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Giris:

Literatlirdeki bazi ki¢lk ¢calismalarda, vazodilatasyon ve natriiireze sebep olan insan atrial natritiretik peptit preparati
carperitid’in disiik doz ve intravenéz uygulanmasinin, dekonjesyona ve hastanin sonuglarina olumlu yansiyacagi
dasutnllmekte idi. Ancak nesiritid ile yapilan randomize Klinik ¢aligsmalarda olumsuz etkilerin saptandi§i géralmustir. Bazi
g6zlemsel calismalarda ise, akut kalp yetersizligi hastalarinda intravenoz karperitid kullanimi hastane igi 6lim riski ile
anlamli derecede iligkili oldugunu géstermigtir.

Amag:
LASCAR-AHF calismasindaki temel amag, bu hastalardaki standart tedaviyle didretik yanina intravendz diistik doz carperitid
eklenmesinin akut kalp yetersizligi hastalarinda uzun dénem yan etkileri azaltacadini éne sirmektir.

Metod:
LASCAR-AHF calismasi cok merkezli, prospektif, agik etiketli, randomize kontrolli bir klinik calismadir.

Primer sonlanim noktasi, randomizasyon sonrasi 2 yila kadar;

o TUm nedenlere bagh 6lum veya
o Hastaneye yatisin gerceklesmesi.

Sekonder sonlanim noktalari randomizasyondan 72 saat sonra;

o 72 saat icindeki toplam idrar hacmi

o Dispne derecesindeki degisiklik kétilesme?

o Serum sistatin C, eGFR, plasma BNP, renin, aldesteron, dopamin, adrenalin ve noradrenalin diizeylerindeki 72 saate
kadar olan degisiklikler degerlendirilmistir.

Bulgular:
Japonya’da 9 farkh merkezde yapilan galismaya toplam 247 hasta dahil edilmigtir. Randomizasyon sonrasinda 125 hasta
standart tedavi grubunda, 122 hasta carperitid tedavisi alan grupta yer almigtir.

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 73 (4+9,9) olup, %38’i (95) kadin hastaydi. 199 hastanin hipertansiyonu, 95
hastanin Diabetes Mellitus ve 130’unun atrial fibrilasyon déykisi vardi. Populasyonda KY nedeniyle daha énceden
hastaneye yatan 89 (%36) kisi bulunuyordu. Galismaya NYHA Sinif 3 (%36,6) ve Sinif 4 (%55,7) hasta vardi.
Ekokardiyografi degerlendirmesinde Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) ortalamasi 40,0+17,2 olup EF’si 40‘in altinda olan hasta
sayisi 128 (%52) idi.

Randomizasyon sonrasindaki karsilastirmalara bakildijinda Carperitid alan grubun yas ortalamasi 72,7+10,6 olup, %34,4’0
kadin, %35,2’sinde iskemik etiyolojik neden oldugu bilinmekteydi. Standart tedavi alan grupta ise yas ortalamasi 74,1£9,2
olup %42,4’Gn0n kadin, %27,2’sinin iskemik etiyolojiye sahip oldugu ortaya cikti. Her iki grupta da 45’er hasta NYHA sinif 3
ve 4 olarak yer aldi. Ejeksiyon fraksiyonlar Carperitid grubunda 39,3+16,2 standart tedavi grubunda 40,7+18,1 olarak
hesaplanmistir.

Gruplar arasindaki biomarkerlarin dederlendirmesinde ise; kreatinin degerleri her iki grupta da ortalama olarak 1,09+0,53
olarak hesaplanmistir. Sistatin C diizeyleri carperitid grubunda 1,21 (0,96-1,55), standart tedavi grubunda 1,18 (0,97-1,48)
olarak degerlendiriimistir. BNP dederleri carperitid grubunda 556 (382-1019) olup, standart tedavi grubunda ise 613 (326-
984) olarak hesaplanmigtir.

Primer Sonlanim noktalarinda Carperitid grubunda tim nedenlere badh 8lim 6 (%4,9) kiside gerceklesmis olup KY



nedeniyle hospitalizasyon yapilan hastalar 34 (27,9) kisi olarak bulunmustur. Standart tedavide ise tim nedenlere bagh
Olumler 11 (%8,8), KY nedeniyle hastaneye yatis ise 29 (%23,2) olarak saptanmistir. Standart tedaviye kiyasla Carperitid
kullanimi icin kimulatif risk degerlendirmesinde HR:1,26; %95 GA 0,78-2,06, p:0,827 olarak saptanmistir. Sadece tim
nedenlere bagl élimlerde HR:0,74; %95 GA 0,27-2,07 sonuglanmis olup, Sadece KY nedenli hastaneye yatislarda
HR:1,45; %95 GA 0,88-2,4 olarak saptanmistir. Sekonder sonlanim noktalarinda, dispne degisikliginin degerlendirmesinde
iki grup arasi fark -82,2 (%95 GA) olacak sekilde carperidit grubunda daha disik saptansa da anlamli degildi. Bazal
degerlerine gbre 72 saatlik biyomarker degisimlerinde BNP, Sistatin C ve GFR, plasma renin aktivitesi, aldesteron
noradrenalin ve adrenalin diizeylerinde anlamli degisiklikler saptanmamigtir.

Primer sonlanim noktalarindaki sub-grup karsilagtirmalari;

75 yas alti ve Ustl degerlendirmesinde (HR: 1,11 (0,62-1,98))

Cinsiyet farki (HR: 0,99 (0,55-1,81))

iskemik ve non-iskemik etyoloji &ykileri varligi (HR: 1,02 (0,49-2,10))

Sistolik kan basincinin 115 Ustii ve alti degerlendirmesi (HR: 1,26 (0,77-2,05))
eGFR 44 alti ve Ust0 (HR: 1,38 (0,75-2,54))

BNP 1000 pg/mL alti ve Ustu degerlendirmesi (HR: 0,99 (0,45-2,17))

olacak sekilde anlamli farklar saptanmamistir.
Sadece alt gruplarda Ejeksiyon fraksiyonu agisindan 40 ‘in alti ve st gruplamasinda EF 40 ve (sti grubunda sinirda
anlamlilik denebilecek rélatif bir risk azalmasi gértlmuastir. (HR: 0,95 (0,48-0,91))

Sonug:

Akut kalp yetmezIigi hastalarinda disik doz carperitid tedavisi standart tedavi ile kombine edildijinde uzun dénemde
mortalite veya KY nedeniyle hastaneye yatislarda herhangi bir avantaj saglamamigtir.

Galismanin kisithliklari ile degerlendirildiginde érneklem blyUkliginin azhgi nedeniyle kisith veri elde edilmistir.

Yorum:

Calismanin analizleri de@erlendirildiginde mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmadi§i gérilsede, dispne élgceginde kismen de olsa
azalmanin gosterilmis olmasi, daha blyUk poptlasyondaki bir galismada farkli sonuglar ortaya konulabilecegini
gostermektedir. Calismaya katilan hasta sayisinin az olmasi yavas kayit stirecine, Covid-19 enfeksiyonuna baglanmis
olmasi ise yetersiz veri kaydina sebep vermistir. Bu durum hastaliyin dogasi geregi gériilmesi beklenen olaylarin daha az
olmasina sebep vermektedir. Bu durum daha blylk calisma gruplarinda yapilacak arastirmalarda, dogru hasta secimleri ile
anlamli sonuglar ¢ikabilecegdini yansitiyor olabilir.



