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Bes yil 6nce, ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp yetersizligi (HFrEF) olan hastalarda kombine medikal tedavinin 6mur boyu
faydalari tahmin edilmisti. GDMT (Kilavuz Temelli Medikal Tedavi) kavrami bu ¢alismalar sonucu ortaya konmus ve
tedavinin dort temel diregi — ARNI, beta bloker, MRA ve SGLT2 inhibitéri — The Lancet’te yayimlanan ¢alismalar arasi bir
analizde, 65 yasindaki bir HFrEF hastasinda alti yila kadar ek olaysiz sagkalim saglayabilece@i 6ngdriimisti. Bu yayinin
yapildig1 dénemde, HFpEF’in ydnetimi igin ylksek diizeyde éneri ve onaylanmis tedaviler mevcut degildi.

Son bes yil icinde korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin ydnetimi icin onaylanmis bes farkli tedavi secenegi
ortaya ¢ikti. Bunlar arasinda SGLT2 inhibitérleri dahil; Gi¢ farkli ilag — dapagliflozin, empagliflozin ve sotagliflozin —
onaylandi. Cok yakin zamanda, FINEARTS-HF calismasina dayanarak non-steroidal MRA olan finerenon onay aldi. Buna
ek olarak, ARNI sacubitril/valsartan da kalp yetersizligi olan hastalarda onaylandi. ABD-FDA dahil diizenleyici kurumlar,
sacubitril/ valsartan’in faydalarinin en ¢ok ejeksiyon fraksiyonu normalin altinda olan bireylerde belirgin oldugunu bildirdi.

Ancak bu tedaviler farkli karsilastiricilarla ve gogunlukla plasebo ile yapilan bagimsiz klinik ¢alismalarda degerlendirildi. Bu
nedenle, klinik pratigimizde temel klinik kavram olan ‘kombinasyon medikal tedavinin hastalarimiza ne kadar fayda
saglayabilecedi ’konusunda elimizde ¢ok sinirli veri bulunmaktadir. Bu ¢alisma, HFpEF icin GDMT kavraminin olusmasinin
baslangici olarak degerlendirilebilir. Bu tlr analizler, ortak karar verme siregleri agisindan da buyik énem tasiyor.

Bu calismada, her bir tedavi sinifina ait bireysel hasta diizeyindeki veriler kullandi. Dapagliflozin’in degerlendirildigi
DELIVER, Finerenonun incelendigi FINEARTS-HF, son olarak da ARNI sacubitril/ valsartan’in test edildigi PARAGON-HF
galismalarinin verileri birlestirerek, bu Ug tedavi sinifinin birlikte kullaniminin sadlayabilecegi faydalar 6ngérdldi. Ayrica,
yalnizca iki-Ug¢ yillik izlem sireleriyle sinirli kalmayip, hastalarin bu tedavileri uzun vadede sirdirdigi yasam boyu bir
perspektif de dikkate alindi. Uzun vadeli faydalari tahmin etmek igin kilit klinik ¢calismalarin bireysel diizeydeki verilerini
kullanan, dogrulanmis analitik ydntemlerden aktiieryal ydntemler kullanildi. Burada alisiimig Kaplan-Meier egrisi yeniden
cercevelendi. Her birey, yaslanma sirecinde kendine 6zgu bir zaman dilimine katki saglayacak sekilde eklendi. Bu
¢alismada, yaslanma deneyimlerini birlestirerek tedavilerin uzun vadeli faydalari 6ngérildii. Bunlar, aslinda sigorta
sirketlerinin risk tahmininde kullandidi aktieryal yontemlerdir ve bu yéntemler dogrulanmistir. Bilinen takip sirelerine sahip
¢alismalarda, dngdrilen etkiler gdzlemlenen uzun vadeli sagkalimla karsilastirildiinda neredeyse tamamen &rtlismektedir.

Bu analiz i¢in DELIVER, FINEARTS-HF ve PARAGON-HF verileri kullanildi. Bu ¢alismalarda yer alan populasyonlar ileri
yasta (DELIVER 72 +10; FINEARTS-HF +9; PARAGON-HF 73 £8), cinsiyet dagilimi dengeli (kadin poptlasyon DELIVER
%44, FINEARTS-HF %46; PARAGON-HF %52), obezite fenotipleri yaygin (BMI; DELIVER 30 6, FINEHEARTS-HF 30 +6;
PARAGON-HF 30 5) ve diabetes mellitus (DELIVER %45, FINEARTS-HF %41, PARAGON-HF %43), atriyal fibrilasyon
(DELIVER %57, FINEARTS-HF %55, PARAGON-HF %53) gibi ek hastaliklarin sik oldugu bireylerden olustugu
gbdzlemlenmektedir. Tedavi kullanim oranlari ise ¢calismalara gére farklilik gésteriyordu. ARNI, DELIVER’da %5,
FINEARTS'ta %9 oraninda kullaniimisti. SGLT2 inhibitdrleri PARAGON’da ¢ok az (%1) kullaniimigken, FINEARTS’ta %14’e
ulasti. MRA kullanimi ise DELIVER’da %43, PARAGON’da %26 idi.

Sonuglara baktigimizda:

e SGLT2 inhibitdri ve non-steroidal MRA'nin birlikte kullanimi, kardiyovaskuler 6lim veya kétllesen kalp yetersizligine
karsl %31 koruma sagladi. HR 0.69 (95% ClI, 0.59-0.81).

o Ejeksiyon fraksiyonu %60’in altinda olanlarda, Ui¢ tedavinin (SGLT2 inhibitéri, nonsteroidal MRA, ARNI) birlikte
kullanimi %39’a varan koruma sagladi. HR 0.61 (95% ClI, 0.48-0.77).

o Standart tedavide ortalama olaysiz yasam siresi 11 yil iken; SGLT2 inhibitéri ve nonsteroidal MRA ile bu slre 14,3
yila (3,6 yil ek kazang) , ejeksiyon fraksiyonu dislk alt grup igin ise bu siire 15,8 yila (4,9 yil ek kazang) ulagildi.

« Daha genc yaslarda tedaviye baslandiginda kazang daha yiksek olurken, 85 yasindaki bireylerde bile yaklasik 1,5 yil
ek olaysiz sagkalim elde edilebilmektedir. Geng bireylerde ise bu kazang 4 yila kadar ¢ikabilmektedir.

Dr. Vaduganathan sunumunda en énemli varsayimlarinin, tedavilerin ekleyici ve birbirini tamamlayici olmasindan bahsetti.
Alt grup analizlerinin de bu varsayimi destekledigini belirtmistir. Ek olarak bu ilaglarin etki mekanizmalarinin birbirinden farkli
olmasinin da tamamlayici koruma saglayabilecedinden bahsetmistir. ikinci varsayimlarinin, tedaviye uyumun galismalardaki
kadar yiksek olmasidir. Her ne kadar tedavinin birakilmasi mimkin olsa da, yapilan duyarlilik analizlerinde faydalarin yine



de anlamli kaldigini gérdiginden bahsetmistir.

Sonug olarak, hafif azalmis veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda, erken dénemde baslanan
kombinasyon tedavisi (SGLT2 inhibitéri + non-steroidal MRA + segilmis bireylerde ARNI) ile uzun vadeli toplam kazanglarin
oldukga yiksek oldugu éngérilmektedir. Bu veriler, sinirli tedavi segeneklerinin oldugu bu hasta grubunda, tilaglarin
kullanimini artirmaya yénelik kiiresel uygulama ¢abalarinin gii¢lendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Sunumda ayrica bir limitasyon olarak DELIVER ve PARAGON-HF’te kullanilan MRA tlrindn non steroidal olmamasi
vurgulandi, sunum sirasinda Dr. Vaduganathan bu noktaya degindi ve agiklamasinda TOPCAT ve FINEARTS-HF meta-
analizine dayal bir duyarhlik analizi gergeklestirdiklerini ve bunu kombine medikal tedavinin MRA bileseni i¢in katki olarak
kullandiklarini séyledi. Sunumda kontrol grubu olarak DELIVER galismasinin plasebo kolunun esas alindi§i gérilmektedir.
Ancak, bu gruptaki hastalarin bazal tedavilerinde ACE inhibitérleri (%33,3), ARNI (%4,2), ARB (34,2), beta-blokérler (76,1)
ve MRA (38,7) gibi farkl oranlarda kullaniimig olup kontrol grubunun homojen bir standart tedaviyi yansitmamasi ¢alismanin
6nemli limitasyonlari olarak degerlendirilebilir.



