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Arka Plan

Dlinya ¢capinda 64 milyondan fazla kisiyi etkileyen kalp yetersizligi (KY), yuksek 6lim ve hastalik oranlari, digik yasam
kalitesi ve saglik hizmetlerinin fazla kullanimi ve ylksek maliyetlerle iligkili Gnemli bir halk saghdi sorunudur. Sodyum-Glukoz
Ko-Transporter 2 (SGLT2) inhibitérleri olan dapagliflozin ve empagliflozin, KY hastalarinda hastaneye yatislar ve élimleri
6nemli dlglide azaltir ve bu ajanlar, KY tedavisi icin onaylanmigstir ve uluslararasi klinik uygulama kilavuzlari tarafindan
Onerilmektedir.

Yaygin kilavuz énerilerine ragmen, KY olan uygun hastalarin 6nemli bir bélimiinin SGLT2 inhibitérleri ile tedavi edilmedigi
gosterilmigtir. Danimarka'ninki gibi kapsamli ve kamu tarafindan finanse edilen saglik sistemlerinde bile, gergek diinya recete
verileri, SGLT2 inhibitéri kullaniminin, KY hastalarinda, kilavuz hedeflerinin gerisinde kalabilecegini géstermektedir.

Bu galismanin temel amaci, KY igin yeni bir tedavi segenegi olarak SGLT2 inhibitérlerinin faydalarini agiklayan bir
bilgilendirme mektubu ve bu tiir bir tedavi i¢in klinik degerlendirmeye katilmaya davet igeren dijital bir stratejinin, 6 aylik bir
slre iginde, KY olan uygun hastalarda SGLT2 inhibitdr tedavisinin uygulanmasini artirip artirmayacagini degerlendirmektir.

Metodoloji-Calisma Tasarimi
EMAIL-HF, kayith bir KY tanisi (son 10 yil icinde) olan ve Danimarka’nin belli bir bélgesinde yasayan hastalari (toplamda
yaklasik 2 milyon vatandas) iceren, kayit tabanli, randomize, kontrollii, paralel gruplu bir klinik galismadir.

Hastalar Ulke ¢apindaki saglik kayitlarindan belirlenir ve Danimarka'nin zorunlu devlet dijital mektup sistemi (Dijital Posta)
aracihigiyla 1:1 oraninda randomize edilerek, kalp yetmezIi§i i¢in yeni bir tedavi se¢enegi olarak SGLT2 inhibitérleri hakkinda
bilgi ve tibbi degerlendirme daveti iceren bir mektup alirlar. Kontrol grubuna randomize edilen hastalar olagan bakimi alacak
ve dijital mektup almayacaklardir. Basitlestirilmis ¢alisma tasarimi ise Sekil 1'de gésterilmistir.

Sekil 1: Galisma tasarimi

Dahil edilme kriterleri

Danimarka'da ikamet eden ve son 10 yil icinde kayitl KY tanisi almig, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonundan (LVEF)
badimsiz olarak, 20 yas ve Uzeri tim Danimarka sakinleri, SGLT2 inhibitér0 tedavisine heniiz baglamamis olanlar (tip 2
diyabet veya kronik bébrek hastaldi gibi diger endikasyonlar igin bile olsa).

Diglama kriterleri
Danimarka'nin zorunlu dijital posta sisteminden (Dijital Posta) muafiyet, tip 1 diyabet, ketoasidoz dykis, uzun sireli diyaliz
alan kronik bdbrek hastaligi, huzurevi sakinleri, demans ve son bir yil icinde yeni baslayan kanser yer almaktadir.

Randomizasyon

Mayis 2023 ile Haziran 2024 arasinda her ay, dahil edilme kriterlerini karsilayan ve herhangi bir digslama kriteri bulunmayan
tim KY hastalari, Danimarka saglik kayitlari araciligiyla ger¢cek zamanli olarak belirlendi. Rastgele segilen 200 ila 1000
hastadan olusan bir grup, 1:1 oraninda midahale veya kontrol grubuna randomize edildi ve toplam 5996 hasta kaydedildi
(Haziran 2024). Buyuk érneklem boyutu nedeniyle tabakalandirma yapilmadan basit randomizasyon kullanildi.

Sonlanim Noktalari

Birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan sonraki 6 ay icinde dapagliflozin veya empagliflozin regetesi alan hasta
oranindaki gruplar arasi farktir.

ikincil sonlanim noktasi, ilk kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis veya herhangi bir nedenden kaynaklanan &lime kadar
gecen surenin birlesik degeridir.

Bulgular
Hastalarin demografik bilgileri, eslik eden hastaliklari, laboratuvar testleri ve es zamanl tibbi tedavileri de dahil olmak Gzere
6nceden belirlenmis temel ézellikleri, Danimarka ulusal saglik kayitlarindan elde edilmis ve Tablo 1'de listelenmigtir.



Tablo 1: Temel Ozelliklerin Onceden Belirlenmis Tanimlar

Ozellikler

ICD-10 / ATC Kodu

Zaman Arahgi

Hastalik (ICD-10)

Tip 2 diyabet

Hipertansiyon (ATC)

Dislipidemi (ATC)

iskemik kalp hastalig

Miyokard enfarktisu

Kardiyomiyopati /
Cihaz (ICD/CRT)

Atriyal fibrilasyon

Diger aritmiler

Kalp kapak hastaligi

Akciger kalp hastalgi

Serebrovaskiler
hastalik

Periferik vaskdiler
hastalik

Dogustan kalp
hastalgi

Kanser

ATC: A10BICD: DE11

C03, C07, C08 ve CO9

Cc10

120-125

121

142-143

148

144—147 ve 149

134-137

126128

160-169

170 ve 174

Q20-Q26

C00-C97 (C44 harig)

A veya B teshisi

>2 ilag sinifina
ait 21 recete

>1 adet talep
edilen regete

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

Randomizasyon 6ncesi
kayithysa

Randomizasyon 6ncesi
kayithysa

Randomizasyon 6ncesi
kayithysa

Randomizasyon 6ncesi
kayithysa

Randomizasyon 6ncesi
kayitlysa

Randomizasyon 6ncesi
kayitlysa

Randomizasyon dncesi
kayitlysa

Randomizasyon 6éncesi
kayitlysa

Randomizasyon 6éncesi
kayithysa

Randomizasyon éncesi
kayitlysa

Randomizasyon 6éncesi
kayitliysa

Randomizasyon éncesi
kayithysa

Randomizasyon 6éncesi
kayitlysa

Randomizasyon 6éncesi
kayithysa



E102, E112, E132, E142, 1120, NO2-N08, N11-
N12, N14, N18-N19, N26, N158-N160, N162—
N164, N168, M300, M313, M319, M321B,
Q612—Q613, Q615, Q619, T858-T859 ve 7992

Randomizasyon 6éncesi

kayitlysa

Kronik bdbrek hastalig: A veya B teshisi

B15-B19, K70-K77, C22, 1982, Z944, D684C
ve Q618

Randomizasyon 6éncesi

Karaciger hastaligi kayitlysa

A veya B teshisi

Randomizasyon 6éncesi

Romatizmal hastalik M05-M06, M32—M34 ve M353 A veya B teshisi

Anemi

Kronik obstruktif
akciger hastahgi

Astim

Es Zamanli ilag
Kullanimi (ATC)

D50, D62 ve D64

A veya B teshisi

A veya B teshisi

A veya B teshisi

>1 adet talep

kayitlysa

Randomizasyon éncesi 1 yil
icinde kayit yaptiriimissa

Randomizasyon éncesi
kayithysa

Randomizasyon éncesi 1 yil
icinde kayit yaptiriimissa

Randomizasyon éncesi 6 ay

Didretikler Jaz-Jas edilen recete icinde kayit yaptiriimissa
Renin-anjiyotensin J45 >1 adet talep Randomizasyon éncesi 6 ay
sistemi inhibitdri edilen regete icinde kayit yaptiriimissa

. . >1 adet talep Randomizasyon éncesi 6 ay
Kalsiyum blokerleri co8 edilen regete icinde kayit yaptiriimissa
Beta blokerler co7 >1 adet talep Randomizasyon 6éncesi 6 ay

Mineralokortikoid

reseptér antagonisti

CO03DAO01 ve CO3DA04

edilen recete

>1 adet talep
edilen regete

>1 adet talep

icinde kayit yaptiriimissa

Randomizasyon 6éncesi 6 ay
icinde kayit yaptiriimissa

Randomizasyon 6éncesi 6 ay

Antitrombotikler BOf edilen regete icinde kayit yaptiriimissa

o >1 adet talep Randomizasyon déncesi 6 ay
Aspirin BOTACO6 edilen regete icinde kayit yaptiriimissa
Statinler C10AA >1 adet talep Randomizasyon 6ncesi 6 ay

edilen regete

icinde kayit yaptiriimissa



insiilin A10A >1 adet talep Randomizasyon éncesi 6 ay

edilen regete icinde kayit yaptiriimissa
GLP1-RA A10BJ >1 .adet talep _R_andomizasyon Oncesi 6 ay
edilen regete icinde kayit yaptiriimissa
Metformin A10BAO2 >1 .adet talep _R_andomizasyon Oncesi 6 ay
edilen regete icinde kayit yaptiriimissa
DPP4-i A10BH >1 ladet talep Bgndomizasyon Oncesi 6 ay
edilen regete icinde kayit yaptiriimissa
Digoksin CO1AAO5 >1 ladet talep Bgndomizasyon 6ncesi 6 ay
edilen recete icinde kayit yaptiriimissa

Toplam 5.996 hasta randomize edildi. Ortanca yas, dijital strateji grubunda 73 yil, kontrol grubunda ise 74 yil olup, sirasiyla
%67,4 ve %66,5'i erkekti. Ortalama KY siiresi yaklagik bes yildi ve hastalarin %40'l daha énce KY nedeniyle hastaneye
yatirilmisti. Dijital stratejiye randomize edilen hastalarin %60'I davete yanit verdi ve bunlarin yaklasik %30'unun SGLT2
inhibitdr tedavisi igin uygun aday oldugunu gdésterildi.

Temel bulgu, dijital stratejiyle SGLT2 inhibitér tedavisine baslama oraninin iki kattan fazla artmasiydi. Alti ay icinde
dapagliflozin veya empagliflozin tedavisine baslanmasinin birincil sonlanimi, dijital strateji grubundaki hastalarin %18,6'sinda
ve kontrol grubundaki hastalarin %8,2'sinde ortaya cikti (p<0,001). Fark 24 ayda da korundu.

Tartisma

Empagliflozin, dapagliflozin ve kanagliflozin dahil olmak tizere SGLT2 inhibitérleri, glikoz kontroliniin 6tesinde dnemli
kardiyovaskiler ve renal faydalar géstermis olup, bu da onlari KY olan hastalar igcin merkezi bir tedavi segenegi haline
getirmektedir. Baglangicta tip 2 diyabet icin gelistirilen bu ilaglar, bébreklerdeki SGLT 2'yi inhibe ederek glikoz ve sodyum
geri emilimini azaltir ve glikoz ve sodyum atiimini artirir. KY hastalarinda yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda bu
ilaglarin KY nedeniyle hastaneye yatis riskini yaklasik %30, kardiyovaskiler mortaliteyi yaklasik %16 ve olumsuz bébrek
olaylarini %30-40 oraninda azalttiyini géstermistir.

Bu calismadaki dijital strateji, saglik sisteminde daha kapsamli ve koordineli bir yol saglamak amaciyla KY hastalari, birinci
basamak saglik hizmeti saglayicilari ve KY uzmanlariyla is birlidi igcinde gelistiriimistir. Hatirlaticilar veya bilgilendirici
mesajlar gibi diger dijital uygulamalar, klinik galismalarda hastalari saglik hizmetlerine katilmaya tesvik etmek igin yaygin
olarak kullaniimis olsa da; kanitlar bu uygulamalarin tek basina sonuglar dnemli él¢ctide iyilestirmek veya yeni tedavilerin
uygulanmasini gelistirmek icin yetersiz oldugunu gdstermektedir.

Hatirlaticilar veya bilgilendirici uyarilar gibi "tesvikler" kisa vadeli davranis degisikliklerini tesvik edebilse de; klinik bakimda
surdurdlebilir iyilestirmeler elde etmek genellikle hasta katilimini, kisisellestirilmis takibi ve sistem diizeyinde midahaleleri
iceren daha kapsamli ve entegre yaklagimlar gerektirir.

Sonug

EMAIL-HF calismasi, yeni tibbi tedavilerin klinik uygulamada gecikmeli uygulanmasi sorununu ele almaktadir. Pragmatik,
kayit tabanli randomize bir tasarim kullanarak, idari saghk kayitlarini kamuya agik elektronik posta sistemiyle entegre eden
dijital bir stratejinin etkinligini degerlendirmektedir.

Bu yéntem, yeni tedavi segenekleri hakkinda zamaninda ve standartlastiriimis bilgileri uygun hastalara ulastirmayi ve
geleneksel bakim yollarina kiyasla tedaviye baglamayi hizlandirmay1 amaglamaktadir.

Birincil son nokta, bu stratejinin SGLT2 inhibitéri tedavisine erisim Uzerindeki etkisine odaklanirken, ikincil son nokta temel
klinik sonugclari aragtirmaktadir. Deney ayrica, yas, etnik koken ve sosyoekonomik faktérler gibi faktérlerin erisimi ve etkinligi
nasil etkiledigini anlamak igin dijital saglik esitsizliklerini de incelemektedir. Basarili olmasi durumunda, bulgular diinya
¢apindaki saglik sistemleri igin élgeklenebilir bir model sunabilir, ¢gesitli kronik hastaliklarda morbiditeyi ve mortaliteyi
azaltabilir ve daha verimli tedavi ve kilavuz uygulamasi yoluyla hastalarin yasam kalitesini iyilestirebilir.

Klinik Yorum

EMAIL-HF calismasi, tip alanindaki en buyUk zorlugun genellikle yeni tedaviler kesfetmek degil, hastalarin kanitlanmig
tedavileri zamaninda almasini saglamak oldugunu vurgulamaktadir. Siirekli olarak gelisme halinde olan dijital
uygulamalarin, tedaviden mahrum kalan hastalari dncelikli hedef olarak belirleyip onlarla iletisime gecerek, daha fazla
hastanin bir sonraki hastane bagvurusuna veya hastaneye yatisina bagl kalmadan, kilavuzlarda énerilen tedaviyi
zamaninda almasina yardimci olabilecegini géstermesi agisindan degerlidir. Bu tir bir dijital strateji daha genis ¢apta bir
uygulanmasi halinde, tibben kanitlamig faydalar ile hastalarin dogrudan aldi§i bakim arasindaki farki daraltmaya yardimci
olabilir.



Hastalarin yalnizca bir kismi davete yanit verip tedaviye bagladidi igin, gruplar arasindaki SGLT2 inhibitéri kullanimindaki
fark sinirli kalmistir. Klinik sonuglar Gizerindeki gézlemlenen etkiye dayanarak, farki giivenilir bir sekilde tespit etmek igin gok
daha blyUk bir calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.



