazanma Oram Klinik Bitis Noktasi. N-terminal NT-proBNP konsantrasyonundaki zaman
ortalamali azalma, thesacubitril/valsartan (Sac/Val) grubunda valsartan (Val) grubuna gore énemli

Olciide daha fazlayds; 4. ve 8. Haftalarda elde edilen geometrik ortalamalarin

baslangi¢ degeri Sac/Val grubunda 0,72 iken Val grubunda 0,84 idi (degisim orani: 0,85; %95 GA:
0,73-0,999; P=0,049). KV &liimi, KY hastaneye yatiglari, acil KY ziyaretleri ve NT-proBNP'deki
degisimin bilesik hiyerarsik sonucu, bir kazanan belirlemek i¢in Sac/Val grubundaki her katilimciy1
Val-grubundaki her katilimciyla karsilastirarak essiz kazanma orani1 (unmatched win ratio) tahmin
edilerek analiz edildi. Tahmini kazanma oranina (Sac/Val kolundaki toplam galibiyet sayisinin Val
kolundaki toplam galibiyet sayisina boliimii) karsilik gelen %95 GA ile hesaplanmaistir.
- Neticede- K6KY'den sonra EF >%40 stabilize olan hastalar arasinda sakubitril/valsartan,
plazma NT-proBNP diizeylerinde daha fazla azalmaya yol agt1 ve daha semptomatik
hipotansiyona ragmen tek basina valsartan ile karsilastirildiginda klinik fayda ile

iliskilendirildi.



