Akut Kalp Yetersizliginde Yeni llaclar.
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Akut kalp yetersizliginde (KY) hastane ici mortalite %5-7'dir. Hastane sonrasi mortalite oranlari ise giderek artmaktadir. Yeni yayinlanan
Eurobservational Research Programme verileri hastane sonrasi 1 yillik mortalitenin %17 oldugunu géstermektedir. Ancak bugiine kadar akut KY’de
mortaliteyi azalttigi gésterilen bir ilag yoktur. Bugdin igin kullanilan sinirli sayida ilaglar semptom ve hemodinamik diizelme saglamaktadir. Bu nedenle
akut KY'de yeni ilaglara gereksinim devam etmektedir.

Son 10 yil iginde klinik galismalarda, akut KY’de birgok ilacin etkinligine bakilmig, bunlarin bircogunda yeni ilaglarin mevcut
kullaniimakta olan ilaglara ek bir yarar getirmedigi anlasiimistir. EVEREST ¢alismasinda, Tolvaptanin, Standard tedaviye
eklenmesi ile tim nedenli 610m ile kardiyovaskiler (KV) 6lim veya KY hospitalizasyonda anlamli azalma gdézlenmemis
ancak dispne, viicut agirh ve 6demde anlamli diizelme saglandi§i gdzlenmigtir. ASCEND-HF calismasinda nesitid,
dispnede hafif ek diizelme disinda klinik sonuglarda ilave yarar saglamamistir. PROTECT c¢alismasinda, selektif adenozin
A1 antagonisti Rolofilinin ek bir klinik yarar getirmedigi ve bunun étesinde inme ve nébet oranlarinda artisa neden oldugu
anlasiimistir. Benzer sekilde, ASTRONAUT c¢alismasinda, bir renin inhibitdri olan Aliskirenin, hastalar stabilize olduktan
sonra standard tedaviye eklenmesi ile primer sonlanim noktalarinda bir azalma saglanmamig, daha fazla hiperkalemi,
hipotansiyon ve renal fonksiyonlarda kotilesme goérilmis, ancak bu durumun 6zellikle diyabetik olgularda belirgin oldudu,
non-diyabetik olgularda 1-yillik sonlanimlarda anlamli azalma saglandigina dikkat ¢ekilmigtir.

Istaroksim yeni bir lusoinotropik ajan olarak HORIZON HF calismasinda test edilmis ve anlamli hemodinamik diizelmeler
sagladi§i gosterilmistir. Yeni inotropik ajanlar icinde en ¢ok umud vadeden ajan omekaptiv mekarbil’dir (OM). Bir kardiyak
miyozin aktivatéri olan OM 6ézellikle sistolik ejeksiyon siresini arttirarak etki etmektedir. Sonuglari yeni agiklanan ATOMIC
HF calismasi, OM ile dispne ve kétlilesen KY’de azalma, sistolik ejeksiyon zamaninda artis, kalp hizinda hafif azalma ve kan
basincinda hafif artma oldugunu géstermistir.

Benzer sekilde yeni ilaglar icinde en ¢ok umud veren ajanlardan bir digeri relaksindir. Gebelikte salinan bir horman olan
relaksinin sistemik ve renal vazodilatasyon, natridretik, antiinflamatuvar, antiapopitotik ve antifibrotik etkileri bulunmaktadir.
Pre-RELAX AHF pilot galismasinda serelaksinin dispnede, 4 aylik KV élimde, KV/renal rehospitalizasyonda anlaml
azalma saglamasi dikkate alinarak yapilan ve ¢ok daha bulytiik bir ¢galisma olan RELAX-AHF calismasinda serelaksinin
dispnede, KY klinik bulgularinda anlamli diizelme sagladigi ve bunun 6tesinde sekonder sonlanim olan 6 aylik tim nedenli
ve KV nedenli 6limleri anlamh azalttigi sonuglarina ulagiimistir. Béylece ilk defa bir ilacin akut KY’de mortaliteyi azaltici
etkisine ulasiimis oldugundan RELAX-AHF 2 ¢alismasi baslatiimistir. Daha sonra yapilan analizler serelaksinin, daha az
troponin yikselmesi, daha az sistatin-C ylUkselmesi, daha az kreatinin yiikselmesi, daha az hepatik enzim yikselmesi ve
daha ¢ok natriliretik peptid dizeylerinde azalma ile organ korunmasi etkinliginin belirgin oldugu vurgusu Uzerinde
durulmustur.

Akut KY’de bir diger umud vadeden ilag¢ grubu guanilat siklaz aktivatorleridir. Bunlardan bir olancinaciguat’in belirgin
hemodinamik etkinligi oldugu gdsteriimekle birlikte COMPOSE Programme’da ciddi hipotansiyon etkileri nedeniyle ¢alisma
erken sonlandiriimigtir. Vericiguat ile ilgili SOCRATES calismasi halen devam ediyor ve sonuglarin bu grup ajanlarin akut
KY’deki yerini ortaya koymasi bekleniyor.

Bobreklerde yapilip salinan, vazodilatasyon, natrilretik, diliretik etkileriyle bir natriliretik peptid olan urodilatin’in (ularitid)
etkinlik ve giivenligi SIRIUS-II calismasinda test edilmis ve ularitid’in, dispne ve hemodinamide anlamli dizelme sagladigi
ve 30 gunlik mortaliteyi anlamli azalttigina iliskin sonuglara ulasiimisti. Halen devam eden TRUE-HF ¢alismasinin, ularitidin
etkinlik gavenlik ve akut KY’de ki roltne iligkin bilgiler vermesi bekleniyor.

Streskopin, selektif kortikotropin salinimina neden olan faktér reseptdriniin agonistidir. Sézkonusu reseptériin
stimUlasyonu ile kardiyak debi ve EF artmakta, sistemik vaskuler rezistans azalmaktadir. Yeni yayinlanan ¢alismalar, sistolik
KY olgularinda streskopinin kardiyak debiyi anlamli arttirdi§i, sistemik vaskiiler rezistansi anlamli azaltti§i, kalp hizi ve kan
basincinda anlamli degisiklige neden olmadigini géstermektedir.

Klevidipin ¢ok kisa etkili kalsiyum kanal blokeridir. Yeni yayinlanan PRONTO c¢alismasinda, kan basinci >160 mmHg gelen
ve ciddi dispnesi olan hipetansif akut KY olgularinda klevidipin, Standard nitrat veya nicardipin tedavisiyle karsilastinimis ve
ilk 1 saat gibi cok erken dénemde tedavinin baslatildi§i calismada klevidipin ile Standard tedaviye gére daha fazla olguda
erken kan basinci hedeflerine ulasiimis ve 45.dakikada daha fazla olguda dispnede diizelme saglamistir. Ozellikle
hipertansif akut KY ile gelen olgularda klevidipin énemli bir Gstlinlige sahip gibi gérinmektedir.



