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ve SEFKY'si olan populasyonda KV élim ve hastane yatiglarini azalttigr saptandi.
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PARAGON HF calismasinin alt grup analizinde ARNi'nin KEFKY'si olan kadinlarda ve SEFKY'si olan populasyonda
KV 6liim ve hastane yatiglarini azalttigi saptandi.

Agustos ayinda ESC de agiklanan PARAGON HF ¢alismasinin primer analizinde EF >45% olan 4800 KEFKY'li(Korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi) hastada ARNi'nin KV 6élim ve hastane yatislarinda valsartana gére anlamh azaltmayi
az bir sayiyla kagirdigi gdsterilmisti (RR 0.87, p=0,057). ARNi, KV &limde anlamli bir azalma saglamazken, hastane
yatiglarinda sinirda anlamli bir azalma sagladigi tespit edildi (RR 0.85, 95% CI 0.72-1.00). ARNi grubunda , NYHA
fonksiyonel sinifda daha fazla iyilesme gdézlenirken (%15 vs 12.6, OR 1,45 %95 CI 1.13-1.86) bdbrek fonksiyon kétllesmesi
de daha az izlendi (1.4% vs 2.7%, HR 0.50, 95% CI 0.33-0.77). PARAGON HF c¢alismasinin iki ayri analizinde cinsiyete
gbre ve EF'ye gbre yapilan alt grup analiz sonuglari AHA 2019 kongresinde agiklandi.

Cinsiyete gére PARAGON HF sonugclari:

Alt grup analizde, cinsiyetin tedavinin etkinligini etkileyerek kadinlarda ARNi'nin valsartana gére primer sonlanim noktasini
daha fazla azalttigi tespit edildi (RR 0.73 95% CI 0.59-0.90, interaksiyon i¢in p=0,017). Kadinlarda primer sonlanimdaki
azalma esas olarak hastane yatiglarinda azalmaya bagl bulundu ( RR 0.67, 95% CI 0,53-0,85). Diger yandan ARNi
erkeklerde ne KV(kardiyovaskiler) éliimde ne de hastane yatiglarinda anlamli azalma saglamadi(RR 1.03, 95% CI 0,84-
1,25). PARAGON HF calismasinda hastalarin 52%'si kadindi. Galismaya alinan hastalarin bazal 6zelliklerindeki diger
farklara bakildiginda kadinlar daha yasli idi. KY semptomlari kadinlarda daha ciddi ve bdbrek fonksiyonlari daha kéti idi.
Kadinlarda daha az koroner arter hastaligi bulunmaktaydi. Kadinlarda etkin bulunmasinin birkag tane potansiyel agiklamasi
bulunmakla birlikte bu calisma bu sonucun mekanistik temelini saglamamaktadir. Bundan dolayi bunun bir tesadufi bulgu
mu oldugu yoksa gergek bir farktan mi kaynaklandigi konusu net degil.

Sacubitril-valsartan kadinlarda hastane yatislarini erkeklere gére daha fazla azaltmistir fakat KCCQ anketinde ve NYHA
fonksiyonel sinifta diizelme ve bdbrek fonksiyon kétilesmesindeki azalma hem kadin hem erkeklerde ayni bulundu.

Sonug olarak KEFKY'li kadin hastalarda ARNi'nin etkin bulunmasi énemli ¢link(i bu hastalikta heniiz kendini kanitlayabilmis
bir tedavi bulunmuyor ve KEFKY kadinlarda daha fazla gérilmektedir.

PARADIGM HF ve PARAGON HF calisma hastalarinin farkli EF spektrumuna gore analizi:

PARADIGM HF ¢alismasinda EF<%40 olan 8399 hasta ve PARAGON HF calismasinda EF>%45 olan 4796 hasta
birlestirildi. Sacubitril/valsartan bu birbirine benzer bigimde dizayn edilmis iki calismada da renin-angiotensin-aldosteron
(RAS) inhibitorleri ile karsilastirildidi icin, etkisi tim EF spektrumlarda analiz edilebilmigtir. Nitekim bu iki calismanin post-hoc
analizinde tim hastalar EF'lerine gbére katogorilere ayrildi: <22.5 (1269 hasta) , 22.5-32.5 (3987 hasta), 32.5-42.5 (3143
hasta), 42.5-52.5 (1427 hasta) , > 52.5-62.5% (2166) , > 62.5 (1202 hasta).

interaksiyon analizleri EF'nin devamli bir degisken olarak sakubutril-valsartanin birlesik sonlanimlara etkisini degistirdigini
gosteriyor(p=0,02). Bu analizin sonucunda diistik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEFKY) hastalarinda etkili olan sakubitril-
valsartanin sinirda ejeksiyon fraksiyonlu (SEFKY) hastalarda da etkili oldugunu gdsteriyor. Bu analize gére; sakubitril
valsartan SEFKY hastalarinda

-ilk KV 6liim veya hastane yatisina kadar gecen zamani ( HR 0.84; %95 Cl 0,78-0,90)

-KV 610mU (HR 0.84, %95 Cl10.76-0.92)

-Hastane yatiglarinin (HR 0,84, %95 CI 0,77-0,91)

-Tum nedenlere bagh mortaliteyi (HR 0.88, %95 CI 0,81-0,96) anlam sekilde azaltmigtir.

Sonug olarak bu iki biiyiik galismanin kombine analizi sakubitril-valsartanin kabaca EF % 20-55 aralijinda KV 6lim ve
hastane yatislarini azaltmada etkili oldugunu géstermistir.



