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Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (HFpEF) zemininde gelisen kombine post- ve pre-kapiller pulmoner
hipertansiyon (CpcPH-HFpEF), hem kardiyak remodelling hem de pulmoner vaskiler remodelling ile karakterize edilir ve
ciddi mortalite ylUkine sahiptir. WHO Grup 2 PH olarak siniflandirilan bu tabloda mPAP >20 mmHg, PAWP >15 mmHg ve
PVR >2 Wood unitesi (WU) olarak tanimlanmistir.

PAH icin onayh vazodilatatér tedaviler bu popllasyonda etkisiz kalmig; hatta bazi ¢alismalarda 6dem ve sivi retansiyonu gibi
zararl etkiler gézlemlenmistir (Tadalafil, Macitentan, Sildenafil calismalari). Bu nedenle onayl farmakolojik bir tedavi
segenegi bulunmamaktadir.

Sotatercept, aktivin sinyal yolunu inhibe eden ve PAH'ta ilk onayl non-vasodilatatdr ajan olma 6zelli§ini tasiyan bir fiizyon
proteinidir. CADENCE calismasi; bu mekanizmanin CpcPH-HFpEF popilasyonunda ilk kez degerlendirildigi bir faz 2
¢alismadir.

Calisma Tasarimi ve Hasta Popiilasyonu

CADENCE, cok merkezli, ¢ift kdr, randomize, plasebo kontrollii bir faz 2 calismadir. Subkutan sotatercept 0,3 mg/kg veya
0,7 mg/kg (baslangicta 3 doz 0,3 mg/kg ardindan titre edilen hedef doz) ya da plasebo her 3 haftada bir uygulandi. 1:1:1
oraninda randomize edilen 164 hasta (54, 55 ve 55) 24 haftalik plasebo kontrolli dénemi tamamladi. Dahil edilme kriterleri
incelendiginde; NYHA sinif [I-11l, sag kalp kateterizasyonuyla dogrulanmigs mPAP >20 mmHg, PAWP >15 ile <30 mmHg ve
PVR =24 WU ile LVEF >%50 olmasidir. Tim hastalar stabil ve kilavuz dogrultusunda tibbi tedavi altindaydi.

Bulgular

Bazal karakteristik 6zellikler her Gi¢ grupta da benzerdi. Medyan yas 75 yil, hastalarin %69,5'i kadin ve %65,9'u NYHA sinif
[l idi. Medyan PVR 5,2 WU (IQR 4,0-6,9), medyan mPAP 43 mmHg (IQR 38-50) ve medyan PAWP 21 mmHg (IQR 18-25)
idi.

Calismanin primer sonlanim noktasi olan 24. haftada PVR’de her iki sotatercept dozu plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
anlamli azalma sagladi. Plasebo grubunda PVR ortancasi 0,26 WU artarken; sotatercept 0,3 mg/kg grubunda 0,67 WU ve
0,7 mg/kg grubunda 0,33 WU azaldi. Hodges—Lehmann plasebo diizeltmeli fark 0,3 mg/kg igin —1,02 WU (%95 GA -1,81 ile
-0,23; p=0,004) ve 0,7 mg/kg icin —0,75 WU (%95 GA -1,52 ile 0,03; p=0,024) olarak saptandi.

mPAP'ta her iki dozda yaklasik 9,2 mmHg azalma gézlendi (0,3 mg/kg: %95 GA -13,00 ile —5,38; 0,7 mg/kg: %95 GA
-12,97 ile -5,46). PAWP'ta da her iki dozda da anlamli bir diists izlendi (0,3 mg/kg: —3,04 mmHg, %95 GA -5,77 ile -0,32;
0,7 mg/kg: —2,53 mmHg, %95 GA -5,33 ile 0,28).

Alti dakika yiriime mesafesindeki dedisim, 0,3 mg/kg grubunda plaseboya kiyasla +20,3 m (%95 GA 1,5 ile 39,1) oldu; 0,7
mg/kg grubunda ise +5,8 m (%95 GA -17,3 ile 28,9) ile istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edilmedi. Her iki sotatercept
grubunda NT-proBNP diizeyleri plaseboya kiyasla belirgin sekilde azaldi. En sik gorllen advers olaylar ise; hemoglobin
artigi ve diyareydi.

Sonug

CADENCE, CpcPH-HFpEF'te sotatercept (aktivin sinyal inhibisyonunun)’in hem pulmoner vaskiler hemodinami hem de
kardiyak hemodinami Gzerindeki olumlu etkilerini ortaya koyan kanitlayici bir galisma olmustur. Pulmoner vaskdler yatak ve
kalp bosluklari Gzerindeki olumlu hemodinamik etkileri Sotatercept’i daha énce denenen vazodilatatér tedavi
yaklagimlarindan ayirmaktadir. Sonug olarak; CpcPH-HFpEF’de Sotatercept, hemodinamik agidan karsilanmamis ihtiyaci
giderebilecegine dair olumlu sinyaller vermekte ve Faz 3 onay ¢alismasinin planlanmasini desteklemektedir.



