Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda
kardiyovaskiiler 6liim veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltirken, korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda etkileri net bilinmemektedir..
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Giris:

Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT-2) inhibitérleri, dislk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda
kardiyovaskdler 6lim veya kalp yetmezli§i nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltirken, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi olan hastalarda etkileri net bilinmemektedir.

Amag:

Arastirmanin amaci, diyabet durumundan bagimsiz olarak semptomatik kalp yetmezligi ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu
(KEF-KY) olan hastalarda bir SGLT-2 inhibitéri olan empagliflozinin gtvenlili§ini ve etkinligini degerlendirmektir.

Method:

23 Ulkede 622 merkezde ydratilen bu ¢ift-kér galismada, Newyork Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif Il ila IV kalp yetmezligi olan
ve ejeksiyon fraksiyonu %40'in (izerinde 5,988 hasta (ortalama yas 72; %45'i kadin; ortalama LVEF %54), standart tedaviye
ek olarak glinde bir kez empagliflozin veya pasebo alacak sekilde randomize edildi. Hastalarin tahmini glomertiler filtrasyon
hizi (eGFR) 220 mL/dk/1.73 m2’ dir ve yapisal kalp hastaligi veya son bir yil icinde kalp yetmezlidi ile hastaneye yatis
Oykusu mevcuttur. Ayrica, hastalarin yaklasik yarisi da (%49) diyabetiktir. Birincil sonlanim noktasi, kardiyovaskuler 61im
veya kalp yetmezli§i nedeniyle hastaneye yatisin toplami olarak belirlenmistir. ilk ikincil sonug, ilk ve tekrarlayan olaylar
dahil olmak (izere kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis olarak belirlenmistir. ikinci ikincil sonug ise, tedavisi siiresince
glomeruler filtrasyon hizindaki (eGFR) disUs orani alinmigtir.

Bulgular ve istatistik yorumu:

26 ayhk medyan takip sirecinde, empagliflozin igin birincil sonlanim %13.8 iken plasebo ile %17.1 tespit edildi (hazard orani
[HR] 0.79, %95 glven arahgi [GA] 0.69-0.90, p < 0.001). Bu etki esas olarak empagliflozin grubunda kalp yetmezligi
nedeniyle daha diisik hastaneye yatis riskiyle iligkiliydi. 26 aylik medyan ¢alisma sliresi boyunca bir birincil sonlanim olayini
Onlemek icin empagliflozin ile tedavi edilmesi gereken hasta sayisi (NNT) 31 olarak saptanmistir (%95 GA 20-69).
Empagliflozinin birincil sonug Gzerindeki etkileri, diyabeti olan veya olmayan hastalarda ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
%50'den az, %50 ile %60 arasinda veya %60 veya daha fazla olan hastalarda tutarli tespit edilmigtir. Kalp yetmezligi
nedeniyle toplam hastaneye yatis sayisi, empagliflozin grubunda plasebo grubuna gére daha disik saptanmistir
(empagliflozin ile 407 hasta ve 541 plasebo ile 541 hasta; hazard orani, 0.73; %95 GA [0.61 - 0.88], P<0.001). eGFR'deki
disls oranin, plasebo grubuna kiyasla empagliflozin grubunda daha yavas oldugu gérilmustir (—1,25'e karsi —2,62
ml/dk/1,73 m2/yil; p<0,0001). Komplike olmayan genital ve idrar yolu enfeksiyonlari ve hipotansiyonun empagliflozin tedavisi
ile daha sik oldugu géralmdstar.

Yorum:

Empagliflozin, diyabetik veya diyabetik olamayan, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda
kardiyovaskuler 6lim veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatistan olusan birlesik primer sonlanim noktasinda belirgin
azalma saglamistir. Bu fayda, esas olarak mortaliteden degil, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislardaki azalmadan
kaynaklanmigtir. Kardiyovaskdler 6lum insidansinda anlamli olmayan %9 nispi risk azalmasi g6zlenirken ve herhangi bir
nedenden 6lUm Gzerinde fark edilebilir bir etki saptanmamistir. eGFR degerlerinde de olumlu etki saptamasina ragmen, tek
basina renal sonlanimlar agisindan anlamli degildir. Bununla birlikte, sistem veya hasta agisindan, kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatiglari azaltmak KEF-KY hastalarinda énemli bir sorundur. Empagliflozin, KEF-KY hastalarinda tam da bu
noktada dnemli fayda gdstermektedir. DisUk ejeksiyon frakisyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY) igin rutin olarak kullanilan
ilaglarin gogunun KEF-KY hastalarinda etkili oldugu gdsterilememistir ve kandesartan, spironolakton ve sakubitril/valsartan
gibi bazi ilaglarin gercek KEF-KY'den ziyade EF’ si %40-49 arasinda olan hastalarda daha ¢ok yarar sagladigi
gorilmektedir. Empagliflozin, bu hastalar i¢in yeni bir standart tedavi olma potansiyeline sahiptir. Bu ¢alismanin sonuclari,


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107038

korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezigi olan hastalarda herhangi bir ilacin majér kalp yetmezligi sonuglari Gizerindeki
kesin yararini ilk kez géstermistir. Empagliflozin, ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak tim kalp yetmezIigi hastalari igin
sonuglari iyilestiren Klinik olarak kanitlanmig ilk ve tek tedavi olacak gibi gérinmektedir.

EMPEROR-Reduced ve EMPEROR-Preserved'in birlesik analizinde, bu iki galismanin sonuglari bireysel hasta diizeyinde
birlestiriimistir. Her iki galismanin neredeyse ayni protokoller, olgu sunum formlari, arastirma alanlari ve idari kurullarla
paralel olarak yuritilmesi sayesinde bu birlesik analiz olusturulabilmistir. Bu iki calismada toplam 9.718 hasta incelenmistir.
Empagliflozinin, EMPEROR-Reduced ve EMPEROR-Preserved'da kalp yetmezIi§i nedeniyle hastaneye yatis riskini yaklasik
%30 azalttigi gdsterilmistir. Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar Gizerindeki etkinin glict, daha yiksek ejeksiyon
fraksiyonlarinda (EF >%65) ilag etkisinin zayiflamasiyla birlikte, EF < %65'lik genis bir ejeksiyon fraksiyonu araliginda benzer
tespit edilmistir. %40-60'lik bir ejeksiyon fraksiyonu araliginda, empagliflozin ile tedavinin etki buyuklagdinin,
sakubitril/valsartan ile valsartani kargilastiran PARAGON-HF calismasindan daha fazla oldugu gértlmustir. EMPEROR-
Pooled, ayrica renal yararin dncelikle diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda oldugunu ve eGFR egim
analizinin KY'li hastalarda renal sonuclari éngérmeyebilecegini gdstermektedir.



