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KALP YETERSIZLIGI EPIDEMIYOLOJiSI

= Ulkelerin niifusunun % 2’si

" Avrupada 6,5 milyon

* Amerika Birlesik Devletlerinde S milyon
= Japonyada 2,4 milyon

* Turkiyede 1,4 milyon ? Kisi

* Tum diinyada yilda 1 milyon yeni olgu

= Hastahaneye ilk yatistan sonraki 5 yilda mortalite
%775 ile cogu kanser tiirlerinden daha yiiksek

= Ulkelerin tiim saghk giderlerinin % 2’si



KALP YETERSIZLIGI EPIDEMIYOLOJiSI

* Prevelans yasla birlikte artar

" 45 yasindan once enderdir

* Her dekat da ikiye katlanir

= 85 yasindan sonra % 10’ a yaklasir

= Kalp yetersizligine girmis yashlarin yaris1 75 yasin
uzerinde

= 2035 de her 4 kisiden biri >65 yas olacak




KKY’'den hastaneye yatis son 25
vilda ug kat artt
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NHLBI. Morbidity and Mortality: 2000 Chartbook on Cardiovascular,
Lung, and Blood Diseases. Geneva: World Health Organization; 1996.



KALP YETERSIZLIGI

Kalbin dokulara metabolik ihtiyaclarina
uygun miktarda kam1 pompalayamadigi veya
bunu ancak yuksek kardiyak dolum
basing¢lari ile gerc¢eklestirebildigi patolojik bir
durumdur

(E.Braunwald,1986 )



Kalp yetersizliginde norohormonal
aktivasyon

Baslatan 0lay ey Remodeling mep- Sol ventrikul

* Akut Mi « Hiicre kaybi sistolik fonksiyon
« Kardiyomiyopati * Dilatasyon bozuklugu
. ngpak TEBE Hlpertroﬂ « Kan basincinda progresif
 Diger nedenler .
dusus
* Dolasan kan volumunde
azalma
Norohormonal » Anormal refleks kontrol
aktivasyon

|

, Periferik vasokonstriksiyon \ -y
Sodyum ve su tutulumu ey (£8P YETETSIZIIGININ
Organ kan akiminda azalma ¢/ semptom ve bulgulari

Topol.Comprehensive Cardiovascular Medicine,1998



Kalp yetersizliginde remodeling
Risk Faktorleri

Remodelin
/ g \

Mikroskopik Makroskopik
- Miyosit nekrozu - Geometri

- Kollagen birikimi - LV/Duvar genigligi
- Perivaskuler fibroz - Duvar kalinhgi

- Apoptoz

- Perimiyosit ag ve liflerde
yogunluk artigi

- Endomiyokardda Skarlagsma

- Fibroblast Proliferasyonu

LV Disfonksyonu
s \
Sistolik Diyastolik

Brilla CG, Weber KT. Cardiovasc Res. 1992;26:671.



H WV B |

Kalp Yetersizligini
Siniflandiriimasi (NYHA)

Simif Tamm Terminoloji

| Kardiyak hastaligr olan ancak Asemptomatik
fiziksel aktivitesi kisitlanmayan hastalar ventrikiil disfonksiyonu

I Kardiyak hastalig1 olan ve fiziksel Hatfif kalp yetersizligi

aktivitenin hafif kisitlanmaya neden oldugu
hastalar

11 Kardiyak hastalig1 olan ve fiziksel aktivitenin Orta dereceli kalp yet.
belirgin kisitlanmaya neden oldugu hastalar

IV~ Kardiyak hastahigin fiziksel aktiviteyi tamamen Agir kalp yetersizligi

engelledigi hastalar



KALP YETMEZLIGI KLASIFIKASYONUNA
YENI YAKLASIM

Stage

Hasta Tanimi

Kalp yetmezligi
gelismesi riski yuksek

M Hipertansiyon
1CAD
mDiabetes mellitus

Cord lo_hil .

Asemptomatik KY

A Gecirilmis Ml
mLV sistolik disfonksiyon

s Asemptomatik valvuler hastallk

Semptomatik KY

mBilinen yapisal kalp hastaligi
mNefes darligi,halsizlik

Refrakter end-stage
Y

mMaksimal tedaviye ragmen istirahatte
belirgin semptomlar ( Sik
hospitalizasyon veya 0zel mudahalesiz
hastahaneden guvenle taburcu

Hunt SA et al. J Am Coll Cardiol. 2001;38:2101-2113.

editermiyen hastatar)



Kronik kalp yetersizligi gelisim sureci

® Hipertansiyon

® Iskemik kalp hastallgl
©® Kapak hastaliklari

® Kardiyomiyopatiler

® Diger nedenler

Normal sol ventrikul
fonksiyonu

Evre A

Ventrikul D|yasto||k
hlpertrof|S| d|SfonkS|yo
Kalp
yeter3|zI|g|
Ventrikil sy Sistolik
dllatasyonu disfonksiyon Evre C-D

Yeniden Semptomsuz
bicimlenme sol ventrikdl
disfonksiyonu

Evre B



KKY’nin kisir dongusu

Bobrek
Kan akiminda
azalma

Miyokard disfonksiyonu ausmd Kalp debisinde azalma

Miyokard Sempatik
kasilmasinda aktivitede

artis artis Renin salinimi

Bébreklerce Vazokonstriksiyon

su ve Angiotensin I
tuz tutulumu
'
Aldosteron




KALP YETERSIZLIGI
Norohumoral Mekanizmalar

e lk 

Sempatik aktivasyoNA’S aktivasyonu ADH EIl'tlsl
\ VazokoLstriksiyon Dolflsan
Kontraktilite Kalp hiza \ voliim artis1
artist L) Arteriyolar Venoz > l
\— On-yiik artisi
KB’nin devami |
Kalp debisi Periferk odem
Pulmoner
konjesyon
Atim volimi

[
» <«

artisi



Kalp yetersizliginde natriuretik peptidler

Atriyal ve ventrikuler volum/basin¢ ekspansiyonuna
yanit olarak endojen peptidler aktive olur

Atriyal Natriuretik Peptide (ANP) B-Tipi Natriuretik Peptide (BNP)

* ANP atriyumlardan salinir BNP ventrikullerden salinir

« Vazodilatasyona yol acar Vazodilatasyona yol acar

« Natriurezi artirir  KKY’de yukselmistir

 KKY de yukselmistir Selektif afferent arteryel

vazodilatasyona yol acar

 Proksimal tubulusda Na+
reabsorpsiyonunu inhibe
eder

e Renin ve aldosteron
salinimini inhibe eder



Renin-Angiotensin-Aldosterone (RAA) Sistemi

Karacigerden Bobrekten Adrenal korteksten
angiotensinogen renin aldosterone
salinimi salinimi salinimi

Angiotensin

Angiotensinogen Angiotensin | Angiotensin Il  Aldosteron

!

‘ NA* retansiyonu

Blylime Sempatik Vaskiiler H,O retansiyonu
faktorleri ¥ +

y | aktivasyon du; ka_ls K fkskresyonu

yariimasi konstriksiyonu Mg* ekskresyonu



RAA Sistemi ve hedef reseptorler

Na*\ /K"
Angiotensinogen — ‘_, Aldosteron
_ Adrenal 7N
Renin Diger ACTH
ek
Syace Vaskiiler
N CE . . :
Angiotensin | ——= \.Anglotensm 1l Miyok‘ardliyal
Bradikinin Inaktif
. 1-
Renal

= Angiotensin Il receptor blockade N % pu—
I = Aldosterone receptor blockade SSS



Kalp yetersizliginde aldosteron
yuksekligi

@ Anjiyotensin Il, serum K duzeyi

@ ACTH, katekolaminler, endotelin,
vazopressin

1 Metabolik klirensinin azalmasi



ACE Inhibitorii Kullanimina Ragmen
Aldosteron “Kacak” Fenomeni

Mi-sonrasi: Enalapril 20mg, gunde iki kez

100

80

ACE plazma 60

duzeyi 40

(mmol/)mL/dak20

0

20

16

Aldosteron

plazma
duzeyi

(ng/dl) 4

0

0 4 24 saat 1 2 3 4 5 6
saat
Aylar

J. Cardiovasc. Pharmacol. 1982; 4:966-972



Resolvd Pilot Study
Baslangica gore Aldesteron duzeyinde
degisim

pg/mL mm Candesartan 4 mg

60 7 B Candesartan 8 mg
Candesartan 16 mg

40 - Bl Candesartan 4 mg
+ enalapril 20 mg

20 - W Candesartan 8 mg
+ enalapril 20 mg

0 B Enalapril 20 mg
-20
-40 - 17 hafta 43 hafta

The Resolvd Pilot Study Investigators. 1998.



Aldosteronun yeni biyolojisi

Aldosteron sentezi adrenal kortekslerin disinda da
yaygindir

Bobrekler disinda da aldosteron reseptorleri
yaygin olarak bulunur

Aldosteron vaskuler endotelde disfonksiyona
neden olur

Aldosteron miyokard, bobrek ve beyinde lezyon ve
fibroza neden olur

Aldosteron baroreseptorlerde disfonksiyona neden
olur



Aldosteron ve endotel
disfonksiyonu

Serbest radikal olusumunu artirarak
nitrik oksid biyoaktivitesini azaltir

Insanlarda kan basincini etkilemeyen
dozda aldosteron infuzyonu endotel
disfonksiyonuna yol acar



Aldosteron

Aldosteron LV kitlesindeki artis

(ng/dL)

45-
40-
35°
30"
25-
20"
15-
10-

ile iligkilidir

r=0.559 -
P <0.001

50 100 150 200 250
LV Kitle indeksi (g/m?2)

Duprez DA, et al. Am J Cardiol. 1993;71:17A-20A.



Miyokard fibrozu LV disfonksiyonla iligkilidir

60 -
= -0.561
i P <0.001
Volume of 40
LV Rapid L ® Normotensif
Filling (mL) ° N R, _
N Hypertensif
\ LVH yok
20 Hypertensif
LVH var
0 . . .
10 20 30 40

Fibroz (%)

Sugihara N, et al. J Cardiol. 1988;18:353-361.



Buyuk arterlerde kompliyans plazma
aldosteron duzeyiyle ters orantilidir

Plazma
Aldosterone (ng/mL)

30 -

257

20 7

157

107

51 r=-0.795
P <0.002

0 . . . .
0 05 1.0 1.5 20 25

Proksimal arteryel kompliyans (mL/mmHg)
Duprez DA, et al. Eur Heart J. 1998;19:1371-1376.



Aldosterone KY mortalitesindeki artis ile
iligkilidir: CONSENSUS sonuclari

2000 *
P <0.001
I

1500 -
Ortalama
Baslangic

Aldosteron  ,5q1 |

Duzeyi n =68

(pmol/L)

500 -

O L 1] :
Olenler Sagkalanlar
6. ayda

Swedberg K, et al. Circulation. 1990,82:1730-1736.



Aldosteron Plasminogen Activator Inhibitor Type
1 (PAI-1) ile iligkilidir

75

60

PAI-1 antigen (ng/ml)

aldosterone (ng/dl)

Brown NJ, et al. Hypertension. 1998;32:965-971.



Kardiyovaskuler hastalikta Aldosteronun yeri

_ Vaskuler
P"Otm’_“bOt'k inflamasyon Potasyum ve
etkiler ve hasar Magnezyum kaybi

N \ %

Miyokard Santral
fibrozu —— Aldosteronun — hipel‘tansif

. . etkiler
zararh etkileri
Katekolamin
giiclendirici — / \ ~_ Endotel

disfonksiyonu
Sodyum Ventrikul .
retansiyonu aritmileri

\/
Kardiyovaskuler hastalik

McMahon EG. Current Opinion Pharmacol. 2001;1:190-196.



Guncel Gorus

Aldesteron saliniminin c¢esitli uyaranlari
ACTH - Angiotensin II - K+ - Norepinephrine - Endothelin - Serotonin

Aldosterone tuiretimi
Adrenal bez

Aldosteron reseptorlerinin yerleri
E‘
o &

L ;l)
Bﬁbrek‘ ) r'

- Beyin

Vaskiiler

Aldosteronun zararh etkileri

Miyokard Sodyum Potasyum vesium
Fibrozu Retansiyonu ) u magnezyum kaybi
Thrombotic K@tekolam.iq Ventrikiil antral pressor Vaskiiler
Phenomena gliticlendirici aritmileri etkiler Fibroz

Kardiyak ve vaskiiler hasar

Hipertansiyon, Kalp yetersizligi, Iskemi, Ventrikiil Disfonksiyonu
Aritmiler, Odem, Inme, Son evre bobrek yetersizligi

Delyani, Exp Opin Invest Drug 1998; Zannad, Eur Heart J 1995; Brown et al, Hypertension 1998.



de Aldosteronun rolu

|

V' Arteryel kompliyans

' Baroreseptor
fonksiyonu

V' Norepinephrine uptake
' Endotel fonksiyonu

Kalp yetersizligin
Aldosteron
L |
N LV v K+ ¥ Mg**
+ kitle 4\ Fibroz
™ Na & \' Norepinephrine
fibroz Uptake
V Kalp hizi
1 l degiskenligi
¥
.. N -
N Odem Remodeling AN Aritmiler
| ' |

™ PAI-1

ANiskemik
Olaylar

|

KY’de ilerleme

Ani kardiyak olum




RAA sistemine cift yonlu girisim
Kalp ye;ersizligi

Angiotensinogen

ACEIl, Angiotensin Il
duzeyini azaltir

Angiotensin |

Yukselmis /m
m ALDOSTERONE

Spironolactone
Aldosteronu reseptorde
bloke eder

' SIVVI
_ Hipokalemi
LVH{mlyokard retansiyonu ve Hip;fnoa;nzg:’mi
fibrozu 6dfm aritmiler ,

Morbidite
Mortalite

-




Anti-Aldosteron Ajanlar

Spironolakton

‘/O e Mineralokortikoid reseptorlerine baglanma
0 e Glukokortikoid reseptorlerine kismi afinite

e Endokrin organlardaki P450 enzimlerini
inhibe etme

e Karacigerdeki P450 enzimlerini indukleme
SCOCH, e Kompleks metabolizma

e Mineralokortikoid reseptorlerine daha spesifik
‘ e Cok zayif antiandrojen ve ostrojenik etkiler

e Endokrin organlardaki P450 enzimlerine etkisi
yok

e Karaciger P450 enzimlerini minimal
indukleme

Eplerenon

O COOCH,



RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study) : Calisma tasarimi

NYHA Il veya IV kalp yetersizligi
LVEF =< %35
ACEIl + loop diuretic * digoxin

Spironolactone 25 3y Plasebo

mg/gun*
(ng=9822) (n = 841)

Primer son nokta Sekonder son noktalar
 Total mortalite  Total mortalite
« Kardiyak nedenle hastaneye yatis
» Kardiyak mortalite veya hastaneye yatis

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med. 1999;341:709-717.
*25 mg/giin baslangi¢ dozu, giinliik ortalama doz 25 mgq.



RALES Baslangic¢ ozellikleri

Plasebo Spironolactone Toplam
(n = 841) (n = 822) (N =1663)
Yas (yil) 65+ 12 65+ 12 65+ 12
Irk (hastalarin %si)
Beyaz 86 87 87
Cinsiyet (say1/%)
Erkek 614 (73) 603 (73) (VAVETE)
Kadin 227 (27) 219 (27) 446 (27)
Kan basinci (mm Hg)
Sistolik 122 + 20 123 + 21 122 + 20
Diyastolik 75+ 11 75+12 75+ 14

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med, 1999;341:709-717.



RALES Baslangic¢ ozellikleri

Plasebo Spironolactone Toplam
(n = 841) (n = 822) (N =1663)
Kalp hizi (vuru/dak) 8115 81+ 14
NYHA 81+ 14
Sinif (say1/%)
| 3 (0.4) 4 (0.5) 7 (<1)
i 581 (69) 592 (72) 1173 (71)
\Y 257 (31) 226 (27) 483 (29)
LVEF (%) 252+6.8  256t6.7 254 4 6.7

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med, 1999,;341:709-717.



RALES Baslangic¢ ozellikleri

Plasebo Spironolactone Toplam

(n = 841) (n = 822) (N =1663)

Kalp yetersizligi nedeni

Iskemik 453 (54%) 454 (55%) 907 (55%)
~ Noniskemik 386 (46%) 368 (45%) 754 (45%)
llaglar (hasta % )

Loop diuretikleri 100 100 100

ACE inhibitorleri 94 95 94

Digoxin 72 75 73

Aspirin 37 36 37

Potassium prep 27 29 28

B-Blokerler 10 11 11
Ortalama ACE-I dozu (mg/day)

Captopril 62.1 63.4 62.7

Enalapril 16.5 13.5 15.0

Lisinopril 13.1 15.5 14.4

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med, 1999;341:709-717.



RALES: Genel mortalite

1.00
0.95 -
0.90 -
0.85 4
0.80 -
0.75 -
0.70 -
0.65 -
0.60 -

Risk azalmasi %30
%95 Cl (18%-40%)
P<0.001

Spironolactone

Sagkalim + standart tedavi

olasiligi

Standart tedavi
0557 (ACE inhibitérii + loop
0.50 - Diuretik * digoxin)

0.45 -

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Ay

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med, 1999,341:709-717.



RALES: Kardiyak mortalite veya hastaneye
yatis; birlesik son nokta

1.00 Risk azalmasi %30

Rl %95 Cl (22%-41%)
0.90 7 P<0.001
0.85 7

ol 080 | Spironolactone

ay 0.75 .

Olasilig | + standart tedavi
0.70
0.65 |
060 | standart tedavi
0.55 | (ACE inhibitorii + loop
0.50 4 Diuretik * digoxin)
0.45 I I I I I I I I I I I I

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Ay

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med, 1999;341:709-717.



RALES: Oliim nedenleri

Risk
azalmasi P degeri
Neden (%95 ClI)
pCTelpEl s el N | 731 (718 - %42) <0.001
KKYde ilerleme %36 (%20 - %49) <0.001
Ani kardiyak olum 29% (%5 - %46) 0.02
Toplam mortalite %30 (%18 - %40) <0.001

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med. 1999;341:709-717.



RALES
B Spironolactone

67 160 1 i
Potasyum o Kreatinin

1201 110 109 110 114 110 113

100
57 80
4.53 4.57 60
424421 4.25 4.34 gg :
4 I o | |

Baslangi¢ 8. hafta 24. ay Baslangi¢ 8. hafta 24. ay
1707 90
160 1 Sistolik kan basinci Kalp hizi
86
150 7
140 - g2 81 81 80
| 9 78 78
130 1 122123 123 122 124 42 78 -
120 1 |
110 - 4
100 ' ' 70 ' '
Baslangic 8. hafta 24. ay Baslangig 8.hafta 24. ay

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med. 1999,;341:709-717.



RALES: Altgruplarda rolatif risk

Genel mortalite —— !
Cinsiyet |

Kadin ° i

Erkek ° i

Medyan K* (mmol/L) |
<42 7N :

>4 .2 ° !

NYHA Sinif i

11 .

IV . |

R-Bloker kullanimi i
Yok  — :

Var ° :

K* kullanimi :

Yok S :

Var o i

0.2 Spironolactone 1.0 Plaset_)q1.4
Daha iyi BDELERY

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med. 1999,;341:709-717.



RALES: Altgruplarda rolatif risk

Genel mortalite P :
Medyan yas :
<67 yas o l
267 yas e :
Medyan LV EF :
<%26 ® :
2%26 —_— !
KKY nedeni :
Non-iskemik ® :
Iskemik —— !
Medyan kreatinin (mg/dL !
<1.2 . :
21.2 ° :
Digoxin kullanimi :
Yok PR
Var —— :
ACE inhibitori kullanimi :
Yok ° :
Var o :
Spironolactone Plasebo
DEL WY Daha iyi

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med. 1999;341:709-717.



RALES: Yan etkiler

Jinekomasti veya memede agri Ciddi hiperkalemi
(Erkekler) (26.0 mmol/L)
157 157
p<0.001 P=NS
| |
%10
10- 107
51 5-
%1 %1.2 %1.7
0 A
Plasebo  Spironolactone Plasebo Spironolactone

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med. 1999;341:709-717.



RALES: Sonuclar

Spironolactone bir ACE inhibitoruyle
birlikte kullanildiginda NHYA sinif Il
ve IV hastalarda anlamli risk azalmasi
saglar :

mGenel mortalite %30 (P<0.001)
mKardiyak mortalite %31 (P<0.001)
mKKY hastane yatisi %35 (P<0.001)

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. N Engl J Med, 1999;341:709-717.



Ephesus: Tasarim

AMi, Raller, LVEF < %40, Standart Tedavi

~ N\

Eplerenone Randomize 3-14 giin
25-50 mg QD Post AMI
n=3,100

Primer Son Noktalar: -+ Genel mortalite
» KV mortalite + KV hospitalizasyon

Sekonder son noktalar: - KV mortalite
* KV hospitalizasyon
» Genel mortalite + tim nedenli hospitalizasyonlar

Diger Son Noktalar: * Yeni gelisen atriyal fibrilasyon/ fluttter
* NYHA Fonksiyonel Sinif
* Yasam kalitesi

Pitt B, Williams G, Remme WJ, et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2001;15(1):79-87.



EPHESUS: Major Diglanma kriterleri

Primer valvuler veya konjenital nedenli kalp
yetersizligi

ICD’li hasta
Duzeltilemeyen hipotansiyon (SKB < 90 mm Hg)

Sprinonalakton veya K tutucu diuretik kullanimi
gereken hasta

Serum kreatinin > 2.5 mg/dL

Serum potasyum > 5.0 mEq/L

Pitt B, Williams G, Remme WJ, et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2001;15(1):79-87



EPHESUS: Baslangi¢ ozellikleri

Ozellik Eplerenon Plasebo
3319 3313
Yas 64111 64 £12
Erkek 72 70
Beyaz 90 90
Kan basinci 119/72 119/72
+17/11 +17/11
LVEF 3316 3316
Ser Kreatinin 1,1£0,3 1,120,3
Ser Potasyumu 4,310,4 4,3+0,5
Mi- Rand giin 7,313 7,313
Diyabet oykusu 32 32
Mi éykiisii 27 27
KKY oykusu 14 15




EPHESUS: Baslangig tedavisi

....... EPHESUS __HxHTN

EPL PBO EPL PBO
BaselineTherapy* | n=3319  n=3313 | n=1883 n=2024
ACEUVARB (%) 86 87 89 907
BB (%) 75 75 75 74
Diuretics (%) 60 61 G4 641
Digitalis (%) 15 16 16 16
K* supplements (%) g 8 18 in
Aspirin (%) 88 89 B8 89
Statins (%) 47 47 45 43
Revascularization (%) 45 45 42 41

*Data are for madications taken at randomization of up 1o 14 days afier i index AL
180 001 for differencs beteeen EPHESUS patents withoul HxHTN va Those with HeHTH.

BB = [-Biocker. ACEl » argictersin-convering snayme inhiblon, ARE = angichensin receplor bincker.



EPHESUS: Primer son noktalar

Genel

Mortalite

20% RR 0.85
_ o/ _

° 0=0.008 40%
16,7%
14,4%
15% - 30% -
10% - 20% -
% 10% -
0% | 0% _
Eplerenone Plasebo

KV olum veya
hastaneye yatis

RR 0.83
p=0.005

30,0%

26,7%

I
Eplerenone Plasebo

N Engl J Med 2003;348:1309-21



EPHESUS: Sekonder son noktalar

KV olum
RR 0.87
20% - p=0.002
15% 14,6%
[
12,3%
10% -

5% A

0%

Eplerenone Plasebo




EPHESUS
Total mortalite rolatif riski

22 -
20 -
15+
16
14+

[ ac2DO
EF-IEI'EI'I{IHE

RE=0.563 (92% G, 0. /5-00596)
F=008

Cumulative Incidence {%)
N

0 3 6 8 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months Since Randomization

HEaC e S313 3064 2883 ZEO0 241818071 1213 709 323 88 2 0 O
Eplerancne 39 2125 3044 26 2463 1857 1260 Va8 336 110 ¢ 0 0

Pitt et al. N Engl J Med. 2003:348:1308-1321,



EPHESUS : Ciddi yan etkiler

Ciddi T .
: : inekomasti
89, - hiperkalemi 1.5% -
p=0.002
6% - 5,5%
1,0% -
. 3,9%
N 0,6%
0,5%
0,5% -
2% -
0% | 0,0% - |

Eplerenone Plasebo Eplerenone Plasebo



Kalp Yetersizligi Mod
Gelisi §

Kardiyorenal Hemodinamik

Renal Ventrikil duvar
hipoperfiizyon  Stresinde arbhg
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Kalp yetersizliginde baslica
tedavi secenekleri
ACE inhibitoru
Aldosterone reseptor blokeri

Angiotensin reseptor blokeri (ACE-l intoleransi)
Beta-bloker

Diuretik

Digoxin

ESC Task Force; 2001 ACC/AHA Guidelines.



ACE inhibitori agir kalp yetersizliginde mortaliteyi
azaltir
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CONSENSUS Trial Study Group. N Engl J Med. 1987;316:1429-1435.



Kalp yetersizliginde ACE inhibitorlerinin
mortaliteye etkisi

Mortalite
Calisma ACE-l (%) Kontroller (%) RR (%95 Cl)
Kalp yetersizligi
CONSENSUS | 39 o4 0.56 (0.34-0.91)
SOLVD (Tedavi) 35 10 0.82 (0.70-0.97)
SOLVD (Koruma) 15 16 0.92 (0.79-1.08)

Post-Ml
SAVE (captopril) 20 25 0.81 (0.68-0.97)
AIRE (ramipril) 17 23 0.73 (0.60-0.89)
TRACE (trandolapril) 35 42 0.78 (0.67-0.91)
SMILE (zofenopril) 5 6.5 0.75 (0.40-1.11)




Kalp yetersizliginde beta
blokerler

1 Beta blokerler, iskemik ya da noniskemik
kaynakli stabil hafif, orta ve siddetli kalp
yetersizligi bulunan -ve ACE inhibitoru ve
diuretik ile standart tedavi gormekte olan-
tum hastalarin tedavisinde onerilmektedir.
(Kanit duzeyi A)

1 Beta blokerler, Ml sonrasinda sagkalim
acisindan yarar saglamak amaciyla LV
disfonksiyonu olan hastalara kalp yetersizligi
gelisse de, gelismese de onerilmektedir.
(Kanit duzeyi B)



Kalp yetersizliginde beta bloker
calismalari: Mortalite uzerindeki etki
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Klinik yaklasimda ARB’lerin
yeri

Semptomlari duzeltmek Sagkalimi artirmak Semptomlari diizeltmek ve
tolere edemeyen hastalar icin

T Diliretik ACE inhibitorii ~——

|

Beta bloker
,L |
+Dijital Spironolakton

Yardimci aygit, Kalp Nakli

Semptom siddetinde artma




KKY’de Sprinolacton kullanimi

ACE inhibitoru/diuretik alan hastada NYHA
sinifi (lI-1V)

Serum K (<5mmol) ve Kreatinin (<2,5 mg/dL)
25 mg baslanir

4-6 gun sonra K ve Kreatinin kontrolu

K 5-5.5 arasi ise doz %50 azaltilir, >5,5 ise
kesilir

1 ay sonra semptomlar suruyor ve

normokalemi varsa 50 mg’a cikilir. 1 hafta
sonra K ve Kr kontrol edilir



Spironolactone: Kullanimda
dikkat gerektiren durumlar

Yash (>70) hastalarda 12,5 mg/gun
Diyare gelisiminde dikkat
NSAI kullaniminda dikkat

DM’lu hastalarda hiperkalemi daha sik
olabilir



Aldosteron blokajinin klinik
endikasyonlari

Kesin

Kronik kalp yetersizliginde ve post M| disfonksiyonda
mortaliteyi azaltir

Muhtemel

Hedef organ hasarini azaltir (tek basina veya ACE
inh ile)
Hipertansiyonda LVH
Diyabette mikroalbuminuri

Gelecekte

Erken bobrek hastaliginda renoproteksiyon
Serebrovaskuler hastalikta hasarin azaltiimasi

HOPE/EUROPA tipindeki populasyonlarda kardiyovaskuler
olaylarin azaltilmasi



Calismalarda olay onleyici

tedavilerin etkinligi

1000 hasta/saat tedavinin onledigi olaylar

Tedavi Hastaneye | Olim Kanitin dayandigi calisma /
Yatis (6nlenen) | Ortalama izlem
(6nlenen)
ACE-I| 99 13 SOLVD galigsmasi tedavi ayag /
3.5 il
Beta-Blokerler |65 38 MERIT-HF galismasi /
1yl
Spironolactone 138 57 RALES calismasi /
2 yil
Digoxin 40 - DIG galismasi /
3 il

Remme WJ et al. Eur. Heart J. 2001;22:1527-1560.



Sistolik sol ventrikul disfonksiyonuna bagli
kalp yetersizliginin farmakolojik tedavisi

Semptomlar
icin

Sagkalim/Morbidite

ICIN zorunlu tedavi

Semptomlar igin
Eger ACE inhibitoru ya da Beta
bloker tolere edilemezse

NYHA | | Diuretigi azaltin/kesin | ACE inhibitorine devam — eger
Mi gecirmisse beta bloker
ﬁ ekleyin e
NYHA = _ L Eger ACE inhibitérii tolere
I Sivi retansiyonuna ilk secilecek tedavi ACE edilemiyorsa ARB ya da eger
. inhibitoru . )
bagh olarak +/- ﬂ beta bloker tolere edilemiyorsa
diuretik Beta bloker ekleyin ACE inhibitoru+ARB
M
NYHA + diuretik + dijital {} Eger ACE inhibitori tolere
]| Eger hala edilemiyorsa ARB
semptomatikse ve ACE inhibitoru ve beta bloker Ya da eger beta bloker tolere
tolere edebilirse Spironolakton ekleyin edilemiyorsa ACE
+ nitrat/hidralazin inhibitoru+ARB
NYHA IV| # diuretik + dijital Eger ACE inhibitoru tolere
+ nitrat/hidralazin Devam ACE inhibitoru edilemiyorsa ARB
+ gecici inotropik beta bloker Ya da eger beta bloker tolere

destek

spironolakton

edilemiyorsa ACE
inhibitori+ARB
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