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Akut ve kronik kalp yetmezliginin tani ve
tedavisine yonelik 2021 ESC Kilavuzunun 2023
Odakh Giincellemesi

Kalp Yetersizligi Tedavisinde Son 2 yildaki Gelismeler 2021 ESC KY
Kilavuzunu Giincellemeyi Tesvik Etmigtir

Son iki yil KY, bilim diinyasinin hiperdinamik dogasina bakildiginda KY yénetimi alani igin uzun bir
sure olup; 2021'de agiklanan KY’nin genis kapsamli “ESC klinik uygulama kilavuzu’nun
glincellenmesi (temel bélimlerinin yerini alacak ve genisletecek) igin éngorilere sahip bir diizineden
fazla yayinlanan galismayi goérmek yeterlidir.

Asagidaki makale (https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad1950nline) yaymnlanan kilavuz Tam
metninin ¢evrisini ve hem 2021 hem de 2023 belgelerinin ortak yazart Roy S. Gardner'in
(theheart.org | Medscape Cardiology) 'de ESC kongresindeki sunumu degerlendirmesinden alindi.

Ayricada Kilavuzun atifta bulundugu onemli KY calismalar: ve digerlerinin genis ozetlerini web
sitemizin uzman boliimiinde 2023te sunulduklar: inemli kardiyolji kongreleri(tAHA,HFSA,ESC ...)

ozetlerinde bulabilivsiniz

Online ESC kongresi sunumu ve yorumlari: 12 Eyliil 2023

Onceki 2021'deki kilavuzda dikkate alinmas1 gereken otuz bes yillik veri vardi; ancak son
yillarda sasirtic1 derecede oldukga fazla miktarda ilerleme goriilmesine bagh birka¢ Sinif I
tavsiyesi de dahil olmak iizere bazi ayarlamalar ve 6nemli eklemeler gerektiren bu durum
gozlemlendi.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195online

EMPEROR-Preserved, DELIVER, STRONG-HF ve IRONMAN gibi ¢aligmalarin (bu
caligmalarin kongrelerdeki sunum ozetleri sitemizin uzman-klasoriinde sunulmustur)
yonlendirdigi bu son gelismelerin ¢ogu, KY yonetimine iliskin 2021 ESC Kilavuzlarinin 2023
Odakl1 Giincellemesinde netlesti.

Asagida ozetlenen yeni kilavuzun belgesi ayni zamanda ESC oturumlart sirasinda European Heart
Journal'da da yayinlandi.

Odaklanmis giincellemenin gelistirilmesinden sorumlu olan gorev giicii (task force), akut kronik KY
ve bununla iligkili komorbiditeler yelpazesinde ¢ok sayida ¢alismayi degerlendirdi. Sonugta, yalnizca
yeni veya degistirilmis Sinif [ veya Sinif Ila tavsiyelerine yol agacak sonuclara sahip olanlarini dikkate
ald.

ESC-Tablo 1.Tavsiyelerin simiflar

(Tanim = [Kullanilacak ifadeler])

Smif I : Belirli bir tedavi veya prosediiriin yararli, faydali ve etkili olduguna dair kanit ve/veya genel
goris birligi = [tavsiye edilir veya indikedir].

Sinif I: Belirli bir tedavi veya prosediiriin yararliligi/etkinligi hakkinda celiskili kanitlar ve/veya goriis
ayriliklar.

Sinif [la: Kanitlarin/gériislerin agirligr yararlilik/etkinlik lehinedir = [Degerlendirilebilir].
Smuf IIb: Yararlilik/etkinlik kanit/goriislerle daha az kanitlanmigtir = [G6z 6nilinde bulundurulabilir].

Smuf III : Verilen tedavi veya prosediiriin yararli/etkili olmadigina ve bazi durumlarda zararl
olabilecegine dair kanit veya genel goriis birligi = [tavsiye edilmez] .

ESC-Tablo 2. Kamtin Diizeyleri

Kanitin diizeyi A : Coklu randomize klinik ¢aligmalardan veya meta-analizlerden elde edilen veriler.

Kanitin Diizeyi B : tek bir randomize klinik ¢alismadan veya biiyiik, randomize olmayan
caligmalardan elde edilmistir.

Kanitin Diizeyi C : Uzmanlarin goriis birligi ve/veya kiiciik ¢aligmalar, retrospektif ¢aligmalar,
kayitlar.

3. Kronik KY Yonetimi

Odaklannus giincellemede bu degismeden kaldi

Orijinal 2021 ESC KY Kilavuzu, kronik KY'nin SVEF'e gore siniflandiriimasini
benimsemistir (ESC-Tablo 3). SVEF degeri %41 ile %49 arasinda olan HFmrEF
(KYhdEF)'li kigiler igin, Gorev- grubu, KYdEF'de kullanim igin sinif | kanita sahip




hastalik degistirici tedavilerin kullanimina iliskin 2021 ESC KY Kilavuzunda zayif
Onerilerde bulundu (COR IIb, LOE C).

- Bunlar, genel son noktalarin istatistiksel olarak notr oldugu ¢alismalar da dabhil
olmak uzere, ozellikle KYhdEF'ye odaklanmak Uzere tasarlanmamig
calismalarin alt grup analizlerine dayaniyordu. Gorev- grubu, sodyum-glikoz
ortak tasiyici 2 (SGLT2) inhibitorlerinin kullanimina iliskin herhangi bir éneride
bulunmadi’.

- KYKEF'li kigiler igin Gdérev-g rubu herhangi bir 6neride bulunmadi: ACE-Il, ARB,
MRA ve ARNI ile hastalik degistirici KYdEF tedavilerinin klinik ¢calismalarda
kullaniimasi i¢in primer son noktalari karsilamada basarisiz oldu. O zamanlar
SGLT2 inhibitorleriyle dikkate alinmasi gereken yayinlanmis bir calisma
yoktu'.

O zamandan bu yana, HF ve SVEF>%40 olan hastalarda SGLT2 inhibitorleri
Empagliflozin ve Dapagliflozin ile hem KYhdEF hem de KYKEF igin 6nerilerde bir
guincellemeyi hakli gikaran iki calisma kullanima sunuldu®2,

Bildirilen ilk galisma EMPEROR-Preserved galismasiydi®. SVEF >%40 olan ve NT-
proBNP'nin plazma konsantrasyonlari yuksek olan NYHA sinif 1I-1V HF'li 5988 hastayi
¢alismaya dahil etti (SinUs ritminde olanlar i¢in >300 pg/mL veya atriyal fibrilasyonlu
olanlar igin >900 pg/mL). Empagliflozin (glinde bir kez 10 mg) veya plaseboya
randomize edildiler. Primer sonug¢ kardiyovaskuler (KV) 6lum veya KY nedeniyle
hastaneye kaldirilmanin bir bilesimiydi. Ortalama 26,2 aylik takipte empagliflozin
primer sonlanim noktasini azaltmistir (tehlike orani [HR] 0,79, %95 guven araligi
[GA] 0,69-0,90; P < 0,001). Hastalarin cogunlugu ACE-I/ARB/ARNI (%80) ve beta-
bloker (%86) ve %37'si MRA kullaniyordu19.

Bu etki esas olarak empagliflozin ile KY nedeniyle hastaneye yatiglarin
azalmasindan kaynaklanmigtir ve KV 6liimlerde herhangi bir azalma
olmamistir.

Etkiler tip 2 diyabet (T2DM) olan ve olmayan hastalarda gortildii®.

Bir yil sonra DELIVER ¢alismasi dapagliflozinin etkilerini bildirdi 6263 KY hastasinda
(NYHA sinif II-1V) plasebo ile karsilastirildiginda (giinde bir kez 10 mg)®. Hastalarin
¢alismaya alinma sirasinda SVEF'sinin >%40 olmasi gerekiyordu, ancak daha énce
SVEF'si £%40 olan ve >%40'a iyilesen hastalar da dahil edildi.

Ayakta tedavi goren hastalar ve KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar uygundu.
Yuksek natritretikpeptid konsantrasyonlari da zorunlu bir dahil etme kriteriydi (sints
ritminde 2300 pg/mL veya atriyal fibrilasyonda 2600 pg/mL)%2%21, Dapagliflozin, KV
olimu veya kotllesen KY kotilesmeyi (KY icin hastane yatisi veya acil KY ziyareti)
(HR 0,82, %95 GA 0,73— 0,92; P < 0,001) iceren primer sonlanim noktasini azaltti.

Burada da daha temel etkinin kotiilesen KY'deki azalmasindan
kaynaklandigi ve KV oliimlerde herhangi bir azalmanin olmadig goriildii.
Dapagliflozin ayrica semptom yiikiinii de iyilestirmistir. Etkiler T2DM
durumundan bagimsizdi®.

- SVEF'deki dizelmeye ragmen semptomatik kalanlarda dapagliflozinin etkililigi
tutarliydi; bu da bu hastalarin SGLT2 inhibisyonundan da yararlanabilecegini
dustndirmektedirs22,

- Dapagliflozinin faydasi, incelenen SVEF araligi genelinde de tutarliydi523,



- Eslik eden KV hastalik igin arka planda tedavi kullanimi yuksekti: %77'si kulp-
ditretigi, %77'si ACE-I/ARB/ARNI, %83'u beta-bloker ve %43'0 MRA
kullaniyordu®.

iki galismanin ardindan yapilan toplu veri meta-analizi, KV 6lim veya KY nedeniyle
ilk hastaneye yatistan olusan bilesik sonlanim noktasinda %20'lik bir azalmayi
dogruladi (HR= 0,80, %95 CI1 0,73-0,87; P < 0,001).

KV 6lum anlamli duzeyde azalmadi (HR 0,88, %95 GA 0,77-1,00; P = 0,052). KY
nedeniyle hastaneye yatis %26 oraninda azaldi (HR 0,74, %95 GA 0,67-0,83;P <
0,001). incelenen SVEF araliginda primer sonlanim noktasinda tutarli azalmalar
vardi?4.

DELIVER ile KYdEF'de DAPA-HF'den (Dapagliflozin And Prevention of Adverse
outcomes in Heart Failure) elde edilen verileri birlestiren bagka bir bireysel hasta
verileri meta-analizi, dapagliflozinin etkisinin ejeksiyon fraksiyonuna gore farklilk
gosterdigine dair higbir kanit olmadigini dogruladi?2. Bu ayni zamanda dapagliflozinin
KV nedenlerden kaynaklanan 6lum riskini de azalttigini gésterdi (HR 0,86, %95 GA
0,76-0,97; P = 0,01)%.

Gorev- gucu bu galismalarin sonuglarini derinlemesine tartisti ve 6zellikle her ikisinin
de ulastigi primer son noktalar gergegine odaklandi. Ancak bunu KV olumleri degil,
KY nedeniyle hastaneye yatislari azaltarak yaptilar. Gérev- gicu primer son
noktalara iligskin 6nerilerde bulunmaya karar verdi. Bu, 2021 ESC KY Kilavuzunda
yapilan tim 6nerilerle tutarhidir. Gérev- grubu, orijinal 2021 ESC HF Kilavuzundaki
diger tedavilere yonelik onerilerle tutarl olarak tedavi igin NT-proBNP esiklerini
belitmedi. Ancak sunu belirtmek gerekir ki, KY tani algoritmasinda

2021 ESC KY Kilavuzu'nda, natritiretik peptitlerin yliksek konsantrasyonlari genellikle
bu taninin temelini olusturur. Bu, iki calisma dikkate alinarak HFhdEF ve HFKEF igin

asagidaki 6nerilerde bulunulmustur (sirasiyla bkz. ESC-Fig 1 ve 2).

2021 belgesinin, dusik ejeksiyon fraksiyonu ile KY (KYdEF) 'nin yonetimine iligkin
guzel algoritmasi, yani SVEF <%40 olan KY, ila¢ tedavisinin "dort sutununun” (Beta-
bloker- MRA- RAS inhibitorleri- SGLT2 inhibitorleri) hizli bir sekilde

yiikseltilmesinin bir Gst yonetim hedefi (olmazsa olmaz !) olarak alinmasina
yardimci olmustur.

Ayrica yeni belge, SVEF>%40 ila <%50 ile karakterize edilen, hafif derecede dusmus
ejeksiyon fraksiyonuna sahip KY (KYhdEF) icin dnerilere de destek veriyor (ESC-
Tablo 3); yani 2021 belgesi, KY tibbi tedavisinin doért situnundan tglinU oneriyor:
Beta blokerler, Mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA), Renin-anjiyotensin
sistemi (RAS) inhibitorleri.

ESC-Tablo 3 Diisiik ejeksiyon fraksiyonu, hafif diismiis ejeksiyon
fraksiyonu ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetersizliginin tanim




KY'nin Tipi KYhdEF

Kiriter | Semptom+ Semptom+ Semptom+ Bulgular®
Bulgular? Bulgular®
Kaiter2 SVEF <%40 SVEF %41 - 49 SVEF>% 50
Kriter 3 - - Artmig natritiretik peptitler de dahil olmak tizere, Sol

ventrikiil diyastolik disfonksiyonu/artmus sol ventrikiil dolum
basinglar varhigiyla tutarh kardiyak yapsal ve/veya
fonksiyonel anormalliklerin objektif kaniti  ©

Kisaltmalar: KY - kalp yetmezligi; KYhdEF- hafif diigiimiis ejeksiyon fraksiyonuyla birlikte kalp yetersizligi;
KYKEF- korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KYdEF- ejeksiyon fraksiyonunun diigmesi ile
birlikte kalp yetersizligi; SV- sol ventrikiil; SVEF sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu .

KY'nin erken evrelerinde (6zellikle KYKEF'de) ve optimal tedavi géren hastalarda belirtiler mevcut

olmayabilir.

a- KYhdEF tanisi igin, yapisal kalp hastaligina iligkin diger kanitlarin varligi (6rn. artan sol atriyum boyutu,
SV hipertrofisi veya bozulmus SV dolumunun ekokardiyografik dl¢limleri) taniy1 daha olas1 hale getirir.

b- KYKEF tamisi i¢in mevcut anormalliklerin sayisi ne kadar fazlaysa, KYKEF olasilig1 da o kadar yiiksektir.

Ancak odaklanilan gincelleme, hem KYhdEF (ESC- Figur 1) hem de korunmus
ejeksiyon fraksiyonu (KYKEF) olan (ESC- Figur2) KY icin temel tedaviye doérdincu
sttunu (SGLT2 inhibitorleri) ekler; KYKEF icin SVEF >%50 olarak tanimlanir.
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ESC-Figiir 1. Ejeksiyon fraksiyonunda hafif azalma olan kalp yetersizligi (KYhdEF)
olan hastalarnin yonetimi

Kisaltmalar: ACE-I-anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB-anjiyotensin reseptor
engelleyici; ARNI-anjiyotensin reseptorii-neprilisin inhibitorii; HFmrEF, hafif azalmis ejeksiyon
fraksiyonuyla birlikte kalp yetmezligi; MRA- mineralokortikoid reseptdr antagonisti.




ESC- Figiir 2. Korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan kalp yetersizligi (KYKEF) olan
hastalarin yonetimi.

Kisaltmalar: KV- kardiyovaskiiler; KYKEF- KY Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu EF kalp yetmezligi.

Bu yeni tavsiyeleri destekleyen arastirmalarin yayinlanmasi, bunlarin 2021 belgesinde
kullanilabilirligini ¢ok az bir gecikme ile kagirmusti.

Ornegin EMPEROR-Preserved, 2021 kilavuzlarini tanitan ayn1 ESC 2021 oturumlarinda yayinlandi.
SGLT?2 inhibitorii Empagliflozin (Jardiance) tedavisine atanan KYKEF hastalar1 (o zamanlardaki
mevcut KYhdEF tanimini karsilayan hastalar1 da igeriyordu), KY-hastaneye yatis bileseninin yol
actig1 bilesik primer sonlanim noktasi riskinde %21'lik bir azalma gosterdi. Ertesi y1l tasarim ve
SGLT?2 inhibitorii Dapagliflozin (Farxiga) kullanilarak elde edilen sonuglar agisindan EMPEROR-
Preserved'a benzeyen DELIVER ¢alismasinin yayinlandiginda , bunun tesadiifi bir bulgu olmadig:
kabul edildi.

DAPA-HF ve diger ¢alismalar1 da i¢eren meta-analizlerle de desteklenen bu iki ¢alisma sunu da 6ne
stirdii:

iki SGLT2 inhibitoru ejeksiyon fraksiyonu spektrumu boyunca etkilidir.

2023 odakl giincelleme, KYhdEF veya KYKEF'li hastalar icin KY'nin hastaneye kaldirilma
veya kardiyovaskiiler 6liim riskini azaltmak amaciyla Empagliflozin veya Dapagliflozin
olmak iizere bir SGLT2 inhibitdrii kullanimi isaret etmektedir. Her iki Oneri i¢in tavsiye Sinif
I, kanit diizeyi A'dir.

- Yeni endikasyonlar, SGLT2 inhibitorlerini ve ditretikleri (sivi
tutulmasi icin gerektiginde) KYhdEF veya KYKEF icin Sinif | Onerisi
olan tek ilag haline getirmektedir.

- RAS inhibitorleri, MRA'lar ve beta blokerler i¢in nétr ¢calismalarin alt grup analizlerine
dayanan onceden belirlenmis "oldukca zayif" Sinif IIb 6nerisi, odaklanilan
giincellemede degismeden kaldi.

ESC- Oneri Tablo 1 - Hafif derecede diismiis ejeksiyon fraksiyonu olan semptomatik
kalp yetmezligi olan hastalarin tedavisine yonelik oneri

[Oneri ‘tavsiye sinifi- kanit diizeyi)]

o KYhdEF hastalarinda, KY nedeniyle hastaneye kaldirilma veya KV olum riskini
azaltmak igin bir SGLT2 inhibitort (dapagliflozin veya empagliflozin)
onerilmektedir (12- AP).

a- Tavsiye sinifi
b- Kanit diizeyi

ESC- Oneri Tablo 2 - Korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan semptomatik kalp
yetmezligi olan hastalarin tedavisine yonelik oneri

[Oneri (Tavsiye sinifi®- kanit diizeyi®)]

o KYKEF'li hastalarda KY'nin hastaneye yatmasi veya KV 6lum riskini azaltmak
igin bir SGLT2 inhibitdrt (dapagliflozin veya empagliflozin) énerilmektedir (12-
AP).




Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirtlan hastalar

2021 kilavuzu, akut KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin taburcu edilmeden 6nce
kanita dayal1 ilaglara baglanmasini ve taburcu olduktan 1 ila 2 hafta sonra degerlendirmeye
gelmelerini Onermisti. Ancak Oneri randomize ¢aligmalarla desteklenmemisti.

- Bu durum, SVEF'den bagimsiz olarak taburculuk dncesi baslatilan, kilavuza yonelik
ilaglarin erken ve hizli bir sekilde yiikseltilmesi stratejisinin, 6 aylik 6lim veya KY'nin
yeniden kabulii riskini tigte bir oraninda azalttigt STRONG-HF'nin 2022 yayin ile
degisti.

- Oncelikle STRONG-HF'ye dayanan odaklanmis glincelleme, yeniden yatis ve
mortaliteyi azaltmak i¢in taburcu olmadan 6nce ve hastaneye kaldirildiktan
sonraki ilk 6 haftadaki sik ve dikkatli takip ziyaretleri sirasinda kanita dayall
tedavinin yogun bir sekilde baslatiimasi ve kanita dayali tedavinin hizl bir
sekilde yikseltiimesi stratejisini" 6nermektedir ( Oneri: sinif |, kanit diizeyi B).

Bu 6neri etrafinda biiyiik bir fikir birligi olustu. Ancak dortlii tedavi olarak da adlandirilan
ilag tedavisinin dort temel unsurunun ortaya ¢ikmasindan dnce gergeklestirilen ¢aligmanin
kanita dayali ilaglar i¢in ihtiyact SGLT2 inhibitérlerini igermiyordu.

4. Akut Kalp Yetersizligi

Akut KY tedavisinin ana hatlari, son 2021 ESC KY Kilavuzunda ve Kalp Yetersizligi
Dernegi'nin KY hakkindaki bilimsel beyaninda (asagiya ESC2021-Figiir 6 ve 7,13 olarak
eklenmistir) belirtilmistir'-?>,

ESC 21 KY kilavuzu ve ekleri web sitemizin uzman boliimiinde “KY klasoriinde kilavuzlar baglhg:”
altinda bulabilirsiniz.



Yeni baglayan akut Kalp Yetersizliginde Tanisal galisma

}
[ Hasta hikayesi, siipheli akut KY'nin
Semptom velveya bulgulan
+ EKG
+  Parmakuecu cksimeir
+  Ekokardiyografi
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ESC2021-Figiir 6. Yeni baslayan akut kalp yetmezliginin tamisal ¢alismasi.

Kisaltmalar: AKS = akut koroner sendrom; BNP = B tipi natritiretik peptid; BT= bilgisayarl
tomografi; KY= kalp yetmezligi; MR-proANP = mid-regional pro-atrial natriuretic peptide; NT-
proBNP = N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptid; TSH = tiroid uyarici hormon.

a- Ilk laboratuvar incelemeleri arasinda troponin, serum kreatinin, elektrolitler, kan iire nitrojeni
veya lire, TSH, karaciger fonksiyon testleri ile pulmoner emboli veya enfeksiyon siiphesi
varsa D-dimer ve prokalsitonin, solunum sikintisi durumunda arteriyel kan gazi analizi, ve
hipoperfiizyon durumunda laktat.

b- Ozel degerlendirme, AKS siiphesi durumunda koroner anjiyografiyi, pulmoner emboli
siiphesi durumunda BT'yi igerir.

c- c¢- Akut KY tanisi i¢in kural degerler: 55 yas alt1 igin >450 pg/mL, 55-75 yas arasi i¢in >900
pg/mL ve 75 yas iistii igin >1800 pg/mL*3434,




Akut dekompanse kalp yetersizliklihastalarin Tedavisi
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ESC2021- Figlir 7. Akut dekompanse kalp yetmezliginin yonetimi.
MDD = mekanik dolasim destegi.

Perfiizyon durumuna bakilmaksizin konjesyonu gidermek i¢in yeterli diiiretik dozlar1 ve diilirezin
yakindan izlenmesi onerilir (bkz. Figiir 13 asagida).




Akut kalp yetersizlikli hastalarda ditiretik tedavinin yonetimi
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ESC2021-Figiir 13. Akut kalp yetersizliginde diiiretik tedavisi (furosemid).

a-L.v. icin maksimum giinliik doz. Déngii diiiretikleri genellikle 400-600 mg furosemid olarak kabul
edilir, ancak ciddi bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda 1000 mg'a kadar doz da diisiiniilebilir.

b- Kombinasyon tedavisi, kulp- diiiretigine farkl: etki alanina sahip bir ditiretigin eklenmesidir;
tiazidler veya metolazon veya asetazolamid. "*'ten degistirilmistir.

4.1. Tipsal Tedavi
4.1.1. Diiiretikler

ADVOR ¢ok merkezli, randomize, paralel gruplu, Akut dekompanse KY ve asir1 volum
yiiklenmesinin klinik bulgular1 (6rn. 6dem, plevral eflizyon veya asit) ve NT-proBNP diizeyi



>1000 pg/mL veya B tipi natritiretikpeptid diizeyi >250 pg/mL olan 519 hastanin dahil
edildigi plasebo kontrollii calisma, ¢ift kor bir arastirmaydi.

Hastalar standartlagtirilmis i.v. kulp-ditiretik tedaviye tedaviye i.v. Asetazolamid (giinde bir
kez 500 mg) veya plasebo eklenecek sekilde randomize edildiler?.

- Randomizasyondan sonraki 3 giin i¢cinde ve dekonjestif tedavinin artirilmasina yonelik
bir endikasyon olmaksizin asir1 volum yiiklenmesi belirtilerinin olmamasi olarak
tanimlanan basarili dekonjesyonun 1primer son noktasina Asetazolamid grubundaki 256
hastanin 108'inde (%42,2) ve plasebo grubundaki 259 hastanin 79'unda (%30,5) (risk
orani [RR] 1,46, %95 GA 1,17-1,82; P <0,001) ulasildu.

- Asetazolamid grubunda 76 hastada (%29,7) ve plasebo grubunda 72 hastada (%27,8) KY
nedeniyle yeniden hastaneye yatis veya tiim nedenlere bagli 6liim meydana geldi (HR
1,07, %95 GA 0,78-1,48).

- Hastanede kalis siiresi, plaseboya kiyasla Asetazolamid ile 1 giin daha kisaydi (8,8 [%95
GA 8,0-9,5] karsisinda 9,9 [%95 GA 9,1-10,8] giin). Diger sonuglar ve yan etkiler
agisindan asetazolamid ve plasebo gruplar arasinda fark bulunmadi?®.

- Bu sonuglar, konjesyonunt giderilmesine yardimei1 olmak i¢in standart bir ditiretik
rejimine Asetazolamidin eklenmesini destekleye de, sonuglar ve giivenlik konusunda
daha fazla veriye ihtiyag vardir.

CLOROTIC galigsmasina akut KY'li 230 hasta dahil edildi ve bu hastalar i.v. furosemidin yan1
sira oral hidroklorotiyazid (tahmini glomeriiler filtrasyon hizina [eGFR] bagli olarak giinde
25-100 mg) veya plaseboya randomize edildi®. Calismanin iki ortak primer son noktasi vardi;
viicut agirhigindaki degisiklik ve baslangictan randomizasyondan sonraki 72 saate kadar hasta
tarafindan bildirilen dispnedeki degisiklik.

- Hidroklorotiyazid alan hastalarin viicut agirhiginda, plasebo alanlara kiyasla 72 saatte
daha fazla azalma gorildii (—2,3'e kars1 —1,5 kg; diizeltilmis tahmini fark—1,14 kg, %95
GA —1,84 i1la —0,42 kg; P = 0,002). Hastanin bildirdigi dispnedeki degisiklikler iki grup
arasinda benzerdi®.

- Plasebo (%17,2) ile karsilastirildiginda hidroklorotiyazid alan hastalarda (%46,5) serum
kreatinin diizeyinde daha sik bir artis meydana geldi (P < 0,001). KY'den yeniden
hastaneye yatis ve tiim nedenlere bagli 61iim oranlar1 kalis stiresi gibi gruplar arasinda da
benzerdi®.

- Klinik sonuglar {izerinde bir etkinin olmamasi, mevcut kilavuz giincellemesinde
herhangi bir 6neri yapilmasini1 engellemektedir. Sonuglar ve giivenlik konusunda daha
fazla veriye ihtiyag vardir.

4.1.2. Sodium—glucose co-transporter 2 inhibitors (Sodyum-glikoz
ortak tasiyici 2 inhibitorleri)

EMPULSE, akut KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda empagliflozine erken
baglanmasinin etkinligini test etti®. Primer son nokta, herhangi bir nedene bagl 6liim, KY
olaylarinin sayis1 ve ilk KY olayina kadar gegen siirenin veya 90 giinde KCCQ ( Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire) toplam semptom skorunda baslangica gore >5 puanlik
degisiklik olmasi hiyerarsik bir bilesimi kullanilarak tanimlanan "klinik fayda" idi.



‘Kazanma oran1’ yontemi kullanilarak degerlendirildi. KY olaylari, KY nedeniyle hastaneye
yatiglar, acil KY ziyaretleri ve planlanmamis ayaktan KY ziyaretleri olarak tanimlandi. Bir
olay, yalnizca KY'nin kétiilesen semptom ve bulgularinin mevcut olmasi ve tedavinin
yogunlastirilmasi (oral veya i.v. diiiretiklerin arttirilmasi, vazoaktif ajanin arttirilmasi veya
mekanik veya cerrahi miidahaleye baglanmasi olarak tanimlanir) durumunda KY ile iliskili
olarak degerlendirildi®. Hastalar klinik olarak stabil olduklarinda, hastaneye kabulden
randomizasyona kadar gecen ortalama siire 3 giin olacak sekilde hastanede randomize
edildiler ve 90 giine kadar tedavi edildiler.

- Plaseboya kiyasla empagliflozin ile tedavi edilen daha fazla hastada primer sonlanim
noktasina ulasildi (kademeli kazanma oran1 1,36, %95 CI 1,09-1,68; P = 0,0054).

- Etkililik LVEF ve diyabet durumundan bagimsizdi. Giivenlik acisindan bakildiginda,
olumsuz olaylarin orani iki tedavi grubu arasinda benzerdi®.

- Bu sonuglar, LVEF'den bagimsiz olarak kronik KY'li yatan hastalar ve ayn1 zamanda
klinik olarak stabil olan ve yakin zamanda KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar i¢in
SGLT2 inhibitorleriyle uygun gosterilenlerle tutarlidir®26-28

- Ancak diyabetik ketoasidoz riski tagiyan T2DM'li hastalarda, 6zellikle de
karbonhidrat alimi azaltildiginda veya insulin dozu degistirildiginde insulinle
tedavi edilenlerde dikkatli olunmalidir?.

- Tip 1 diyabetli hastalarda SGLT2 inhibitorleri endike degildir.

4.2. Yonetim Stratejileri
Son kilavuzdan bu yana iki biiyiik calisma yayinlandi: COACH ve STRONG-HF.

4.2.1. Kabul Faz1

COACH calismasi, Ontario, Kanada'daki 10 merkeze kayitli 5452 hastay1 (kontrol
asamasinda 2972 ve miidahale asamasinda 2480) kapsayan kesitsel, kademeli, kiimeleyici,
randomize bir ¢alismaydi*. Miidahale asamasinda hastane personeli, hastalarin 7 giin veya 30 giin

icinde dusuk, orta veya yuksek 6lim riskine sahip olup olmadigini belirlemek igin 'EHMRG30-ST'
(Emergency Heart Failure Mortality Risk Grade 30 Day Mortality-STDepression) skorunu
kulland1. Calisma protokolii, diisiik riskli hastalarin erken (<3 giin i¢inde) taburcu edilmesini
ve 30 giine kadar standart ayakta tedavi bakimiyla tedavi edilmesini 6nerirken, orta ve yiiksek
riskli hastalarin hastaneye yatirilmasi 6nerildi.

- Miidahale ve kontrol gruplarinda benzer oranda erken taburculuk olmasina ragmen
(%57'ye kars1 %58), calisma, miidahale kolunda kontrol koluyla karsilastirildiginda tiim
nedenlere bagli 6liim veya KV hastaneye yatis gibi primer sonuglarda %12'lik bir
azalma gostermede (HR 0,88, %95 GA 0,78-0,99) basarili oldu, bu da taburculuk
sonrast bakimin olumlu etkisiyle tutarlidir®.

Yaklagimina iliskin herhangi bir tavsiyenin bir kilavuzda sunulmasindan 6nce, ¢alismanin ¢ok
uluslu olarak daha fazla onaylanmasi gerekebilir.

4.2.2. Taburculuk oncesi ve taburculuk sonrasi erken Fazlar



Akut KY atagi nedeniyle hastaneye kabul edilen hastalarda taburculuk dncesi ve taburculuk
sonrasi erken degerlendirmenin 6nemi orijinal 2021 ESC KY Kilavuzunda zaten
vurgulanmigti®.

STRONG-HF caligsmasi kisa siire 6nce, KY i¢in oral tibbi tedavinin beklenen hastaneden
taburcu edilmeden onceki 2 giin (48 saat) i¢inde baslatilmasina ve titre edilmesine ve taburcu
olduktan sonra erken donemde yapilan takip ziyaretlerine dayanan bir yaklagimin glivenligini
ve etkinligini gosterdi'®.

Bu ¢alismada, heniiz tam dozda kanita dayali KY tedavisi almayan, akut KY nedeniyle
hastaneye yatirilan, hemodinamik olarak stabil olan, tarama sirasinda NT-proBNP
konsantrasyonlar1 yliksek (>2500 pg/mL) ve tarama ve randomizasyon arasindaki
konsantrasyonda >%10 diisiis gosteren 1078 hasta yer aldi, taburcu edilmeden 6nce olagan
bakima veya yiiksek yogunluklu bakima rastgele atandilar.

- Yiksek yogunluklu bakim grubundaki hastalara ACE-I (veya ARB) veya ARNI, beta
blokerler ve MRA ile erken ve hizli yogunlastirilmis oral KY tedavisi uygulandi®®.

- Onceki 48 saat i¢inde gergeklesen ilk titrasyon ziyaretinin amaci hastaneden taburcu
olmak i¢in Onerilen ilag hedef dozlarin en az yarisina ulasilmasi gerekiyordu.

- Oral tedavilerin tam hedef dozlarina titrasyonu, taburculuktan sonraki 2 hafta i¢cinde
uygun giivenlik takibiyle yapilmaya calisildi.

- Tibbi tedavinin glvenligini ve tolere edilebilirligini degerlendirmek amaciyla, randomizasyondan

sonraki 1,2, 3 ve 6. haftalarda, fizik muayene ve NT-proBNP 6lgimu de dahil olmak lGzere
laboratuvar degerlendirmesini iceren takip ziyaretleri gergeklestirildi.

- Yiksek yogunluklu bakima atanan hastalarin, normal bakim grubundakilere gore tam
dozda oral tedavi alma olasiliklar1 daha yiiksekti (renin-anjiyotensin sistemi inhibitorleri
%?2’ye kars1 %55, beta blokerler %4’°e kars1 %49 ve MRA % 46'ya kars1 %84).

- Calisma fayda saglamak i¢in erken durduruldu. 180. giinde KY'nin yeniden kabulii veya
tiim nedenlere bagli 6liim birincil sonucu, yiiksek yogunluklu bakim grubundaki
hastalarin %15,2'sinde ve olagan bakim grubundaki hastalarin %23,3'linde meydana
geldi (diizeltilmis RR [aRR] 0,66, %95 GA 0,50-0,86; P = 0,0021).

- KY i¢in yeniden yatislar azalirken (aRR 0,56, %95 CI 0,38-0,81; P = 0,0011), 180.
giinde tiim nedenlere bagl 6liimler azalmadi (aRR 0,84, %95 CI1 0,56-1,26; P = 0,42).

- Her grupta benzer oranlarda ciddi yan etkiler (%16'ya %17) ve 6liimciil yan etkiler (%5'e
kars1 %6) rapor edildi'®.

-  STRONG-HF sonuglarina gore, Akut KY'de hastaneye yatig, KY'nin
yeniden kabulunu veya tum nedenlere bagl olumleri azaltmak
amaciyla oral KY tedavilerinin taburculuktan 48 saat once
baglatiimasi ve hizla yukseltiimesi igin yuksek yogunluklu bakim ve
taburculuktan sonraki ilk 6 haftada yakin takip onerilir.

- Takip muayeneleri sirasinda konjesyonun semptom ve bulgularina,
kan basincina, kalp atis hizina, NT-proBNP degerlerine, potasyum
konsantrasyonlarina ve eGFR'ye 6zellikle dikkat edilmelidir.

STRONG-HF'nin gesitli sinirlamalart vardir. 1k olarak popiilasyon, baslangigtaki NT-
proBNP konsantrasyonlarina ve bunlarin hastanede yatis sirasindaki diisiislerine dayanarak
dikkatli bir sekilde secildi. Ikincisi, kontrol grubundaki hastalarin ¢ogunlugu ACE-
I/ARB/ARNI ve beta blokerlerin tam optimal dozlarinin yarisindan azini almistir ve her ne
kadar gercek diinyadaki birgok klinik durumla benzer olsa da®%-3 rolatif olarak yetersiz



tedavi, yiiksek yogunluklu bakim kolunun lehine olabilir. Ugiinciisii, calisma, protokolde
zorunlu olmayan SGLT2 inhibitorlerine yonelik mevcut kanit ve dnerilerden once baslatildi.

SVEF den Bagimsiz Fayda

Yeni odakl giincelleme, bu tedavi ajanlarinin yeni durumunu, 6zellikle de SVEF'ten bagimsiz
olarak faydalar1 agisindan ele aliyor:

Boylece yeni kilavuz taburculuk oncesi baslanmasi gereken ajanlara
(Uclu tedaviye) Empagliflozin veya Dapagliflozin ekleyerek dortltyu
tamamladi.

Yeni belge ayni zamanda "sik ve dikkatli takip" vurgusuyla (ESC- Tablo 3) KY'de
prognostik oldugu bilinen baz1 klinik ve laboratuvar degerlendirmelerini 6nererek STRONG-
HF'yi takip ediyor:

- Bunlar, konjesyon durumunu, kan basinci, kalp atim hizi,
natriretik peptid (NT-proBNP) ve potasyum seviyelerini ve tahmini
glomerduler filtrasyon hizini (eGFR) igerir.

ESC- Oneri Tablo 3 - Akut kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarmn
taburculuk oncesi ve taburculuk sonrasi erken takibine iliskin oneri

Oneri: (Oneri simifia- kanit diizeyib)]

o KY'nin yeniden hastaneye yatirilmasi veya olum riskini azaltmak i¢in, KY'nin
hastaneye yatiriimasindan sonraki ilk 6 haftada taburculuktan 6nce ve sik ve
dikkatli takip ziyaretleri sirasinda kanita dayali tedavinin yogun bir sekilde
baglatilmasi ve hizl bir sekilde titre edilmesi 6nerilir.c-d¢ 16 (]2-Bb ),

a- Tavsiye simift.
b- Kanit diizeyi.

c- STRONG-HF'de KYdEF, KYhdEF ve KYKEF'li hastalarda ACE-I/ARB/ARNI, beta blokerler ve MRA
kullanimi1 degerlendirildi.

d- Bu oneri STRONG-HF ¢alismasinda kullanilan birincil son noktanin azaltilmasina dayanmaktadir. Bununla
birlikte, yalnizca K'Y nedeniyle hastaneye yatislarda anlamli bir azalma oldugu ve yalnizca KV oliimlerde
veya tiim nedenlere bagli 6liimlerde herhangi bir azalma olmadig1 ve bu sonuglarin halihazirda kanita dayali
HF'nin tam dozlarinda degil, kayit kriterlerine gére tarama sirasinda yiliksek NT-proBNP konsantrasyonlar1
(>2500 pg/mL) ve tarama ile randomizasyon arasinda konsantrasyonda >%10 azalma olan, hemodinamik
olarak stabil olan kisilergibi belirli bir hasta popiilasyonunda elde edildigi dikkate alinmalidir.

e- STRONG-HF sadece nérohormonal modiilatorlerle ticlii tedaviye dayanmasina ragmen, son kanitlara gore
bu 6éneri empagliflozin veya dapagliflozini de igermektedir®3?,

Taburcu olduktan sonra NT-proBNP'nin izlenmesinin énemi



STRONG-HF'de gordiigiimiiz sey, bazen klinik bulgularin size mutlaka hastanin hala
konjesyonlu oldugunu sdylememesidir.

NT-proBNP seviyeleri hasta taburcu olduktan sonra sadece dusmelidir.
Dolayisiyla, ilag optimizasyon sureci sirasinda NT-proBNP duzeylerinin
stabil kaldigi yoksa artiyor oldugunu bilmek; konjesyonun durumunu
klinik bulgularin 6tesinde yansittigindan diuretik dozunu yonlendirmeye
yardimci olabilir.

5. Komorbidler
5.1. Kronik Bobrek Hastahgi ve tip 2 Diyabet Hastaligi

2021 ESC KY Kilavuzu diyabetli hastalarda KY'nin 6nlenmesine yonelik dneriler verdi. Bu
giincelleme, kronik bobrek hastaligi (KBH) ve Tip 2 diyabet (T2DM) hastalarinda KY'nin
onlenmesi i¢in yeni dneriler sunmaktadir>71%11:3435 Onceki ¢aligmalar, diyabetik nefropatili
hastalarda KY olaylarin1 dnlemede ARB'nin etkilerini gdstermistir3®37.

- Hem KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) hem de
2022 Amerikan Diyabet Dernegi Diyabette Tibbi Bakim Standartlari
ve KDIGO (the 2022 American Diabetes Association Standards of
Medical Care in Diabetes and KDIGO) tavsiyelerinde:

- KBH, diyabet, hipertansiyon veya albuminurisi olan hastalar i¢in
ACE-I| veya ARB ile tedavi indikedir 383

5.1.1. Sodyum-glikoz ortak tasiyici 2 inhibitorleri

Etkinlik nedeniyle erken durdurulan iki randomize kontrollii ¢aligsma ve yakin zamanda bir
meta-analiz yayinlandi.

DAPA-CKD, idrar albumin/kreatinin orani 2200 mg/g ve eGFR'si 25-75
mL/dak/1,73m2, olan hem diyabetik hem de diyabetik olmayan hastalari kapsayan
¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrolll, randomize bir calismadir, ginde bir kez 10
mg dapagliflozin veya plaseboya 1:1 oraninda rastgele atandilar®.

- Ortalama 2,4 yillik takip sirasinda, eGFR'de =%50'lik surekli dislus, son dénem
bobrek hastaligi veya bobrekle iligkili veya KV dlumun birlesiminden olugsan
primer sonugctaki azalma, dapagliflozin ile plasebo karsilastirildiginda %39
oraninda az oldu (HR 0,61, %95 GA 0,51-0,72; P < 0,001). Ayrica, KY
nedeniyle hastaneye kaldiriima veya KV 6lum gibi sekoner sonug riski,
plaseboya kiyasla dapagliflozin ile azalmistir (HR0,71, %95 CI 0,55-0,92; P =
0,009), ancak birlikte rolatif olarak kaguk bir mutlak risk azalmasi iledir
(Plaseboya karsi Dapaglifozin ile %6,4’e karsl %4,6)°.



EMPA-KIDNEY, KBH'li daha genis bir hasta grubunu kaydetti. DAPA-CKD ile
karsilastirildiginda, Albiiminiiri olmasa bile eGFR'si 20-45 mL/dak/1,73 m2 olan veya
eGFR'si 45-90 mL/dak/1,73 m2 olan ve idrar alblimin-kreatinin oran1 >200 mg/g olan hastalar
dahil edildi.

Genel olarak, kaydedilen 6609 hastanin 658'inde (%10) KY Oykiisii vardi. Ortalama 2,0 yillik
takip sirasinda, bobrek hastaliginin ilerlemesi veya KV 6liimden olusan primer bilesik
sonlanim noktasinda bir azalma gozlemlendi’. KY nedeniyle hastaneye kaldirilma veya KV
nedenlere bagl 6liim riski anlamli diizeyde azalmadi (HR 0,84, %95 GA 0,67-1,07; P =
0,15)".

DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY, CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes
With Established Nephropathy Clinical Evaluation) ve SCORED (Effect of Sotagliflozin on
Cardiovascular and Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes and Moderate Renal
Impairment Who Are at Cardiovascular Risk) yakin zamanda yapilan bir meta-analizde KY
calismalarina dahil edilmistir®s.

- Hem KY hem de KBH calismalar1 dahil edildiginde, KY nedeniyle hastaneye yatislar
ve KV o6liimlerdeki azalma, diyabet gegmisine bakilmaksizin benzerdi (T2DM'li
hastalarda HR 0,77, %95 CI 0,73-0,81 ve T2DM'siz hastalarda HR 0,79, %95 CI1 0,72-
0,87). Ancak sadece KBH ¢aligmalar1 dahil edildiginde diyabeti olmayan hastalarda
sonuglar anlamli degildi (T2DM hastalarinda K'Y nedeniyle hastaneye yatiglar ve KV
olimler i¢in HR= 0,74, %95 GA 0,66-0,82, ve T2DM olmayan hastalarda HR= 0,95,
%95 GA 0,65-1,40)%.

- Bu sonuglara dayanarak KBH ve T2DM hastalari ve bu
calismalardaki katilimcilarin eGFR >20-25 mL/dak/1,73 m2 gibi ek
ozellikleriyle birlikte olanlarda , KY nedeniyle hastaneye yatis veya
KV 6lum riskini azaltmak igin SGLT2 inhibitorleri onerilmektedir.

5.1.2. Finerenone

Segici, steroidal olmayan MRA finerenon, diyabetik bobrek hastaligi olan yatan hastalarda iki
caligmada test edildi.

FIDELIO-DKD c¢alismasina idrar albiimin/kreatinin oran1 30-300 mg/g, eGFR 25-60
mL/dak/1,73 m2 ve diyabetik retinopatisi veya idrar albiimin-kreatinin orani1 300—-5000 mg/ g
ve eGFR25-75 mL/dak/1,73 m2 olan 5734 hasta dahil edildi'’. Calismanin, “olaya kadar
gecgen sure” analizinde degerlendirilen, bobrek yetmezligi, eGFR'de 24 haftalik bir
suire boyunca baslangica gore =2%40'lik strekli bir dists veya bdbrek nedenli
olumden olusan bir bilegiktir.Bobrek yetersizligi, son donem bobrek hastaligi veya eGFR
<15 mL/dak/1,73 m2; son donem bobrek hastaligi, uzun siireli diyalize (>90 giin) veya bobrek
nakline baslanmasi olarak tanimlandi.

- Calismanin primer son noktasi, ortalama 2,6 yillik takip sirasinda plaseboya kiyasla
Finerenon tarafindan %18 oraninda azaltildi (HR= 0,82, %95 GA 0,73-0,93; P =
0,001)'°, KYhdEF ve NYHA sinif II-IV hastalar1 ¢alisma dis1 birakildi.



Finerenon ile plaseboya kiyasla K'Y nedeniyle hastaneye yatislarda azalma olduguna dair bir
kanit bulunmadi (HR 0,86, %95 GA 0,68-1,08), ancak finerenon temel sekonder sonlanim
noktasinin daha diisiik oranda ortaya ¢ikmasiyla iliskilendirildi, KV 6liim, 6liimciil- olmayan
miyokard enfarktiisii, 6liimciil- olmayan inme ve KY nedeniyle hastaneye kaldirilmanin
birlesimi (HR= 0,86, %95 GA 0,75-0,99; P= 0,03)!°. KYhdHEF ve NYHA smif II-IV
hastalar1 ¢alisma dis1 birakildi. Ancak asemptomatik veya NYHA sinifi I KYdEF'li veya
KYhd EF veya KYKEF'li hastalar kaydedilebilir, yani dahil edilen hastalarin %7,7'sinde KY
Oykiisti vardi.

Finerenonun KY'den hastaneye yatislar da dahil olmak tUzere KV ve
bobrek sonuclarinin bilesimi Uzerindeki etkileri, dnceki KY oykusunden
bagimsizdi®4.

Daha yeni FIGARO-DKD c¢aligsmasinda primer sonu¢ ‘olaya kadar gecen siire” analizinde,
KV nedenlerinden kaynaklanan 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii, 6limciil
olmayan inme veya KY nedeniyle hastaneye kaldirilmanin bir birlesiminde degerlendirildi’.
Calismaya, tolere edilen maksimum dozda bir renin-anjiyotensin sistemi inhibitorii ile tedavi
edilen T2DM ve KBH'li yetiskin hastalar dahil edildi.

- KBH iki kriter grubundan birine gore tanimlandi: Persistan, orta derecede ylikselmis
albiiminiiri (idrar albiimin-kreatinin oran1 30 ila <300 mg/g) ve eGFR 25-90
mL/dak/1,73 m2 (yani evre 2 ila 4 KBH); ciddi diizeyde yiikselmig albiiminiiri (idrar
albiimin-kreatinin oran1 300-5000 mg/g) ve eGFR >60 mL/dak/1,73 m2 (yani evre 1
veya 2 KBH). Tarama sirasinda hastalarin serum potasyum diizeyinin <4,8 mmol/L
olmasi gerekiyordu. Calisma , finerenon veya plaseboya rastgele atanan 7437 hastayi
iceriyordu'l,

- Ortalama 3,4 yillik takipte, primer sonug orani, KV 6liim, 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisii, 6liimciil olmayan inme veya KY nedeniyle hastaneye yatis orani,
plaseboyla karsilastirildiginda tedavi kolunda daha diisiiktii (HR= 0,87, %95) GA 0,76—
0,98; P=10,03).

- Fayda, KV olumlerde higbir fark olmaksizin, finerenon ile plaseboya
kiyasla sayisal olarak kuguk ancak istatistiksel olarak anlamli, daha
dusuk KY nedeniyle hastaneye yatis insidansinin (%3,2'ye karsi
%4,4; HR 0,71, %95 GA 0,56-0,90) saglanmasindan

kaynaklanmaktadir''.

Hem FIDELIO-DKD hem de FIGARO-DKD'de hiperkalemi olusumu finerenon grubunda
plasebo grubuyla karsilastirildiginda daha ytiksekti. Ancak olumsuz olaylarin orani iki kol
arasinda benzerdi.

Hem FIDELIO-DKD hem de FIGARO-DKD c¢alismalarindan ortalama 3,0 y1l boyunca takip
edilen diyabetik bobrek hastaligi olan 13.026 hastayi igceren, 6nceden belirlenmis bireysel
hasta diizeyinde birlestirilmis analiz, KV 6liim, 6liimciil olmayan inme, 6liimciil olmayan
miyokard enfarktiisii ve KY nedeniyle hastaneye yatislari iceren bilesik KV sonuclarda ve
ayrica tek basima KY nedeniyle hastaneye yatislarda finerenon ile plasebo ile azalma



oldugunu gostermistir (sirastyla HR= 0,86, %95 GA 0,78-0,95; P =0,0018; ve HR= 0,78,
%95 GA 0,66-0,92; P =.0030)*,

- Bu nedenle KBH ve T2DM hastalarinda KY nedeniyle hastaneye
yatigin dnlenmesi igin Finerenon dnerilmektedir.

Komorbiditelerle Birlikte KY

Yeni belge, KY ve hem tip 2 diyabet hem de kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
hastalar icin yakin zamanda yapilan birka¢ randomize ¢alisma ve meta-analiz
temelinde iki yeni Sinif | dneri igermektedir (ESC- Tablo 4).

- Odaklanan guncelleme, KBH ve tip 2 diyabetli KY hastalarinda SGLT2
inhibitorlerinin yani sira segici steroidal olmayan MRA Finerenonu (Kerendia)
onermektedir.

ikisi birden Sinif | éneri de A diizeyinde kanitla desteklenmektedir.

ESC- Oneri Tablosu 4 - Tip 2 diyabet ve kronik bobrek hastahig: olan hastalarda
kalp yetmezliginin 6nlenmesine yonelik oneriler

Oneri: (Oneri simifi®- kanit diizeyi®)]

o T2DM ve KBH hastalarinda, KY nedeniyle hastaneye yatis veya KV 6lim
riskini azaltmak icin SGLT2 inhibitorleri (dapagliflozin veya empagliflozin)
onerilmektedir (12 -AP).

o T2DM ve KBH hastalarindac KY nedeniyle hastaneye kaldiriima riskini
azaltmak igin finerenon 6nerilmektedir3®40 (12 -AP),

c-KBH su sekilde tamimlandi: DAPA-CKD'de eGFR 25-75 mL/dak/1,73 m2 ve idrar
albiimin/kreatinin oram >200-5000 mg/g;> EMPA KIDNEY de eGFR 20-45 mL/dak/1,73 m2 veya
eGFR 45-90 mL/dak/1,73 m2 ve idrar albiimin/kreatinin oran1 >200 mg/g’; FIDELIO-DKD'de eGFR
25-60 mL/dak/1,73 m2, idrar albiimin-kreatinin oran1 30-300 mg/g ve diyabetik retinopati veya eGFR
25-75 mL/dak/1,73 m2 ve idrar albiimin-kreatinin oran1 oran 300-5000 mg/g,*°; ve FIGARO-DKD’de
eGFR 25-90 mlL/dak/1,73 m2 ve idrar albiimin/kreatinin orani 30 ila <300 mg/g veya eGFR >60
mL/dak/1,73 m2 ve idrar albiimin/kreatinin oran1 300-11'de 5000 mg/g*.

SGLT2 inhibitdrii endikasyonu DAPA-CKD ve EMPA-KIDNEY art1 bu arastirmalari
digerleriyle birlikte iceren meta-analizlere dayanmaktadir. Finerenon 6nerisi, FIDELIO-DKD
ve FIGARO-DKD ¢alismalarindan ve iki ¢aligmanin birlestirilmis analizinden
kaynaklanmaktadir.

2023 odakl giincelleme ayn1 zamanda kalp yetersizligi ve demir eksikligi olan hastalar i¢in
yeni klinik deney 6ngoriilerini de dikkate aliyor (ESC- Tablo 5). 2021 belgesinde, bu tiir
vakalarda tan1 ve demir takviyesi tedavisine yonelik oneriler yer aliyordu, ancak bu 6neriler
yalnizca Smif Ila veya daha diisiik diisiik kanit seviyelerindeydi. Odaklanan giincelleme,
ozellikle IRONMAN ve baz1 meta analizler olmak tizere daha yeni ¢calismalar1 dikkate aliyor.

- 2023 belgesi, demir eksikligi olan semptomatik hastalarda
semptomlari ve yasam kalitesini duzeltmek i¢cin KYdEF veya
KYhdEF ile intraventz demir takviyesini isaret eder [ indike] (Oneri:
Sinif I, kanit dizeyi A) ve KY nedeniyle hastaneye kaldiriima riskini



azaltmak igin bunun dikkate alinmasi gerektigini séyler (Oneri: Sinif
lla, kanit duzeyi A).

5.2. Demir eksikligi

Demir eksikligi tani ve tedavisine yonelik 2021 ESC KY Kilavuzunda sunlar
onerilmistir(COR (tavsiye sinifi- LOE (kanit diizeyi):
- Demir eksikligi tanisi icin: (I- C).
- KY semptomlarini, egzersiz kapasitesini ve yasam Kalitesini iyilestirmek i¢in: (Ila- A)
olup;
- ve Ferrik Karboksimaltoz tedavisi i¢in KY nedeniyle hastaneye yatiglari azaltmak igin:
lla- Btidi.

Yeni bir calisma IRONMAN yayinlandi*?. KY, SVEF <%45 ve transferrin satiirasyonu
<%20 veya serum ferritini <100 pg/L olan ve rastgele 1:1 i.v. Ferrik derisomaltoz veya
olagan bakima atanan prospektif, acik etiketli, kor son nokta ¢aligmasiydi. Dahil edilen
hastalar cogunlukla ayaktan hastalardi, ancak %14'li KY hastanesine yatis1 sirasinda kaydoldu
ve %18'i dnceki 6 ay icinde KY hastanesine yatist yapti.

Ortalama 2,7 yillik takip sonrasinda, toplam (ilk ve tekrarlayan) KY i¢in hastane yatiglar ve
KV 6liimiin birlesimi olan primer sonlanim noktasi i¢in oran orani 0,82 olmustur (%95 GA
0,66-1,02; P = 0,070). KY igin toplam hastaneye yatislar, ferrik derozomaltoz ile olagan
bakima kiyasla anlamli diizeyde azalmadi (100 hasta yil1 basina % 20,9’a kars1 16,7; RR=
0,80, %95 CI1 0,62-1,03; P = 0,085).

AFFIRM-AHF (A Randomized Double-blind Placebo Controlled Trial Comparing the Effects
of Intravenous Ferric Carboxymaltose on Hospitalizations and Mortality in Iron Deficient
Subjects Admitted for Acute Heart Failure)'de oldugu gibi — [Akut Kalp Yetersizligi
Nedeniyle Basvuru Yapan Demir Eksikligi Olan Hastalarda Intravendz Ferrik
Karboksimaltozun Hastaneye Yatis ve Oliim Oran1 Uzerindeki Etkilerini Karsilastiran
Randomize, Cift-kor, Plasebo Kontrollii Bir Calisma]**.

Eyliil 2020'de sansiirlenen 6nceden belirlenmis bir COVID-19 analizi, kontrole kiyasla ferrik
desomaltoz ile primer son nokta riskinde azalma oldugunu gosterdi (HR= 0,76, %95 GA
0,58-1,00; P = 0,047).

Ferrik desomaltoz ile "Minnesota Kalp Yetmezligi ile Yagamak Anketi skorunda" (the
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire score) istatistiksel olarak sinirda bir
diizelme vardi (tedavi farki -3,33, %95 GA -6,67 ila 0,00; P = 0,050), ancak EQ-5D gorsel
analog dlgeginde veya EQ-5D indeksinde fark yok'?. Sekonder sonuglardaki bu bulgularin
bazilari, ¢oklu test i¢in ayarlama yapilmamasi ile agiklanabilir®?, Giivenlik son noktalari, yani
enfeksiyon nedeniyle 6liim ve hastaneye kaldirilma, iki kol arasinda farklilik gostermedi®?.

ESC-Oneri Tablosu 5 — Kalp yetmezligi olan hastalarda demir eksikliginin
tedavisine yonelik oneriler
Oneri: (Oneri sinifi®- kanit diizeyi®)]



o KYdEF ve KYhdEF ve demir eksikligi olan semptomatik hastalarda KY
semptomlarini hafifletmek ve yagsam kalitesini iyilestirmek i¢in intraven6z demir
takviyesi onerilir® (12- AP).

o KYdEF ve KYhdEF ve demir eksikligi olan semptomatik hastalarda, KY
nedeniyle hastaneye kaldiriima riskini azaltmak icin ferrik karboksimaltoz veya
ferrik derozomaltoz ile intravendz demir takviyesi diisiinilmelidir® (l1a? -AP).

¢ - Kanitlarin ¢ogu sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu <%45 olan hastalara iliskindir.

Kalp yetersizligi fenotipinin isimlendirilmesi

Her ne kadar 2021 kilavuzlari temel olarak KYdEF, KYhdEF ve KYKEF arasindaki ayrimlara
dayansa da, bu alandaki bazi kisiler i¢in bazi ilaglarin 6zellikle SGLT2 inhibitorlerimi en
azindan ilag tedavisi agisindan SVEF’ye dayanan sinirlarini belirsizlestiriyordu.

2023 belgesinin gelistiricilerinin, ii¢ kategoriyi ikiye degistirmeyi ciddi olarak diisiindiikleri
soylendi: KYdEF ve diger tiim kalp yetersizliklerini de hesaba katmak i¢in normal ejeksiyon
fraksiyonlu KY (KYnEF). Teklif ¢aligma grubu i¢inde popiiler olmasina ragmen bu
gerceklesmedi.



