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Giris

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEFKY), miyokardiyal fibrozis, endotel disfonksiyonu, sistemik
inflamasyon, vaskiler sertlik ve diyastolik disfonksiyon gibi ¢coklu mekanizmalari iceren oldukga karmasik bir patofizyolojiye
sahip, tim KY olgularinin yaklasik yarisini olusturan ve ézellikle yagli, kadin ve komorbiditesi fazla olan hasta gruplarinda
sik gbrillen ve son yillarda Gizerinde oldukca konusulan bir patoloji olarak dikkat gekmektedir.1 Ozellikle yakin dénemde
dekompanse olmus KEFKY alt grubu, sol atriyal miyopati, atriyal fibrilasyon, bdbrek fonksiyon bozuklugu ve voliim yUku
nedeniyle daha kotl prognoza sahiptir. Son yillarda SGLT2 inhibitdrleri ile saglanan faydalar umut verici olsa da semptomlari
iyilestirecek, fonksiyonel kapasiteyi artiracak ve klinik sonlanimlar (zerinde gugli bir etki gésterecek yeni tedavilere ihtiyac
devam etmektedir.

Relaksin hormonu, RXFP1 reseptdrleri Gzerinden guglu vazodilatér, antifibrotik, antiinflamatuvar ve anjiyojenik etkiler
gosteren, gebelikte fizyolojik olarak salinan bir peptid hormonudur. Reseptérler ayrica atriyal miyokardda da eksprese edilir
ve burada aktivasyon atriyal fonksiyonu artirabilir.2 Akut kalp yetersizliginde kisa etkili rekombinant relaksin formlari ile
yapilan énceki galismalar, hemodinamik iyilesme ve konjesyonun azalmasi agisindan umut verici sonuglar géstermigtir.3,4
Volenrelaxin ise serum albliminine baglanan ve bu sayede yari dmrii daha uzun olan, haftada bir kez subkutan uygulanan,
daha uzun sireli RXFP1 aktivasyonu saglayan bir insan relaxin formudur.

Bu calisma ile volenrelaxin tedavisinin KEFKY’ |i hastalarda klinik sonuglar, fonksiyonel kapasite, yasam kalitesi,
biyobelirtecler ve renal fonksiyonlar Gzerindeki etkilerini degerlendirmek icin ¢ift kdr, uluslararasi, gok merkezli, randomize ve
plasebo kontrolll olarak tasarlanmigtir.

Metod

Galismaya toplam 332 hasta dahil edilmig ve randomizasyon sonrasi su sekilde dagitiimistir: volenrelaxin 25 mg (n=79), 50
mg (n=83), 100 mg (n=81) ve plasebo (n=89). Ik interim analiz sonrasi, devam eden kayitlarla fayda gézlenme olasiliginin
disik oldugu ve konjesyonun koétulestigine dair sinyaller bulundudu i¢in galisma sponsor tarafindan erken sonlandiriimistir.
Volenrelaxin grubunda artmis kalp yetersizli§i olaylarina dair belirgin bir artis sinyali olmamakla birlikte, glivenlik kaygilar
nedeniyle ¢alisma erken kapatiimigtir. Toplam 170 hasta 26 haftalik protokoll tamamlamigtir.

Primer sonlanim noktasi:

o 26. haftada sol atriyum rezervuar strainindeki degisim.

Sekonder sonlanim noktalari:

o Biyobelirtegler: NT-proBNP, troponin T,

» Bobrek fonksiyonlari: eGFR, serum kreatinin, cystatin-C,

o Sol kalp yapi ve fonksiyon parametreleri: EF, LV kitle indeksi, LV global longitudinal strain, LA volim indeksi (LAVI), LA
maksimum voliim, LA minimum vollim, LA rezervuar strain, transmitral E/A orani, E/e’,

+ Hemodinamik goéstergeler: Kardiyak output, sistemik vaskiler rezistans, sistolik kan basinci,

« Kilinik sonlanimlar: Kardiyovaskdler 6lim, kalp yetersizligi hospitalizasyonu, KY nedenli acil bagvurusu, ditretik
intensifikasyonu,

o Fonksiyonel durum ve yasam kalitesi: NYHA sinifi, Kansas City Kardiyomiyopati Anketi skorlari (KCCQ-TSS, KCCQ-
CSS, KCCQ-0SS),

o Guvenlik ve advers olaylar.

Bulgular

CGalismaya 332 hasta dahil edildi; ortalama yas 74, katilimcilarin yarisi kadindi ve ¢godunda atriyal fibrilasyon mevcuttu.
Primer sonlanimda, 25 mg volenrelaxin grubunda sol atriyal rezervuar strain plaseboya gére anlamli artis gésterdi (+%3,9;
p=0,006). Buna karsin 50 mg ve 100 mg dozlarda fayda izlenmedi.



Sekonder sonlanimlar incelendiginde, volenrelaxin ézellikle 26. haftada NT-proBNP diizeylerinde anlamh artisa yol agti
(+%24,5; p=0,031) ve sol atriyal volimlerde genisleme izlendi. Renal fonksiyon agisindan 12. haftada eGFR artisi ve
kreatininde diisiis g6ézlendi, ancak bu etki 26. haftada kayboldu. Kardiyak output artarken, sistemik vaskiler direncte azalma
oldu; kan basincinda degisiklik saptanmadi. Klinik agidan, 26. haftada plasebo grubunda NYHA sinifinda daha belirgin
iyilesme gorildi. KCCQ skorlari 12. haftada volenrelaxin grubunda kétilesti, 26. haftada fark izlenmedi. Volenrelaxin
grubunda KY hospitalizasyonu ve ciddi advers olaylar daha sik olmakla birlikte, istatistiksel anlamlilia ulasmadi (HR=2,64;
p=0,07).

Advers olaylar her iki grupta yaygin olmakla birlikte volenrelaxin kolunda daha fazlaydi. Kardiyovaskuler veya renal ciddi
advers olaylar plaseboya kiyasla daha sik izlendi (OR=2,52; p=0,056). Tedavi kesilmesine yol agan advers olaylar %3,3
plasebo ve %4,9 volenrelaxin grubunda gérildu. Volenrelaxin, plazma volimi ve E/e’ oranini artirirken hematokrit,
hemoglobin ve serum sodyumu azaltti. NT-proBNP’ de 3. haftada fark yokken 12. haftada artis egilimi, 26. haftada anlamli
yukselis izlendi. GGT dizeyleri volenrelaxin grubunda her zaman daha ytksekti. UACR ve troponin T Uzerinde anlamli etki
g6zlenmedi.

Tartisma

Bu calisma, yakin ddnemde dekompanse olmus KEFKY hastalarinda volenrelaxinin kardiyak fonksiyonlar, konjesyon
bulgulari ve bdbrek fonksiyonlari Gzerine etkilerini degerlendirmek amaciyla planlanmig, ancak interim analiz sonrasi erken
sonlandiriimigtir. Diisik doz volenrelaxin sol atriyal rezervuar straini iyilestirmistir; ancak ylksek dozlarda fayda
izlenmemigtir. Bébrek fonksiyonunda kisa dénemde iyilesme gérilse de bu etki 26. haftada kaybolmustur.

Buna karsilik, cok sayida bagimsiz belirte¢ volenrelaxin tedavisi ile konjesyonun kétllestigini géstermistir. NT-proBNP, E/e’
orani, plazma volimi ve kardiyak output artarken hematokrit, hemoglobin ve serum sodyumu diismus, LA volimleri
genislemis ve GGT dizeyleri yiikselmistir. Klinik olarak, plasebo grubunda NYHA sinifinda daha fazla iyilesme ve daha az
ditretik intensifikasyonu goériimistiir. KY hospitalizasyonu ve ciddi advers olaylarda da volenrelaxin aleyhine egilim
saptanmigtir.

Bu bulgular, kisa sireli relaksin uygulamalari ile bildirilen hemodinamik iyilesmelere karsin, uzun sureli RXFP1
aktivasyonunun konjesyonu artirabilecegini géstermektedir. Erken bdbrek faydalar da ilerleyen dénemde kaybolmus,
albumindri egilimi artmistir. Galismanin erken sonlandiriimasi ve sinirli gi¢ gibi kisitliliklari olmakla birlikte, coklu biyobelirte¢
ve ekokardiyografik analizler volenrelaxin ile konjesyonun kétllestigini giicli sekilde desteklemektedir.

Sonug olarak, duslk dozda atriyal fonksiyon lzerine olumlu bir etki gézlense de, uzun sureli volenrelaxin tedavisi yakin
dénemde koétilesmis KEFKY hastalarinda konjesyonu artirmistir. Bu nedenle, bu hasta grubunda volenrelaxin igin ileri
calismalar desteklenmemektedir.

KEFKY’DE UZUN ETKILI RELAKSIN TEDAVISININ ETKINLIGI -RELAXIN-LA
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