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Giris

Kalp yetersizligi diinya genelinde 35 milyondan fazla kigiyi etkilemektedir ve hastaneye yatisin ve élimlerin énde gelen
nedenlerinden biridir. Sol kalp yetersizligi sekonder gelisen pulmoner hipertansiyon (WHO grup 2 pulmoner hipertansiyon),
tim pulmoner hipertansiyon olgularinin %65-80’ini olugsturmakta ve kalp yetersizligi hastalarinda daha kéti prognozla
iliskilendirilmektedir. Glinimizde grup 2 pulmoner hipertansiyonun pulmoner vaskiler bilesenini dogrudan hedefleyen bir
tedavi bulunmamaktadir. Pulmoner dolagimdaki sempatik agiri aktivitenin, transkateter pulmoner arter denervasyonu ile
azaltilabilecegi 6ne sirlimektedir. Onceki gézlemsel ve randomize galismalar, grup 2 pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda pulmoner arter denervasyonunun hemodinamik ve klinik agidan potansiyel yararlarini géstermistir. Bu nedenle,
kilavuz énerilerine uygun medikal tedavi alan hastalarda pulmoner arter denervasyonunun etkinligini degerlendirmek
amaciyla PADN-HF-PH calismasi gerceklestiriimistir.

Calisma Dizayni / Metodoloji
PADN-HF-PH, grup 2 pulmoner hipertansiyonu ve semptomatik kalp yetersizligi bulunan hastalarin dahil edildigi, agik,
randomize, kontroll( bir calismadir. Calismaya Cin'deki 25 merkezden hasta dahil edilmistir.

Uygun hastalar 18—-75 yas arasinda, randomizasyondan énce en az 3 aydir kronik semptomatik kalp yetersizli§i bulunan ve
LVEF'den bagimsiz olarak NYHA sinif lI-IVa olan hastalardir. Ayrica tim hastalarin en az 1 ay siireyle stabil, tolere
edilebilen maksimum dozda kilavuz &nerilerine uygun medikal tedavi almis olmasi gerekmektedir. Hastalarin 6 dakika
yuriime mesafesinin 100—-450 m arasinda olmasi ve NT-proBNP dlizeyinin 2300 pg/mL veya BNP dlzeyinin 2100 pg/mL
olmasi gerekmektedir.

Baslica diglama kriterleri; sol kalp hastaligi disinda bir nedene bagh pulmoner hipertansiyon veya grup 1 pulmoner arteriyel
hipertansiyon ilaci kullanimi, kardiyak indeks <1,5 L/dk/m?, ciddi kapak hastaligi ya da tahmini glomerdler filtrasyon hizinin
(eGFR) <30 mL/dk/1,73 m2 olmasidir.

Grup 2 pulmoner hipertansiyonun hemodinamik kriterlerini dogrulamak amaciyla dahil edilen hastalara sag kalp
kateterizasyonu yapilmistir ve hemen ardindan uygun hastalar 1:1 oraninda, pulmoner arter denervasyonu + kilavuz
Onerilerine uygun medikal tedavi veya yalnizca kilavuz dnerilerine uygun medikal tedavi gruplarina randomize edilmistir.

Ablasyon cihazi, distalinde 10 elektrot bulunan pigtail benzeri bir kateterden olusmaktadir ve ana pulmoner arter gapinin
1,1-1,2 kat1 blyukliginde olacak sekilde segilmistir. Ablasyon, distal ana pulmoner arter ve sol pulmoner arter
bifurkasyonundaki (¢ hedef bdlgeye uygulanmistir. Her hedef bélgeye, 50°C sicaklik kontroll altinda 150 saniye sireyle
radyofrekans enerjisi uygulanmis olup; en az 120 saniye sireyle uygulanan ablasyon etkili ablasyon olarak tanimlanmigtir.

Primer sonlanim noktasi:
Klinik kdttlesme:

o Olim

Kalp veya akciger transplantasyonu

Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis

intravendz diliretik tedavisi gerektiren dekompanse kalp yetersizligi

6 dakika yirime mesafesinde baslangica gére %10 veya =30 m azalma

Baslica sekonder sonlanim noktalari:
Klinik kétulesmenin ayr ayri bilesenleri, 6 dakika ylrime mesafesi diglanarak degerlendirilen klinik kétlilesme, dekompanse
kalp yetersizligi, ekokardiyografik él¢timler, NT-proBNP, KCCQ-OSS ve isleme bagli komplikasyonlar.

Sonug

14 AJustos 2023 ile 18 Subat 2025 tarihleri arasinda 264 hasta randomize edilmigtir. Hastalarin 134’0 (%50,8) pulmoner
arter denervasyonu + kilavuzda énerilen medikal tedavi grubuna, 130'u (%49,2) ise yalnizca medikal tedavi grubuna
atanmistir. Hastalarin medyan yasi 66,0 yil (IQR, 56,0-70,0) olup %49,2’si kadin hastalardan olusmaktadir. Hastalarin
%53inde LVEF korunmus (=%50), medyan ortalama PAB 30 mmHg (IQR, 26,0-39,0), PCWP 19 mmHg (IQR, 17,0-24,0)
ve PVR 2,3 Wood Unitesi (IQR, 1,5-3,7) olarak él¢tlmustir. Hastalarin %44,7’sinde izole postkapiller pulmoner



hipertansiyon, %55,3’iinde ise kombine prekapiller ve postkapiller pulmoner hipertansiyon mevcuttur.

Pulmoner arter denervasyonu 134 hastanin tamaminda uygulanmis ve basariyla tamamlanmistir. Pulmoner arter
denervasyonundan 10 dakika sonra, hastalarin %87,9'unda ortalama pulmoner arter basincinda en az %1, %53,4’linde ise
en az %10 azalma géralmustir. Ayrica PVR ve PCWP’de akut azalma, kardiyak debide ise artis saptanmistir.

Primer sonlanim noktasi olan klinik kétiilesme, pulmoner arter denervasyonu grubunda 25, medikal tedavi grubunda ise 42
hastada meydana gelmistir. Kaplan—Meier yéntemiyle tahmin edilen 2 yillik klinik kétilesme oranlari sirasiyla %25,7 ve
%51,5°tir (HR 0,49; %95 GA 0,30-0,82; P=0,006).

6 dakika yirime mesafesi bileseni diglanarak dederlendirilen klinik kétilesme, pulmoner arter denervasyonu grubunda 19
hastada (%20,8), medikal tedavi grubunda ise 33 hastada (%40,3) goéralmistir (HR 0,48; %95 GA 0,27-0,86).

Tartisma

PADN-HF-PH calismasinda, grup 2 pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda, kilavuzda énerilen medikal tedaviye ek olarak
pulmoner arter denervasyonu uygulanmasinin, yalnizca medikal tedaviye kiyasla primer sonlanim noktasi olan klinik
kétllesme insidansini azalttigi gdsterilmistir. Tekrarlayan olaylarin yillik orani %35,5 azalmis ve kalp yetersizligi ile iligkili bir
olayi 6énlemek igin 3,9 hastanin tedavi edilmesi gerekmistir.

Guncel kilavuzda 6nerilen medikal tedavi, diisiik veya korunmus LVEF’li hastalarda sol ventrikil fonksiyonlarini ve klinik
sonuglari iyilestirse de, grup 2 pulmoner hipertansiyon igin etkinligi kanitlanmis onayli bir tedavi bulunmamaktadir. Pulmoner
arter denervasyonu sonrasinda pulmoner arter basincindaki akut ve kalici azalmanin, sag ventrikil ard yikini azaltmanin
yanisira sol ventrikil dolusunu ve ventriklller arasi etkilesimi iyilestirerek sol kalp dolum basinglarinin azalmasini da
saglayabilecegi distnilmektedir.



