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Giris

Pulmoner arteriyal hipertansiyon (PAH) ilerlemesine bircok patofizyolojik mekanizmanin katkida bulundugu progresif bir
hastaliktir. Prostosiklin, endotelin ve nitrik oksit yolaklari medikal tedavi tarafindan hedeflenen patofizyolojik yolaklardir.
Kombinasyon tedavisi PAH yénetiminin 6nemli bir par¢asidir. Baglangi¢ tedavisi olarak endotelin reseptér antagonisti (ERA)
ve fosfodiesteraz tip 5 inhibitérinden (PDES5i) olusan ikili kombinasyon tedavisi monoterapiyle kiyaslandijinda PAH
progresyonunu geciktirmekte ve yeni tani almis bir yillik mortalitesi diisiik orta riskli olan PAH hastalarina énerilmektedir. ikili
oral tedavi alan hastalarda dahil PAH daha yodun tedavi gerektirecek sekilde progresyon géstermektedir. Retrospektif
analizlerde, bir prostosiklin analogu igeren Ugll baglangi¢ tedavisinin yeni tani siddetli PAH hastalarinda mikemmel
sagkalim oranlariyla baglangica gére hemodinamik durumu ve fonksiyonel kapasiteyi iyilestirdigi gésterilmistir. GRIPHON
¢alismasinda oral selektif prostosiklin reseptdr agonisti (IP reseptér) olan seleksipagin baslangi¢ tedavisi olarak ikili
kombinasyon alan hastalarin tedavisine eklenmesi birlesik mortalite ve morbidite riskinde azalma yaratmistir. Bununla
birlikte PAH tanili hastalarda baglangi¢ tedavisi olarak Ug¢lu ve ikili kombinasyon tedavisini kargilastiran ¢alisma
bulunmamaktadir.

TRITON c¢alismasinda yeni tani PAH hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak masitentan, tadalafil ve seleksipagdan olusan
U¢li kombinasyonun etkinligi ve glvenligi masitentan igeren ikili oral baglangi¢ tedavisi ile kiyaslanarak degerlendirildi.

Metot

Galisma gok merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrolli faz 3 ¢alismasidir. Hastalar 18-75 yas arasi idiopatik, kalitsal
veya ilag, toksin kaynakli grup 1 PAH veya bag doku hastaligi, HIV enfeksiyonu kaynakli PAH veya diizeltiimis konjenital
kalp hastaligi (onarimdan 1 yil sonra basit sistemik- pulmoner santlar) iligkili PAH tanisi alan ve randomizasyondan 6 ay
Once sag kalp kateterizasyonu ile teyit edilen hastalar arasindan segildi. Hastalarin 6 dakika ytriime mesafesi 50 metre ve
pulmoner vaskdler rezistanslari 6 WU Uzerindeydi. Daha 6nce PAH tedavisi almis hastalar ¢alisma disi birakildi.

CGalismaya alinan hastalar 28 giin icinde baslangi¢ tedavisi olarak ¢l oral tedavi (masitentan, tadalafil ve seleksipag) ve
ikili oral tedavi (masitentan, tadalafil ve plasebo) grubuna 1:1 oraninda randomize edildi.

Birinci giin masitentan 10 mg glinde bir kez ve tadalafil 20 mg glinde bir kez olarak basglandi. 8 £3. glinde tolerasyona gére
tadalafil dozu giinde 1 kez 40 mg’a ¢ikildi. 15£3. glinde cift kdr olarak tedaviye glnde iki kez 200 mg seleksipag ve plasebo
eklendi. 12. Haftaya kadar bireysellestiriimis idame dozuna ulagma planiyla haftalik araliklarla giinde iki kez 200 mg’lik
artiglarla (hedef aralik giinde iki kez 200-1.600 mg) doz titrasyonu yapildi. Hastalar 26 hafta boyunca tedavinin devami veya
kesilmesinden bagimsiz olarak kér olarak takip edildi.

ik taramada ve 26. haftada sag kalp kateterizasyonu yapildi. Fonksiyonel kapasite (FK), 6 dakika yiirime mesafesi ve NT-
proBNP diizeyleri taramada, 12. ve 26. haftada, sonraki her 6 ayda bir, gézlem siresinin sonunda ve tim galisma tedavi
protokollerinin sonunda degerlendirildi.

Calismanin primer sonlanim noktasi 26. haftada baslangica gére PVR’daki degisiklik olarak belirlendi. Sekonder sonlanim
noktasi ise 26. haftada 6 dakika ytriime mesafesi, NT-proBNP ve diger sag kalp kateterizasyon parametrelerinde (ortalama
pulmoner arter basinci, kardiyak indeks, ortalama sag atriyal basing, mikst vendz oksijen satlrasyonu, toplam pulmoner
reziztans) baslangica goére olan degisiklik ve fonksiyonel kapasitede bazale gére kétilesme olmamasi olarak belirlendi.
Hastaligin progresyonu tim nedenlere bagdh 6liim, hastane yatisi, prostosiklin, prostosiklin analogu ya da prostosiklin
reseptdr agonisti baslanmasi gerektiren kétllesme olarak tanimladi. Klinik progresyon ise taramada veya sonrasinda
izlenen en yiiksek 6 dakika ylirime mesafesinden > %15 azalma ve fonksiyonel kapsitenin Ill veya IV olmasi olarak
tanimlandi.

istatistik Analiz

PVR’daki baglangic ve 26. hafta arasindaki degisim, tedavi grubu, bélge, basglangi¢ fonkisyonel kapasitesi ve kovaryantlar
olarak kovaryans analizi kullanilarak analiz edildi. Sekonder sonlanim noktasi olan 6 dakika yUrime mesafesindeki
degisiklik, tedavi gruplari arasindaki degisiklik primer sonlanim noktasi analizi ile ayni ortak degiskenleri iceren kovaryans


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109721058460?via%253Dihub

analizi kullanilarak analiz edildi. NT-proBNP PVR gibi analiz edildi. Randomizasyondan ilk hastalik progresyon olayina kadar
gecgen sire Kaplan-Meier ydntemi, tabakali log-rank testi ve tedavi grubu, bdlge ve bazal fonksiyonel kapasite igin Cox
regresyon modeli kullanilarak analiz edildi. Fonksiyonel kapasitede kétlilesmenin olmamasi, baslangicta fonksiyonel
kapasitesi IV olan hastalar hari¢ tutularak tedavi grubu, bélge ve baslangi¢ fonksiyonel kapasitesi igin lojistik regresyon
analizi kullanilarak analiz edildi. Diger sag kalp kateterizasyon degiskenlerindeki degisiklikler ve tedavi gruplari arasindaki
farklliklar, log transformasyon olmadan birincil primer sonlanim noktasi analiziyle ayni ortak degiskenler dahil olmak Uizere
kovaryans analizi kullanilarak analiz edildi.

Sonugclar

7 Mart 2016 ve 28 Aralik 2018 arasinda 67 bélgeden toplam 291 hasta tarandi. 44 hasta ¢alisma digi birakildi. 247 hastanin
123'(i baslangig tedavisi olarak ticlii oral tedavi, 124’( ikili oral tedavi grubuna randomize edildi. Uglii tedavi grubundan 9
hasta (2 hasta 6lim, 2 hasta takipten ¢ikma, 2 hasta kendi istegi, 3 hasta doktorun karari sebebiyle), ikili tedavi grubundan 7
hasta (3 hasta 6lim, 1 hasta takipten ¢ikma, 2 hasta kendi istegi, 1 hasta doktorun karari sebebiyle), 26. haftadan énce
¢alismadan ayrildi. Sag kalp kateterizasyonu ve diger degerlendirmeler 26. haftada yapildi. Sonrasinda (¢l tedavi
grubunda ortalama takip siresi 77.6 hafta, ikili tedavi grububda 75.8 hafta idi.

Hastalarin 187 (%75.7) tanesi kadin olup PAH alt grubu olarak ¢gogunlugu idiopatik (%46.6) ve konnektif doku hastaligr iligkli
(%34.4) PAH1ir. Diger dzellikler tedavi gruplari arasinda dengeli sekilde dagilmistir. (Tablo 1)

Primer ve Sekonder Sonlanim

Primer sonlanim noktasi olan PVR’daki degisim 26. haftada ¢l0 tedavi grubunda %54 (geometrik ortalama: 0,46; 95% Cl:
0.42-0.50), ikili tedavi grubunda %52 (geometrik ortalama: 0.48; 95% CI: 0.44-0.53) azalma olarak izlendi. Bu degisim
0.96’lik bir tedavi etkinligine karsilik gelmektedir (95% ClI: 0.86-1.07; P= 0.42). (Tablo 2)

Sekonder sonlanim noktasina bakildiginda 26. Haftada 6 dakika yirime mesafesinde ¢l tedavi grubunda +55.0 m , ikili
tedavi grubunda +56.4 m (tedavi etkisi — 1.4 m; 95% CI: - 19.4 - 16.5) artis izlendi. Baglangi¢ ve 26. haftadaki NT-proBNP
oranin geometrik ortalamasi Ggli tedavi grubunda 0.26 (95% Cl: 0.21-0.33; 74% azalma), ikili tedavi grubunda 0.25 (95%
Cl: 0.20-0.32; 75% azalma) idi (tedavi etkisi:1.03; 95% CI: 0.77-1.37). (Tablo 2) Ucli tedavi grubunda 16 hastada (%13.0),
ikili tedavi grubunda 27 hastada (%21.8) hastalik seyrinde progresyon izlendi. (Tablo3) 26. haftada, fonksiyonel kapasitede
kétilesme olmayan hastalar agisindan ¢l tedavi ve ikili tedavi grubu arasinda anlamli bir fark yoktu (sirasiyla %99.2 ve
%97.5; odds ratio:3.2; %95 Cl:0.3-31.8). Diger hemodinamik parametreler, baslangig ve 26. hafta arasinda gruplar arasinda
anlamli fark olmaksizin belirgin sekilde diizeldi.

Hastaligin ilerleme riski ikili tedaviye karsi tiglii tedavi ile azaldi (hazard ratio: 0.59; %95 Cl: 0.32-1.09). Ucli tedavi
grubundaki hastalarin %42.9'un ve ikili tedavi grubundaki hastalarin %31.5’inde en az bir ciddi yan etki gériildi. Ugli tedavi
grubunda en yaygin yan etkiler bas agrisi, diyare ve mide bulantisi olarak izlendi. 19 hasta (%16.0) seleksipag! ve 17 hasta
(%14.2) yan etki nedeniyle plaseboyu birakti. Ana gézlem siiresinin sonunda U¢li tedavi grubunda 2 hasta ve ikili tedavi
grubunda 9 hasta 6ldi. Tim nedenlere bagl 6lim igin risk orani 0.23 idi (%95 CI: 0.05- 1.04).

Tartisma

TRITON, yeni tani koyulmus PAHda baslangi¢ tedavisi olarak Gg¢lu ve ikili oral kombinasyon tedavisini kargilastiran ilk
randomize kontrollli calisma olup primer sonlanim noktasi olan 26. haftadaki PVR degisimi karsilanmamistir. Hemodinamik
durum, NT- proBNP ve fonksiyonel parametreler her iki tedavi grubunda da baslangictan 26. haftaya kadar belirgin sekilde
dlzelmis olsa da gruplar arasinda istatistiki olarak anlaml fark yoktu.

Bu calisma tasarlanirken AMBITION (A Study of First- Line Ambrisentan and Tadalafil Combination Therapy in Subjects
With Pulmonary Arterial Hypertension) ve OPTIMA (Clinical Study Evaluating the Effects of First-Line Oral Combination
Therapy of Macitentan and Tadalafil in Patients With Newly Diagnosed Pulmonary Arterial Hypertension) ¢calismalarindaki
baslangi¢ tedavisi olarak ERA ve PDESi kombinasyon tedavisinin hemodinamik ve fonksiyonel parametreler Gzerindeki
yararll etkisi g6z 6ninde bulundurulmustur. Calisma baglangi¢ tedavisi olarak ¢l kombinasyon hakkinda ilk veriyi sadlasa
da seleksipagin ERA ve/veya PDES5i tedavisi altindaki hastalarda PVR'1 iyilestirdigine dair kanitlar bulunmaktadir. Siddetli
PAH hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak parenteral prostosiklin analogu igceren Gg¢li kombinasyon tedavisi ile PVR'da %67
ila 69 oraninda dusus saglandigi calismalarda gésterilmistir. Bu ¢calismalarda gézlemlenen baslangi¢ degerleri ve
baslangica gére disis TRITON'dan daha blylkta, fakat ulasilan mutlak degerler karsilastirilabilirdi (PVR yaklasik 5,5 ila 6,2
WuU'ya dustrildd). Bu bulgular prostosiklin, endotelin ve nitrik oksit yollarini ayni anda hedeflemenin PVR'yi énemli éigtde
iyilestirdigini ve bazi hastalarda hemodinamik durumu normallestirebilecegini diisiindirmektedir.

Uzun dénem post hoc analizler baglangigtaki ikili oral tedaviye kiyasla Uglu tedavi ile hastalik progresyon riskinin azaldijina
isaret etmektedir. Bu bulgular ERA ve PDES5i ile tedavi altinda olan hastalarda seleksipag ve plasebonun karsilastirildigi
uzun dénem GRIPHON randomize kontrolli calismasinin sonuglarindaki progresyon riskindeki %40 oraninda (hazard ratio:
0.60; 99% CI: 0.46-0.78) azalmaya dayandiriimaktadir.

Gahisma sonuglar 26. Haftada sonunda hemodinamik durum ve fonksiyonel kapasitede gruplar arasinda herhangi bir tedavi
etkisi farki olmamasina ragmen, ana gézlem siresinin sonunda hastalik progresyonu lzerinde tedavinin etkili oldugunu
isaret etmektedir. Fonksiyonel parametreler (izerinde tutarli bir etki olmaksizin sonug Gzerinde bir fayda gézlemlemek, diger
hastalik gruplarinda olagan disi degildir. Buna kalp yetmezli§inde beta bloker tedavisi érnek verilebilir; ancak bu durum PAH
icin yakin zamanda yapilmig bir gdzlemdir.



Galisma ilaglarinin gtvenlik profilleri iyi tanimlandigindan veriler tedaviye baslama zamanlamasi ile ilgili yenilikler getirmistir.
Bu ¢alisma yeni tani koyulmus hastalarda ¢l oral tedaviye baslamanin 2 hafta iginde tolere edilebildidini dodrulayan ilk
randomize kontrolli calismadir. Bu slre baglangi¢ tedavisi olarak ikili kombinasyonun baglanmasi i¢in daha énce
kullanilandan daha kisa bir stredir.

Sonug

Galismada 26. haftada PVR'daki de@isimin primer sonlanim noktasi kargilanmamigtir. Baslangi¢ tedavisi olarak Ggli ve ikili
oral tedavinin ardindan 26. haftada hemodinamik parametrelerde ve diger klinik dediskenlerde baslangica gére belirgin
iyilesme g6zlemlenmesine ragmen, gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Yeni tani PAH’ll hastalarda baslangicta
Ucla ve ikili oral tedavinin iyi tolere edildidi gosterildi. Kesfedici analizler baslangigta ikili oral tedaviye kiyasla Ggli oral tedavi
ile hastalik progresyonu icin azalmisg riski isaret etmektedir. Bu durum ikili yerine tg¢li oral tedavi ile uzun dénemde daha ¢ok
fayda elde edilebilecegini dne siirmektedir.

Uclii Tedavi ikili Tedavi Toplam
(n=123) (n=124) (n=247)
Kadin 93 (75.6) 94 (75.8) 187 (75.7)
Yas 52.2+13.5 51.6 £13.9 51.9+13.7
Irk a 102 (82.9) 108 (87.1) 210 (85.0)
Beyaz 7 (5.7) 3 (2.4) 10 (4.0)
Asyali 5(4.1) 5 (4) 10 (4.0)
Siyah veya Afrikali Amerikali 3(2.4) 3 (2.4) 6 (2.4)
Diger 1(0.8) 0 1(0.4)
Amerikan veya Alaska yerlisi
Cografi Bélge 69 (56.1) 70 (56.5) 139 (56.3)
Kuzey Amerika 54 (43.9) 54 (43.5) 108 (43.7)
Bati
PAH tani zamani 23.9+ 325 19.8 £ 26.7 21.9+29.8
PAH siniflamasi 53 (43.1) 62 (50.0) 115 (46.6)
Idiopatik 43 (35.0) 42 (33.9) 85 (34.4)
Konnektif doku hastaligi ile iligkili 14 (11.5) 6 (4.8) 20 (8.1)
llag veya toksin kaynakli 9 (7.3) 7 (5.6) 16 (6.5)
Kalitsal 3(2.4) 5 (4.0) 8(3.2)
HIV enfeksiyonu iligkili 1 (0.8) 2 (1.6) 3 (1.2
Konjenital kalp hastalg iligkili
6 dakika yurime mesafesi, ma 345 +121.0 347 £ 116.9 346 + 118.7
Fonksiyonel kapasite b 25 (20.3) 25 (20.2) 50 (20.2)
I veya ll 98 (79.7) 99 (79.8) 197 (79.8)
Il veya IV ¢
Hemodinamik parametreler 11.8 £5.0 12.3 t44 12.0 £4.7
PVR, WU 51.8 £9.8 524 +11.4 52.1 +10.6
mPAP, mm Hg 2.2 £0.66 2.1 £0.56 2.2 £0.61
Kardiyak index, L/min/m? 14.0 £5.6 146 £4.9 143 £53
TPR, WU 8.0 £43 8.2 +4.1 8.1 £4.2
mRAP, mm Hg 62.0 +7.5 62.3 +7.7 622 +7.6
Sv02, % a 84 29 8.5 +3.3 8.4 £ 31

PAWP, mm Hg



Degiskenler n (%) veya ortalama + SD, a Kayip veri — 5 ikili, 5 Gg¢ld (irk); 3 ikili (6 DYM) ve 3 Uglu 6 ikili (SvO2) b
Randomizasyon tabakalama faktori, ¢ Fonkisyonel kapasite klas IV olan hasta 1 ¢l , 5 ikili

HIV= human immin yetmezlik virisi , mPAP= mean pulmoner arteryal basin¢ , mMRAP=mean sag atriyal basin¢, PVR=
pulomer vaskiler rezistans, SvO2= miks vendz oksijen saturasyonu, TPR= total pulmoner rezistans, WU= wood unite

Uclii Tedavi ( n= 123) ikili Tedavi (n=124) Tedavi
Etkisi
Baslangic 26. Oranin Degisiklik Baslangic 26. hafta Oranin Degisiklik Oran
hafta Geometrik (%) Geometrik (%) (%95 cl)
ortalamasi ortalamasi
(95% Cl) (95% Cl)
(26. hafta/ (26. hafta/
baslangic) baslangic)
PVR, WU 11.8+5.0 59+ 0.46 -54 123+4.4 6.1+£2.9 0.48 -52 0.96
4.4 (0.42 - 0.50) (0.44-0.53) (0.86-
1.07)
P=0.42
NT- proBNP, 2073+ 675+ 0.26 -74 1.932 = 697 0.25 -75 1.03
ng/ml 2.387 1.277 (0.21 —0.33) 2.104 +1.351 (0.20- 0.32) (0.77-
1.37)
Baslangic 26. Baslangictan Baslangi¢c 26. hafta Baslangictan Fark
hafta 26. Haftaya 26. Haftaya (%95 cl)
ortalama ortalama
Degisiklik Degisiklik
(%95 CI) (%95 ClI)
6 DYM, m 345.3 403+ +55.0 347 407.2+ +56.4 1.4
+121.0 1245 (40.4 - 69.5) +116.9 116.8  (41.4-71.3)
(-19.4 -
16.5)
mPAP, mm Hg 51.8+9.8 394+ -12.9 52.4 404+ -122 0.72
10.9 (-146 -- - 11.4 10.1 (-13.9 - -10.5)
11.2) (-2.8 --
1.4)
Kardiyak 22+0.7 32+ +0.97 21+06 3.0+£0.8 +0.84 0.13
index, 1.0 (0.81-1.13) (0.68 —1.00) (- 0.07 -
L/min/m? 0.33)
- 64
TPR, WU 140+56 78+ 146+49 08+32 1.64 0.03
4.9 (-7.1 ---5.7) (-0.87 -
(-71---5.7) 0.93)
- 178 -
mRAP, mmHg 80+43 65+ 82+41 6.6+34 1. 1.69 0.09

4.4 (-2.51 -- - 1.05)
(-2.43 - -0.96) (-1.00 —



Sv02, % 62.0+75 68.0+ +5.6

7.3

+6.8 1.2
(5.6 —8.0)
(-2.7 -
0.3)

Baslangictan 26. haftaya kadar Fonksiyonel Baslangictan 26. haftaya kadar Fonksiyonel Odds
kapasitede koétiilesme olmayan hastalar

Fonksiyonel 121 (99.2%)
kapasitenin
kotilesmemesi

116 (97.5%)

kapasitede kétiilesme olmayan hastalar ratio

(%95 CI)

3.2
(0.3-
31.8)

ilk hastalik progresyon olayi
Hastane yatigi
Klinik kotllesme

Kétllesme sebebi ile prostosiklin eklenmesi

Olim

Uclii Tedavi
(n=123)

16 (13.0)
10 (8.1)
5 (4.1)
1(0.8)

0

ikili Tedavi
(n=124)



