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Giris: :Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi prevelansi giderek artmakta ve obez kisilerde ylksek semptom yiku
ve fonksiyonel bozulma ile iligkilendiriimektedir. Obezite ile iligkili korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi grubuna
y6nelik hicbir tedavi onaylanmamistir. Obeziteyi hedef alan farmakoterapilerin kullaniminin bu hasta grubunda semptomlari
azaltip azaltamayacag! ve egzersiz kapasitesini iyilesip iyilestirmeyecegi bilinmemektedir. Bu nedenle bu alanda yapilan ilk
calismadir.

Amac:Semaglutid giicli bir GLP-1 reseptdr agonisti olup uzun dénem kilo ydnetimi icin onaylanmistir ve daha énce asiri
kilolu veya obez kisilerde énemli kilo kaybi sagladigi ve kardiyometabolik risk faktérleri izerinde olumlu etkileri oldugu
gosterilmigtir. Haftada bir kez 2,4 mg semaglutidin korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi ve obez hasta grubunda
kilo kaybina ek olarak semptomlarda ve fiziksel kisittamalarda azalma ve egzersiz kapasitesinde iyilesme arastiridi.

Metot:Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan ve viicut kitle indeksi 30 veya Usti olan 529 hastay 52 hafta
boyunca haftada bir semaglutid (2,4 mg) veya plasebo olmak tizere randomize iki gruba ayrildi. Birincil sonlanim noktalari
Kansas City Kardiyomiyopati Anketi klinik 6zet skorunda (KCCQ-CSS; skor 0 ila 100 arasinda olup, yiksek skor daha az
semptom ve fiziksel kisitlamaya isaret etmekte) ve viicut agirigindaki bazal degere gére degisimdir. ikincil sonlanim
noktalari arasinda 6 dakikalik ylrime mesafesindeki degisim; 6lim, kalp yetmezligi olaylari ve KCCQ-CSS ve 6 dakikalik
yuriime mesafesindeki degisim farkliklarini iceren bir bilesik sonlanim noktasi ve crp seviyesindeki degisimdir.

Bulgular:
*KCCQ-CSS’ deki ortalama degisim;
-semaglutid ile 16,6 puan ve plasebo ile 8,7 puan (8ngdrilen farkllik, 7,8 puan; %95 GA, 4,8 iLA 10,9; p< 0,001)

*Vlcut agirh§indaki ortalama degisim; -semaglutid ile -13,3% ve plasebo ile -2,6% (6ngérilen farkhlk, -10,7 puan; %95 GA, -
11,9 ila -9,4; p< 0,001) olmustur.

*6 dakikalik yirime mesafesindeki ortalama degisiklik -semagutid ile 21,5 m ve plasebo ile 1,2 m olmustur. (éngdrilen
farklilik 20,3 m; %95 GA, 8,6 ila 32,1; p< 0,001) (dngérilen farkhlk 20,3 m; %95 GA, 8,6 ila 32,1; p< 0,001)

*Hiyerarsik bilesik son nokta analizinde, semaglutid plasebodan daha fazla kazanim saglamistir (win ratio, 1,72; %95 GA,
0,51 ILA 0,72; p< 0,001)

*CRP dizeyindeki ortalama ylizde degisim -semaglutid ile -%43,5 ve plasebo ile -%7,3 olmustur. (tahmini tedavi orani,0,61;
%95 GA, 0,51 ila 0,72; p< 0,001)

*Semaglutid grubunda 35 katilimica (%13,3) ve plasebo grubunda 71 katilimcida (%26,7) ciddi advers olay bildirilmistir.

*Calisma sirasinda semaglutid grubunda 3 ve plasebo grubunda 4 olmak izere 7 katihmci 6Imustir. Plasebo grubundaki bir
6lim nedeni kardiyovaskiler olarak belirlenirken, diger 6 6lim0n nedeni (her grupta 3) kardiyovaskdler olay degildir. Her
grupta 1 6lim0n sebebi coronavirlstdr.
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Figure 1. Changes from Baseling to Week 52 in the Dual Primary End Points.

Analyses are based on the treatment policy estimand, reflect the full analysis population, and are from the in-trial period. Shown are the
observed (ie., as-measured) mean changes from baseline in the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire clinical summary score
(KCCQ-C55; scores range from 0 to 100, with higher scores indicating fewer symptoms and physical limitations) and percentage chang-
e in body weight. | bars indicate the standard error, and the numbers below the graphs are the numbers of participants contributing to
the mean. The data at week 52* are the estimated mean changes from baseline to week 52 based on analysis of covariance [ANCOVA)
and an imputation approsch for miss ng data.

Sekil 1. ikili Birincil Sonlanim Noktalarinda Baslangictan 52. Haftaya Degisimler. Analizler tedavi politikasi tahminine
dayanmaktadir, analiz popllasyonunun tamamini yansitmaktadir ve deneme ici ddneme aittir. Gosterilenler Kansas City
Kardiyomiyopati Anketi klinik 6zet skorunda baslangictan itibaren gbzlenen (yani élgtilen) ortalama degisiklikler (KCCQ-CSS;
puanlar 0 ile 100 arasinda dedismekte olup daha yiiksek puanlar daha az semptom ve fiziksel kisitlamaya isaret etmektedir)
ve viicut agirigindaki ylizde degisimleri. | cubuklari standart hatayi géstermektedir ve grafiklerin altindaki sayilar katilimei
sayllaridir. ortalama. 52. haftadaki veriler* kovaryans analizine (ANCOVA) dayal olarak baslangigtan 52. haftaya kadar
tahmin edilen ortalama degisikliklerdir.

Sonug: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi ve obezite hastalarinda semaglutid (2,4 mg) tedavisi, plaseboya
gbre semptomlarda ve fiziksel kisitlamalarda (KCCQ-CSS ile él¢ildigi Gzere) azalmaya egzersiz fonksiyonunda iyilesmeye
olanak saglamigtir.

Yorum: Semaglutid ¢alismasinda elde edilen sonuclar, obezite ile iligkili korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
hasta popilasyonunda obeziteyi hedef alan farmakoterapilerinde bu alanda yeni bir tedavi modalitesi olarak
kullanilabilecegini gdstermektedir.



