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Giris:

Gelismis Ulkelerdeki yetiskinlerin %2-3'0n0n kalp yetersizligine sahip oldugu tahmin edilmektedir ve bunlarin yaklasik
yarisinda sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu korunmustur. Sol ventrikll hipertrofisi ve fibrozisi, korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizliginin baglamasina ve ilerlemesine katkida bulunur. Su anda kardiyak hipertrofinin ilerlemesini
O6nlemek ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi insidansini azaltmak icin yerlesik bir tedavi yoktur. Preklinik
calismalarda, beta-3 adrenerjik reseptdrlerin aktivasyonunun olumsuz kardiyovaskiler remodelinge karsi korudugu
go6ralmastar.

Amag:

Mirabegron, giinimuizde asir aktif mesane hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan bir beta-3 adrenerjik reseptér agonistidir.
Beta3-LVH calismasi, sol ventrikil hipertrofisi olan hastalarda standart terapétik mirabegron dozunun sol ventrikil kitlesi ve
diyastolik fonksiyon Gzerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaclamistir.

Metot:

Bu Avrupa ¢cok merkezli faz llb ¢alismasina, ekokardiyografi ile sol ventrikil hipertrofisi olan ve kalp yetersizligi semptomlari
olmayan veya hafif (New York Kalp Dernegi [NYHA] sinif II'ye kadar) olan 296 hasta alindi. Katilimcilar, 12 ay boyunca
mirabegron (n=147) veya plasebo (n=149) almak (izere rastgele 1 e 1 randomize edildi. Es birincil sonlanim noktalar, 12
ayda kardiyak manyetik rezonans gérintileme (MRI) ile LVMi ve sol ventrikiler diyastolik fonksiyonunun (E/e' orani ile
degerlendirildi) degerlendiriimesiydi. ikincil sonlanim noktalar, miyokardiyal yeniden sekillenme ve fonksiyon gdstergelerini,
yani kardiyak fibrozis ve sol atriyal hacim indeksini (her ikisi de kardiyak MRG ile), maksimum egzersiz kapasitesini (en
yiksek VO2 maks) ve laboratuvar belirteglerini (NT-pro-BNP, glisemik kontrol ve yiiksek duyarlikli Troponin T) iceriyordu.

Bulgular:

Katimcilarin ortalama yasi 63'di ve %77'si erkekti. Baglangicta, ortalama (birlestiriimis; ortalamanin standart hatasi [SEM])
LVMi 59,6 (0,69) g/m2 ve E/e' 9,51 (0,18) idi. 12. ayda LVMi'de mirabegron ve plasebo arasindaki temel ve ortak degiskenler
dizeltilmis fark +1,3 g/m2'dir (%95 GA: -0,15; 2,74; p=0,079); ve E/e' 12 ayda -0,15 (%95 GA: -0,69; 0,4; p=0,6) idi ve bu
6nceden tanimlanmis istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi. Mirabegron'un, 12 ayda plazma yiksek duyarlikli troponin
T'de kiiguk bir azalma disinda ikincil sonuglarin higbirinde etkisi olmamigtir (p<0.01).

Sonug:

Bu ¢alismada, birincil son nokta i¢in nétr olmasina ragmen, kardiyovaskiler risk faktérleri olan hastalarda klinik olarak
kullanilan mirabegron dozunun givenligini gésterme hedefini karsiladi. Galismadaki hastalarin gogunlugu hipertansiyona
sahipti ve obezdi, yaklasik beste biri tip 2 diyabet hastasiydi ve %8'inde atriyal fibrilasyon vardi. 12 ay boyunca mirabegron
ile advers olay insidansi minimaldi ve plasebodan farkli degildi.

Yorum:

Calismada Mirabegron sol ventrikil kiitlesi ve diyastolik fonksiyon tzerine olumlu katkida bulunmamistir. Daha énce kiigiik
bir pilot calisma, NYHA sinif Il ile IV olan kalp yetersizli§i hastalarinda bir haftalik 300 mg mirabegron'un faydali oldugunu,
dolayisiyla reseptériin yiksek ekspresyonunun ve yliksek dozda agonistin faydal oldugunu bulmustur. Bu sebeple
gelecekteki calismalar, daha uzun sireler boyunca daha ileri kalp yetersizligi olan hastalari ve daha yiiksek dozda
mirabegron veya daha yeni, daha glgl{, vibegron gibi bir beta-3 agonisti icermelidir.
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