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Avrupa Kardiyoloji Kongresi 2014: Girisimsel Olmayan Calismalarm Ozetleri

. . ) Uzm. Dr. Selcen Yakar Tiluce
PARADIGM HF (Prospective comparison of ARNI with

ACEI to Determine Impact on Global Mortality and
morbidity in Heart Failure trial)

Neprilisin bir notral endopeptidazdir ve natriiiretik
peptidlerin, bradikinin ve adrenomediillin gibi endojen
vasoaktif peptidlerin diizeyini azaltir. Kalp yetmezligi (KY)
tedavisinde neprisilin inhibisyonunun amaci; bu maddelerin
diizeylerinin  azalmas1 engellenerek bu maddelerin
azalmasina baglh gelisen ve sodyum retansiyonu,
vazokontriksiyon ve uygunsuz remodeling ile sonuclanan
norohumoral asir1 aktivasyonun onlenmesidir. Neprilisin
inhibitoriintin daha 6nce ACE inhibitorleri ile kombine
edilerek kullamldig bir calismada ciddi anjiyoodem goriildii.

Sacubitril bir neprisilin inhibitoriidiir.

Bu cift-kor randomize calismada Angiotensin Receptor—Neprilysin inhibitorii (ARNI)
sacubitril ve ARB olarak valsartan iceren LCZ696 kodlu ilacin sistolik KY’deki etkisini
enalapril ile karsilastirmak amaciyla semptomatik siniflamas1 NYHA siif II, III, IV olan, sol
ventrikiil EF’si< %40 olan ve plazma BNP diizeyi >150 pg/mL veya NT-ProBNP>600 pg/mL
olan veya son 1 y1l icinde KY nedeniyle hastaneye yatig Oykiisii olan hastalarda plazma BNP
diizeyi >100 pg/mL veya NT-ProBNP>400 pg/mL olan 8399 hasta ¢alismaya dahil ediliyor.

Hastalara randomize olarak ya LCZ696 2x200 mg (n=4187 hasta) veya enalapril 2x10
mg (n=4212) veriliyor. Primer sonlanim, KV 6liim ve KY
nedenli hastaneye yatis toplami olarak belirleniyor.
Calisma LCZ696 grubundaki belirgin yarar goriilmesi
nedeniyle erken sonlandiriliyor. Median 27 aylik izlem
sonunda primer sonlamm noktalar1 LCZ696 kodlu
neprilisin inhibitorii olarak sacubitril ve ARB olarak
valsartan iceren ila¢ alan hasta grubunda enalapril alan gruba gore anlamh olarak daha
diisiik goriiliiyor (LCZ696 alan grupta % 21.8, enapril grubunda %26.5 [HR] 0.80;
pP=0.0000002). LCZ696 ile tiim nedenli oliimlerde %16 azalma, KV oliimlerde %20 azalma
ve hastaneye yatista %21 azalma goriiliiyor. Bir kardiyovaskiiler 6liim ya da primer sonlanim
noktasini engellemek icin LCZ696 ile 21, enalapril ile 32 hastanin tedavi edilmesi gerektigi
vurgulaniyor. Tlaclarin giivenligi degerlendirildiginde LCZ696 grubunda hipotansiyon daha
sik goriilse de nadiren ilaca ara verilmesini gerektirecek diizeyde oluyor. Aksine oksiiriik,
hiperkalemi, bobrek fonksiyonlarinda bozulma enapril grubunda daha sik goriiliiyor.
Anjiyodem sikhigit LCZ696 kullanan 19 hastada enapril alan 10 hastada goriiliiyor ve
anjiyodem acisindan istatistiksel fark saptanmiyor.

€ Kalp yetmezliginde
ilac secimimiz
degisiyor mu?
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Sonuc olarak KY de sadece anjiotensin sisteminin engellenmesinden se i beraberinde
neprilisin inhibitorii (sacubutril) ile birlikte bir ARB (valsartan) kullanilmas1 6liimlerin
azaltilmasinda ve kalp yetmezligine baglh hastaneye yatiglarin azaltilmasinda daha etkin
bulunuyor.

NECTAR--HF (NEural Cardiac TherApy foR Heart Failure) calismasinda, sistolik KY’de sag
tarafl vagal sinir stimiilasyonun yararinin arastirildigi ilk randomize, kontrollii calismadr.
Calismaya bati Avrupa’daki 24 merkezden 96 hasta dahil edilme kriterlerini
karsilamig; 87 sinin datasina ulasilmis. 6 ayhk sag tarafli vagus siniri stimiilasyonunun
kardiyak fonksiyonlar, kardiyak biyomarkerlar, egzersiz kapasitesi ve hayat kalitesi iizerine
etkisi arastirllmistir. Bu amacla calismaya semptomatik simifi NYHA II veya III olan,
EF<%35, diyastol sonu ¢ap1 >5.5 cm olan, QRS siiresi < 130 ms olan, optimal medikal tedavi
alan hastalar dahil ediliyor. Hastalar tedavi ve kontrol grubuna 2:1 oraninda randomize
ediliyor.
Gogiiste deri altina konulan 0zel bir pil yardimi ile sag vagal sinir uyariliyor.
Hastalarin hepsine cihaz takildiktan sonra kontrol

¢ Vagal sinir grubundaki 28 hastanin cihaz kapali tutuluyor; vagal sinir
stimiilasyonunda uyarist yapilan 59 olgunun cihazi ac¢ik birakiliyor. Primer
hayal kiriklig1! sonlanim noktas1 olan sol ventrikiil sistol sonu capta iki

grup arasinda anlamli bir fark bulunmuyor. Diger

parametrelerden sol ventrikiil diastol sonu cap, sol ventrikiil sistol ve diastol sonu

hacimleri, ejeksiyon fraksiyonu, egzersiz testindeki zirveVO., NT-proBNP diizeyleri

acisindan da iki grup arasinda fark yok. Sadece hayat kalitesinde ve NYHA smifinda
cihaz aktif olan grupta aktif olmayan kontrol grubuna gore anlaml diizelme goriiliiyor.

CONFIRM-HF

Bu calisma kalp yetmezligi ve demir eksikligi olan
hastalarda demir tedavisinin yararinin arastirildigi en %« Ip yetmezliginde
uzun izlem siiresine sahip ¢alismadir. Demir eksikligi KY’li demir tedavisi
hastalarin %50’sinden fazlasinda var ve bu hastalarda tekrar giindemde
demir eksikligi olmayanlara gore prognoz daha kotiidiir.

Calismaya NYHA II veya III, EF<%45, BNP’si
yiiksek, Hb< 15 gr/dL ve demir eksikligi olan (ferritin
<100 ng/mL veya eger transferrin saturasyonu <%20 ise ferritin 100—300 ng/mL olan) 304
hasta almiyor. Hastalar ferik karboksi maltoz (n=152) ve plasebo kollarma (n=152)
randomize ediliyor ve 52 hafta takip ediliyor.

Primer sonlanim noktasi olan 6 dakika yiirime mesafesi. 24. haftada demir
verilenlerde 6 dakika yiirime mesafesi 33+11 metre istatiksel olarak anlamli bir sekilde
artiyor. KY’nin kotiilesmesi nedeniyle hastaneye yatigslarda demir alan grupta anlamh azalma,
hayat kalitesinde ve fonksiyonel sinifta kontrollere gore anlaml diizelme var.

POPE-2 (The post-operative pericardial

effusion study-2) ®:postop perikardiyal mayi
Bu calisma Fransa’daki 10 postoperatif gelismesini yine
kardiyak rehabilitasyon merkezinde yapilmis. énleyemedik!
Calismada  perioperatif  verilen  kolsisinin
postoperatif perikardiyal efflizyon {iizerine etkisi arastiriliyor. Kolsisin kolunda 98,

plasebo kolunda 99 olmak {izere 197 hasta (cerrahiden sonraki 7-30 giin icinde orta ciddi
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perikardiyal sivis1 olan) calismaya dahil edilmis. Hastalara 14 gilin kolsisin veya plasebo
veriliyor. Calismanin sonlanim noktasi olan ortalama perikardiyal effiizyon derecesinde
azalma ve tamponad gelismesii acisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmiyor ve bu
klinik tabloda kolsisin yararl bulunmuyor.

COPPS-2 (COlchicine for Prevention of the Post-pericardiotomy Syndrome and
Post-operative Atrial Fibrillation)

Bu calismada amac perioperatif oral verilen kolsisinin | 3 Kolsisin yine
post-perkardiyotomi sendromunu (PPS), postoperatif AF’yi, giindemde !
postoperatif efflizyonlar1  (plevral ve/veya perikardiyal)
azaltmada etkinlik ve giivenilirligini arastirmak. Kolsisin ve
plasebo kollarinda 180’er hasta randomize ediliyor.Kolsisin grubunda ila¢c >70 kg olan
hastalara 0.5 mg 2x1, <70 kg olanlara giinde bir kez 0.5 mg veriliyor ve postoperatif 1 ay
devam ediliyor. Primer sonlanim noktas1 3. ayda PPS gelisimi, sekonder sonlanim noktalar:
ise 3. ayda izlemde AF, postoperatif effiizyonlarin (plevral ve/veya perikardiyal) gelismesi.

Sonucta kardiyak cerrahiye giden hastalara perioperatif kolsisin bagslanmas1 postop 3.
ayda gelisen PPS sikligin1 anlamh olarak azaltiyor ancak postoperatif AF sikligimi ve effiizyon
goriilme sikhgmi azaltmiyor. Onemli bir nokta da ilaca bagh goriilen gastrointestinal yan
etkiler (diyare, bulanti, kusma, karin agrisi, karinda kramp) ilacin kullanimim siirhyor.

SIGNIFY (Study assessInG the morbidity-mortality beNefits of the If inhibitor
ivabradine in patients with coronarY artery disease)

Bu calismaya kanitlanmis koroner arter hastaligi olan (KAH), LVEF>%40 olan, siniis
ritminde olup kalp hiz1 >70 olan ve optimal konvansiyonel tedavi alan, >55 yas olan 19102
hastanin; 9550’si ivabradin koluna, 9552’si ise plasebo koluna randomize ediliyor. Calismaya
dahil edilen bireylerin 12049’unda aktiviteyi sinirlayan Kanada anjina siiflamasina gore

evre>2 olan anjina mevcut. Ivadrabin kolunda
@:stabil koroner arter hastalara 10 mg 2x1 olarak ivadrabin baslaniyor ve
kalp hiz1 55-60 olana kadar doz ayarlaniyor. Primer
sonlanim noktas1 kardiyovaskiiler nedenlere bagh
6lim veya nonfatal miyokard infarktiisiiniin (MI)
toplami. Uciincii ayda ivadrabin kolunda kalp hizi
60.7+9.0 atim/dk, plasebo grubunda ise 70.6+10.1 atim/dk saptaniyor. Ortanca olarak 27.8
aylik izlemde primer sonlanim noktasi insidansinda ve bu 2 olayin ayr1 ayr1 goriilme
insidansinda iki grup arasinda anlaml bir fark yok. Ustelik aktive kisitlayan anjinasi olan ve
ivadrabin verilen hastalarda primer sonlanim noktasi insidansinda anlaml bir artig var.

Sonug olarak KAH olup KY bulunmayan hastalarda kalp hizim1 azaltmak amaciyla

verilen ivadrabin daha iyi sonuclara neden olmuyor.

hastaliginda ivadrabin
hayal kirikligina ugratti!

ODYSSEY CALISMALARI

Hiperlipidemi tedavisinde yeni bir ila¢ grubu olan PCSK9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin tip 9) inhibitorii grubunun yeni bir iiyesi olan alirocumab ile yapilan bir dizi
calisma Barselona’da agiklandi.

PCSKg karaciger hiicrelerinden sentezlenen bir serin proteazdir. LDL reseptorlerine
baglanir ve onlar: parcalar. Boylece LDL kolesteroliin karacigere hiicresine alinmasi azalir ve
LDL'nin kandaki seviyesi artar. Yani PCSK9 yiiksekse LDL yiiksek, diisiikse LDL diistikttir.
Familyal hiperlipidemili olgularda PCSKg diizeyleri yiiksek saptanmistir.
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Odyssey Combo II (Efficacy and safety of alirocumab in high cardiovascular risk patients
with inadequately controlled hypercholesterolaemia on maximally tolerated daily statin)
calismasinda, statin kullanan, LDL >100 mg (kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda >70 mg/dl)
olan yiiksek riskli hastalarda alirocumab ile ezetimib karsilastiriliyor. Alirocumab koluna
479; ezetimib koluna 241 hasta randomize ediliyor. Alicrocumab 1 mL lik kalemler seklinde;
icinde 75 mg ila¢ var ve hastanin kendisi tarafindan 2 haftada bir enjekte ediliyor.
Alirocumab kolunda 24 haftalik takipte baslangic diizeyine gore LDL diizeyinde %50,6lik
diisme, ezetimib kolunda ise %20.7 diisme meydana geliyor. Bu iki grup arasinda LDL
diizeylerindeki istatistiksel fark 52. hafta takiplerinde de devam ediyor.

Odyssey-FH I ve FH 1II (Efficacy and safety of alirocumab in patients with heterozygous
familial hypercholesterolaemia not adequately controlled with current lipid-lowering
therapy)

Calisma LDL kolesterol diizeyleri oldukca yiiksek olan ve erken kardiyovaskiiler 6liim
goriilen ailesel hiperkolesterolemili hastalarda alirocumab tedavisinin etkinligi ve
giivenilirligini arastirmak amaciyla yapilmis. Calismaya; dahil edilmeden Once ister ek bir
lipid diisiiriicii ajanla birlikte veya birlikte olmaksizin maksimum statin tedavi alan ve
kardiyovaskiiler hastalig1 olup LDL’si>70 mg/dl olan veya kardiyovaskiiler hastaligi olmayip
LDL’si>100 mg/dL olan ailesel hiperlipidemili hastalar dahil ediliyor. FH I calismasinda
alirocumab koluna (2 haftada bir subkutan enjeksiyon) 314 hasta, plasebo koluna 157 hasta;
FH II'de ise alirocumab koluna 167 hasta, plasebo koluna 83 hasta randomize ediliyor.
ODYSSEY- FH I ve FH II calismasinin her ikisinde de LDL’de %50’ye yakin diisme
saglaniyor. Bu diisme yine 52 haftalik takipte de devam ediyor.

Odyssey-Long Term

Alirocumabin en biiylk faz 3 calismasi. Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan veya
heterozigot ailesel hiperlipidemisi olan (olgularin %18’ini olusturuyor) 2431 hasta (ortalama
yas 65) calismaya dahil ediliyor. 1553 olgu 2 haftada bir 150 mg alirocumabi subkutan 78
hafta boyunca enjekte ederken 788 olgu plasebo aliyor.24. haftada alirocumab alan grupta
LDL'de %6171ik bir azalma; plasebo grubunda ise %0.8’lik artis izleniyor.24. haftada
alirocumab kolunda hastalarin  %76’sinda bazal LDL diizeyinin %50’sine, yada
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii varsa LDL<70 mg/dL yoksa LDL<100 mg/dL hedefine
ulasiliyor; plasebo kolunda ise bu oran %2. Giivenilirlik acisindan ila¢ plaseboya benzer;
alirocumab kolunda hastalari %6.2’si; plasebo kolunda ise %5.5'1 ilac1 birakiyor.

LISTEN (LIpid lowering with highly potent Statins in hyperlipidemia with Type
2 diabetes patiENts)

Statinlerin hafifce diabetes mellitus (DM) gelismesini arttirdiklar: biliniyordu ancak
DM’si olan hastalarda statin kullaniminin etkisini arastiran az ¢calisma bulunmaktaydi. Bu
calismada kolesterolii yiiksek olan tip 2 DM’li hastalar rosuvastatin 5 mg (n=514) veya
atorvastatin 10 mg (n=504) gruplarina randomize ediliyor. Ilaclarin dozlarmm arttirllmasima
ancak Japonlarin kilavuzuna gore LDL diizeyi yeterince diisiiriilememisse izin veriliyor. DM
tedavisindeki degisikler ise hekime birakiliyor.1 yillik siire sonunda non-HDL kolesteroldeki
(total kolesterol-HDL) azalma iki kolda benzer bulunuyor (rosuvastatin kolunda %32.86,
atorvastatin kolunda %31.01 azalma). Uciincii aydaki LDL diismesi rosuvastatin grubunda
daha fazla olmakla birlikte (%39.38’e karsi %36.39, p=0.01) bir yil sonraki LDL
kolesteroldeki diisme benzer bulunuyor. Kan sekeri diizeyi her iki grupta da benzer oranda
yiikseliyor (rosuvastatin grubunda ortalama %0.11, atorvastatin grubunda %0.12). Ancak 3.
ve 6. aydaki kan sekeri artis1 atorvastatin grubunda (121.4 mg/dL ve 126 mg/dL) rosuvastatin
grubuna gore (118.8 mg/dL ve 122.9 mg/dL) daha fazla oluyor (p=0.01).
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STICS (Statin Therapy In Cardiac Surgery )

Bu calisma Cin ve Ingiltere’deki merkezlerin ortak projesiydi. Calismaya elektif kardiyak
cerrahiye giden 1922 hasta alindi. Preoperatif 8 giin 6nce baslanip, postoperatif 5. gline kadar
devam etmek iizere bireylere ya 20 mg rosuvastatin ya da plasebo verildi ve postop AF

gelisme siklig1 agisindan bir fark var mi arastirldi. Cerrahiden 48 saat sonra
rosuvastatin kolunda plasebo koluna goére anlamlh olarak
'<Sonuglar ‘surpriz’! kolesterol diizeyleri diismiistii (p<0.0001). Daha Once

yapilan Kkiiciik Olcekli calismalarda preoperatif statin

tedavisinin postoperatif AF sikligini, kardiyak ve bdobrek
hasarim1 azalttigi gosterilmis olmasina ragmen bu oldukc¢a biiyiik olcekli calismada
postoperatif AF siklig1 rosuvastatin grubunda %21, plasebo grubunda %20 bulundu (p=
0.72). Dahas1 2 grup arasina perioperatif kardiyak hasar1 gosteren troponin I diizeyleri
acisindan da anlaml bir fark saptanmadi. Alt grup analizleri perioperatif statin tedavisinden
fayda goren ozel bir grup bulamadi. Ikincil sonlanim noktalar1 olan hastanede yatis siiresi,
hastane i¢i major kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar, sol ventrikiil ejeksiyon ve plasma
kreatinin diizeyleri acisindan da 2 grup arasinda fark yoktu.

X-VERT (eXplore the efficacy and safety of once-daily oral riVaroxaban for the
prevention of caRdiovascular events in patients with nonvalvular aTrial
fibrillation scheduled for cardioversion)

Bu calisma rivaroksabanin nonvalvular AF’si olup elektif kardiyoversiyon (KV)
yapilacak hastalarda vitamin K antagonisti (VKA) ile karsilagtirilarak etkinlik ve
giivenirliliginin degerlendirildigi ilk calismadir. Calismaya %97.6’s1 elektriksel , %2.41
farmakolojik KV yapilmasi planlanan toplam 1504 hasta alinmig. 1002 hastaya giinde tek doz
20 mg rivaroksaban, 502 hastaya VKA verilmis. Kilavuzlara uygun olarak hastalarin %58’ine
erken, % 42’sine ge¢ KV yapiliyor. Ge¢ KV yapilmasi planlanan grupta 3 hafta boyunca
hastanin rivaroksaban kullanimi1 %80’inin istiindeyse veya VKA aliyorsa 3 hafta icindeki
INR’leri 2-3 arasinda ise KV yapiliyor. Erken KV grubunda randomizasyondan 1-5 giin iginde
KV yapilirken, ge¢ KV grubunda 21-25 giin icerinde KV yapiliyor. Rivoraksaban grubu VKA
alan grup ile karsilastirildiginda primer sonlanim noktasi (inme veya gecici iskemik atak
(GIA), periferik embolizm, Mi ve kardiyovaskiiler oliimlerin toplami) acisinda iki grup
arasinda fark saptanmiyor. Bu olaylarin toplami olan primer sonlanim noktasi rivaroksaban
kolunda %0.5, VKA kolunda ise %1.02 oraninda goriiliiyor, istatistiksel fark yok. Yine bu
olaylarin sikligi secilen KV tipine gore karsilastirildiginda erken KV uygulananlarda
rivaroksaban kolunda olay sikhg (inme, periferik emboli, MI, KV 6liim) %0.71, VKA
grubunda %1.02, ge¢ KV yapilanlarda rivoraksaban kolunda %0.24, VKA grubunda %0.93
cikiyor. Ister erken ister gec KV yapilsin rivoraksaban nonvalviiler AF nedeniyle KV yapilan
hastalarda VKA kadar giivenli goziikiiyor.

IMPI Steroid Calismasi (A Trial of Adjunctive Prednisolone in Tuberculous
Pericarditis)

Tiiberkiiloz (Tbc) perikarditi diinyada yaklasil bir milyon bireyde goriilmektedir. Anti-
Tbe tedaviye ragmen olaya Tbe perikarditi eklendiginde mortalite %40’lara kadar
cikmaktadir.

Bu calismada amag kesin tiiberkiiloz perikarditi tanis1 alan veya muhtemel Tbc
perikarditi olan olgularda anti-tiiberkiiloz tedaviye prednizolon eklendiginde 6liim, kardiyak
tamponad veya konstriktif perikardit gelisimi toplamindan olusan olaylarin sikhiginin
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azaltihp azaltilamayacagin arastirmakti. Calismaya 8 {ilkeden toplam 1400 hasta aliniyor ve
anti-Tbc ilaglar ve gereginde verilen anti-viral ilaclara ek olarak bir grubun tedavisine 6
hafta boyunca prednizolon (n=706) , diger gruba ise ek olarak plasebo veriliyor. Bireylerin
%81.9'unda muhtemel Thc perikarditi , %17.2’sinde ise kesin Tbc perikarditi var. Prednizolon
verilirken ilk 1 hafta 120 mg/giin, 2. hafta 90 mg/giin, 3. hafta 60 mg/giin, 4. hafta 30
mg/glin, 5.hafta 15 mg/giin ve 6. hafta smg/giin veriliyor. Hastalar median 600 giin izleniyor
ve primer sonlanim noktasi acgisindan 2 grup arasinda anlamlh fark bulunmuyor. Ancak,
bireysel olarak toplam sonlanim degerlendirildiginde prednisolon alan grupta konstriktif
perikardit sikhig1 plasebo ile karsilagtirildiginda anlamh olarak azaliyor (sirasiyla 2.57°e karsi
4.74/100 Kkisi-y1l; HR 0.54; P=0.005). Yine prednisolon alan grup izlemde anlamli olarak
daha az hastane yatis oranina sahip. Mortalite ve kardiyak tamponad gelisme oranlar1 2
grupta benzer. Sekonder sonlamim noktalarindan firsatg1 enfeksiyon siklig1 2 grupta benzer
ancak prednizolon alan grupta plasebo alan gruba gore kanser siklig1 hafif artmis goziikiiyor
(sirasiyla 0.97’e kars1 0.32 vaka/ 100 olgu yil; HR 3.00; p=0.05). HIV-pozitif olgularda ise
prednizolon alanlarda malignite sikliginda artis plasebo grubuna gore oldukga belirgin
(sirasiyla 0.64’e kars1 0.08/ 100 kisi yil; HR 7.98; P=0.02).

Sonucta eskiden inanildiginin aksine (bu konuda yaymlanan biiyiik metaanalizde
steroid ile mortalitenin azaldig1 yaymlanmisti: Lancet Infect Dis. 2013 Mar;13(3):223-37)
prednisolonun standart tedaviye eklenmesi HIV-pozitif veya HIV negatif Tbc perikarditinde
mortaliteyi azaltmiyor. HIV-pozitif hastalarda immiin sistemi daha da baskilayarak malignite
(Kaposi sarkomu, Non-Hodgkin lenfoma gibi) sikligin1 arttiriyor.

Kaynak: http://congress365.escardio.org
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