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Irbesartan in Patients with Heart Failure and Preserved Ejection Fraction
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Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda morbidite ve mortalite yiiksektir. Bu hastalarda altta yatan kardiyak patoloji siklikla
hipertansiyon ve sol ventrikdl hipertrofisi oldugundan renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonuna yénelik tedavinin yararli olmasi beklenir.

Kalp yetmezligi tanisi alan hastalarin yaklagik yarisinin sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun normal veya normale yakin
oldugu bilinmektedir. Gunimuizde bu durum ‘korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi’olarak adlandirihr. Bu
hastalarda 6liUm ve morbidite oranlarinin yiksek olmasina karsin herhangi bir farmakolojik tedavi seceneginin hastaligin
seyrini degistirebildigi hentiz gdsterilmis degildir. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalari genellikle daha
yaglidir; daha fazlasi kadindir ve zemindeki patoloji miyokard iskemisinden ziyade hipertansiyonun varligidir. Hipertansiyon,
sol ventrikdl hipertrofisi, miyokardiyal fibrosis ve vaskiler disfonksiyon gibi patolojik birgok sliregte renin-anjiyotensin-

aldosteron sisteminin dnemli etkileri oldugu bilinmektedir.

Buradan hareketle anjiyotensin reseptdr blokeri irbeasartanin korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda
mortalite ve kardiyovaskuler morbidite Gzerindeki etkisini aragtirmak i¢in “Korunmusg Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi
Hastalarinda Irbesartan” (I-PRESERVE) isimli calisma gercgeklestiriimistir.

YONTEM:

I-PRESERVE calismasina 60 yas ve Uzerinde olan, kalp yetmezli§i semptomlari bulunan ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu en az % 45 olan hastalar alinmigtir. Hastalarin son 6 ayda kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatmis olmalari
ve halen NYHA evre Il, 1, veya IV kalp yetmezligi semptomlarinin ve eslik eden bulgularinin olmasi 6ngértimas, eger son 6
ayda hastaneye yatis s6z konusu degilse kalp yetmezligi evrelerinin NYHA evre Il veya IV olmasi kosulu aranmistir.
Tabloya ayrica gesitli ydontemlerle pulmoner konjesyonun, sol ventrik(l hipertrofisinin veya sol atriyal dilatasyonun varhigi gibi
bazi bulgularin eslik etmesi dngérilmistir. Anjiyotensin dénistlrlict enzim (ACE) inhibitdri tedavisine bu grup ilaglarin
sadece komplike olmamis esansiyel hipertansiyon disindaki bir hastalik nedeniyle gerekli olmasi durumunda izin verilmistir.

Calismaya uygun hastalar 1-2 hafta sireyle tek-kér olarak plasebo altinda ile izlendikten sonra klinik durumu stabil kalanlar
1:1 oraninda irbesartan veya uygun seklide plasebo almak izere randomize edilmiglerdir. Her iki tedavi kolunda ¢alismanin
baslangicinda ACE inhibitérii alan hasta orani % 33 olarak bildirilmigtir.

CGalisma amaciyla hastalara 75 mg irbesartan veya plasebo baslanmis, tedavi dozlari hastalarin toleransina gére 300 mg’'a
hedef dozuna dek artirlmistir. Randomizasyon sirasinda, 6. ve 14 ayda ve calismanin son vizitinde Minnesota Kalp
Yetmezligi ile Yasam Anketi uygulanmis ve N-terminal pro-B tip natriliretik peptid (NT-proBNP) dlzeyine ve serum
potasyum, kreatinin diizeylerine merkezi bir laboratuarda bakilmistir.

Galismanin birincil sonlanim noktasi herhangi bir nedene bagh 6lim veya kardiyovaskiler nedenle hastane yatis olarak
belirlenmistir. ikincil sonlanim noktalari ise ayri ayri olmak {izere herhangi bir nedene bagli 8lim, kardiyovaskiiler nedenle
hastaneye yatis, kalp yetmezligi, Minnesota Kalp Yetmezligi ile Yagsam Anketi derecesinde degisiklik ve 6.aydaki NT-proBNP
dlzeyi degisikligi olarak belirlenmistir.

SONUCLAR:

Haziran 2002-Nisan 2005 tarihleri arasinda 4128 hasta (2067’ si irbesartan ve 2061’ i plaseboya olmak (izere) randomize
edilmistir. Her iki tedavi kolundaki hastalarin baglangictaki 6zellikleri benzerdir. Hastalarin ortalama yasi 72 olup, % 60’ ini
kadinlar olusturmaktadir.

Baglangigtaki ortalama NT-proBNP duzeyi 339 pg/ml olarak saptanmistir. Baglangigta, hastalarin % 83’0 dilretik, % 59’ u
beta bloker, % 40’ | kalsiyum kanal blokeri, % 15’i spironolakton, % 25’ i ACE inhibitérii almaktadir.

Titrasyon dénemi sonunda irbesartan grubundaki hastalarin % 84’0, plasebo grubundaki hastalarin ise % 88’i 300 mg ik
hedef doza (sirasiyla 275 ve 284 mg/giin) ulasmislardir. ACE inhibitdori alan ve almayan hastalarin hedef ilag dozuna
ulasma oranlarinda farklilik bulunmamistir. Baglangica gére 6. ayda sistolik kan basinci irbesartan grubunda 3.8+18.0
diyastolik kan basinci 2.1£10.5 mmHg azalmis, plasebo grubunda ise bu oranlar sirasiyla 0.2£17.6 ve 0.2+10.4 mmHg
olarak bulunmustur. Kan basing¢larindaki degisim calisma boyunca benzer sekilde devam etmigtir.

irbesartan grubunda 742 hasta (% 36) ve plasebo grubunda 763 hasta (% 37) birincil sonlanim noktasina ulagsmistir. 1000
hasta yili Uzerinden hesaplandiginda irbesartan grubunda 100.4 plasebo grubundaysa 105.4 sonlanim olayi gerceklesmigtir.
Plasebo grubuyla karsilastirildiginda birincil sonlanim noktasiyla iligki risk orani irbesartan grubunda 0.95 (p=0.35) olarak
bulunmustur.

ikincil sonlanim noktalarinda herhangi bir nedene bagli 8lim 1000 hasta yili izeriden irbesatan grubunda 52.6, plasebo
grubundaysa 52.3 olarak gerceklesmistir; risk orani 1.0 (p=0.98). Diger ikincil sonlanim noktalar agisindan da her iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamigtir. 6. aydaki NT-proBNP diizeylerinde de iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir.



Serum Kreatinin diizeyinin baslangi¢ degerinin iki katinin Gzerine ¢ikmasi veya serum potasyum diizeyinin en az bir kez 6.0
mmol/l Gzerinde saptanmigs olmasi irbesartan grubunda plasebo grubuna gére anlamli olarak daha sik (sirasiyla % 6 ve % 4,
ve % 3 ve % 2) gbzlenmistir.

TARTISMA:

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda irbesartan tedavisinin 6lim, veya kardiyovaskller nedenle
hastaneye yatis riskini azalttigi veya yasam kalitesi Gizerinde olumlu bir etkisinin oldugu gésterilememistir. Bu bulgular renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibitéri ajanlarinin disuk sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda
cok net olarak gosterilmis yararlariyla tezat olusturmaktadir. Diger yandan benzer hasta gruplariyla yapilmig olan Kalp
Yetmezliginde Kandesartan'in Morbidite ve Mortaliteye Etkisi (CHARM-Preserved) ve ileri Yastaki Kronik Kalp YetmezIigi
Hastalarinda Perindopril (PEP-CHF) calismalarinin sonuglariyla paralellik gdstermektedir.

Bu grup hastalarda bir tOrli olumlu etki gdsterilememesinin nedeni tam belli olmamakla birlikte bazi olasi nedenler ileri
strilebilir. ik gerekge bu hastalarin bir kisminda belki de baslangictan itibaren kalp yetmezligi olmadigidir. Korunmus sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi tanisinin her zaman tam bir kesinlikle konulamayabilecedi ve bazi bagka
hastaliklarin bu tabloyu taklit edebilecegi séylenebilir. Oysa s6z konusu ¢alismada hastalarin % 44’0 son 6 ay iginde kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatmis hastalardir. Ayrica hastalarin NYHA lll ve IV semptomlarinin é6n kosul olmasi ve
baglangicaki yilksek NT-proBNP diizeyleri bu hastalarin bir kisminda kalp yetmezIligi olmadi§i tezini zayiflatmaktadr. ikinci
bir nokta, irbesartanin 300 mg olarak belirlenmis hedef dozunun yetersiz olabilecedidir. Ancak bu dozun hem sistolik hem de
diyastolik kan basincini diisiirdii§ii ve ayrica irbesartan ve Diyabetik Nefropati Calismasinda benzer dozdaki irbesartanin
kalp yetmezliginin ortaya ¢gikmasini énlemeye yeterli oldugu bilinmektedir.

Calismanin giiclinii olumsuz yénde etkileyen esas bagka nedenler olabilir. Oncelikle calisma sonuna dogru % 34 gibi yiiksek
oranlara ulasan ilagi terk etme orani beklenen yarari gélgelemis olabilir. Ayrica hastalarin énemli bir kisminda ACE inhibitéri
ilaglarin ve spironolaktonun kullanimi da irbesartan aleyhine etkide bulunmus olabilir. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemini
inhibisyonuna yénelik birden fazla ajan kullanan énemli orandaki hastada anjiyotensin reseptdr blokaji tedavisinin ek yararini
gbstermek kolay olmayabilir.

Diger yandan korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliji hastalarinda aterosklerotik hastalik zemini, kardiyak
“remodeling” ve dilatasyon, diisik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezlijinde oldugu gibi 6n planda degildir. I-PRESERVE
hastalarinda hipertansiyonun sik olmasina karsin sol ventrikil hipertrofisinin sadece az bir oranda saptanmis olmasi, renin-
anjiyotensin inhibisyonundan beklenebilecek yarari daha baslangigta azaltmis olabilir.

Ayrica bu hastalardaki kalp yetmezligi miyokard hipetrofisi ve fibrozisi sonucu gelisen diyastolik disfonksiyona, miyositlerde
kalsiyum metabolizmasi bozukluguna, vaskuler direng kasisinda ventrikilin anormal yanitina veya renal sivi ve tuz
tutulumuna ve bilmedidimiz baska diger faktorlere bagh olabilir. Aslinda renin-anjiyotensin aldosteron sistemi inhibitrlerinin
deneysel modellerde bu bozukluklari diizeltebildigi bilinmekteyse de korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde bu
bozukluklarin hangisinin esas rol oynadi§i henliz hala belli degildir. ACE inhibitdrlerinin ve anjiyotensin resptdr blokerlerinin
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde yarari gosterilememistir; ancak bu hastalarda aldosteronun yararl etkisi
olabilir. GUnk{ aldosteron miyokardiyal kollajen olusumunu uyaran en énemli etkenlerden birisidir. Aldosteronun bu hasta
grubundaki olasi yarari heniiz devam etmekte olan “Treatment of Preserved Cardiac Funciton Heart Failure with Aldosteron
Antagonist (TOPCAT)” galismasinda arastiriimaktadir.



