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Akut kalp yetersizligi (AKY) yillik mortalitesinin %25-30 ve tekrar hospitalizasyon oraninin %30-45 civarinda oldugu énemli
bir sorun olmaya devam etmektedir. Bugtine kadar AKY’de mortalite yarari saglayan bir ila¢ bulunmamaktadir. TRV027 yeni
bir anjiotensin tip 2 reseptdr ligandidir. Anjiotensinle stimule edilmis G protein aktivasyonunu antagonize ederek anjiotensin
[’'nin negatif etkilerini engellerken, B-arrestini stimlle ederek de anjiotensin tip | reseptdr potansiyel pro-kontraktilite
etkilerinin devamini saglar. Hayvan modellerinde bu etkisi ile ardyUkl azaltarak kardiyak performansi artirdigi ve atim
hacmini korudugu gézlendikten sonra BLAST-AHF calismasi dizayn edildi. Bu ¢galismada akut kalp yetersizligi (AKY) ile 12
Ulkede 72 farkh merkeze bagvuran 618 hastada TRV027 ilacinin 3 farkh dozu(1 mg, 5 mg, 25 mg) ile plasebo 48-96 saat i.v.
inflzyonu karsilastirildi. Primer birlesik sonlanim noktasi 30 guin icinde herhangi bir nedenle 6lim ve 30 gin i¢inde kalp
yetersizligine (KY) bagli rehospitalizasyon, 5 giinde KY kétilesmesi ve dispne skorunda degisiklik ve hastane yatis siresi
olarak belirlendi. Daha énceden sonuglar agiklanan BLAST-AHF ¢alismasi, TRV027’nin toplam ¢alisma populasyonunda
plaseboya gére klinik iyilesme meydana getirmedigini gostrmigti.

Bu calismanin post hoc analizinde hastalar giris kan basincina (KB) gére ayristiriidiginda, KB <127 mmHg olan grupta
¢alisma ilaci ile 30. Ginde bdbrek fonksiyonlarinda kétilesme izlenirken, KB > 127 mmHg olan grupta ézellikle 1 mg
inflzyon dozunda bébrek fonksiyonlarinda iyilesme saptandi. Bunun yaninda KB> 127 mmHg olan grupta TRV027 1 mg
inflizyon dozunun klinik sonlanimlari olan hem élimde hem de KY nedenli rehospitalizasyonda azalma meydana getirdigi
g6zlendi.

Sonug olarak BLAST-AHF ¢alismasinda TRV027 inflizyonu toplam populasyonda 30 giinlik takipte klinik sonlanimlarda
yarar saglamamistir. Fakat post hoc analizde, KB > 127 mmHg olan grupta, 6zellikle TRV027 1 mg/saat infizyon dozunun
30 glnliik takipte daha az bdbrek fonksiyon kétllesmesi meydana getirdigi tespit edildi. Ayni zamanda KB> 127 mmHg olan
grupta TRV027’nin 1 mg/saat inflizyon dozu 180 glnlik takipde mortalite ve KY nedenli hospitalizasyonda da azalma
sagladi§i saptandi.



