Diyastolik kalp yetersizligi tedavisinde farmakolojik tedavi: ACEI/ARB, beta bloker ve MRA’larin rolii.
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Sistolik kalp yetersizligi (KY) (distik ejeksiyon fraksiyonlu KY) tedavisinde mortaliteyi azaltti§i kanitlanmis ve glincel rutin
tedavide yer alan ilag tedavilerine karsin diyastolik KY’de (korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY) halen mortalite etkinligi
kanitlanmis bir ilacin bulunmamasi hayal kirikli§i yaratmaya devam etmektedir. Her ne kadar mortalite, KY tedavi hedefleri
arasinda ¢ok énemli bir klinik sonlanim hedefi olsa da semptom ve bulgularin duzeltiimesi, yasam kalitesinin arttiriimasi ve
rehospitalizasyonun azaltilmasi da bu hastalar igin oldukga 6nemlidir. Bu nedenle diyastolik KY’de bugline kadar mortalite
acisindan negatif sonuglanan c¢alismalarin mortalite digindaki diger Klinik yararlar agisindan da irdelenmesi ve bu olgularda
ki tedavinin buna gére yonlendiriimesi gerekir.

Her seyden 6nce diyastolik KY’yi sadece semptom, bulgu, kardiyak yapisal ve diyastolik anormalliklerle seyreden bir klinik
sendrom olarak degerlendirmenin 6tesinde, siklikla otonomik disfonksiyon, kronotropik inkompetans, atriyal disfonksiyon,
pulmoner hipertansiyon, dinamik mitral yetersizli§i, uygunsuz egzersiz kan basinci yanitinin bulundugunu ve oldukc¢a fazla
komorbid durumlarin (AF, KOAH, anemi, hipertansiyon, diyabet, bdébrek disfonksiyonu vb.) bir arada oldugu kompleks klinik
bir tablo olarak diisiinmek uygun olur. ileri yas, diyabetik, hipertansif, AF bulunan olgu tipik hasta profilini olusturur.
Genellikle egzersiz dispnesi yakinmalari vardir. Egzersiz sirasinda sol ventrikll volimlerini arttiramadiklari igin sol atriyum
ve wedge basinglari hizla yikselir. Egzersiz sirasinda kalp debisini arttirmakta zorlanir. Kronotropik inkompetansa bagli kalp
hizi da yeterince artmadiginda hemodinamik anormallik ve dispne daha da belirgin hale gelir.

Yeterince veri olmadijindan ESC KY kilavuzu diyastolik KY tedavisine diliretik ve komorbid durumlarin kontroli digsinda
fazlaca bir dneri getirmemektedir. ACC/AHA kilavuzu ise bu olgularin tedavilerine biraz daha ayrintili deginmekte, didiretik ve
hipertansiyon kontroliini sinif | endikasyonda, iskemik olgularda revaskilarizasyonu, AF’nin uygun tedavisini ve hipertansif
olgularda beta bloker, ACEi ve ARB’leri sinif lla endikasyonda énermektedir.

Beta blokerlerin; sempatik aktivite, kalp hizi, kan basinci, miyokard oksijen tiketimini azaltarak ve sol ventrik(l dolus ve
koroner perflizyon slresini arttirarak bu olgularda fayda sagladigi distndlir. SWEDIC calismasinda, karvediloliin 6zellikle
kalp hizi >70/dk olgularda diyastolik parametrelerde diizelme sagladigi gdsterilmistir. SENIORS galismasinda; EF>%35 olan
KY olgularinda, nebivolol ile tim nedenli mortalite ve hastane yatiglarinda yarar saglandigdi bildiriimistir. ADHERE
calismasinin sonuglari, hi¢ beta bloker kullanmayan diyastolik KY olgularinda mortalitenin 1.5 kat yiksek olduguna isaret
etmektedir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin; kalp hizi ve kan basincini dusirerek, lusitropik, antiiskemik ve hipertrofiyi geriletici etkileriyle bu
olgularda yararl olduklari digtintlmektedir. Kiguk ¢aplida olsa bazi ¢calismalarda verapamil ile diyastolik parametrelerde,
egzersiz kapasitesi ve KY kliniginde dizelme saglandigi gésterilmigtir.

ACEIl ve ARPB’ler; antihipertansif, antifibrotik, periferal vazodilatér, hipertrofiyi geriletici etkileri ve dogrudan relaksasyon ve
stifness’da diizelme yapici 6zellikleriyle diyastolik KY’de fayda saglarlar. Randomize, gift-kdr, plasebo kontrolli PEP-CHF
calismasinda; perindopril ile semptom, 1 yillik KY nedeniyle hastaneye yatis ve 6 dk ylirime mesafesinde anlamli diizelme
saglandigi, 1 yillik 6lim ve KY nedeniyle hospitalizasyonda sinirda anlamli diizelme oldugu bildirilmis ancak 3 yilin sonunda
muhtemelen tedaviyi birakma ve énemli oranda cross-over nedeniyle bu dizelmelerin anlamhhdini kaybettidi rapor
edilmigtir. ARB’lerle ilgili yapilan ilk blyUk randomize, plasebo-kontrolli CHARM-preserved ¢alismasina; EF>%40 olan 3025
diyastolik KY olgusu alinarak kandesartan ve plaseboya randomize edilmis ve ortalama 37 ay takip edilmigtir. Her ne kadar
primer sonlanim noktasi olan kardiyovaskdler 61im ve KY bagh hospitalizasyon’'da anlamliliga ulagilamasa da (p=0.051), tek
basina KY nedeniyle hospitalizasyon ve tek basina hospitalize edilen olgu oraninda anlaml azalma saglanmistir.
Irbesartanin test edildigi ve >4000 diyastolik KY olgusunun alindigi I-PRESERVE c¢alismasinda ise 6lim ve KY
hospitalizasyon sonlaniminda irbesartan ile plasebo arasinda bir fark bulunamamistir. Ancak bu ¢alismaya dahil edilen
olgularin %30-40’da kalpte yapisal ve diyastolik anormalligin bulunmamasi, olgularin %40’nin ACEI kullaniyor olmasi, %34
olguda ilacin kesilmesi gibi dnemli elegtiriler aldigini da g6z dniinde bulundurmak gerekir. Klinik calismalarin digina ¢ikilip
gercek yasam verileriyle yapilan analizlere bakildiginda, 2012 yilinda yayinlanan ve >16 000 diyastolik KY olgusunun dabhil
edildigi Swedish Heart Failure Registry verilerinin hedef dozun >%50 ACEI veya ARB kullanan olgularda mortalite yararinin
saglandigini ortaya koydugu goérulebilir.

Aldosteron antagonistleri (AA), 6zellikle antifibrotik etkileri basta olmak Uzere hipertrofiyi 6nleyici ve geriletici etkileri
nedeniyle diyastolik KY’de beklentilerin fazla oldugu bir ilag grubunu olusturmaktadir. Deneysel hayvan modelleri ve KY
olgularinda yapilan pek ¢ok kigik ¢alismada AA’larin diyastolik fonksiyonlar tGzerine olumlu etkileri gésterilmistir. Ancak yeni
yayinlanan TOPCAT calismasinin sonuglari; primer sonlanim noktasi (kardiyovaskiler 61im, KY hospitalizasyon ve resusite
kardiyak arrest) agisindan spironolaktonun plasebodan farkl olmadigini, tek basina KY hospitalizasyonu ise anlaml
dizelttigini gdstermistir. Ancak primer sonlanimin, Amerika kitasinda ¢alismaya dahil edilen olgularda spironolakton lehine
anlamli ¢iktigi, Rusya ve Gircistan’da galismaya dahil edilen olgularda anlamsiz ¢ikti§i gdzlenmigtir. NYHA II-1ll, EF >%50,
>50 yas, peak VO2 <25 ml/kg/dk olan 422 diyastolik KY olgusunun alindigi ALDO-DHF calismasinda ise, spironolaktonun
E/e’, NT-proBNP, sol ventrikil kitle indeksini anlaml dlizeltti§i ancak peak VOz'yi anlamli etkilemedigi rapor edilmigtir.



Beta bloker, ACEI, ARB, AA, kalsiyum blokerleriyle yapilan ¢alismalarda ¢arpici sonuglara ulasilamamis olmasi nedeniyle
diyastolik KY’de yeni arayiglar devam etmektedir. Ex-DHF Pilot ¢alismasinda, 3 aylik dizenli egzersiz programi ile peak
VOg2, E/e’, sol atriyal volim indeksi’nde gézlenen anlamli olumlu etkiler dikkate alinarak, 320 olguluk Ex-DHF Trial ¢calismasi
baslatilmistir. PARAMOUNT galismasinda yeni bir molekiil olan ARNI (anjiyotensin reseptdr neprilisin inhibitérii) LCZ696
diyastolik KY olgularinda valsartana kargi test edilmis ve 12 hafta sonunda NT-proBNP dlzeylerinde valsartana gére anlamli
disis sagladi§i gosterilmisti. Bu olumlu sonuglar dikkate alinarak LCZ696, 4300 olgunun alinacagi PARAGON
¢alismasinda, bu kez kardiyovaskiler 6lim ve KY hospitalizasyon sonlanim noktasinda valsartana karsi test edilmektedir.
Diyastolik KY olgularinin pulmoner basinglarinin yiksek bulunmasi nedeniyle bu olgularda sildenafil'in yarar saglayacag!
distncesiyle planlanan RELAX ¢alismasinda, sildenafil ile plasebo karsilastirilmis ancak primer sonlanim (peak VOz) ve
sekonder sonlanimlar (6 dk yiriime, 6lim, kardiyovaskuler/renal hospitalizasyon, yagsam kalitesi) agisindan fark
bulunamamistir. Vericiguat ile ilgili diyastolik ve sistolik KY olgu gruplarinda planlanan SOCRATES calismasi devam
etmektedir. Ivabradin ile ilgili planlanan EDIFY ¢alismasinda, 8 aylik 10 mg ivabradin uygulamasinin diyastolik KY
olgularinda E/e’, NT-proBNP, 6 dk ylriime ve diger ekokardiyografik diyastolik parametreler (zerine etkisi test edilecektir.

Sonug olarak, mortalite yararina iliskin gli¢li kanitlar olmasa da ACEI, ARB, beta bloker ve AA’larin en azindan
semptomlarda diizelme, egzersiz kapasitesinde artma, KY hospitalizasyonda azalma ile ilgili verileri nedeniyle diyastolik KY
olgularinda diisintilmesi gerektigi séylenebilir. Nitekim ADHERE, Euro Heart Survey, Swedish registry’nin verileri, hi¢
almayan olgularla karsilastinidiginda s6z konusu medikasyonlari yeterli dozda kullananlarda mortalitenin azaltilabilecegine
isaret etmektedir. Diyastolik KY olgu grubunda komorbid durumlarin fazla oldugu ve sistolik KY’den farkli olarak &limlerin
daha ¢ok kardiyovaskiiler disi nedenlerden kaynaklandi§i distinildigiinde herhangi bir medikasyonun mortalite yararinin
gbsterilmesi icin oldukga secilmis olgu gruplarinda ¢aligiimasi gerektigini dustinmek yanlis olmayacakiir.



