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SPIRIT-HF, semptomatik HFpEF ve HFmrEF hastalarinda spironolaktonun klinik etkinlik ve glivenligini degerlendiren, gift
kor, plasebo kontrolli, randomize bir calismadir. ACC.26’da sunulan sonuglara gére, spironolakton, bu hasta grubunda kalp
yetersizligi hastaneye yatisi ve kardiyovaskdler 6lum agisindan anlamli bir fayda géstermemistir. Buna karsilik, tedavi
kolunda hipotansiyon, renal olaylar, hiperkalemi ve toplam hastaneye yatislarda artis dikkat gcekmistir.

Calisma, 2018-2024 yillar arasinda Avrupa’daki 56 merkezde yuratilmus ve toplam 730 semptomatik HFpEF/HFmrEF
hastasi randomize edilmistir. Hastalarin medyan yagi yaklasik 78 yil, yaklasik yarisi kadin, ve katilimcilarin %80’i HFpEF
fenotipindeydi. Bu yénuyle ¢alisma, ileri yash ve gergek yasam pratigine yakin bir HFpEF/HFmrEF populasyonunu temsil
etmektedir.

Baslangi¢ tedavileri incelendiginde, hastalarin %29.3’tinde ACE inhibitérl, %40.4’tnde ARB, %5.2’sinde ARNI, %75.6’sinda
beta-bloker, %17.1’inde SGLT2 inhibitdrl, %83.4’Ginde dilretik, %69.2’sinde loop dilretik ve %62.1’inde oral antikoagilan
kullanimi mevcuttu.

Primer Sonlanim: Klinik Fayda Gosterilemedi:

Spironolakton, kardiyovaskiler 610m + toplam (ilk ve tekrarlayan) kalp yetersizligi hastaneye yatisi agisindan plaseboya
Ustinlok géstermemigtir.

Primer sonlanim igin rate ratio 1.18 (GA %95: 0.72—1.92; p=0.512) bulunmustur.

Ek duyarlilik analizlerinde de sonu¢ degismemistir:
12 aylik takip ile sinirlandiinda: RR 0.93 (0.49-1.78), p=0.83
On-treatment analizde: RR 0.94 (0.49-1.79), p=0.84

Tablo 1: Primer sonlanim

Sonlanim Sonug
Rate Ratio 1.18 (0.72-1.92)
p degeri 0.512

Bu sonug, spironolaktonun primer sonlanim agisindan plaseboya Ustlnlik géstermedigini ortaya koymustur. Ayrica
sonuglarin yas, cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu ve komorbiditeler agisindan alt gruplar arasinda da benzer oldugu bildirilmistir.

Sekonder Sonlanimlar: Giivenlik Sinyalleri On Planda

Calismanin en dikkat gekici yén(, spironolakton kolunda yan etki ve giivenlik yikindn artmis olmasidir. Sekonder
sonlanimlarda, toplam hastaneye yatis, hipotansiyon, renal olaylar ve hiperkalemi spironolakton kullanan hastalarda daha
sik izlenmigtir. Spironolakton grubunda hipotansiyon (4.5 vs. 2.0/100 hasta-yili; HR 2.26, p=0.009), hiperkalemi (4.8 vs.
1.4/100 hasta-yili; HR 3.49, p=0.004) ve renal olaylar (8.2 vs. 4.6/100 hasta-yili; HR 1.75, p=0.025) plaseboya gbére anlamli
olarak daha sik izlendi. Buna karsin, tiim nedenlere bagh 6lim orani iki grup arasinda benzer bulunmustur (3.8 vs. 4.0/100
hasta-yili; HR 0.96, %95 GA 0.57-1.61; p=0.88).

Yillik advers olay orani spironolakton grubunda 2.6, plasebo grubunda 1.9/100 hasta-yili olarak bulunmustur (HR 1.13, %95
GA 0.97-1.32; p=0.109). En az bir advers olay yasayan hasta orani sirasiyla %83.3 ve %78.8'dir. Yillik ciddi advers olay
orani 0.90 ve 0.75/100 hasta-yili olup (HR 1.19, %95 GA 0.98—1.45; p=0.074), en az bir ciddi advers olay yasayan hasta
orani her iki grupta da %58.5'tir.

Klinik agidan bakildiginda, spironolaktonun teorik nérohormonal faydasina ragmen, pratikte renal fonksiyon, potasyum



dengesi ve hemodinamik tolerans 6nemli kisitlayici faktdrler olarak éne gikmistir.

Tablo 2. One gikan giivenlik sonlanimlari

Sonlamim Olay orani (100 hasta-yili basina) | HR (95% GA) p
Spironolakton Plasebo

Hipotansiyon | 4.5 2.0 2.26 (1.22—4.17) |0.009

Hiperkalemi |4.8 1.4 3.49 (1.49-8.19) |0.004

gz;f‘;r 8.2 4.6 175 (1.07-2.85) |0.025

Yorum: Negatif mi, yetersiz glicte mi?

Aragtirmacilar, ¢alismanin yorumunda 6zellikle yiiksek ilag birakma oranina dikkat cekmistir. COVID-19 pandemisinin de
etkisiyle, spironolakton kolundaki hastalarin yarisindan fazlasi tedaviyi birakmigtir. Bu durum, ¢alismanin gercek tedavi
etkisini gbsterebilme gliciini azaltmis olabilir. Bu nedenle SPIRIT-HF sonuglari, tamamen “etkisiz” bir ilagtan ziyade, etkinlik
acisindan negatif veya en azindan sonuglar sinirli yorumlanmasi gereken bir ¢alisma olarak degerlendirilebilir.

Bununla birlikte, arastirmacilarin da vurguladigi gibi, yan etki yikiindeki artis nettir. Ozellikle toplam hastaneye yatislardaki
artisin beklenmedik olmasi, ¢alismanin klinik agidan en dikkat ¢ekici mesajlarindan biridir.

TOPCAT ile Birlikte Meta-Analiz: Sonu¢ degismedi

Arastirmacilar ayrica, SPIRIT-HF verilerini TOPCAT c¢alismasinin Amerika kitasi kohortu ile birlestiren bir meta-analiz de
gercgeklestirmistir. Bu birlesik analizde de, spironolaktonun klinik sonuglar Gzerinde anlamli bir yarar saglamadigi bildirilmistir.
Bu bulgu, HFpEF/HFmrEF popuilasyonunda spironolaktonun rolliniin yeniden sorgulanmasina neden olabilir.

Sonug

SPIRIT-HF galismasinda, semptomatik HFpEF ve HFmrEF hastalarinda spironolakton, primer klinik sonlanim agisindan
plaseboya Ustunlik gbstermemistir. Buna karsilik, spironolakton grubunda hipotansiyon, hiperkalemi ve renal olaylar daha
sik izlenmigtir. YUksek ila¢ birakma orani ve beklenenden diislk olay sayisi nedeniyle, etkinlik sonuglarinin dikkatli
yorumlanmasi gerekmektedir.

Kisa Klinik Mesaj: HFpEF/HFmrEF hastalarinda spironolakton, SPIRIT-HF’de primer sonlanim agisindan anlamh fayda
gbstermemis; buna karsilik bazi giivenlik sonlanimlarinda artis ile iligkili bulunmustur.



