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Late Clinical Trials 2

1. Improving cognitive function in patinets with heart failure- The Cognitive Training in Heart Failure Study
(CogTrain-HF)

Kalp yetersizligi olan hastalarin %25-75’inde biligsel fonksiyonlarda bozulma gézlenir. Biligsel fonksiyonlarda bozulma hasta-
hekim iligkilerinde bozulma, kisisel bakimda bozulma, hastaneye yatis sikliginda ve mortalitede artisa yol acar. Tipik olarak
biligsel fonksiyonlarin bozulmasi ile beraber; amaca yénelik davranis ve disinme (bilissel esneklik, calisma hafizasi vb),
kisa dénem hafiza, dikkat ve hareket hizinda bozulma izlenir. Yapilan ¢alismalarda biligssel fonksiyonlarin gesitli bilgisayarl
egitimler ile artirilabildigi gosterilmigtir.

Bu calismanin amaci bilgisayarli egitimler ile birincil sonlanim olan egitimin bilissel esneklik ve ¢alisma hafizasi tzerinde
iyilesme etkisini degerlendirmektir. Eslik eden diger birincil sonlanimi egitilmis ve egitiimemis bilissel yeteneklerdeki gelisme
(birlesik hafiza, yuruticu fonksiyonlar, dikkat, hareket hizi ve akil yiritme) ile transfer etkisidir. Galismanin ikincil sonlanim
noktasi egitimsiz bu transfer etkisinin 3 ve 6 ayda sirekliliginin degerlendiriimesidir.

Galismaya NYHA II-ll olan ve EF<%45 olan hastalar dahil edilmigtir. Son 3 ay icerisinde hastaneye yatan, CRT-D
implantasyonu yapilan, demans ve depresyonu olan hastalar ¢alismadan diglanmis. Hastalar 6 aylik bir siirecte 10 vizitte
degerlendirilmisler. Calismadaki hastalar girisim grubu, sham girisim grubu ve kontrol grubu olarak Gige ayriimiglardir.
Baslangigta hastalara 11 biligsel test yapildi. 6500’den fazla hasta taranmis ve 107 hasta ¢alismaya randomize edilmistir.

Hastalarin bazal karakteristikleri acisindan fark gdzlenmemis. Uciincli haftada bilissel esneklikte anlamli (p:0.003) ve
calisma hafizasinda (verbal ve vizlel) (p<0.001) anlamh diizelme sadlanmistir. Dérdiincii haftaya da eslik eden birincil
sonlanimda transfer etkisinde birlesik skorda orta derecede iyilesme saglanmistir (Cohen’s d:0.56 (%95 GA:0.12-0.99)) Uc
ay sonunda bu etki devam etmistir. Ancak 6 ay sonra bu etki bliylk oranda kaybolmustur.

Bu calisma bilissel fonksiyonlarin bilgisayarli yiritme fonksiyonlarindaki egitimler ile artirilabildigini gdstermistir. Bu egitimin
etkisi 6 ayda sadece kismen devam etmistir. Bu etkinligin bagka ¢alismalar ile degerlendiriimesi ve evde yapilabilecek daha
basit egitimlerle yapilabiliyor olmasi yani sira kliniJe yansimasinin gérilmesi olup olmayacaginin degerlendirilmesi
gerekmektedir.

2. AFFIRM-HF-based multinational cost-effectiveness analysis of ferric carboxymaltose for the treatment of iron
deficiency in an acute heart failure setting

Demir eksikligi sikhginin, kronik kalp yetersizligi (KY) olan hastalarda %50’ye, akut kalp yetersizli§i olan hastalarda ise
%80’e kadar yUkselebildigi tahmin edilmektedir. Kalp yetersizligi hastalarinda eglik eden demir eksikligi kéti fonksiyonel
durum ve olumsuz sonlanim riskinde artis ile iligkilidir.

AFFIRM-HF calismasi ferrik karboksi-maltozu (FKM) plasebo ile karsilastiran ¢cok merkezli ve Vifor Pharma sponsorlugunda
yapiimis bir ¢calismadir. Akut KY ile hastaneye yatirilan, serum ferritin diizeyi<100 ng/mL ya da TSAT<%Z20 ile beraber
ferritin 100-299 ng/mL olan, LVEF<%50, Hb>=8 ile <15 g/dL olan hastalar ¢alismaya dahil edilmislerdir. Birincil sonlanim
noktas! olarak 52 haftaya kadar total KY sebepli hastaneye yatiglar ve kardiyovaskiler 6lim birlesimi alinmistir. ikincil
sonlanim noktalari olarak ise total KY sebepli hastaneye yatiglar, kardiyovaskiler 6lim, kardiyovaskiler élim veya KY
sebepli ilk hastaneye yatis, kardiyovaskiler 6lim ve kardiyovaskiler sebepli hastaneye yatis birlesik sonlanimi, KY sebepli
hastaneye yatis veya kardiyovaskdiler 6lime bagh kaybedilen giin sayisi, bazal KCCQ-12 OSS ve CSS skorlarina gére
degisiklik olarak belirlenmistir.

Birincil sonlanimda plasebo kolunda 372 olay, FKM kolunda 293 olay meydana gelmistir (RR:0.79, p=0.059). Total kalp
yetersizligi sebepli hastaneye yatislara bakildiginda ise; FKM ile 100 hastada 11 olayin engellendigi gérilmustir (RR:0.74,
%95 GA: 0.58-0.94, p=0.013). Bazalde KCCQ skoru yaklasik 40 civarinda iken 6 haftada anlamli artis olugu gézlenmistir.
Hastalarin yasam boyu degerlendirildiginde FKM tedavisinin 1000 hastada 199 daha az KY sebepli hastaneye yatis
saglayacag! duslnllmektedir. Maliyet etkinlik hesabi yapildiginda; KCM tedavisinin gesitli Glkelerde (ingiltere, ABD, isvigre
ve ltalya) yiksek derecede etkin (maliyet hesaplarina gére yarar saglayan) ve dominant (maliyet hesabina gbre yarar
saglayan ve ek saglk yarari saglayan) oldugu tespit edilmistir. Alt gruplarda maliyet etkinlik hesabi yapildijinda LVEF<%25
olan hastalarda maliyet etkin oldugu gésterilmistir.

Ferrik karboksi-maltoz tedavisinin demir eksikligi olan KY hastalarinda ingiltere ve ABD’de tasarruf saglayan bir tedavi ve
ltalya’da maliyet-etkin bir tedavi oldugu hesaplanmistir. Maliyetlerdeki yarar oncelikle KY sebepli hastaneye yatiglarin
azalmasi ile saglanmistir. Bu baglamda degerlendirildiginde; FKM tedavisi hasta sonlanimlarini azaltmak, saglik sistemine



olan yUki azaltmak igin akut KY ile bagvuran hastalarda iyi tolere edilen ve etkili bir tedavi oldugu séylenebilir.

3. Vericiguat in patients with atrial fibrillation and heart failure with reduced ejection fraction : insights from the
VICTORIA (VeriClguaT glObal study in subjects with HFrEF)

Vericiguat cGMP yapimini artirarak vazodilatasyon ile birlikte hemodinamide dizelme saglarken, anti-inflamatuvar etkinlik
gosterir. Fibrozis olusumunu ve yeniden sekillenmeyi azaltir. VICTORIA c¢alismasinda kronik kalp yetersizligi olan ancak
kétllesen kalp yetersizligi olan hastalar dahil edilmisti. Vericiguat standart tedaviye eklendidinde birincil sonlanim
noktalarinda anlamli azalma sagladigi gésterilmisti (HR:0.90, %95 GA:0.82-0.98, p=0.02).

Bu kongrede VICTORIA-AF ¢alismasi sunuldu. Atriyal fibrilasyonun disik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan
hastalarda kéti sonlanim igin bagimsiz bir 6ngérdiriict oldugu bilinmektedir. Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan ilaglar
AF sikligini azaltabilir. Ancak kilavuzlarda hastalarda AF varligina gére farkh tedavi énerleri sunulmamaktadir. VICTORIA
calismasinda AF sikhgi %45dir. Bu ¢calismada randomizasyon 6éncesi var olan ya da sonradan gelisen AF olan hastalarda
klinik sonlanimlar ile AF iligkisinin degerlendirilmesi ve vericiguat tedavisinin etkisinin belirlenmesi amaclanmigtir.

Hastalar bilinen AF’si olmayanlar, aralikh AF’si olanlar ve randomizasyon esnasinda AF’si olanlar olarak 3 kategoride
incelendirler. ik iki gruptaki hastalarda randomizasyondan sonra AF gelismesi de degerlendirildi. 5010 hastanin ritmi
baslangigta degerlendiriimisti. AF’si olmayan hastalar %53’Un0 olustururken, %20’sinde aralikli AF vardi. Herhangi AF’si
olan hastalarin daha yasli, daha siklikla erkek, NYHA llI-IV fonksiyonel sinifinda daha fazla olan, renal fonksiyonlari kéta,
geciriimis inme sikhgi fazla, MAGGIC skoru ylksek, daha az diyabetik ve NT-proBNP diizeyleri daha yiksek olan hastalar
oldugu gbézlendi. AF varhdi ile sonlanimlar arasinda ciddi bir fark gézlenmemekle birlikte aralikli AF’'u olan hastalarda
uyarlanmis analizde kardiyovaskdler élim sikhdi artmigtir. Randomizasyon sonrasi AF 10,8 ay gibi kisa bir sirede %9.4
oraninda gdzlenmistir. Vericiguat ile plasebo gruplar arasinda AF gelisimi acisindan anlaml fark yoktur. Her iki grupta da
randomizasyon sonrasi AF gelisen hastalarda hem birincil hem de ikincil sonlanim noktalari agisindan risk artisi s6z
konusudur. Randomizasyon sonrasi AF gelisen hastalarda birincil sonlanim agisindan uyarlanmig HR:2.16 (%95 GA: 1.76-
2.67) olarak hesaplanmistir.

Kalp yetersizligi hastalarinda yaklagik 10 aylik slregte 10 hastadan birinde AF gelistigi gézlenmistir. Vericiguat tedavisinin
yararl etkileri AF gelisiminden bagimsiz olarak devam ettigi gézlenmistir.



