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Giris

Dusik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY), kilavuz temelli medikal tedavideki gelismelere ragmen yiiksek
morbidite, tekrarlayan hastane yatislari ve kardiyovaskiler mortalite ile seyreden énemli bir hastaliktir. Mineralokortikoid
reseptdr antagonistleri (MRA), DEF-KY'de morbidite ve mortaliteyi azaltan temel tedavi bilesenlerinden biridir.

Spironolakton gibi steroidal MRA'larin kullanimi hiperkalemi, bébrek fonksiyonlarinda kétiilesme ve hormon iligkili advers
etkiler, 6zellikle jinekomasti nedeniyle sinirlanabilmektedir. Finerenon, mineralokortikoid reseptériine daha yiksek selektivite
gbsteren non-steroidal bir MRA olup daha iyi bir glivenlilik profili saglayabilir. Bununla birlikte DEF-KY hastalarinda finerenon
ile spironolaktonu dogrudan karsilagtiran randomize veriler sinirhdir.

Calismanin Amaci

Calismada DEF-KY hastalarinda finerenon ile spironolaktonun 3 aylik takipte klinik etkinlik, NT-proBNP yaniti ve givenlilik
acisindan dogrudan karsilastiriimasi amaglanmistir.

Calisma Dizayni

FINO-HF; tek merkezli, randomize, agik etiketli bir calisma olarak tasarlanmistir. Calismaya kronik DEF-KY tanisi bulunan
toplam 500 hasta dahil edilmistir. Dahil edilen hastalarda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%40 ve fonksiyonel
kapasite NYHA sinif lI-1ll olarak belirlenmistir. Tim hastalar ¢alisma 6ncesinde ACE inhibitéri/ARB/ARNI ve beta-blokerleri
iceren stabil, kilavuz temelli medikal tedavi almaktaydi.

Hastalar 2:1 oraninda spironolakton veya finerenon tedavisine randomize edilmistir. 334 hasta spironolakton, 166 hasta ise
finerenon grubuna dahil edilmistir. Spironolakton dozu giinliik 25 veya 50 mg'a, finerenon ise giinlik 20 veya 40 mg'a kadar
titre edilmigtir. Hastalar ¢ ay boyunca takip edilmis ve analizler intention-to-treat analizi prensibine gére gerceklestirilmistir.
Galismanin primer sonlanim noktasi, l¢ aylik takipte kalp yetersizli§i nedeniyle hastaneye yatis veya kardiyovaskiler
6limden olusan bilesik sonlanim olarak belirlenmistirTemel sekonder sonlanim noktalari ise; baglangi¢tan lgtncl aya kadar
NT-proBNP diizeyindeki degisim, hiperkalemi (>5.5 mmol/L), bébrek fonksiyonlarinda kétllesme ve jinekomasti geligimi
olarak belirlenmistir.

Bulgular

Demografik 6zellikler agisindan iki tedavi grubu iyi dengelenmistir. Calisma poptilasyonunun ortalama yasi yaklasik 68 yil,
hastalarin %74'l erkek ve ortalama LVEF yaklagik %33 olarak saptanmigtir. Baglangi¢ ortalama NT-proBNP diizeyi yaklasik
1850 pg/mL idi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, LVEF, NYHA sinifi, renal fonksiyon, diyabet, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon
ve baslangictaki kilavuz temelli tedaviler agisindan anlamli farkhlik bulunmamigtir.

Ug aylik takip sonunda primer bilesik sonlanim noktasi spironolakton grubunda 44 hastada (%13.2), finerenon grubunda ise
14 hastada (%8.4) meydana gelmistir. Finerenon tedavisi primer sonlanim agisindan spironolaktona kiyasla anlamli risk
azalmasi saglamistir (HR: 0.64; %95 GA: 0.43-0.95; p=0.03).

Primer sonlanimin bilesenleri ayri ayri degerlendirildiginde, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis finerenon grubunda
%6.0, spironolakton grubunda ise %10.2 olarak saptanmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.02).
Kardiyovaskiiler mortalite de finerenon grubunda daha disiik bulunmustur (%2.4'e karsi %4.5; HR: 0.53; %95 GA: 0.28-
0.99; p=0.048) (Tablo 2).

Biyobelirteg yaniti agisindan degerlendirildiginde, finerenon ile NT-proBNP diizeylerinde daha belirgin azalma saglanmistir.
Ug aylik takipte medyan NT-proBNP degisimi finerenon grubunda -%43 (IQR -59 ila -25) iken spironolakton grubunda -%31
(IQR -47 ila -16) olarak bulunmustur (p=0.004).

Guvenlilik agisindan da finerenon lehine belirgin farkliliklar gézlenmistir. Hiperkalemi (>5.5 mmol/L) finerenon grubunda
%7.2, spironolakton grubunda %14.1 oraninda goériimistir (p=0.005). Bébrek fonksiyonunda >%30 eGFR azalmasi ile
tanimlanan kétilesme finerenon grubunda %5.4, spironolakton grubunda %9.6 oraninda meydana gelmistir (p=0.04).
Tedaviler arasindaki en dikkat ¢ekici gtivenlilik farkhliklarindan biri jinekomasti agisindan gézlenmigtir. Jinekomasti finerenon
grubunda yalnizca %0.6 oraninda gérilirken spironolakton grubunda bu oran %8.1 olarak bulunmustur (p<0.001). Advers
olay nedeniyle tedaviyi birakma orani da finerenon ile daha diisiik bulunmustur (%3.6'ya karsi %8.7; p=0.01) (Tablo 3).



Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik Spironolakton (n=334) [Finerenon (n=166) p
Yas, yil (ortalama = SS) 68,3 + 9,2 67,9 £9,5 0,76
Erkek cinsiyet 247 (%74,0) 123 (%74,1) 0,97
Kafkas 289 (%86,5) 144 (%86,7) 0,95
g\é)EF % (ortalama 1354, 5 4 332+ 4,9 0,82
LVEF <%30 134 (%40,1) 66 (%39,8) 0,94
NYHA sinif Il 115 (%34,4) 57 (%34,3) 0,98
ﬁzggf'(\l'ghgg/ ML 11860 (950-3180) 1840 (940-3150) 0,88
eGFR, mL/dk/1,73 m? [62,5 + 14,2 63,1 + 14,5 0,73
ﬁ]f‘FR <60 mL/dk,73 14 41 (9442,2) 69 (%41,6) 0,89
Hipertansiyon 296 (%88,6) 147 (%88,6) 0,98
Diabetes mellitus 159 (%47,6) 79 (%47,6) 1,00
Atriyal fibrilasyon 148 (%44,3) 74 (%44,6) 0,96
Sr:‘f:fl‘(‘tiﬁr;‘éyo"ard 201 (%60,2) 100 (%60,2) 0,99
ACEI/ARB/ARNI 326 (%97,6) 162 (%97,6) 1,00
Beta-bloker 318 (%95,2) 158 (%95,2) 1,00
SGLT2 inhibitori 249 (%74,6) 124 (%74,7) 0,97
Loop ditiretik 296 (%88,6) 147 (%88,6) 0,98
Tablo 2: Primer ve Klinik Sonlanimlar
Sonlanim (3. ay) Spironolakton Finerenon Etki / p
KY yatigi veya KV 8lim 44 (%13,2) 14 (%8,4) 2,25?;%44;’/‘5935 GA 0,43-
Kalp yetersizligi yatisi  [%10,2 %6,0 p=0,02




HR 0,53 (%95 GA 0,28-

Kardiyovaskuler olim  (%4,5 72,4 0,99): p=0,048

NT-proBNP medyan

o -%31 (IQR -47 ila -16) |%43 (IQR -59 ila -25) [p=0,004
degisimi

Tablo 3: Giivenlilik Sonlanimlari

Sonlanim Spironolakton Finerenon p

Hiperkalemi (>5,5

mmoliL) %14,1 %7,2 0,005

Bdbrek fonksiyonunda
kotllesme (> %30 %9,6 %5,4 0,04
eGFR azalmasi)

Jinekomasti %8,1 %0,6 <0,001

Advers olay nedeniyle

tedavi kesilmesi 78,7 /03,6 0,01

Tartisma

FINO-HF calismasi, kronik DEF-KY hastalarinda non-steroidal MRA finerenon ile steroidal MRA spironolaktonu dodrudan
karsilastirmasi agisindan énem tagimaktadir. Ug aylik takip sonunda finerenon, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis
veya kardiyovaskiler 6limden olusan primer bilesik sonlanim noktasinda spironolaktona kiyasla anlamli azalma saglamistir.
Kalp yetersizligi yatislari ve kardiyovaskuler mortalitenin ayri ayri degerlendiriimesinde de finerenon lehine sonuglar elde
edilmesi, tedavinin biyobelirte¢ diizeyindeki etkilerinin yani sira klinik sonlanimlar (izerinde de potansiyel yarar
saglayabilecegini distndirmektedir.

Bu bulgulara NT-proBNP diizeylerindeki daha belirgin azalma eslik etmistir. Ugiincii ayda medyan NT-proBNP azalmasi
finerenon grubunda %43, spironolakton grubunda ise %31 olarak saptanmistir. DEF-KY'de hemodinamik stres ve prognozla
iliskili &nemli bir biyobelirte¢ olan NT-proBNP'deki bu farkllik, klinik sonlanimlarda gézlenen sonuglarla ayni yénde olmasi
acisindan dikkat cekicidir.

Finerenonun éne ciktidi bir diger alan guvenlilik profilidir. MRA kullanimini sinirlayan baglica sorunlardan biri olan
hiperkalemi, finerenon grubunda spironolakton grubunun yaklasik yarisi oraninda gérilmustir. Benzer sekilde bdbrek
fonksiyonlarinda kétilesme ve advers olay nedeniyle tedavinin kesilmesi finerenon ile daha distik oranlarda izlenmigtir.
Jinekomasti insidansinin spironolakton grubunda %8,1 iken finerenon grubunda yalnizca %0,6 olmasi ise finerenonun non-
steroidal ve daha selektif farmakolojik yapisiyla uyumlu olup, 6zellikle hormonal yan etkiler nedeniyle spironolaktonu tolere
edemeyen hastalar agisindan klinik 6nem tasiyabilir.

Bununla birlikte, calisma sonuglari bazi énemli kisitliliklar cergcevesinde degerlendiriimelidir. Tek merkezli ve acik etiketli
tasarim, (i¢ aylik kisa takip silresi ve 2:1 randomizasyon sonuglarin genellenebilirligini sinirlamaktadir. Ozellikle
kardiyovaskuler mortalite gibi gugli klinik sonlanimlarda kisa slirede gézlenen farkliliklarin daha genis hasta
populasyonlarini igeren, ¢ok merkezli ve uzun dénemli randomize galismalarla dodrulanmasi gerekmektedir. Ayrica ¢alisma
Ozetinde ayrintili diglama kriterleri ve kérlenmis sonlanim degerlendirmesine iligkin yeterli bilgi bulunmamasi, metodolojik
agidan daha kapsamli bir degerlendirme yapilmasini kisitlamaktadir.

Klinik Yorum

FINO-HF ¢alismasinin klinik agidan en 6nemli yoni, DEF-KY'de uzun yillardir kullanilan spironolakton ile yeni nesil non-
steroidal MRA finerenonu dogrudan karsilastirmasidir. Galismanin sonuglari finerenonun yalnizca daha iyi tolere edilen bir
alternatif olabilecegini degil, ayni zamanda klinik olaylarin azaltiimasi ve nérohormonal yikin baskilanmasi agisindan
spironolaktona goére ek yarar saglayabilecegini distiindirmektedir.

Gunlik pratikte MRA tedavisinin kullanimini sinirlayan temel sorunlar hiperkalemi, renal fonksiyonlarda kétilesme ve
spironolaktona 6zgli hormonal yan etkilerdir. FINO-HF'de bu advers olaylarin tamaminin finerenon grubunda daha diisiik
bulunmasi 6zellikle hiperkalemi veya renal tolerabilite nedeniyle spironolakton tedavisinin baslanamadigi, hedef doza
¢ikarilamadidi ya da kesilmek zorunda kalindi§i hastalarda finerenonun énemli bir segenek olabilecedini diisiindirmektedir.



Bununla birlikte ¢alismanin kisa takip siresi nedeniyle sonuglar mevcut HFrEF tedavi algoritmasini tek basina degistirecek
kesin kanit olarak degerlendirilmemelidir. Ozellikle finerenonun spironolakton veya diger steroidal MRA'larin yerine rutin
olarak tercih edilip edilmemesi konusunda uzun dénem mortalite ve kalp yetersizligi yatiglarini degerlendiren daha buyuk
randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bu nedenle FINO-HF'nin temel klinik mesaji, DEF-KY'de mineralokortikoid reseptdr antagonizmasinin yalnizca sinif etkisi
Uzerinden degerlendiriimemesi; farkli MRA'larin etkinlik, renal giivenlilik, hiperkalemi ve hormonal yan etkiler agisindan
birbirinden ayrigabilecedinin gbz éniinde bulundurulmasi gerektigi seklinde yorumlanabilir.



