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Giris

Hidralazin—izosorbid dinitrat (H-ISDN) kombinasyonunun kalp yetersizligi tedavisindeki yeri uzun stiredir bilinmektedir. V-
HeFT calismalari vazodilatér tedavinin kalp yetersizligindeki etkisini arastirmis; 2004 yilinda yayimlanan A-HeFT
calismasinda ise semptomatik DEF-KY'li siyahi hastalarda standart tedaviye H-ISDN eklenmesinin mortaliteyi anlamli sekilde
azalttigr gésterilmistir.

Ancak A-HeFT'in izerinden gecen yaklasik yirmi yilda DEF-KY tedavisi dnemli 8lciide degismis; ARNI/ACEI/ARB, beta-
bloker, mineralokortikoid reseptdr antagonisti (MRA) ve SGLT2 inhibitdrlerinden olusan giincel kilavuz temelli medikal tedavi
(GDMT) standart hale gelmistir. H-ISDN'nin bu modern tedavi arka planinda ve daha genis bir DEF-KY popllasyonunda
sagladidi ek klinik yarar ise net degildir.

H-HeFT calismasi, H-ISDN kombinasyonunun giincel kilavuz temelli tedavi alan kronik Def-KY hastalarinda 6lim ve
kotulesen kalp yetersizligi olaylarini azaltip azaltmadigini degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir.

Calisma Dizayni
H-HeFT; DANHEART programinin bir parcasi olarak Danimarka'daki 23 merkezde yUritllen, arastirmaci baglatimli,
randomize, ¢ift kdr, plasebo kontrolll bir gcalismadir.

Galismaya kronik semptomatik kalp yetersizli§i bulunan, maksimal tolere edilen kilavuz temelli medikal tedaviyi almakta olan
LVEF %40, NYHA sinif -1V, sistolik kan basinci 2100 mmHg ve NT-proBNP >350 pg/mL olan hastalar dahil edilmistir.
Endikasyonu bulunan hastalarda ICD ve/veya CRT tedavisinin uygulanmis olmasi beklenmistir.

Toplam 592 hasta H-ISDN veya plasebo grubuna 1:1 oraninda randomize edilmigtir. H-ISDN grubunda tedavi hidralazin 37,5
mg + izosorbid dinitrat 20 mg giinde iki kez dozunda baglanmis; tolere edilebildidi él¢lide hidralazin 75 mg + izosorbid
dinitrat 40 mg ginde ¢ kez hedef doza titre edilmigtir.

Primer sonlanim noktasi; tim nedenlere bagl 6lum, kétllesen kalp yetersizlidi, kalp yetersizligi nedeniyle intravendz tedavi
veya metolazon gerektiren acil ayaktan basvuru, kalp transplantasyonu veya sol ventrikil destek cihazi (LVAD)
implantasyonundan olusan kompozit bir sonlanim noktasi olarak belirlenmistir.

Sekonder sonlanim noktalari arasinda primer sonlanim noktasinin ilk ve tekrarlayan olaylari, tim nedenlere bagh 61im ve
kétulesen kalp yetersizligi olaylari yer almistir.

CGalisma baslangicta yaklasik 1.300 hastanin dahil edilmesi ve 391 primer olayin gerceklesmesi hedefiyle planlanmistir.
Ancak hasta alim hizinin ve olay oranlarinin beklenenden diistik seyretmesi nedeniyle hedeflenen érneklem blyUkligine
ulasilamamisg, calisma 592 hasta ile tamamlanmistir.

Bulgular

Mart 2018 ile Eylil 2025 arasinda toplam 592 hasta ¢alismaya dahil edilmis; 294 hasta H-ISDN, 298 hasta plasebo grubuna
randomize edilmigtir.

iki grubun bazal 6zellikleri genel olarak benzerdi. Medyan yas H-ISDN grubunda 69, plasebo grubunda 72 yil; medyan LVEF
her iki grupta da yaklasik %35 idi. Hastalarin blylk cogunlugu beta-bloker kullanmakta olup ARNI, MRA ve SGLT2
inhibitdri kullanim oranlari da gtincel DEF-KY tedavi pratigini yansitir dizeydeydi.

Tablo 1. Hastalarin sec¢ilmis bazal 6zellikleri

Ozellik H-ISDN (n=294) Plasebo (n=298)

Yas, medyan (IQR), yil 69 (62-75) 72 (66-76)




Erkek cinsiyet %81 %86
iskemik kardiyomiyopati %52 %56
Atriyal fibrilasyon %18 %22
LVEF, medyan %35 %35
Beta-bloker kullanimi %96 %96
ARNI kullanimi %43 %41
MRA kullanimi %74 %65
SGLT2 inhibitdéri kullanimi %41 %40

Primer kompozit sonlanim noktasi, H-ISDN grubunda 100 hasta-yili bagina 8,6 olay, plasebo grubunda ise 9,3 olay olarak
gerceklesmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (HR: 0,90; %95 GA: 0,67-1,21). llk ve
tekrarlayan olaylar birlikte degerlendirildiginde de anlamli fark izlenmemistir (oran: 0,89; %95 GA: 0,66—1,21).

Tim nedenlere bagdh 6lim, H-ISDN grubunda hastalarin %19,4'inde, plasebo grubunda ise %24,2'sinde gérilmustir. H-
ISDN lehine sayisal bir azalma izlenmesine ragmen bu sonug istatistiksel anlamliliga ulagmamigtir (HR: 0,72; %95 GA:
0,51-1,02). Olimcil olmayan kalp yetersizligi olaylari agisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir (HR: 1,00; %95 GA:
0,67-1,51).

Tablo 2. Primer ve secilmis sekonder sonlanim noktalari

Sonlanim noktasi

H-ISDN

Plasebo

Etki

Primer kompozit sonlanim

8,6/100 hasta-yili

9,3/100 hasta-yili

HR: 0,90 (%95 GA: 0,67—1,21)

ilk ve tekrarlayan olaylar

9,3/100 hasta-yili

10,9/100 hasta-yih

Oran: 0,89 (%95 GA: 0,66—1,21)

Tdm nedenlere bagh 6lim %19,4 %24,2 HR: 0,72 (%95 GA: 0,51-1,02)
Olimciil olmayan KY olaylari — — HR: 1,00 (%95 GA: 0,67-1,51)
6. ayda tedaviyi birakma %57 %28 —

Alt grup analizleri

Yas, cinsiyet, kalp yetersizli§i etiyolojisi, LVEF, eGFR, NT-proBNP, kalp hizi, sistolik kan basinci, SGLT2 inhibitéri kullanimi,

tip 2 diyabet ve vicut kitle indeksine gére yapilan alt grup analizlerinde tedavi etkisi agisindan anlamli bir etkilesim
saptanmamistir. Bu nedenle H-ISDN'den belirgin olarak daha fazla yarar géren 6zel bir hasta grubu tanimlanamamustir.

Tedavi tolerabilitesi

Galismanin dikkat ¢ekici bulgularindan biri, aktif tedavi grubundaki yiksek tedavi birakma oranidir. Altinci ayda H-ISDN
grubundaki hastalarin %57'si calisma ilacini birakmigken, bu oran plasebo grubunda %28 olarak bulunmustur.




H-ISDN grubunda tedavi kesilmesinin en sik nedenleri hipotansiyon ve bas agrisi olmustur. Hipotansiyon nedeniyle tedavi
birakilmasi H-ISDN grubunda 89 hastada, plasebo grubunda 26 hastada; bas adrisi nedeniyle birakiimasi ise sirasiyla 29 ve
5 hastada gérilmustir. Bununla birlikte calisma sliresince yeni veya beklenmeyen 6nemli bir gtivenlilik sinyali
bildirilmemigtir.

Tartisma

H-HeFT, modern kilavuz temelli medikal tedavi alan genis bir DEF-KY populasyonunda H-ISDN kombinasyonunun klinik
etkinligini degerlendiren randomize bir calismadir. Primer kompozit sonlanim noktasinda H-ISDN ile plasebo arasinda
anlaml fark saptanmamig ve ¢alisma bu agidan nétr sonuglanmistir.

Bununla birlikte ¢alismanin sonuglar degerlendirilirken istatistiksel glicintn planlanandan dusik kaldigi dikkate alinmalidir.
Baslangicta yaklasik 1.300 hastanin dahil edilmesi hedeflenirken galisma 592 hasta ile tamamlanmistir. Bu nedenle 6zellikle
tim nedenlere baglh mortalitede gérilen HR 0,72 diizeyindeki sayisal azalmanin istatistiksel anlamliliga ulasmamasinda
yetersiz 6rneklem biyUklidunin etkisi olabilir. Ancak mevcut verilerle bu bulgunun bir mortalite yarar olarak yorumlanmasi
mumkun degildir.

H-HeFT sonuclari 6nceki A-HeFT verileri baglaminda degerlendirildiginde, iki calisma arasindaki farkl tedavi ddnemleri
dikkat cekmektedir. A-HeFT, yaklasik yirmi yil énce semptomatik siyah DEF-KY hastalarinda o dénemin standart tedavisi
Uzerine H-ISDN eklenmesini dederlendirmis ve belirgin bir mortalite yarari géstermistir. H-HeFT ise ARNI, MRA ve SGLT2
inhibitorlerini de igeren, cok daha glcli bir glincel tedavi arka planinda gergeklestirilmistir. Bu nedenle H-HeFT'in nétr
sonucu, A-HeFT'te gdsterilen yarari dogrudan gecersiz kilmaktan ¢ok, modern GDMT Uzerine eklenen vazodilatér tedavinin
marjinal katkisinin daha sinirli olabilecegini diisindirmektedir.

Galismanin bir diger 6nemli noktasi tedavi devamliliginin disiik olmasidir. Altinci ayda aktif tedavi grubundaki hastalarin
yarisindan fazlasinin galisma ilacini birakmis olmasi, H-ISDN'nin gergek tedavi etkisinin ortaya konmasini glglestirmis
olabilir. Bunun yaninda yiksek tablet yikd, giinde ¢ kez hedef doz kullanimi, hipotansiyon ve bas agrisi gibi yan etkiler,
kombinasyonun gunluk pratikte uzun dénemli uygulanabilirligini sinirlayan faktérlerdir.

Alt grup analizlerinde belirgin yarar veya zarar gosteren 6zel bir hasta grubunun saptanmamis olmasi da, tedavinin genis
DEF-KY populasyonunda rutin olarak eklenmesini destekleyecek bir kanit sunmamaktadir.

Sonu¢

H-HeFT calismasinda, giincel kilavuz temelli medikal tedavi alan semptomatik DEF-KY hastalarinda hidralazin—izosorbid
dinitrat eklenmesi, 6lim ve kétilesen kalp yetersizligi olaylarindan olusan primer kompozit sonlanim noktasini plaseboya
kiyasla anlamli olarak azaltmamistir. Tim nedenlere badh mortalitede H-ISDN lehine sayisal bir azalma gériimekle birlikte,
bu sonug istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Calismanin planlanan érneklem biyUkligine ulasamamasi ve aktif tedavi
grubundaki ylksek tedavi birakma orani, sonuglarin yorumlanmasini sinirlamaktadir. Mevcut bulgular, giincel optimal
medikal tedavi almakta olan genis DEF-KY popllasyonunda kardiyovaskuler sonlanimlari iyilestirmek amaciyla H-ISDN'nin
rutin olarak eklenmesini desteklememektedir.

Klinik Yorum

H-HeFT'in klinik pratige en dnemli mesaji, yaklasik yirmi yil dnce elde edilen H-ISDN verilerinin ginimuzin DEF-KY tedavi
ortamina dogrudan genellenemeyecegini géstermesidir. ARNI/ACEI/ARB, beta-bloker, MRA ve SGLT2 inhibitérlerinden
olusan guncel tedavi (zerine H-ISDN eklenmesiyle primer klinik sonlanimda ek bir yarar gdsterilememistir.

Bununla birlikte ¢calismay! yalnizca "negatif" olarak degerlendirmek sonuglari fazla basitlestirebilir. Galisma, planlanan 1.300
hasta yerine 592 hasta ile tamamlanmig ve beklenen olay sayisina ulagilamamistir. Bu nedenle 6zellikle tim nedenlere bagli
mortalitede g6zlenen HR 0,72 ydnindeki sayisal azalmanin istatistiksel anlamliliga ulasmamasinda yetersiz istatistiksel
glcin pay! olabilir. Ancak mevcut verilerle bir mortalite yarari oldudu sonucuna varmak mimkun degildir.

Calismanin glnlik pratige en belirgin yansiyan bulgularindan biri tedavi tolerabilitesidir. Altinci ayda H-ISDN grubundaki
hastalarin %57'sinin ¢alisma ilacini birakmig olmasi; sik dozlama, bag agrisi ve hipotansiyon gibi faktérlerin bu tedavinin
uzun dénemli kullanimini sinirlayabilecegini gdstermektedir. Zaten ¢oklu ilag kullanan DEF-KY hastalarinda bu ek tedavi
yuku ayri bir 5nem tagimaktadir.

H-HeFT sonuglari, A-HeFT'te semptomatik siyah DEF-KY hastalarinda gésterilen yarari dogrudan ortadan
kaldirmamaktadir; iki calismanin hasta populasyonlari ve arka plan tedavileri belirgin sekilde farklidir. Benzer sekilde,
ACEI/ARB/ARNI tedavisinin renal disfonksiyon, hiperkalemi veya intolerans nedeniyle kullanilamadi§i secilmis hastalarda H-
ISDN halen alternatif bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir. Ancak H-HeFT bu 6zel hasta grubundaki etkinligi
degerlendirmek Uzere tasarlanmadigindan, ¢alisma sonuglarindan bu gruba iligkin kesin bir etkinlik ¢ikarimi yapilamaz.
Sonug olarak H-HeFT, glincel optimal medikal tedaviyi almakta olan genis DEF-KY populasyonunda H-ISDN'nin rutin ek
kullanimini desteklememektedir. Galismanin yetersiz istatistiksel glicli ve ylksek tedavi birakma orani g6z 6niine
alindi§inda, mortalite Gzerindeki olasi etkinin netlestiriimesi icin daha bliylk ve yeterli glice sahip randomize calismalara
ihtiyac vardir.



