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Kalp yetersizligi tedavisinde yeni agilimlar: Simdi ve gelecek

Recent and future innovations in the treatment of heart failure

Alper Kepez, Biilent Mutlu

Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul- 7éirkiye

OZET

Kalp yetersizligi, tedavide saglanan tim gelismelere kargin halen dnemli bir halk saghg problemi olmay: siirdiirmektedir. Kalp yetersizligi ile
daha etkin miicadele edilebilmesi icin pek ¢ok alanda yeni tedavi stratejileri gelistiriimekte ve test edilmektedir. Klinik ¢calismalarda etkinligi
kanitlanan tedavi stratejileri ise klinik uygulamaya girmektedir. Bu yazida kalp yetersizligi tedavisinde klinik uygulamaya eklenen son tedavi
stratejileri 6zetlenecek ve halen arastirma safhasinda olan klinik uygulamaya girmeye aday stratejilere gz atilacaktir.

(Anadolu Kardiyol Derg 2013; 13: 266-74)

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, klinik calisma, kilavuzlar

ABSTRACT

Heart failure is still an important public health problem despite important advances regarding its treatment. Several new treatment strategies
are being investigated in order to contend with this disease. Strategies proved to be safe and effective in clinical trials are being adapted to
clinical practice. In this review, we will first focus on most recent treatment strategies that are recommended to be used in clinical practice

and then try to mention novel strategies which are still being explored in preclinical studies.

(Anadolu Kardiyol Derg 2013; 13: 266-74)
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Giris

Kalp yetersizligi, tedavide elde edilen dnemli gelismelere
karsin yliksek mortalite ve morbidite nedeni olan bir halk saghgi
problemi olmay siirdiirmektedir. ‘Heart Failure Prevalence and
Predictors in Turkey (HAPPY)' calismasi verilerine gore {ilkemiz-
deki eriskin kalp yetersizligi ve asemptomatik sol ventrikiil dis-
fonksiyonu prevelanslarinin mutlak degerleri sirasiyla %2.9 ve
%4.8; tahmini degerleri ise sirasiyla %6.9 ve %7.9'dur (1). Klinik
calismalarda, kalp yetersizligi olan hastalarda mortalitenin yillik
%8-12 arasinda oldugu bildirilmistir (2). Gliniimiizde kalp yeter-
sizligi tedavisinde éncelikle ilag disi uygun tedavi stratejileri (tuz
kisitlamasi, egzersiz, alkoliin kesilmesi) ve farmakolojik tedavi
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uygulanmaktadir. Son yillarda intrakardiyak defibrilator (IKD) ve/
veya kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) gibi cihaz tedavi-
leri ile mortalite ve morbiditede ek kazanimlar saglanmistir. Son
evre hastalarda ventrikiiler yardimei cihazlar (‘asist device’) ve
kardiyak transplantasyon da kullanilabilinecek tedavi secenek-
leri arasindadir.

Kalp yetersizligi ile miicadelenin daha etkin siirdiiriilebilmesi
icin pek cok arastirma yapilmakta, yeni tedavi stratejileri ve farma-
kolojik ajanlar test edilmektedir. Kontrollii, randomize klinik calis-
malarda etkinligi ispatlanan tedavi yontemleri giinliik kullanima
girmekte ve diizenli araliklarla kilavuzlar yenilenmektedir.

Bu yazida son galigmalar ve kilavuzlar isiginda kalp yetersiz-
ligi tedavisindeki yenilikler ve gelecekte uygulanmasi 6ngoriilen
tedavi stratejileri 6zetlenmistir.

doi:10.5152/akd.2013.076



Anadolu Kardiyol Derg
2013; 13: 266-74

Kalp yetersizligi tanisinda yenilikler

Natriiiretik peptidler

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (AKC) 2008 yili kilavuzunda
serum ‘beyin natriiiretik peptid (BNP)' degerinin 100 pg/mL ve
serum ‘N-Terminal-proBNP (NT-proBNP)' degerinin 400 pg/mL
degerinin altinda oldugu olgularda kalp yetersizligi tanisinin
yiiksek olasilikla diglanabilecedi belirtilmistir (3). Ayni kilavuzda
serum BNP degerinin 400 pg/mL ve serum NT-proBNP degerinin
2000 pg/mL degerinin iizerinde oldugu olgularda ise kalp yeter-
sizligi tanisinin yiiksek olasilikla konulabilecegdi sdylenmistir.

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (AKC) 2012 yili kilavuzunda ise
serum BNP ve NT-proBNP é&lciimlerinin dzellikle kalp yetersizligi
tanisinin diglanmasinda kullanilimasi dnerilmistir (4). Bununla
birlikte kalp yetersizligi tanisinin diglanmasinda kullaniimasi
onerilen serum BNP ve NT-proBNP esik degerlerinde degisiklik-
ler yapilmistir. Buna gdre akut semptomlarla bagvuran hastalar-
da BNP icin taniy dislayici esik degeri 100 pg/mL, NT-proBNP
icin ise 300 pg/mL kabul edilmistir. Akut semptomlarla bagvurma-
yan olgular igin ise taniyi diglayici esik degerleri BNP igin 35 pg/
mL, NT-proBNP icin ise 125 pg/mL olarak belirtilmistir. 2008
yilindaki kilavuzun aksine BNP ve NT-proBNP igin tanisal esik
deger belirtiimemistir.

Yakin zamanda yapilmis genis ¢apli randomize klinik ¢aligma-
larda kalp yetersizliginde kullanilan ilag tedavisinin serum natri-
tiretik peptid seviyesine gore titre edilmesi stratejisi, standart
stratejiyle kargilagtinilmistir. Yakin zamanda yayimlanan meta-
analizlerde, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kalp yetersizligi
hastalarinda tedavinin natriliretik peptid diizeyine gore titre
edilmesi ile tim nedenlere bagl mortalitede énemli azalma sag-
landigi ancak tiim nedenlere bagh hastaneye yatis oranlarinda
degisiklik olmadig bildirilmistir (5). Bu bilgiler 1siginda natriiiretik
peptid rehberliginde tedavi titrasyonunun yalnizca standart teda-
vi ile yeteri kadar yanit alinamamis sol ventrikiil sistolik disfonk-
siyonu olan kalp yetersizli§i hastalarina sinirlandiriimasi éneril-
mektedir (5).

Kalp yetersizliginde non-farmakolojik
tedavide yenilikler

Fiziksel aktivite ve rehabilitasyon

Pek cok sistemik derleme ve kiigiik caligmalarin meta analiz-
lerinde diizenli fizik egzersiz ile kalp yetersizli§i hastalarinda
fiziksel kondisyonda iyilesme saglandigi, semptomlarda ve néro-
hormonal anormalliklerde diizelme izlendigi, hastaneye yatis
oranlarinda ise azalma gézlendigi bildirilmistir (4).

Yakin zamanlarda yayimlanan ve konu ile ilgili tek genis capli
randomize caligma olan ‘Heart Failure. A Controlled Trial
Investigating Outcomes of Exercise Training (HF- ACTION)
calismasinda aerobik egzersizin EF degeri %35'in altinda olan
kalp yetersizligi hastalarinda yasam kalitesini arttirdigi goriil-
miistlir (6). Cok degiskenli analizde diizenli egzersizin tiim
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nedenlere bagli mortalite ve tiim nedenlere bagli hastaneye
yatis oranlarini iceren klinik sonlanim noktalarinda anlamli
diizelme sagladigi saptanmstir.

Bu sonuglar isiginda sistolik kalp yetersizligi hastalarina 6zel
fizik tedavi programlari énerilmektedir. Buna karsin calismalarda
yeteri kadar temsil edilmedikleri igin yasli kalp yetersizligi popi-
lasyonunda fizik aktivitenin etkileri net dedgildir. Benzer sekilde
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar korunmus kalp yetersizligi
hastalarinda da konu ile ilgili belirsizlik devam etmektedir (5).

Kalp yetersizliginde farmakolojik tedavide
yenilikler

Anjiyotensin Il reseptor blokerleri

Anjiyotensin Il reseptdr blokerleri (ARB), anjiyotensin déniis-
tiirticti enzim (ADE) inhibitdrlerini tolere edemeyen hastalarda
alternatif ilag olarak kullanilabilirler. Onceki AKC kilavuzunda
ADE inhibitérii ve beta-blokeri igceren optimal tedaviye ragmen
semptomatik olan EF degeri %40'in altindaki kalp yetersizligi
hastalarinda tedaviye ARB eklenmesi 6nerilmistir (3). Buna kar-
sin son AKC kilavuzunda bu hastalarda tedaviye ARB eklenmesi,
mortalite yarari olmadigi gerekgesiile artik dnerilmemektedir (4).

‘Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin I
Antagonist Losartan (HEAAL)' c¢alismasinda ADE inhibit6riin
tolere edemeyen sistolik kalp yetersizligi hastalarinda 150 mg
dozunda uygulanan losartan tedavisinin 50 mg’'a gore mortaliteyi
ve hastaneye bagvuru oranlarini azaltmada daha {istiin oldugu
gosterilmistir (7). Bu gozlem kalp yetersizligi hastalarinda renin
anjyotensin sisteminin maksimum dozlarda bloke edilmesinin
onemini gostermektedir.

Aldosteron antagonistleri

Onceki kilavuzlarda ‘The Randomized Aldactone Evaluation
Study (RALES)" ¢aligmasi 1si§inda optimal tedavi altinda ‘New
York Kalp Cemiyeti Siniflamasina (NYHA)" gére sinif 3 ve 4 semp-
tomlari olan kalp yetersizligi hastalarina spiranolakton eklenme-
si Onerilmistir (3, 8).

Aldosteron antagonistlerinin “remodelling” iizerine etkisini
arastirmak icin diizenlenen ‘Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS)’
calismasinda selektif bir aldosteron antagonisti olan eplereno-
nun miyokart enfarktiisii sonrasi diyabetik hastalarda veya sol
ventrikiil disfonksiyonu gelisen hastalarda (EF <%40) etkileri
arastinlmistir (9). Eplerenon tedavisi alan grupta 16 aylik takip
sonunda %15 mortalite azalmasi bildirilmistir. Kalp yetersizligine
bagl hospitalizasyonda da %15’'lik azalma saptanmistir (9).

Yakin zamanda yayimlanan ‘Eplerenone in Mild Patients
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS-
HF)" calismasinda mineralokortikoid antagonistlerinin sol ventri-
kiil sistolik disfonksiyonu olup optimal tedavi altinda sinif 2
semptomlari olan hastalarda mortalite ve morbidite iizerine
etkileri arastinlmistir (10). Bu hastalarda eplerenon tedavisi ile
kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetersizligine bagl hospitalizasyon
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icin %37’lik relatif risk azalmasi saglandigi gériilmistiir. Bu calis-
ma isiginda son AKC kilavuzunda ADE inhibitdrii (veya ARB) ve
beta bloker tedavi altinda semptomlari devam eden tiim sistolik
kalp yetersizligi hastalarina, kontrendikasyon yoksa mineralo-
kortikoid reseptdr antagonisti baglanmasi dnerilmistir (4).

lvabradin

Ivabradin siniis nodunda I¢ kanallarini bloke eden bir ilagtir.
Builacin bilinen tek farmakolojik etkisi siniis ritmindeki hastalar-
da kalp hizinin azaltlmasidir (AF hastalarinda ventrikiil hizini
azaltmazlar) (4).

Gegmis dénemlerde yapilmis olan genis ¢apl epidemiyolojik
caligmalarda (Chicago ve Framingham caligmalari) genel popii-
lasyonda kalp hizi ile kardiyovaskiiler ve total mortalite arasinda
onemli iligki oldugu saptanmustir (11, 12). Paris prospektif ¢alis-
masinda 5713 asemptomatik erkek birey 23 yil boyunca takip
edilmis ve istirahat kalp hizinin miyokart enfarktiisiine bagh ani
oltimlin bagimsiz ongordiriiciisi oldugu saptanmistir (13).
FINRISK ¢alismasinda ise bireyler kalp hizlarina gdre 5 gruba
ayriimis, kalp hizi yiiksek olan gruplarda toplam mortalitenin
daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (14). Bu calismada istirahat
kalp hizi ve total mortalite arasindaki iligkinin erkeklerde daha
gliclii oldugu saptanmistir.

‘International Verapamil-SR/trandolapril Study (INVEST)'
calismasinda koroner arter hastaligi ve hipertansiyon hastala-
rinda baslangigtaki ve takiplerdeki istirahat kalp hizinin artan
oliim, non-fatal miyokart enfarktiisii ve non-fatal inme ile iligkili
oldugu goriilmiistir (15).

Kalp yetersizligi hastalarinda beta blokerlerin (B-bloker) kul-
lanimini inceleyen 23 calismanin meta-regresyon analizinde
(n=19209), uygulanan beta bloker dozundan ¢ok kalp hizinda
saglanan azalmanin kardiyovaskiiler olay gelisimini engelledigi
gorilmustiir (16).

‘The Systolic Heart Failure with the I¢ Inhibitor lvabradine Trial
(SHIFT)" calismasinda kalp hizi 70/dk ve {izerinde olup fonksiyonel
kapasitesi NYHA sinif 3 ve 4 olan siniis ritmindeki 6588 kalp yeter-
sizligi hastasi {izerinde ivabradinin etkileri arastirlmistir (17).
Hastalar ge¢cmis 12 ay igerisinde kalp yetersizligine bagli hastane-
ye yatis Oykiisii olanlardan secilmistir. Hastalar standart tedaviye
ek olarak ivabradin veya plasebo kollarina randomize edilmisler ve
23 ay boyunca izlenmislerdir. Bu ¢alismada hastalarin %26’sinin
tam doz beta bloker aldigi belirtilmistir. lvabradin tedavisi ile ¢als-
manin kardiyovaskiiler nedenlere bagh 6liim veya kalp yetersizli-
gine bagh hospitalizasyonu igceren primer sonlanim noktalari igin
%18'lik relatif risk azalmasi saglandigi bildirilmistir. Birlesik morta-
lite ve morbidite sonlanim noktasi igin ivabradin tedavisi ile elde
edilen net risk azalma orani %4.2 olarak bulunmustur. lvabradin
tedavisi ile sol ventrikiil fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde
artig saptandigi da bildirilmigtir. lvabradin tedavisi alan hastalarda
semptomatik bradikardi orani %5 iken plasebo grubunda bu oran
%1 olarak bulunmustur. Gérsel yan etkiler ivabradin alan hastala-
rin %3'tinde saptanirken, ayni yan etki oraninin plasebo grubunda
%1 oldugu goriilmistir (17).
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Ivabradinin kalp yetersizliginde kullanimi ile ilgili diizenlenen
daha onceki ‘Morbidity-mortality Evaluation of the I Inhibitor
Ivabradine in Patients with Coronary Artery Disease and Left
Ventricular Dysfunction (BEAUTIFUL)" ¢aligmasinda kalp hizi 60 /
dk'in iizerinde ve ejeksiyon fraksiyonu %40'in altinda olan 10917
hasta ivabradin veya plasebo kollarina randomize edilmis ve 19
ay izlenmislerdir (18). Ivabradin tedavisi ile bu ¢calismada kardi-
yovaskiiler 6liim, miyokart enfaktiisii veya kalp yetersizligi nede-
niyle hastaneye yatig oranlarinda plaseboya gdre farklilk sap-
tanmamistir. Buna karsin ivabradin tedavisinin iyi tolere edildigi
bildirilmistir (18).

Bu caligmalar isiginda son AKC kilavuzunda ivabradinin has-
taneye yatis oraninin azaltilmasi igin, optimal beta bloker tedavi-
si altinda kalp hizi 70/dk’'nin {izerinde seyreden sistolik kalp
yetersizligi (EF <%35) hastalarinda standart tedaviye eklenmesi
onerilmistir (sinif 2a endikasyon). Beta bloker ilaglari tolere ede-
meyen sistolik kalp yetersizligi (EF <%35) hastalarinda da, kalp
hiz1 70/dk’nin {izerinde ise ivabradin kullanimi diisiiniilebilir (sinif
2b endikasyon) (4).

Kalp yetersizliginde cihaz tedavisinde yenilikler

Biventrikiiler pacing

Onceki kilavuzlarda su kriterlere sahip hastalara kardiyak
resenkronizasyon tedavisi (KRT) uygulanmasi dnerilmistir (3);

1. Optimal medikal tedaviye ragmen NYHA sinif 3 ve 4 semp-

tom gdsteren hastalar

2. Ejeksiyon fraksiyonu %35 altinda olan hastalar

3. QRS siiresinin 120 ms iizerinde olmasi

4. Ritmin siniis olmasi

Yakin zamanlarda yapilan 2 randomize kontrolli calismada
fonksiyonel kapasitesi daha iyi durumda olan genis QRS’li kalp
yetersizliji hastalarn {izerinde KRT'nin etkinligi arastinlmis ve
olumlu sonuglar bildirilmigtir (19, 20). Bu c¢alismalardan
‘Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure
Trial (RAFT) calismasinda fonksiyonel kapasitesi NYHA sinif 2
(%80) ve sinif 3 (%20) olup QRS siiresi 120 ms iizerinde olan kalp
yetersizligi hastalari (EF <%30) optimal tedaviye ek olarak ICD
veya KRT-Defibrilator (KRT-D) kollarina randomize edilmisler ve 40
ay siiresince izlenmiglerdir (19). Sonugta KRT-D tedavisi ile 6lim
ve kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis oranlarinda %25 relatif
risk azalmasi saglandig bildirilmig, tiim nedenlere bagh mortalite-
de ise %25 azalma tespit edilmigtir. QRS siiresi 150 ms ve daha
lizeri olan hastalarda relatif yararlanim daha fazla olmustur.

Fonksiyonel kapasitesi nispeten daha iyi olan hastalarin ¢ali-
sildigr ‘Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial
with Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT) ¢alisma-
sinda EF degeri %30'un altinda ve QRS siiresi 130 ms ve iizerinde
olan tiimii siniis ritminde 1820 hasta (%80 NYHA sinif 2 ve %20
NYHA sinif 1) optimal tedaviye ek olarak ICD veya CRT-Defibrilatdor
(CRT-D) kollarina randomize edilmislerdir (20). Ortalama 2.4 yillik
takip doneminden sonra gruplar arasinda mortalite oranlar agi-
sindan anlamli fark saptanmaz iken kalp yetersizligi ile ilgili olay
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goriilme sikliginda CRT-D ile %41 azalma saglandigi saptanmustir.
Bu azalmanin primer olarak QRS siiresi 150 ms ve daha {izerinde
olan hastalardan kaynaklandigi bildirilmistir.

Bu caligsmalar 1siginda son AKC kilavuzunda nispeten hafif
semptomlari olan kalp yetersizligi hastalarina QRS siiresi >150
ms ise veya sol dal blogu ile birlikte >130 ms ise CRT takilmasi
onerilmistir (4).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari kerunmus
kalp yetersizligi tedavisinde yenilikler

Bu gruptaki hastalarda halen mortalite ve morbiditeyi tutarl
sekilde diisiiren tedavi mevcut degildir. Bu grup hastalar igin
onerilen tedavi eslik eden hipertansiyon, diyabet veya miyokar-
diyal iskemi gibi risk faktdrlerinin agresif sekilde kontol altina
alinmasi ve sivi retansiyonuna bagl semptomlar igin diliretik
ilaglarin kullanilmasidir (3, 4). Kiigiik capli iki calismada verapa-
milin bu hastalarda semptomlari ve efor kapasitesini olumlu
etkiledigi tespit edilmistir (4).

Yakin zamanlarda konu ile ilgili ¢esitli ajanlarla mortalite ve
morbidite caligmalari yapiimistir. Kandesartan ile yapilan
‘Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity (CHARM-preserved)’, perindopril ile
yapilan ‘Perindopril for Elderly People with Chronic Heart Failure
(PEP-CHF)’ ve irbesartan ile yapilan ‘Irbesartan in Heart Failure
with Preserved Systolic Function Trial (I-Preserve)’ ¢aligmala-
rinda kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetersizligine bagl hastane-
ye yatis oranlarinda azalma izlenmemistir (4).

Bu grup hastalar iizerinde beta blokerler ile yapiimakta olan
‘Beta-blocker in heart failure with normal left ventricular ejecti-
on fraction (beta-PRESERVE)’ ve spiranolakton ile yapiimakta
olan ‘Treatment of preserved cardiac function heart failure with
an aldosteron antagonist (TOPCAT)" calismalari halen devam
etmektedir (21, 22).

Kalp yetersizliginde komorbid durumlarin
tedavisinde yenilikler

Pulmoner hipertansiyon

Sol kalp hastaliklari pulmoner hipertansiyonun en sik nedeni-
dir (23, 24). Sistolik veya diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu
veya kapak hastaliklarina bagh artan sol atriyal basing pulmoner
vaskiiler yatakta pasif olarak basing artisina neden olmaktadir.
Bazi hastalarda pasif basing artiginin tetikledigi pulmoner arteri-
yel vazokonstriksiyon ve vaskiiler yeniden sekillenme ile karak-
terize aktif siire¢ pulmoner arteriyel basinci daha da artirabil-
mektedir. Bu hastalarda ortalama pulmoner arter basinci ile
pulmoner kapiller kama basinci arasindaki fark olarak tanimla-
nan transpulmoner basing gradiyentinin hesaplanmasi énemli-
dir. Transpulmoner basing gradiyentinin 12 mmHg iizerinde
oldugu durumlarda orantisiz pulmoner hipertansiyon varligindan
soz edilir. Bu hastalarda pasif basing artiginin pulmoner arteriyel
yatakta aktif yeniden sekillenmeyi baslattigi diistiniilir (23, 24).
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Sol kalp yetersizligi ile ilgili yapilan ¢ogu ¢calismada pulmoner
hipertansiyon varhiginin diger prognostik faktérlerden bagimsiz
olarak prognozu dngordiirdiigii saptanmigtir (25). Kardiyak trans-
plantasyon alaninda saglanan tiim gelismelere karsin pulmoner
hipertansiyon varligi halen mortalite igin 6nemli bir risk faktorii-
diir. Kilavuzlar farmakolojik olarak diismeyen siddetli pulmoner
hipertansiyon varliginin (sistolik pulmoner arter basinci >50
mmHg, pulmoner vaskiiler direng >5 Wood, transpulmoner gra-
dient >16 mmHg) transplantasyon igin kontrendikasyon olustur-
dugunu kabul etmektedir (26). Ge¢mis yillardaki ¢alismalarda,
pulmoner hipertansiyon nedeniyle transplantasyonun kontrendi-
ke oldugu son dénem kalp yetersizligi hastalarinda sol ventrikiil
destekleyici cihazlarinin ventrikiilii dekomprese ederek pulmo-
ner hipertansiyonu azalttiji ve transplantasyona imkan sagladigi
gosterilmistir (25).

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan daha hafif hastalar-
da ADE inhibitorii, beta bloker ve gerektiginde resenkronizasyon
tedavisi ile ¢ogunlukla pulmoner hipertansiyon gerilemektedir
(25). Buna karsin medikal ve cihaz tedavisine direngli orantisiz
pulmoner hipertansiyon vakalarinda pulmoner arteriyel yeniden
sekillenmeye yonelik spesifik tedavi uygulanmasi diisiiniilmiis
ve konu ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmistir. Teorik olarak pulmo-
ner vazodilatasyon ile kompliansi yeterli olmayan bir sol ventri-
kiil varhiginda kardiyak dolum basinglarinda ani yiikselme riski
mevcuttur. Ornek olarak inhale nitrik oksitin uygulamadan kisa
siire sonra pulmoner kapiller kama basincinda artisa neden
oldugu gosterilmistir (25, 27). Bu nedenle pulmoner arteriyel
hipertansiyonun spesifik tedavisinde kullanilan ajanlar sol kalp
yetmezligine bagh pulmoner hipertansiyon tedavisinde zararli
olabilirler. Literatiirdeki kiiciik ¢capl calismalarda prostaglandin
analoglan ve endotelin antagonistleri ile sol kalp yetersizligine
bagl pulmoner hipertansiyon tedavisinde olumlu etki saglana-
madigr bildirilmistir (25).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik tedavisinde kulla-
nilan diger bir ilag grubu ise fosfodiesteraz-5 inhibitdrleridir.
Gliniimiizde bu grup ajanlar igerisinde yalnizca sildenafil kalp
yetersizligine bagl pulmoner hipertansiyon tedavisinde denen-
mistir. Pulmoner vaskiiler yatak iizerine olan olumlu etkilerinin
yaninda sildenafilin kardiyomiyosit apopitozunu ve hipertrofisini
engelledigi 6ne siriilmiistiir (28). Lewis ve ark. (29) kalp yetersiz-
ligine bagh pulmoner hipertansiyon hastalari lizerinde yaptiklar
randomize, plasebo kontrollii ¢calismada 12 haftalik sildenafil
tedavisi ile 6 dakikalik yiirlime testi mesafesinde ve yagam kali-
tesi skorlarinda artig, hastaneye yatis oranlarinda ise azalma
oldugunu bildirmiglerdir. Buna ek olarak pulmoner vaskiiler
direnc ve kardiyak debiyi iceren hemodinamik verilerde de
anlamli iyilesme saptanmistir. Stabil sol kalp yetmezIigi olan has-
talarda sildenafil ile yapilan diger ¢alismalarda pulmoner arter
basincinda ve pulmoner vaskiiler direngte azalma, endotel fonk-
siyonlarinda korunma, egzersiz kapasitesinde ve kardiyopulmo-
ner egzersiz testindeki ‘peak VO, degerlerinde artis tespit edil-
mistir (25). Yakin zamanda yayimlanan bir calismada Guazzi ve
ark. (30) sildenafilin sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda kli-
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nik durumu ve fonksiyonel kapasiteyi arttirmasinin yaninda sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonunu ve kardiyak geometriyi de
olumlu yénde etkiledigini géstermislerdir.

Yakin zamanda iizerinde calisiimaya baslanan bir diger konu
ise sol ventrikiil sistolik fonksiyonu korunmus kalp yetersizligi
hastalarinda goriilen pulmoner hipertansiyonun tedavisidir.
Baylelikle heniiz net tedavisi olmayan bu durum igin erken evre-
den itibaren etkin olabilecek tedavi gelisimi miimkiin olabilecek-
tir. Konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada sildenafil ile pulmoner
basing ve direng degerlerinde azalma, sag ventrikiil fonksiyon
ve boyutlarinda diizelme ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonla-
rinda kismi iyilesme gozlendigi bildirilmistir (31). Sildenafilin sol
kalp yetersizligi ile ilgili pulmoner hipertansiyonda kullanimi ile
ilgili umut verici gozlemlerden sonra fosfodiesteraz inhibitorleri-
nin morbidite ve mortaliteye olan etkilerinin daha net degerlen-
dirilebilecedi genis ¢capl klinik caligmalar diizenlenmeye baslan-
migti. Konu ile ilgili ilk ¢ok merkezli klinik cahisma olan
‘Phosphodiesterase-5 inhibition to improve quality of life and
exercise capacity in diastolic heart failure (RELAX)" ¢alismasin-
da diyastolik kalp yetmezligi hastalarinda kronik sildenafil kulla-
nmiminin etkileri test edilecektir. Halen devam etmekte olan bu
calismanin hasta popiilasyonu yiiksek oranda yasl, hipertansi-
yon ve sol ventrikiil hipertrofisi olan ve ¢ogunlukla kadin hasta-
lardan olugmaktadir. Hastalarin %40’ ina yakin kisminda pulmo-
ner hipertansiyon bulundugu bildirilmistir. Calismanin ana sonla-
nim noktalari metabolik egzersiz kapasitesi, sol ventrikiil kitlesi
ve sol ventrikiil fonksiyonundaki degisiklikler olacaktir (25).

ileri evre kalp yetersizligi hastalarinda sildenafil tedavisinin
etkilerini arastiran retrospektif ve tek merkezli bir calismada kronik
sildenafil tedavisinin iyi tolere edildigi, hastalarin gogunun fonksi-
yonel kapasitesinin arttigi ve 16 hastanin 2'sinde klinik diizelmeye
bagli olarak transplantasyondan vazgecildigi bildirilmistir (32).

Mevcut veriler isiginda kalp yetersizligi hastalarinda sildena-
filin iyi tolere edildigi ve kardiyovaskiiler ve pulmoner fonksiyon-
larda olumlu etkileri oldugu gozlenmektedir. Fosfodiesteraz
inhibitorleri, standart tedavi ile halen semptomatik olan veya
tedaviye ragmen pulmoner hipertansiyonu gerilemeyen kalp
yetersizli§i hastalarinda bir tedavi segenegi olabilir. Konu ile
ilgili daha net dneriler igin takip siiresi uzun olan genis gapli
calismalarin sonuglarina ihtiyag vardir.

Anemi ve demir eksikligi

Erkeklerde hemoglobin (Hb) konsantrasyonunun 13 g/dL,
kadinlarda ise 12 g/dL'nin altinda olmasi olarak tanimlanan
anemi kalp yetersizligi hastalarinda sik goriiliir. Kalp yetersizligi
hastalarinda anemi etyolojisi multifaktdryel olup; bébrek yeter-
sizligi, pro-inflamatuvar sitokin aktivasyonu, hemodiliisyon ve
kronik hastalija bagl eritropoezde izlenen degisiklikler anemi
gelisimine neden olabilir (2). Bu hastalara endojen eritropoetin
hormonuna karsi kemik iligi cevabinda azalma oldugu 6ne siiriil-
mistiir (2). Anemi kalp yetersizligi hastalarinda daha disiik
fonksiyonel kapasite ile iligkili olup bu hastalarda mortalite ve
hastaneye yatis icin bagimsiz risk faktoriidiir (33). Kalp yetersiz-
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liginde anemi siddeti ile klinik sonug arasindaki iligkinin arastiril-
digi bir cahigmada Hb degerinde 1 g/dL azalma ile yillik toplam
mortalite oraninin %2 arttigi gosterilmistir (34). Anemi tanisi
konuldugunda diizeltilebilir nedenler arastiriimali ve tedavi edil-
melidir. Kalp yetersizli§i hastalarinda 6zellikle demir eksikligi
arastinimalidir. Bu hastalarda malnutrisyon, malabsorbsiyon ve
kardiyak kaseksiye bagh demir eksikligi gelisebilir. Bunun yanin-
da bu hastalarda siklikla kullanilan aspirin ve oral antikoagiilan-
lar gastrointestinal sistemden mikroskopik kan kaybina neden
olarak demir eksikligini arttirabilirler (2).

Kalp yetersizli§i hastalarinda demir eksikliginin intraventz
(i.V.) demir ile tedavi edilmesinin arastirildif ‘Effect of intraveno-
us iron sucrose on exercise tolerance in anemic and nonanemic
patients with symptomatic chronic heart failure and iron defici-
ency FERRIC-HF' ¢aligmasinda, demir eksikligi olan kalp yeter-
sizligi hastalari I.V. demir siikroz verilen veya tedavi veriimeyen
olmak iizere 2 gruba randomize edilmiglerdir (35). Intravenoz
demir siikroz verilen grupta efor kapasitesi ve semptomlarda
anlaml diizelme oldugu goériilmiis, yararlamimin anemik hasta-
larda daha fazla oldugu saptanmistir.

Kalp yetersizligi hastalarinda daha stabil bir demir preparati
olan demir karboksimaltozun etkinliginin arastirildi§i ‘Ferric car-
boxymaltose in patients with heart failure and iron deficiency
(FAIR-HF)' ¢alismasinda fonksiyonel kapasitesi NYHA sinif 2 ve 3
olan ve hemoglobin degerleri 9.5 ile 13.5 g/dL arasinda olan 459
hasta 2:1 oraninda I.V. demir karboksimaltoz veya I.V. salin grup-
larina randomize edilmiglerdir (36). Alti aylik tedavi sonrasinda
demir tedavisi alan grupta hastalarin fonksiyonel kapasiteleri ve
yasam kalitelerinin arttigi gériilmiistiir. Bu galigmada 1.V. demir
karboksimaltoz verilen anemik olan veya olmayan tiim hastalar-
da benzer yararlanim oldugu saptanmistir.

Anemisi olan kalp yetersizligi hastalarinda eritropoetin-stimu-
le eden ajanlarin (ESA) etkisi kii¢iik ¢aph kontrolsiiz caligmalarda
arastinlmis; kardiyak fonksiyonlar ve fonksiyonel kapasitede artis
ile birlikte hastaneye yatis oranlarinda azalma saptanmistir (37).
Buna karsin bu ¢alismalarin gogunda demir ve ESA birlikte kulla-
nilmigtir (37, 38). Nedeni belli olmayan anemisi olan kalp yetersiz-
ligi olan hastalar iizerinde ESA’lanin etkisini arastiran genis ¢apl,
randomize bir ¢alisma halen devam etmektedir (39).

Kalp yetersizligi tedavisinde gelecek

Kalp yetersizligi tedavisinde gelecekte saglanmasi 6ngorii-
len ilerlemeler baglica 3 baslik altinda siniflandirilabilir;
1. Etkinligi kanitlanmis tedavilerin optimizasyonu
2. Genis capli klinik caligmalarda yeteri kadar temsil edilme-
mis hasta gruplari igin tedavi gelistiriimesi
3. Yeni terapotik hedefler igin yeni tedavilerin gelistiriimesi

Etkinligi kanitlanmis tedavilerin optimizasyonu

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile sempatik sinir siste-
minin etkilerini bloke eden ilaglar giinlimiizde sistolik kalp yetersiz-
ligi tedavisinde standart tedavidir. Bu tedavilerin etkilerinin optimi-
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ze edilmesi igin klinik calismalarda etkinligin gosterildigi dozlara
cikilmasi dnemlidir. Buna kargin, ADE inhibitdrleri ve 3-blokerlerin
etkileri icin hastalar arasinda genis biyolojik varyasyon oldugu
gosterilmistir (2). Gelecekte bu ilaglarin dozlarinin kisiye gdre ayar-
lanmasi sbz konusu olabilecektir. Bu amacla farmakogenomik yak-
lagimin kullanildigi calismalar devam etmektedir.

ADE geninin DD genotipinin ADE inhibitdrii tedavisi altinda
dahi ADE aktivitesinde artig ile iligkili oldugu gosterilmistir (2). Hem
B1, hem de B2 adrenerjik reseptdrlerde ¢esitli tek- niikleotid poli-
morfizmleri tanimlanmistir (2). Bu polimorfizmlerin kalp yetersizligi
hastalarinda B-reseptdr blokerlerine ve p-reseptdr parsiyel ago-
nistlerine yanrti Snemli derecede etkiledigi saptanmistir. ‘A trial of
the beta-blocker bucindolol in patients with advanced chronic
heart failure (BEST)' calismasinda genel olarak busindolol tedavi-
sinin sistolik kalp yetersizligi hastalarinda yararli olmadigi goste-
rilmistir (40). Buna karsin 31 reseptérii 389. kodonunda arginin
degisikligi (siklik AMP fonksiyon artigina neden olan) olan hasta-
larda busindolol diger hastalara gére daha faydali olmustur. Tiim
bu calismalarin retrospektif galisma olmalari nedeniyle farmako-
genomik yaklagimlarin rutin kullanimlari igin prospektif galismala-
rin sonuglarinin beklenmesi gerektigi bildirilmistir (2).

Genis caph klinik calismalarda yeteri kadar temsil

edilmemis hasta gruplan icin tedavi gelistiriimesi

Akut kalp yetersizligi Akut kalp yetersizligi tedavisinde
oncelikli amag¢ hemodinamik stabilizasyon ile ventilasyon ve
oksijenizasyon desteginin saglanmasidir. Hemodinamik stabili-
zasyon icin dobutamin ve milrinon gibi inotropik ajanlar, nitrogli-
serin gibi vazodilatdrler ve nesiritid gibi natriiiretik peptidler kul-
lanilmaktadir. Pek ¢ok galismada inotropik ajanlarin miyokardi-
yal oksijen tiiketimini ve aritmi geligimini uyararak mortaliteyi
arttirdigl gosterilmistir (41). Genel olarak giliniimiizde akut kalp
yetersizliginde kullanilan ajanlardan higbirisiyle plasebo kontrol-
[i randomize calismalarda mortalite yararlanisi saglanamamis-
tir. Bu grup hastalarda yeni ilaglarin gelistiriimesine siddetle
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari kerunmus kalp yetersiz-
ligi: Yazimizda daha 6nce de belirtildigi gibi bu grup hastalar igin
halen etkinligi kanitlanmis tedavi bulunmamaktadir. Bu grup
hastalarin tedavisi igin pek gok ilagc gelistiriime ve test edilme
asamasindadir.

Yeni terapotik hedefler icin yeni tedavilerin gelistirilmesi

Bilinen sistemler icin yeni hedefler: Renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) inhibisyonu igin direk renin inhibittr-
leri test edilmektedir. Teorik olarak bu ajanlarin kullanimi ile
RAAS'In daha proksimalden blokaji miimkiin olacaktir. Boylelikle
anjiyotensin 1 ve anjiyotensin 2'nin refleks aktivasyonunun engel-
lenmesi ve yan etki insidansinin azaltlmasi beklenmektedir. Bu
grubun peptid olmayan ve oral kullanilabilen bir liyesi olan aliskiren,
ADE inhibitdrii ve 3-bloker kullanan kalp yetersizligi hastalar iize-
rinde test edilmistir (42). Bu ¢alismada aliskiren genel olarak iyi
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tolere edilmis ve plaseboya kiyasla hastalarin plazma NT-proBNP
ve idrar aldosteron diizeylerinde anlamli azalma sagladig gosteril-
mistir. Bu olumlu gdézlemlerden sonra sistolik kalp yetersizligi has-
talarinda aliskirenin test edildigi genis ¢apl prospektif bir calisma
olan ‘Aliskiren trial of minimizing outcomes for patients with heart
failure (ATMOSPHERE)' ¢alismasi baglatilmistir (43). Calisma halen
devam etmektedir. Aliskirenin akut kalp yetersizligi hastalari {ize-
rindeki etkilerinin arastinildigi cok merkezli, genis dlgekli ve plasebo
kontrollii ‘Aliskiren Trial on Acute Heart Failure Outcomes
(ASTRONAUT) ¢alismasi da halen devam etmektedir (44).

Kardiyorenal sendrom icin gelistiriimekte olan tedaviler:
Kardiyorenal sendromun patofizyolojisinde intrarenal hemodina-
miklerde bozulma, transrenal perfiizyon basincinda azalma ve
sistemik ndrohormonal aktivasyon rol oynar (2).

Adenozin antagonistleri kardiyorenal sendromda kullanilabile-
cek, adenozin reseptorlerini bloke edip diiirezi arttiran yeni bir ilag
grubudur. Glomeriiler filtrasyon azaldiinda adenozin salinmakta
ve A1 reseptdrleri araciligi ile afferent arteriollerde konstriksiyon
saglanmaktadir. Renal kan akiminda azalma proksimal tubiillerden
sodyum emilimini arttirmaktadir. Adenozin antagonistleri ile teorik
olarak renal kan akimininin ve sodyum atiliminin arttirlmasi miim-
kiindiir (2). Furosemid alan kalp yetersizligi hastalarina bir A1
reseptdr antagonisti olan BG9719'un uygulandigi bir calismada
adenozin antagonistinin dilirezi 6nemli olarak arttirdigi ve furose-
mide bagl gelismesi beklenen renal fonksiyonlardaki bozulmayi
engelledigi gdsterilmistir (2). Intravendz yolla uygulanan bir A1
reseptdr antagonisti olan rolofilin bobrek yetersizligi olan akut kalp
yetersizligi hastalarinda denenmistir. Erken faz ¢aligmalarda umut
verici sonuglar gdzlense de, 2000 hastalik genis ¢aph bir ¢aligma-
da bu ajan ile anlamli yararlanim elde edilememistir (2).

Relaksin kalp yetersizliginde izlenen hemodinamik ve reno-
vaskiiler adaptasyonda dnemli rol oynayan bir peptiddir.
Relaksinin etkileri arasinda nitrik oksit {iretiminin artisi, endote-
lin ve anjiyotensin 2'nin inhibisyonu ile vaskiiler endotelyal biiyii-
me faktorii ve matriks metalloproteinazlarin iiretiminin uyariima-
si sayilabilir (2). Relaksin bu mekanizmalar ile sistemik ve renal
vazodilatasyonu saglayip arteriyel kompliansi arttirir. Kronik kalp
yetmezligi hastalarinda relaksin ile hemodinamik parametreler-
de olumlu dedgisiklikler oldugu tespit edilmistir (2). ‘Relaxin for
the treatment of patients with acute heart failure (RELAX-AHF)’
calismasinda akut kalp yetersizligi hastalarinda relaksinin etki-
leri arastirlmig ve relaksin ile dispnenin erkenden diizeldigi ve
60 giinliik takip siiresinde kardiyovaskiiler 6liim ve hastaneye
tekrar yatis ve renal disfonksiyon oranlarinda anlamli azalma
oldugu saptanmstir (45).

Siklik guanilat siklaz yolu ile etki eden ajanlar kalp yetersizli-
gi tedavisinde denenmeye baslanmiglardir. Nesiritide ve {irodila-
tin partikiil halindeki guanilat siklaz yoluyla etki gdstererek
vazodilatGr, natriiiretik ve diiiretik etki gdsterirler (2). Akut kalp
yetersizligi hastalar iizerinde dirodilatinin etkilerinin arastirildig
calismalarda ndrohormonal aktivasyon ve hipotansiyon gelisme-
den dilirezin saglandigi ve pulmoner arter basincinin diistiigi
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gosterilmistir (2). Cinaciguat ise ¢dziinebilir siklik guanilat siklaz
lizerinden etki eden yeni bir ajandir. Etki mekanizmasinin farklili-
g1 nedeniyle etkilerinin nesiritide veya {irodilatin ile saglanan
etkileri arttiracagi diisiiniilmiistiir. Buna karsin erken faz calis-
malarda bu tedavi ile akut kalp yetersizligi hastalarinda sempto-
matik iyilesme saglanamamis ve diisiik dozlarda bile hipotansi-
yon gelistigi izlenmigtir (46).

Adrenomedullin normal fizyolojik sartlarda dolagimin diizen-
lenmesinde 6nemli diizenleyici rol oynadigi diisiiniilen bir pep-
tiddir (2). Vazodilator, natriiiretik, antifibrotik ve nérohormonal
diizenleyici etkileri olmasindan dolayr adrenomedullinin akut
kalp yetersizligi ve kardiyorenal sendrom tedavisinde kullanilabi-
lecegi diisiiniilmektedir. Kiigiik capl pilot ¢calismalarda olumlu
hemodinamik etkiler gdzlenmistir (2).

Dogrudan miyokardin hedef alindigi gelistirilmekte olan
tedaviler: Kalp yetersizliginde siireci baslatan asil olay miyokardi-
yal kontraktilitenin azalmasi olup hiicresel ve molekiiler seviyede
bu olayin gelisim mekanizmalar iyi anlagilmistir. Yakin zamanda bir
kardiyak miyozin aktivatorii olan ‘omecamtiv mecarbil’ ve bir Na/K
ATPaz inhibitorii olan ‘istaroksim’ kalp yetmezliginde calisiimaya
baslanmistir. istaroksim ayni zamanda sarkoplazmik retikulum
kalsiyum ATPaz izoform 2a’yi da inhibe etmektedir. Bdylece ista-
roksim ile sistol sirasinda sitozolik kalsiyum miktarinda artis sag-
lanirken diyastolde ise kalsiyum sekestrasyonu saglanmakta ve
hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarda yararl etkiler olus-
turulmaktadir (2). Istaroksimin akut kalp yetersizliginde etkilerinin
arastinldigi bir klinik caligma olan HORIZON-HF calismasinda
tedavi ile hastalarin pulmoner kama basinglarinin diistiig, sistolik
kan basinglarinin yiikseldigi ve diyastolik sertligin (‘stiffness’)
azaldigi tespit edilmigtir (47). ‘Omecamtiv mecarbil’ selektif bir
kardiyak miyozin aktivatérii olup miyokardiyal oksijen ihtiyacini
arttirmadan ve sistol siiresini uzatarak inotropik etki gésterir. Bu
ajanla akut kalp yetersizligi hastalari iizerinde yapilan faz 2 ¢als-
malarda umut verici sonuglar elde edilmistir (48).

Kalp yetersizligi hastalarinda yeniden sekillenmeyi (‘'remo-
delling’) azalttigi gosterilen RAAS blokerleri ve B-blokerleri mor-
talite ve morbidite iizerine olan kuvvetli etkilerinin anlagiimasin-
dan sonra yeniden sekillenme iizerine etkili olabilecek yeni
ajanlar iizerinde ¢alisilmaya baslanmistir. Bu amacla ‘pirfenidon’
gibi dogrudan antifibrotik biiyiime faktorii inhibitérleri, “tranilast’
gibi enflammatuvar sitokin inhibitdrleri, metalloproteinaz inhibi-
torleri ve ryanodin reseptor stabilize edici ajanlar gibi pek gok
ajan arastirma calismalarinda kalp yetersizli§i modelleri {izerin-
de denenmektedir (2, 49).

Sonug

Kalp yetersizligi halen mortalite ve morbiditesi yiiksek olan bir
durumdur. Klinik sonuglarin diizeltimesi i¢in halen kullanilmakta
olan tedavilerin optimizasyonu yaninda yeni tedavi stratejilerine
ihtiya¢ duyulmakta ve bu amacla pek ¢ok arastirma yapilmaktadir.
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Gelecekte kalp yetersizliginin gelismeden @&nlenmesi iizerine
odaklanilacagi ve bu amacla yeni ilaglarin gelistirilecegdi diisiiniil-
mektedir. Tani ve risk degerlendirmesindeki gelismeler ile spesifik
hasta gruplarina daha erken donemde daha etkin tedaviler uygu-
lanabilecektir. Ayrica tedavinin, farmakogenomi kullanilarak kisile-
re gdre optimizasyonu saglanacak ve her hasta igin yiiksek etkin-
lik elde edilecektir. Yakin zamanda iizerinde daha fazla durulmaya
baslanan bir bagka konu da ko-morbid durumlarin tedavisidir. Bu
durumlarin etkin tedavisi ile kalp yetersizligi siirecinin ilerlemesi-
nin yavaslatilacag diisiiniilmektedir.
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