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Giris

Trypanosoma cruzi enfeksiyonuna bagli Kronik Chagas kardiyomiyopatisi (CCC), tiim kalp odaciklarini tutan kronik
miyokardit ve iletim sistemi hasari ile karakterizedir. Diger kalp yetmezligi (KY) nedenlerine kiyasla daha kétl prognoza
sahip bir durumdur. CCC’de kilavuz odakli medikal tedavi, KY’li hastalarin diger etiyolojilere bagl ejeksiyon fraksiyonu
azalmig KY (HFrEF) icin 6nerilen ayni ilaglarla tedavi edilmesini 6nermektedir. Anjiyotensin-dénasturict enzim inhibitéra
(ACEI) enalaprilin sol ventrikil (SV) diyastolik fonksiyonu tzerindeki yararh etkileri CCC’ye bagli KY’de bildirilmis, LVEF’i
artirmig, yasam kalitesini iyilestirmis ve serum B-tipi natriiiretik peptid (BNP) ile kemokin dlzeylerini azaltmistir. PARADIGM-
HF ¢alismasinda, sakubitril/valsartanin HFrEF yénetiminde, altta yatan etiyolojiden bagimsiz (CCC dahil) olarak enalaprile
kiyasla kardiyovaskuler nedenli 6lime veya KY’ye bagl hastaneye yatisa kadar gegen sireyi anlamli sekilde azaltmigtir.

Amac

PARACHUTE-HF (Prevention And Reduction of Adverse outcomes in Chagasic Heart failUre Trial Evaluation), Kronik
Chagas kardiyomiyopatisinde standart KY tedavisine ek olarak glinde iki kez 200 mg sakubitril/valsartan ile giinde iki kez 10
mg enalapril'in kardiyovaskdiler olay bilesigini (kardiyovaskiler 6l1im veya ilk KY hastaneye yatisi) azaltmada ve NT-proBNP
dizeylerinde 12. haftadaki deg@isimlerini test etmek tzere tasarlanmis aktif kontrollti, randomize, Faz IV bir gcalismadir.

Yéntemler

Galismaya dahil edilme kriterleri: > 2 farkli serolojik testle T. cruzi enfeksiyonunun dogrulanmasi; LVEF < 40%; NYHA
fonksiyonel sinif [I-1V KY semptomlari; ilk ziyarette NT-proBNP > 600 pg/mL (BNP > 150 pg/mL) veya KY nedenli
hastaneye yatigi olan ve NT-proBNP > 400 pg/mL (BNP =100 pg/mL) .

Baslica dislama kriterleri: galismada kullanilan ilaglara veya igeriklerine kontrendikasyon, alerji veya tolere edememe; sistolik
kan basinci < 95 mmHg, semptomatik hipotansiyon veya serum potasyum > 5.2 mmol/L; daha énce sakubitril/valsartan
kullanimi (3 aydan uzun sire ara verilmigse dahil edilebilir); ileri dizey hepatik veya renal hastalik; aktif veya semptomatik
COVID-19; CCC’nin siddetli gastrointestinal formu; surrekli intravendz inotropik tedavi gereksinimi veya ileri mekanik destek
endikasyonu; ve KY’den sorumlu veya kontrol altina alinmamis dider kardiyak durumlar.

Katilmcilar, sakubitril/valsartan (giinde iki kez 50 veya 100 mg, gtinde iki kez 200 mg'a kadar titre edilir) veya enalapril
(glnde iki kez 2,5 veya 5 mg, giinde iki kez 10 mg'a kadar titre edilir) olmak Gzere 1:1 oraninda randomize edilmistir.
Ortalama yas 64, %42'si kadin, %15'i siyahiydi ve ortalama ejeksiyon fraksiyonu %30'du. Hastalarin Ggte ikisinde New York
Kalp Dernegi sinif Il kalp yetmezlIigi, tgte birinde ise sinif lll kalp yetmezligi vardi. Baslangigtaki ortalama NT-proBNP
dizeyleri yaklasik 1700 pg/mL idi ve hastalarin yaklasik %45'i daha dnce kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatmisti.
Hastalar baglangicta iyi tedavi edilmisti; hastalarin %80'i anjiyotensin déntstirici enzim inhibitéri veya anjiyotensin
reseptdr blokeri, %90'I beta blokeri, %73'0 mineralokortikoid antagonisti ve %70'i ditretik kullaniyordu.

Aragtirmacilar, her gruptan katiimcilari eglestirerek 212.520 karsilastirma yapti.

Bulgular

Ciftler arasi karsilastirmalar sonucunda, sakubitril/valsartan, enalapril ile karsilastirildiginda %52 daha yiiksek bir birincil
sonug olasihgr ile iliskilendiriimistir (katmanli eslesmemis kazanma orani 1,52; %95 giiven araligi [GA] 1,28 ila 1,82;
p<0,001).

25 aylik ortalama takip slresi boyunca, sakubitril/valsartan ile enalapril arasinda kardiyovaskdler élim (tehlike orani [HR]
0,95; %95 GA 0,73 ila 1,23) ve ilk HF hastaneye yatisi (HR 0,92; %95 GA 0,70 ila 1,20) oranlari benzer bulunmustur.

NT-proBNP'deki baglangi¢ ile 12 hafta arasindaki ylzdelik degisim sonugclari; sakubitril-valsartan'a atananlarda baslangig
seviyesine goére logaritmik medyan degdisim -%30,6 ve enalapril'e atananlarda -%5,5 idi (dizeltilmis geometrik ortalama
degisim orani 0,68; %95 GA 0,62-0,75).

Sakubitril/valsartan alan hastalarin %6,1'inde, enalapril alan hastalarin ise %9,8'inde advers olaylar nedeniyle tedavinin
kesilmesi meydana geldi.

Sonuglar
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Sakubitril/valsartan alan hastalarin NT-proBNP'deki baslangig ile 12 hafta arasindaki ylzdelik degisimleri anlamli deg@isim
gosterdi. 25 aylk ortalama takip stiresi boyunca, sakubitril/valsartan ile enalapril arasinda kardiyovaskuiler élim ve ilk HF
hastaneye yatigi oranlari benzer bulunmustur. Birincil sonugtaki anlaml fark, agirlikli olarak NT-proBNP'deki baslangig ile 12
hafta arasindaki yizdelik degisimden kaynaklaniyordu.

iki ilacin glivenlik profilleri benzerdi.

YORUM

PARADIGM-HF ¢alismasi, 8.400'den fazla hastayi tedaviye randomize etmis olup, Chagas kardiyomiyopatisi olan 113
hastayi barindiran biyUk bir galismadir. PARACHUTE-HF onda bir oraninda hasta sayisi ile PARADIGM-HF ile blyiik
oranda tutarli sonuglar vermistir.

Ejeksiyon enfeksiyonu azalmis kalp yetmezIigi i¢in kilavuzlara gére yénlendirilen neredeyse her tibbi tedavi, kalp yetmezIigi
etyolojisinden bagimsiz olarak ise yarar.



