STEP-HFpEF tnal:

Daha Fazla Kilo Kayb1 Daha Fazla Fayda ile Baglantili

ESC sunum: 28 Agustos 2023

STEP-HFpEF calismasinda haftalik Semaglutid tedavisi goren hastalar ne kadar
fazla kilo kaybederse sonugclari o kadar iyi olur.

Calismadan elde edilen yeni analizler, tedavinin semptomlar ve fiziksel sinirlamalar,
egzersiz kapasitesi ve inflamasyon dahil olmak Gzere énceden belirlenmis genis bir
yelpazedeki galisma sonuglarini dizeltmesinin énemli bir nedeninin kilo kaybinin
kendisi oldugunu éne surlyor.

Bu yeni bulgulari sundugu 2023 ESC Kongresi'nde, ¢aligma bulgularint sunan Mikhail N.
Kosiborod 52 hafta boyunca haftalik 2,4 mg semaglutid (Wegovy) subkutan enjeksiyonlart ile

saglanan kilo kaybinin, STEP-HFpEF calismasinda bu girisimin etkilerinin ortaya ¢ikmasina

dahil olabilecek ¢oklu mekanizmalar1 tam olarak agiklamadigini 6ne siirdii.

Kongre'de daha once sunulan rapor ve aragtirmanin primer sonuglarina iliskin es zamanli

olarak yayinlanan bir raporda: KYKEF (korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi) ve obezitesi olan ancak diyabeti olmayan toplam 529 randomize bireyde
obezite fenotipi KYKEF olan hastalarin tedavisinde tibbi olarak tetiklenen kilo kaybinin
bir rolii oldugu ortaya konulmustur.

- Yeni analizler iki ana son noktadan biri igin sunu gosterdi: — hastalarin KCCQ (the
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score)
degerlendirmesinde baslangica gore degisiklik, plaseboya gore diizeltilmis ortalama
degisiklik, 1 yillik ¢caligsma sirasinda %35-10 kilo kayb1 olan 51 kiside 16,1 puanlik bir
diizelmeydi, ve en az %20 kilo kayb1 yasayan 58 kiside 21,6 puanlik bir diizelme;
gruplar arasi ortalama 5,5 puanlik bir fark, bu onaylanmis semptom ve fonksiyonel
siirlama 6l¢iistinde klinik olarak anlamli artan bir diizelmeyi temsil ediyor.

- Fayda agisindan kiloyla ilgili benzer farkliliklar, 6 dakikalik yiirlime mesafesindeki
(6D-YM) ve sistemik inflamasyonun bir 6l¢iisti olan C-reaktif protein (CRP)
seviyelerindeki baglangica gore degisikliklerin sekonder sonuglarinda da ortaya ¢ikti.

- Diizeltilmis bir regresyon modelinde, baslangi¢ viicut agirhigindaki her %10°luk diistis,

KCCQ skorunda 6,4 puanlik bir diizelme, 6DYM’de 14,4 metrelik bir diizelme ve
CRP’de baslangica gore %28’lik bir azalma ile dnemli 6l¢iide baglantiliydi.

Bu yeni, dnceden belirlenmis analizler ayrica, obezite ve KYKEF’li kisilerin
plasebo ile tedavi edilen kontrollerle karsilastirildiginda Sinif 1 (VKi: 30-34
kg/m2), Sinif 2 (VKi: 35-39 kg/m2) ve Sinif 3 (VKIi: 240 kg/m2) obezitesi olan
kisiler de dahil olmak Uzere baslangi¢ VKIi’lerine bakilmaksizin, Semaglutid
tedavisine hemen hemen ayni yanit verdigini gosterdi.

Kosiborod 'un Kongre 'deki raporuyla es zamanli olarak bu bulgular, “Nature Medicine 'de”
cevrimi¢i yaymlanan bir raporda da yer aldr (Asagida yayinlanmis 6zeti sunulmustur).




Etki mekanizmasi

Her Fayda Tamamen Kilo Kaybindan Kaynaklanmiyor

Sunumda olayim kompleks oldugu vurgulandi; s6yle ki: Bu analizler faydanin ne kadarinin
kilo kaybindan kaynaklandigini sdylemiyor, ancak veriler kiginin ne kadar ¢ok kilo
kaybederse o kadar fazla fayda elde ettigini sOyliiyor. Bu, herseye viicut agirliginin aracilik
ettigini sdylemekle ayni sey degildir. Ayrica Kilo vermenin 6tesinde hicbir seyin 6nemli
olmadig1 da séylenmiyor.

- GLP-1 reseptorii agonistlerinin ateroskleroz iizerinde direk etkilerinin yani sira
kanitlanmis anti-inflamatuar etkiler gibi kilo kaybindan bagimsiz diger etkileri de
olabilir.

- Calismada rapor edilen Semaglutid tedavisinin bir baska kesfedici etkisi: Serum NT-
proBNP diizeylerinde 6nemli bir azalmaydi; bu, kalp yetersizligi olan kisilerde kilo
kaybiyla daha 6nce hi¢ goriillmemis bir iliskiydi.

STEP-HFpEF'de daha 6nce gordiigiimiiz sonuglar biiyiik 6l¢iide semptomatikti ve bunlar
olaganiistii derecede 6nemliydi. ancak kilo ile klinik olay arasinda tamamen farkli bir
iliski olabilir. Kolesterol seviyeleri ve kan basincindaki diistigler gibi 6nemli prognostik
markerler genellikle gegici olarak kilo kaybiyla iliskili degildir. Yine de, [STEP-
HFpEF'deki} etkinin en az %75'1 kilo kaybindan kaynaklanmig goriiniiyor denebilir.
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Obezite sinifi boyunca ve viicut agirliginin azaltilmasina gore
KYKEF'de Semaglutid: STEP-HFpEF c¢alismasinin 6nceden
belirlenmis bir analizi

Ozet

STEP-HFpEF calismasinda, Semaglutid, obezite fenotipi kalp yetersizligi olan ve ejeksiyon
fraksiyonunu korunmus (KYKEF) hastalarda semptomlari, fiziksel sinirlamalar1 ve egzersiz
fonksiyonunu iyilestirdi ve viicut agirliginm azaltti.



Onceden belirlenmis bu analiz: Semaglutidin ikili primer son noktalar (KCCQ-CSS
[Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score] ve viicut
agirhigindaki degisiklik) tizerindeki etkilerini; ve dogrulayict sekonder son noktalar
6DYM [6 dakika yiiriime mesafesi]'deki degisiklik; hiyerarsik bilesik (6lim, KY
olaylari, KCCQ-CSS ve 6DYM'deki degisiklik ve (CRP [C Reaktif Protein]'deki
degisiklik); obezite simiflart I-111 (VKI [Vucut kitle indeksi]) 30,0-34,9 kg m 2, 35,0
39,9 kg m 2 ve >40 kg m2) genelinde ve 52 haftadan sonra Semaglutid ile viicut
agirliginin azaltilmasina gore inceledi.

Semaglutid, obezite kategorilerindeki tiim sonuglari tutarli bir sekilde diizeltti (tedavi etkileri
icin P degeri x VK1 etkilesimleri = hepsi i¢in anlaml1 degil):

Semaglutid ile tedavi edilen hastalarda, KCCQ-CSS, 6DYM ve CRP'deki diizelmeler,
viicut agirhigindaki azalmanin artmasiyla daha fazla olmustur (6rnegin, 6,4 puan (%95
giiven aralig1 (CI): 4,1, 8,8) ve 14,4 m (%95 GA) : 5.5, 23.3) her %10 viicut agirlig
azalmasi i¢in KCCQ-CSS ve 6DYM'de diizelmeler).

Obezite fenotipi KYKEF olan katilimcilarda Semaglutid, obezite kategorilerinde
semptomlari, fiziksel kisitlamalari ve egzersiz fonksiyonunu dizeltti ve
inflamasyonu ve vacut agirligini azaltti.

Semaglutid ile tedavi edilen hastalarda faydanin buyukligi dogrudan kilo
kaybinin boyutuyla iligkiliydi. Toplu olarak, bu veriler, HFpEF obezite fenotipine
sahip hastalarda temel tedavi stratejisi olarak semaglutid aracili kilo kaybini
desteklemektedir.




