Diyastolik kalp yetersizligi hastalarinda aldosteron reseptor blokajinin etkileri. ESC 2012 Kongresi, Munih, Almanya,
25-29 Agustos 2012

The Aldosterone Receptor Blockade in Diastolic Heart Failure (Aldo-DHF) study
Yrd.Dog. Dr. Taner ULUS

Diyastolik kalp yetersizligi (KY) Avrupa’da milyonlarca insani etkileyen bir rahatsizliktir. Tiim KY olgularinin hemen hemen yarisini olusturur ve
ozellikle yasli kadinlarda daha sik gériilen bir tablodur. Diyastolik KY hastalarinin yasam kaliteleri ve egzersiz kapasiteleri bozulmustur, yliksek
hospitalizasyon orani ve mortaliteye sahiptirler. Bununla birlikte, bugiine kadar bu hasta grubunda herhangi bir tedavinin faydali oldugu
gGsterilememistir.

Diyastolik KY’nde siklikla altta yatan hipertansiyon, diyabet ve diger kardiyovaskdiler risk faktérlerine bagli olarak sol ventrikdil (SV)’(in diyastolik
dolumu bozulmustur.

Aldosteron, mineralokortikoid reseptérleri araciligiyla olumsuz kardiyovaskiler etkilere sahip bir hormondur. Kardiyak hipertrofi ve fibrozisi indikler,
diyastolik fonksiyon bozukluguna sebep olur. Tiim bunlar diyastolik KY patofizyolojisinde énemlidir. Bununla birlikte, bugiine dek aldosteron reseptér
blokerlerinin diyastolik KY hastalarindaki etkilerini iceren biylik, randomize klinik ¢alisma yapilmamistir. Bu ¢alismada diyastolik KY hastalarinda 12
aylik spironolakton tedavisinin kardiyak yapi, fonksiyon, egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesi (izerine etkilerinin test edilmesi planlandi. Calismaya
alinan 422 semptomatik diyastolik KY hastasi spironolakton (hedef doz 25 mg) ya da plasebo kollarina randomize edildi. Hastalar 12 ay izlendi.

Calisma Alman Hikimeti tarafindan desteklenen ¢ok merkezli, uluslararasi faz 2b ¢alismasiydi. Calismaya SV ejeksiyon
fraksiyonu %50’nin (izerinde ve semptomatik diyastolik KY olan 422 hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi
67 olup, hastalar esas olarak NHYA sinif Il grubundaydi. Hastalarin baslangig¢ klinik ve laboratuar ézellikleri Tablo’da
sunulmustur. Ciddi komorbiditesi (renal, akciger ya da anemi) olan hastalar galismadan diglandi. Hastalar spironolakton
(hedef doz 25 mg) ya da plasebo kollarina randomize edildi ve 12 ay takip edildi. Galismanin primer son noktalari; diyastolik
fonksiyonlarda (doku Doppler incelemesinde E/E’ orani ile dederlendirildi) ve maksimum egzersiz kapasitesindeki (bisiklet
spiroergometrisinde dakikadaki pik oksijen tiketimi, VO2 ile degerlendirildi) degisikliklerdi. Sekonder sonlanim noktalari;
submaksimal egzersiz kapasitesinde, NHYA fonksiyonel sinifinda, yasam kalitesinde ve Eko’da 6lgllen SV kitle indeksindeki
degisikliklerdi. Serum potasyum ve kreatinin diizeyleri de degerlendirildi.

Sonugcta spironolaktonun E/E’ orani ile élgilen diyastolik fonksiyonlari anlamli élgude iyilestirdigi bulundu (p<0.01), fakat
maksimal egzersiz kapasitesinde bir yilin sonunda anlamli degisiklik gérilmedi. Sekonder sonlanim noktalarindan ise SV
kitle indeksinde anlamli gerileme gézlenirken, NHYA sinifi ve yasam kalitesi Uzerine olumlu etki bulunmadi. Diger yandan
spironolakton tedavisiyle serum potasyum ya da kreatinin diizeylerinde herhangi bir bozulma izlenmedi.

SONUC

Sonug olarak, diyastolik KY hastalarinda 12 ay boyunca giinlik 25 mg spironolakton tedavisi diyastolik fonksiyonlarda ve SV
kitle indeksinde anlamli diizelme saglarken, maksimal egzersiz kapasitesi ve NHYA sinifi izerine olumlu etki gésteremedi.
Diger yandan, spironolakton tedavisinin giivenli oldugu ve ciddi yan etkilere sebep olmadigi bulundu.

Tablo 1. Hastalarin bazal karakteristikleri (n=422)

Yas (yll) 67
Hipertansiyon (%) 91
Vicut kitle indeksi (kg/m2) 29
Atriyal fibrilasyon (%) 4

Ortalama NHYA sinif 1]

Kreatinin klirensi (ml/dk) 79+19

ACEI (%) 78



Beta bloker 69

KKB (%) 22

Kivrim didretigi (%) 15.7

Tiyazit dilretigi (%) 42.4

Pik VO2 (ml/dk) 16.3+ 3.6
VE/ VO2 egimi 305

E/E’ 12.7+£ 3.6
Sol atriyum volim indeksi (ml/m2) 289
NT-pro BNP (pg/ml) 179 (81-276)

ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrii, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, NHYA: New-york kalp cemiyeti siniflamasi,
NT-pro BNP: N terminal pro-brain natriliretik peptid, Pik VO2: Dakikadaki pik oksijen alimi, SA: Sol Atriyum, SV: Sol
Ventrikil, VE/ VO2: Ventilasyon esitligi.



