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Bu ¢alismanin amaci, PARAGLIDE-HF ve PARAGON-HF calismalarinda yer alan hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu (HEF-
KY) ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizli§i (KEF-KY) olan hastalarda sakubitril/valsartanin renal sonlanimlar
Uzerindeki etkilerini arastirmakti.

PARAGLIDE-HF ve PARAGON-HF c¢alismalarinin (n=5262) 6nceden belirlenmis katimci diizeyinde birlestirilmis
havuzlanmis analizi yapildi. Renal sonlanimlar sunlardi: baslangic eGFR'de ilk> %50 dlslse kadar gegen slire, son dénem
bébrek hastaligi veya renal nedenli 6lim bilesik sonlanimi ve seri eGFR 6lgiimlerinin egilimi. Hem PARAGLIDE-HF (n=466)
hem de PARAGON-HF (n=4796), HEF-KY veya KEF-KY hastalarinda sakubitril/valsartanin etkilerini degerlendirdi.
PARAGLIDE-HF'de LVEF > %40 ve PARAGON-HF'de> %45 idi. Bununla birlikte, PARAGLIDE-HF ¢alismasina daha ylksek
riskli bir hasta populasyonu dahil edilmisti (KY'nin kétllesmesinden sonraki 30 gin icinde kaydedildi), oysa PARAGON-
HF'de hasta populasyonu klinik olarak daha stabildi (valsartan ve sakubitril/valsartan’a randomizasyondan énce run-in
peryodu mevcuttu). Medyan takip stiresi PARAGLIDE-HF'de 0.4 yil, PARAGON-HF'de ise 2.9 yildi.

Sakubitril/valsartan, valsartanla karsilastiriidiginda renal bilesik sonlanim riskini azalttigi gorildi (HR: 0.60; 95%Cl: 0.44-
0.83; p=0.002). Ustelik bu etki randomizasyonundan sonraki 2 ay iginde (58. giinde) tedavi gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farka neden oldu. Bilesik sonlanimin her ¢ bileseninde de sakubitril/valsartanin faydali etkileri géralirken
renal bilesik sonug lzerindeki etkisi ¢esitli alt gruplarda da tutarliydi (LVEF > %60 veya <%60 ve eGFR> 60mL/dak/1,73m?
veya <60mL/ dk/1,73m?). Ayrica Sakubitril/valsartanin her iki calismadaki hastalarda valsartanla kargilastiriidiginda zaman
icinde eGFR'deki dlsiist azaltti§i gérildi (PARAGON-HF calismasinda, kollar arasi fark = 0.6 mL/dak/1.73m?; %95Cl: 0.3-
0.8; p<0.001; ve PARAGLIDE-HF ¢alismasinda kollar arasi fark = 4.2 mL/dak/1.73m?2 %95Cl: 0.4-8.0; p=0.030).

Sonug olarak PARAGLIDE-HF ve PARAGON-HF g¢alismalarinin birlestirilmis bu analizleri, valsartan ile karsilastirildiginda
sakubitril/valsartanin HEF-KY/KEF-KY hastalarinda klinik olarak anlamli renal olay riskini azalttigini gdstermistir. Bu yararli
etki, hem akut KY nedeniyle hastaneye yatirilan yiksek riskli hastalarda hem de ayaktan hastalarda géraldi.
Sakubitril/valsartanin bébrek sonuglar Gzerindeki olumlu etkileri tedavinin baglamasindan sonraki aylar i¢inde farkedilirdi.
Ustelik sakubitril/valsartanin valsartanla karsilastirildiginda eGFR'deki diislisii zaman iginde yavaslattigi gorildi.



