EMPACT-MI Tral

Empagliflozin Akut MI Sonras1 Olaylar1 Azaltmakta
Basarisiz Oldu

Bir sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLTZ2) inhibitora olan empagliflozin, akut
miyokard enfarkttisi (M) sonrasinda KY agisindan yuksek risk tasiyan hastalarda ilk
kalp yetersizligi (KY) nedeniyle hastaneye kaldirilma veya herhangi bir nedene bagl
Olimun azaltiimasinda randomize EMPACT-MI ¢alismasinda anlamli bir fayda
gOstermedi.

Sonuglar 6 Nisan'da Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) Bilimsel Oturumlari 2024 'te sunuldu
ve es zamanli olarak New England Journal of Medicine'de ¢cevrimigi olarak yayinlandi
(Yayinin 6zeti asagida verilmistir).

Bununla birlikte, yine eszamanli olarak Circulation dergisinde ¢evrimici olarak yaymnlanan,
onceden belirlenmis bir sekonder analiz; hassas hastalar arasinda empagliflozin ile ilk kez
KY nedeniyle hastaneye kaldirilma riskinin ve toplam KY nedeniyle hastaneye kaldiriima
riskinin plaseboya kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugunu gosterdi (asagida
yayinlanmis 6zeti asagida sunulmustur).

Calisma, Sonucglar ve yorumlar

e EMPACT-MI, randomizasyondan 6nceki 14 giin icinde akut M| nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalari kapsayan cift kor, randomize, plasebo kontrolll bir calismaydi. Kayit
sirasinda hastalarin %57'sinde tedavi gerektiren konjesyon vardi ve yaklasik %78'inde sol
ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda yeni bir azalma vardi; %35'i her iki kriteri de karsiladi.

Toplam 3260 hasta glinlik 10 mg empagliflozin aldi ve 3262 hasta plasebo aldi.
Hastalarin ylizde 75'i erkek, yarisi 65 yasin lizerinde ve ylzde 31'i diyabet hastasiydi.

- Primer sonlanim noktasi, 17,9 aylik ortalama takip sirasinda ilk olaya kadar gecen siire
analizinde KY'den hastaneye kaldirilma veya herhangi bir nedene bagh 6limiin
birlesimiydi. Genel olarak 565 hastada primer son nokta olayi yasandi.

- Primer son noktanin bilesenlerine bakildiginda, tim nedenlere bagh élimlerde
anlamli bir fark yoktu. Ancak sekonder analizde, bu hastalarda KY nedeniyle ilk kez
hastaneye yatislarda istatistiksel olarak anlamh %23'lik rolatif risk azalmasi ve toplam
KY nedeniyle hastaneye yatislarda (ilk ve tekrarlayan kombine) istatistiksel olarak
oldukga anlamli %33'lik bir azalma vardi.

Calisma sonuglari, Empagliflozinin bilesik primer primer sonlanim noktasi olay riskini
azaltmadigini gosterdi.



KY nedeniyle ilk hastaneye yatis veya herhangi bir nedene bagh 6lim, empagliflozin ve
plasebo gruplarindaki hastalarin sirasiyla 267'sinde (%8,2) ve 298'inde (%9,1) meydana geldi:
100 hasta yili basina 5,9 ve 6,6 olay insidans oranlariyla ( hazard ratio= 0,90; %95 GA, 0,76 -
1,06; P = 0,21). KY ile ilk yatista %23'lik anlaml bir rélatif risk azalmasi vardi ve toplam KY
yatislarinda (ilk ve tekrarlayan HF hastaneye yatislari birlikte) %33'lik oldukca anlamli bir
rolatif risk azalmasi vardi.

- Hastaneden ilk taburcu olduklarinda diuretikler, anjiyotensin donusturucu enzim
inhibitdrleri (ACEI) ve anjiyotensin reseptér/neprilisin inhibitorleri (ARNI) gibi KY
tedavilerini almayan hastalarda; empagliflozin alanlarin bu tir tedavilere 6 ay
icinde baslama olasiliklari, plasebo alanlara kiyasla 6nemli dlgiide daha duguktu.

- Empagliflozinin glivenlik profili, bilinen glvenlik profiliyle tutarliydi ve plaseboyla
karsilastirildiginda renal olumsuz olay riskinde anlamli bir fark kaydedilmedi.

- Bu hasta poptlasyonunda empagliflozin tedavisine baslamanin gtivenli oldugu
kesin olarak gdsterildi

Arastirmacilar KY nedeniyle hastaneye yatista daha bilyuk bir etki olacagini distndu:
Ancak yuksek oranda revaskuilarizasyon ve kanita dayali tibbi tedavi uygulanan akut
sonrasi koroner sendrom poplilasyonunda, plasebo kolunda bile sol ventrikiiler
fonksiyonun diizelmesi, SGLT2 inhibisyonunun artan faydalar saglama yetenegini bir
sekilde koreltmis olabilecegini diistintyor. Daha uzun vadeli takiple belki daha buyuk bir
mutlak fayda elde edilebilirdi.

Diyabetli hastalar igin, basta Empaglifozin ve diger SGLT 2 inhibitorleri yakin zamanda
akut koroner sendrom gecirmis hastalar da dahil olmak lzere tiim risk yelpazesinde
kullanilabilecek miikemmel bir ila¢ olmaya devam ediyor.

Arastirmacilar ayrica, The Lancet Diabetes & Endocrinology'de basiimakta olan - KY,
diyabet, kronik bobrek hastaligr ve akut MI - dahil olmak tizere SGLT2 inhibitorleriyle
yvapilan tiim KY ¢alismalarimin bir meta-analizini ger¢eklestirdiler.

Meta-analizler, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye ilk yatis riskinde yaklasik %29'luk bir
azalma ve toplam kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislarda %30'luk bir azalma
gosterdi. Sonuglarin EMPACT-MI'da bulunanlarla tamamen tutarh oldugunu ifade edildi:
Dolayisiyla empagliflozin ile KY'nin faydasina iliskin kanitlarin tamami, daha énce KY olmayan
akut Ml sonrasi hastalarda KY'nin azaltilmasi ile empagliflozinin faydasini ortaya koyuyor.
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Empaglitlozin'in Akut Miyokard Infarktiisii Sonras1 Kalp
Yetersizligi Sonuclar1 Uzerindeki EtKisi:

EMPACT-MI Calismasindan Bilgiler

Ozet

Arka plan: Empagliflozin, yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki tip 2 diyabetli hastalarda, kronik
bobrek hastaliginda ve ejeksiyon fraksiyonuna bakilmaksizin yaygin kalp yetmezligi olan hastalarda
kalp yetmezligi olaylarinin riskini azaltir. EMPACT-MI, empagliflozinin kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye kaldirilma ve tiim nedenlere bagl 6liim yukarida ACC kongresinde sunulan ve asagida
Ozeti verilen eszamanli yayin dzetinde riskini azaltmadigim gosterse de, empagliflozinin miyokard
enfarktiisii sonrasi hastalarda ilk ve tekrarlayan kalp yetmezligi olaylari iizerindeki etkisi
bilinmemektedir.

Yontemler: EMPACT-MI, basvurudan sonraki 14 giin iginde giinliik 10 mg empagliflozin veya
plasebo almak i¢in yeni gelistirilen <%45 sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonuna ve/veya konjesyonun
semptom veya bulgularina dayanan kalp yetersizligi riski tagiyan, akut miyokard enfarktiisii nedeniyle
hastaneye yatirilan 6522 hastayi1 randomize eden, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, olaya dayali
bir calismayd1. Onceden belirlenmis sekonder analizlerde, tedavi gruplari kalp yetersizligi sonuglari
acisindan analiz edildi.

Bu Igular: Ortalama 17,9 aylik takip siiresi boyunca, ilk kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
ve toplam kalp yetmezligi nedeniyle hastane yatis riski, plasebo grubuyla karsilastirildiginda
empagliflozin grubunda anlamli derecede diistiktii (118 (%3,6) ve 153 (%4,7) hasta) olaylarla birlikte,
HR= 0,77 [%95 GA 0,60, 0,98], kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye ilk yatis i¢cin P=0,031 ve 148'e
kars1 207 olay, RR 0,67 [%95 GA 0,51, 0,89], toplam kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar igin
P=0,006) .

- Alt grup analizi, ilk ve toplam kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislar i¢in klinik olarak ilgili
hasta alt gruplar1 arasinda empagliflozin faydasinin tutarliligini gésterdi.

- Taburculuk sonrasi yeni diiiretik, renin-anjiyotensin modiilatdrleri ve mineralokortikoid reseptor
antagonistlerinin kullanimina duyulan ihtiya¢, empagliflozin grubuna randomize edilen hastalarda
plaseboya gore daha azd1 (tiimii p<0.05).

Sonuc¢- Akut miyokard enfarktiisii sonras1 sol ventrikiiler disfonksiyon veya konjesyonun eslik ettigi
hastalarda empagliflozin kalp yetmezIigi riskini azaltti.



