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Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF) kalp yetmezligi, kalp yetmezligi olan hastalarin yaklasik yarisini etkiler. Su anda
HFpEF'li hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin onaylanmis bir tedavi bulunmamaktadir. PARAGON-HF sonug
galismasi, sakubitril / valsartanin, valsartana (bir ARB) kiyasla HFpEF hastalarinda kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatiglarini azaltabilecegini ileri stirdii. Bununla birlikte, glinlik pratikte, tim HFpEF hastalarina ARB uygulanmaz, birgogu bir
ACE inhibitéra alir ve bazilari hig¢ RAS inhibit6érii almaz.

Bu nedenle PARALLAX, korunmus veya sinirda ejeksiyon fraksiyonu olan hastalar arasinda kisisellestirilmis tibbi tedaviye
karsin anjiyotensin reseptdri neprilisin inhibisyonunu (sakubitril / valsartan) ile tedaviye yanitin karsilastirilmasini amagcladi.
Kalp yetmezIigi siddetini ve fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek icin ortak birincil son noktalar segildi: 1) plazma N-
terminal pro B-tipi natriliretik peptidde (NT-proBNP) taban dederinden 12. haftaya kadar olan degisiklik; ve 2) alti dakikalik
yuriime mesafesinde taban degerinden 24. haftaya kadar olan degisiklik.

Toplam 2,572 HFpEF hastasi rastgele olarak sakubitril / valsartana veya mevcut RAS ilaglarina (enalapril, valsartan veya bir
RAS inhibitéri kullanmiyorlarsa plasebo) dagitildi. Arastirmadaki hastalarin ortalama yasi 73 idi ve % 51'i kadindi.
Baslangigtaki ortalama sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu %56 idi.

Gahsma ilk birincil son noktay! karsiladi: 12 hafta sonra, NT-proBNP'de sakubitril / valsartan ile tedavi edilen hastalarda,
optimal bireysellestiriimis tibbi tedavi ile tedavi edilen hastalara gére % 16.4 daha fazla azalma gdésterildi (p <0.0001).

Calisma ikinci birincil son noktayi karsilamadi: 24. haftada, alti dakikalik ylriime mesafesi her iki grupta da gruplar arasinda
anlaml bir fark olmadan baglangica kiyasla iyilesti (ortalama degisiklik sakubitril / valsartan grubunda 9,7 m ve
bireysellestiriimis tibbi tedavi grubunda 12,2 m idi), (ortalama fark -2,5 m;% 95 guiven araligi -8,5 ila 3,5 m; p = 0,79).

ikincil sonlanim noktalari, yasam kalitesinde (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; KCCQ) ve New York Heart
Association (NYHA) fonksiyonel sinifiyla él¢llen baglangigtan 24 haftaya degdisimi iceriyordu. Yagsam kalitesi her iki grupta
da artti ve sakubitril / valsartan ile 4. haftada karsilastiricidan daha iyiydi, ancak 24. haftada gruplar arasinda fark yoktu.
NYHA sinifindaki degisiklikler 24. haftada her iki grupta da benzerdi.

Genel olarak, kalp yetmezligi olaylar disinda, her iki gruptaki hastalarda benzer oranlarda ciddi advers olaylar bildirilmistir.
Kalp yetmezligi olaylari (hastaneye yatmayi gerektirecek sekilde kétilesen kalp yetmezligi veya hastaneye yatisi
gerektirmeyen) en yaygin ciddi yan etkilerdi ve kisisellestiriimis tibbi tedavi grubunda sakubitril / valsartan grubuna gére
daha fazla hastada meydana geldi. Buna dayanarak, bir post hoc analiz, sakubitril / valsartanin kalp yetmezligi ile hastaneye
yatis riskini % 50 azalttigini gdsterdi (p = 0.005). Sacubitril / valsartan grubundaki hastalarinda bdbrek fonksiyonunda
azalma kisisellestirilmis tibbi tedavi grubundakine gére daha belirgindi. (p=0.016).

Korunmus veya sinirda ejeksiyon fraksiyonuna sahip kalp yetmezligi olan hastalar arasinda, anjiyotensin reseptéri neprilisin
inhibisyonu, bireysellestirilmis tibbi tedaviye kiyasla NT-proBNP'de bir azalma ile iligkilendirildi. Bununla birlikte, anjiyotensin
reseptérli neprilisin inhibisyonu, 6 dakikalik ylriime mesafesinde, KCCQ-CSS veya NYHA sinifindaki iyilesmeler ile
iliskilendirilmemistir. Kisisellestiriimis tibbi tedaviye kiyasla sakubitril / valsartan, kalp yetmezliginde hastaneye yatista bir
azalma ve bdbrek fonksiyonunda yavaglama ile iliskilendiriimistir. Genel olarak, bu karisik sonuglarla, sakubitril / valsartan bu
hasta populasyonunda daha fazla ¢alismayi hak etmektedir.



