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Late Clinical Trials 3

1. Effect on maximal functional capacity of betablockers withdrawal in heart failure with preserved ejection fraction
and chronotropic incompetence:

o Son yillarda kalp yetersizligi tani ve tedavisinde gerceklesen devrimsel nitelikteki gelismelere karsin, korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) igin halen etkin oldugu kanitlanmis bir tedavi segenegi
bulunmamaktadir ve bu hastalarda medikal tedavinin ana bélimdni halen ditretikler olusturmaktadir. KEF-KY’li
hastalarin blyk bir bélima, eslik eden endikasyonlar (hipertansiyon ve/veya iskemik kalp hastaligi) sebebi ile beta-
bloker tedavisi almaktadir ve bazi ¢aligmalarda bu oran 75%’e kadar ulasabilmektedir. Ancak beta-blokerlerin negatif
kronotropik etkileri sebebi ile KEF-KY hastalarinda fonkiyonel kapasitede azalmaya yol agabilecekleri diigsiiniimektedir.
Bu hipotezi degerlendiren PRESERVE-HF calismasina kronotropik inkompetansi olan ve beta-bloker kullanan 52
KEF-KY hasta alinmistir. Bu hastalarin yarisina (n=26) beta bloker tedavi verilirken diger koldaki hastalarda beta-
bloker tedavisi durdurulmus ve 15 giin sonra kardiyopulmoner stres testi yapilarak zirve O2 kullanimi ve tahmin edilen
zirve O2 yuzdesindeki degisiklikler karsilastinimistir. 15 ginin sonunda ise, baglangi¢gta beta bloker kullanan
hastalarda beta bloker kullanimi durdurulmus ve diger koldaki hastalara yeniden beta-bloker tedavi basanmigtir.
Hastalarin ortalama yasi 74.5 yildir, hastalarin 31%’i kadindir ve 18 hastada (34.6%) fonksiyonel sinif NYHA 3 ve
Uzeridir. Baslangicta ger iki grupta da kronotropik index (Cl) azalmis olup 0.62’nin altindadir. Beta blokerler kesilince,
zirve kalp hizinda ortalama 30 vuru/dakikalik bir artis kaydedilmigtir. Calismanin her iki evresi igin de, beta-blokerlerin
durduruldugu kolda zirve O2’'de istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmis olup bu bulgu yas, cinsiyet, etiyoloji veya
altta yatan ritme goére degiskenlik géstermemistir.

o Bu bulgular, KEF-KY’si olup beta bloker kullanan ve kronotropik inkompetansi olan hastalarda, bu tedavinin
durdurulmasiile kisa ddénem takipte zirve O2 kullaniminin artabilecegdini gdstermektedir. Ancak bu sonuclar
yorumlanirken, ¢calisma bulgularinin ¢ok kisa bir slireyi kapsadidi, ¢galismaya alinan hasta sayisinin son derece sinirli
oldugu ve secilmis bir popllasyonu temsil etti§i unutulmamalidir.

2. Effect of Dapagliflozin vs Plasebo on Symptoms and Six-Minute walk Distance in patients with Heart Failure:

o SGLT-2 inhibitdrleri, son yillarda kalp yetersizligi tedavisi algoritmasina katilan ve disik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi (DEF-KY) olan hastalarda gerek mortaliteyi ve hospitalizasyonlari, gerekse de semptomlari azalttigi igin
temel tedavilerden bir tanesi hale gelen ilaclardir. Ancak KEF-KY olan hastalarda bu grup ilaglarin semptomlara veya
yUrime mesafesine olan etkisini ya da KEF-KY olan hastalarda yirime mesafesine olan etkisini arastiran ¢calisma
yoktur. DETERMINE c¢alismalari, bir SGLT-2 inhibitérii olan dapaglifiozin’in kalp yetersizliji olan hastalarda
semptomlara ve yirime mesafesine etkisini degerlendirmek i¢in diizenlenmis bir grup ¢calismadir. Calismalar, azalmis
ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan iki kol seklinde diizenlenmis ve her iki galismaya da NT-proBNP’de artis olan,
renal fonksiyonlari normal veya hafif-orta derecede azalmis ve 6 dakikalik yirime mesafesi 100-425 m arasinda
degisen kronik kalp yetersizligi hastalari alinmigtir. DEF-KY grubunda sart olarak ejeksiyon fraksiyonunun 40% veya
altinda olmasi aranirken KEF-KY grubunda ejeksiyon fraksiyonu 40% lizerindeki hastalar dahil edilmistir. DEF-
KY kolunda 313 hasta, KEF-KY koluna 504 hasta randomize edilmistir ve hastalar 16 hafta boyunca takip edilmistir.
Yirime slresi 6 dakika ylrime testi ile, semptomlar Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) ile
degerlendirilmistir. EK olarak hastalarin bir kisminda “sedanter olmayan” stirenin 8lcimu igin giyilebilir bir aktivite
monitdrd kullaniimistir. KEF-KY grubunda ortalama yas dapagliflozin grubunda 68 yil, plasebo grubunda 67 yil olup her
iki grupta da hastalarin ¢ogunlugunu erkek ve fonksiyonel sinif 2 hastalar olusturmaktaydi. Dapagliflozin grubunda
hem ortalama KCCQ degerindeki artis hem de KCCQ ile degerlendirilen orta veya ileri derecede diizelme plasebo
grubuna gére anlaml olarak daha fazla olarak gértilmis olup 6 dakika yirime testinde dapagliflozin ile plaseboya gére
anlamh bir fark gértlmemigstir. KEF-KY grubunda ortalama yas dapagliflozin kolunda 72.0 yil ve plasebo kolunda 71.7
yil olup her iki grupta da hastalarin gogunlugunu erkek ve fonksiyonel sinif 2 hastalar olusturmaktaydi. Her iki kolda
da hastalarin bir kismini recovered ejeksiyon fraksiyonlu hastalar olusturmaktaydi. Bu grup hastalarda KCCQ
skorundaki ve 6 dakika yurime testi mesafesinde her iki grup arasinda anlamli bir degisiklik izlenmedi. Her iki calisma
grubunda da guvenlik ile ilgili herhangi bir beklenmeyen etki gériilmemistir.

« Ozetle, bu calismanin DEF-KY kolundan elde edilen bulgular beklentiler ile uyumludur ancak 6 dakika yiirime testi ile
ilgili bulgular dapagliflozinin etkisizliinden ziyade daha blyUk olasilikla testin yetersizligini isaret etmektedir. Ancak
KEF-KY’deki bulgular, SGLT-2 inhibitérlerinin KEF-KY tedavisindeki yerini sorgulatacak cinstendir.

3. BAROSTIM therapy in patients with HFrEF: A patients level metaanalysis of randomized trials

o HOPE4HF ve Pivotal: BeatHF galismalari bu metaanalize alinmistir.

e En son klinik veriler BAROSTIM terapisinin DEF-KY hastalarinda givenli ve etkili oldugunu, ayni zamanda CRT’si
olmayan hastalarda NT-proBNP seviyelerinde diigsmeyi sagladigini géstermektedir.

e Bu yeni metaanaliz sinif Il semptomatik, CRT’si olan veya olmayan, tim NT-proBNP seviyelerinde DEF-KY



hastalarinin BAROSTIM terapisinden faydalanacagdini géstermektedir.

e Ayni zamanda kadinlarda hem semptomlarda hem de NT-proBNP seviyelerinde anlamh dizelmeler oldugunu
gbstermistir.

o Bu metaanaliz; genis bir kohortta BAROSTIM terapisinin etkinlik ve glvenirligini géstermesiyle; DEF-KY hastalarinda
KY semptomlarini diizelmesini saglamada BAROSTIM’in yeni bir opsiyon oldugunu distndirmektedir.



