Spironolakton’nun Akut MI'deki Sonuc¢lari

Beklendigi gibi Olumlu ¢ikmada:
(CLEAR ENERGY [OASIS 9))

lfost—Mi Rutin Spironolakton Kullanimina “kuvvetle”
Onerilmiyor

Miyokard enfarktiisii (MI) sonrasi hastalara rutin spironolakton verilmesi, CLEAR
SYNERGY (OASIS 9) ¢aligmasindaki primer sonuglarin higbirini azaltmadi.

Ancak, mineralokortikoid reseptdr antagonistinin yeni veya kotiilesen kalp yetmezligini
azaltabilecegi One siiriildii. Ve ¢alismada yiiksek oranda ¢alisma ilac1 kesilmesi olmasina
ragmen, tedavi sirasinda yapilan bir analiz, spironolaktonun her iki es-primer sonugta da bir
fayda sagladigini 6ne siirdii. Tedavi sirasinda yapilan bu analizin kesfedici ve hipotez
olusturucu olarak degerlendirilmesi gerekir, ancak bu denemedekicalismadaki ila¢ kesilmeleri
bekledigimizden daha yiiksekti. Bu noktada tedavi sirasinda yapilan analiz daha da 6nemli
hale geliyor. Ilacin yiiksek kesilme oran1 dikkate alindiginda daha tolere edilebilir bir ilacin,
belki Finerenon’un, etki gosterme sansinin daha yiiksek olabilecegi diisiiniiliiyor.

Amerikan Kalp Dernegi'nin (AHA) Chicago'daki Bilimsel Oturumlari'nda spironolakton
sonug¢larinin sunumu sirasinda yapilan konusmada, sonuglar: bildirildi ve ¢alisma ayni anda
New England Journal of Medicine'de ¢evrimigi olarak yayimlandi (vayinin ézeti asagida).

= Bir diger 6nemli konu ise bunun modern tedavilern uygulandigi bir akut MI ¢aligmast
olmasi, dolayisiyla hastalarin ¢ok iyi bir tibbi tedavi (yeni akut reperfiizyon stratejileri
ve indeks yatista kullanilmaya baslanan antitrombotik tedaviler, Beta-bloker ve renin
anjiyotensin inhibitdrleri ve atin tedavileri ile) gegmisinin olmasi gerektigiydi.

= Son 20 yilda, MI sonras1 sonuglar1 6nemli 6l¢iide diizeldi ve bu ¢alismada olay orani
beklenenden diisiiktii, bu da yeni bir ilagla bir fark gostermeyi daha zor hale getiriyor

CLEAR SYNERGY, OASIS 9 Trial

Calisma 2 x 2 faktoriyel tasarima sahipti ve ayni popiilasyonda anti-inflamatuar bir ajan olan
Kolsisin’in etkisi de arastirildi. Son Transkateter Kardiyovaskiiler Terapoétikler toplantisi
(Transcatheter Cardiovascular Therapeutics meeting)’nda sunulan ¢alismanin bu kolunun
sonuclar1 kolsisinin hicbir fayda saglamadigini gosterdi.



Kalp yetmezligi olan akut MI hastalarinda, mineralokortikoid reseptor antagonisti olan
Eplerenonun EPHESUS c¢aligmasinda yararli oldugu ve mortaliteyi %15 oraninda azalttig
gosterilmistir.

e Akut MI geciren ve primer perkutan koroner girisim uygulanan 7062 ¢alisma
katilimcisi, 2 x 2 faktdriyel tasarima uygun olarak spironolakton veya plasebo ve
Kolsisin veya plasebo almak {izere randomize edildi.

Spironolakton grubunda iki Primer sonug vardi: (i) Kardiyovaskiiler 6liim ve yeni veya
kotiilesen kalp yetmezliginin bilesimi, toplam olay sayisi olarak degerlendirildi; ve (ii)
MI'nin ilk kez ortaya ¢ikmasi, inme, yeni veya kotiilesen kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler 6liimiin bilesimi.

- Ik primer sonug i¢in, spironolakton grubunda 183 olay (100 hasta y1l1 basma 1,7) ve
plasebo grubunda 3 yillik medyan takip siiresi boyunca 220 olay (100 hasta yil1 basina
2,1) meydana geldi (hazard ratio[HR], 0,91; %95 GA, 0,69-1,21; P = ,51).

- lkinci primer sonug igin, spironolakton grubunda 3537 hastanin 280'inde (%7,9) ve
plasebo grubunda 3525 hastanin 294'tinde (%8,3) bir olay meydana geldi (HR, 0,96;
%95 GA, 0,81-1,13; P =,60).

= Spironolakton grubunda yeni veya kotiilesen kalp yetmezligi yaklasik iicte bir
oraninda azaldr, bu istatistiksel olarak anlamliydi (%]1,6'ya kars1 %2.,4; HR, 0,69;
%95 GA, 0,49-0,96).

= Spironolakton grubunda 255 hastada (%7,2) ve plasebo grubunda 241 hastada (%6,8)
ciddi olumsuz olaylar bildirildi: Calisma ilacinin kesilmesine yol agan hiperkalemi
(serum potasyumu > 5,5 mmol/L) spironolakton grubunda plasebo grubuna gore daha
yaygindi (%1,1'e kars1 %0,6) ve jinekomasti de (%2,3'e kars1 %0,5) daha yaygindi.

[k primer sonuca y&nelik tedavi sirasinda yapilan analizde spironolakton grubunda 131 olay
(100 hasta y1l1 bagina 1,5) ve plasebo grubunda 179 olay (100 hasta yil1 basina 2,0)
degerlendirildi (HR, 0,79; %95 GA, 0,63-1,00). Ikinci primer sonug spironolakton grubunda
204 hastada (%5,8) ve plasebo grubunda 250 hastada (%7,2) meydana geldi (HR, 0,83; %95
GA, 0,69-1,00).

Tedavi sirasinda yapilan analiz, tedavi niyeti analizindekine benzer sekilde yeni veya
kotiilesen kalp yetmezliginde azalma oldugunu gosterdi.
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Akut Miyokard Enfarktiisiinde Rutin Spironolakton
(CLEAR ¢alismast)

Ozet

Arka plan- Mineralokortikoid reseptér antagonistlerinin konjestif kalp yetmezligi olan miyokard
enfarktiisiinden sonra hastalarda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Miyokard enfarktiisiinden sonra
spironolaktonun rutin kullaniminin faydali olup olmadigi belirsizdir.

Metodlar- 2'ye 2 faktériyel tasarima sahip bu gok merkezli ¢alismada, perkiitan koroner miidahale
geciren miyokard enfarktiisii hastalarin1 Spironolakton veya plasebo ve Kolsisin veya plasebo almaya
rastgele atadik. Spironolakton denemesinin sonuglar1 burada bildirilmistir.

= iki primer sonug, toplam olay say1s1 olarak degerlendirilen kardiyovaskiiler nedenlerden
kaynaklanan 6liim veya yeni veya kotiilesen kalp yetmezliginin bir bilesimi ve miyokard
enfarktiisliniin ilk kez goriilmesi, felg, yeni veya kotiilesen kalp yetmezligi veya
kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklanan 6liimiin bir bilesimiydi. Giivenlik de
degerlendirildi.

Bulgular- 14 iilkede 104 merkezde 7062 hastay1 kaydedildi; 3537 hastaya spironolakton, 3525

hastaya ise plasebo verildi. Analizlerimiz sirasinda 45 hastanin (0,6%) hayati durumu

bilinmiyordu.

- ik primer sonug igin, spironolakton grubunda 183 olay (100 hasta yil1 bagina 1,7) meydana
gelirken, plasebo grubunda 220 olay (100 hasta yil1 basina 2,1) meydana geldi ve bu siire 3
yillik medyan takip siiresine denk geliyordu (kardiyovaskiiler olmayan nedenlerden
kaynaklanan 6liim riskinin rekabet eden riskine gore ayarlanmis tehlike orani, 0,91; %95
giiven aralig1 [GA], 0,69 ila 1,21; P=0,51).

= Tkinci primer sonug agisindan, spironolakton grubunda 3537 hastanin 280'inde (%7,9) ve
plasebo grubunda 3525 hastanin 294'tinde (%8,3) bir olay meydana geldi (rekabet eden risk
i¢in ayarlanmis tehlike orani, 0,96; %95 GA, 0,81 ila 1,13; P=0,60). Spironolakton grubunda
255 hastada (%7,2) ve plasebo grubunda 241 hastada (%6,8) ciddi yan etkiler bildirildi.

Sonuclar- Miyokard enfarktiisii geciren hastalarda spironolakton, kardiyovaskiiler nedenlere
bagh oliim veya yeni veya kotiilesen kalp yetmezligi insidansini ya da kardiyovaskiiler
nedenlerden kaynaklanan éoliim, miyokard enfarktiisii, inme veya yeni veya kotiilesen kalp
yetmezligi bilesiklerinin insidansint azaltmamigtir.



