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AHA 2010 kongresinde agiklanan EMPHASIS-HF ¢alismasinin sonuglari, sistolik disfonksiyona bagli NYHA Il kalp yetersizligi (KY) bulunan olgularda
standart KY tedavisine (ACEI/ARB, Beta bloker, ditiretik) eplerenon eklenmesi ile kardiyovaskdiiler 6liim veya hospitalizasyonun %37, tiim nedenlere
bagl éliimlerin %24, tim nedenlere bagll hospitalizasyonun %23 ve KY bagl hospitalizasyonun %42 azaldigini gbstermisti. Ayni ¢alismanin yiiksek
risk grubuna giren secilmis hastalari iceren ve Agustos 2011 tarihli ESC Hot Line Il oturumunda sunulan subgrup analizleri, eplerenon’un
kardiyovaskliler 6liim veya hospitalizasyondan olusan primer son noktayi; 75 yas Ustl bireylerde %34 (p=0,0044), diyabetiklerde %46 (p<0.0001),
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <60 ml/dk/1.73 m2 olanlarda %38 (p=0.0001), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) <%30 olanlarda %35
(p<0.0001) ve ortalama sistolik kan basinci (KB) <123 mmHg olanlarda %37 (p<0.0001) oraninda azalttigini ortaya koydu . Bu sonuglar, eplerenonun
hafif semptomu olan KY hastalarindaki faydalarinin segilmis yiiksek risk grubundaki bireylerde de devam ettigini géstermektedir.

EMPHASIS-HF ¢alismasina; >55 yas, NYHA Il, SVEF < %30, ACEI ve beta bloker tedavisi almakta olan, son 6 ay icinde
hospitalize edilmis ya da BNP diizeyi >250 pg/ml olan 2737 hafif kalp yetersizligi bulunan olgular alinmig, potasyumu >5
mmol/l ve GFR <30 ml/dk/1.73 m2 olan olgular ise ¢alisma disi tutulmustu. Olgulara standart KY tedavisi Gzerine randomize
olarak 25-50 mg eplerenon ya da plasebo eklenmisti. istatistiksel analizlerde eplerenon lehine belirgin anlamli yarar
saptandigindan ortalama 21 aylik takip siresinde iken Mayis 2010’da ¢alismaya hasta alimi durdurulmus idi. Ayrica hastalar
ortalama 7 aylik ilave ¢ift kér tedavi verilerek primer son nokta gelisimi ag¢isindan izlendi.

Calismaya alinan hastalarda, ACEI kullanim orani >%95, beta bloker kullanim orani >%85 ve dilretik kullanim orani >%85
gibi maksimal diizeylerde idi. Olgularin ortalama yagsi 68 yil, ortalama SVEF %26, ortalama potasyum diizeyleri 4.3 idi.
Standart tedaviye ilave eplerenon alan olgularda plasebo ile karsilastirildiginda, kardiyovaskiler (KV) nedenli 6l1im veya KY
bagl rehospitalizasyon olarak belirlenen primer son noktada %37 rélatif risk azalmasi (p<0.0001), sekonder sonlanim
noktalar olarak belirlenen tim nedenlere bagh élimlerde %24 (p<0.081), KV nedenli dlimlerde %24 (p<0.01), tim
nedenlere bagl hospitalizasyonda %23 (p<0.0001) ve KY bagl hospitalizasyonda %42 (p<0.0001) rélatif risk azalmasi
saglanmis idi.

Mayis 2011 ESC-HFA kongresinde sunulan subgrup analizlerinde, eplerenon ile mortalite ve hastaneye yatiglara ilave
olarak yeni atriyal fibrilasyon/flatter (AFF) gelisiminin de azaldigini ve eplerenon ile elde edilen klinik yararlarin AFF bulunan
olgu grubunda da gergeklestigini gésteriyordu.

Agustos 2011 ESC- Hot Line Il oturumunda ¢alismanin 75 yas Ust{, diyabetik hastalar, GFR <60 ml/dk/1.73 m2 olanlar,
SVEF <30 olanlar ve ortalama sistolik KB <123 mmHg olan bireyleri iceren yuksek risk gruplarindaki subgrup analiz
sonuglari agiklandi. Primer son nokta gelisiminde; 75 yas Ustinde eplerenon alan bireylerde (330 olgu) plaseboya goére (327
olgu) %34 (HR: 0.66, p=0.0044), diyabetiklerde eplerenon kullanimiyla (459 olgu) plaseboya goére (400 olgu) %46 (HR: 0.54,
p<0.0001), GFR <60 ml/dk/1.73 m2 olanlarda eplerenon kullanimiyla (439 olgu) plaseboya gére (473 olgu) %38 (HR: 0.62,
p=0.0001), SVEF degeri <%30 olup eplerenon alanlarda (934 olgu) plaseboya gdre (978 olgu) %35 (HR:0.65, p<0.0001) ve
ortalama sistolik KB degeri <123 mmHg olup eplerenon alanlarda (669 olgu) plaseboya gére (683 olgu) %37 (HR:0.63,
p<0.0001) relatif risk azalmasi bulundu (Tablo 1).

ilave olarak bahsedilen subgrublarin hepsinde eplerenon kullanimiyla plaseboya gére tiim nedenlerden hospitalizasyon ve
KY nedenli hospitalizasyonlarda istatistiksel olarak anlamli risk azalmasi saptandi (p<0.01).

Bahsedilen subgruplarin hepsinde eplerenon kullanimiyla plaseboya gére hiperkalemi (K+>5.5 mmol/l) gelisme insidansinda
anlamh artis bulundu (p<0.05). Diger yandan, eplerenon kullanimiyla ciddi hiperkalemi gelisimi (K+>6.0 mmol/l), ilacin
kesilmesine neden olan ya da hastane yatigi gerektiren hiperkalemi gelisimi, ya da hastane yatisi gerektiren bébrek
fonksiyon bozuklugu gelisimi agisindan plaseboya goére istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Bu calisma raporunda ayrica Eplerenonun primer son nokta tizerine olan yararl etkisinin 7 aylik ilave takip siresi boyunca
da anlamli olarak devam ettigi bildirildi (HR 0.66, p<0.0001).

Bu sonuglar, sistolik disfonksiyona bagli hafif KY bulunan NYHA Il olgularda standart tedaviye eklenen eplerenonun segilmis
yUksek risk grubundaki bireylerde de KV mortalite veya KY nedeniyle hastane yatiglari Gizerine faydal etkisinin oldugunu ve
7 ayhk ilave izlem siresi boyunca da bu faydali etkinin devam ettigini gdsteriyor. Bu bulgularda aldosteron antagonistlerinin
hafif semptomlari olan sistolik KY hastalarinda kullanimi i¢in ek bir destek saglyor.

Tablo 1: EMPHASIS-HF: Yiiksek risk gruplarinda Eplerenonun primer sonlanim noktasi lizerine olan etkileri

Eplerenon (n) Plasebo (n) Risk Orani o]




Yag >75 78 (%23.6) 107 (%32.7) 0.66 (0.49-0.88) 0.0044
Diyabetik hastalar 99 (%21.6) 141 (%35.3) 0.54 (0.42-0.70) < 0.0001
GFR <60 ml/dk/m2 107 (%24.4) 163 (%34.5) 0.62 (0.49-0.79) 0.0001

SVEF <%30 180 (%19.3) 267 (%27.3) 0.65 (0.54-0.78) < 0.0001
Sistolik KB <123 mmHg 138 (%20.6) 201 (%29.4) 0.63 (0.51-0.79) < 0.0001

GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, SVEF: Sol ventrikil ejeksijon fraksiyonu, KB: kan basinci. Primer sonlanim noktasi:
Kardiyovaskuler nedenlere bagl 6lim veya kalp yetersizligine bagli hastane yatisinin olmasi.




