Semaglutid, 'Ditiretiklerden Bagimsiz Olarak’
Kalp Yetmezligine Yardimci Oluyor

(the STEP-HFpEF programi)

Yeni bir analize gore, diyabet ve kilo verme ilaci Semaglutid, obeziteyle iliskili ve
ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetersizligi hastalarinda didretik kullanimina
bakilmaksizin kalp yetersizligiyle iliskili semptomlari ve fiziksel kisitlamalari
duzeltiyor.

STEP-HFpEF programindan elde edilen arastirma, Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kalp
Yetmezligi Dernegi'nin (HFA-ESC) 2024 Kongresi'nde sunulmus ve es zamanli olarak Avrupa
Kalp Dergisi'nde yaymlanmistir.

Semaglutid ditretik kullanimi ve dozunun alt gruplari arasinda viicut agirligy, egzersiz
fonksiyonu, inflamasyon ve konjesyon biyomarkerleri tizerinde tutarl faydali etkiler tretti.

- Calismada semaglutidin gunlik kulp- ditretik dozunda plaseboya goére yaklasik
%20 oraninda azalmaya yol actigi, kulp- ditretiklerine yeni baglanmasini %77
oraninda azalttigi ve kulp- dilretik kesilmelerini 2,5 kattan fazla artirdigi bulundu.

- Bu sonuglar semaglutidin, korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile obeziteye bagh kalp
yetmezliginde hastaligi degistirici etkilerini gostermektedir. Semaglutidin sendromun
kendisinde bir miktar diizelme ile artik sadece kilo kaybindan daha fazlasini sagladigina
dair kanitlar vardir.

Onemli Etkinin cevapsiz Sorular
Fayda obezite, EF ’den bagimSiz ve tiim bu sinifa ait mi?
Ilacin kesilmesinden sonra rebound etki?

- Obezite hastalarinda, bu, 1 yil sonraki etkililik ve glivenligi ile bobrek veya baska yan
etkilerin olup olmadigini icerir.

- Kalp yetersizligi olan hastalarda genellikle semaglutidin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonundan ve obezite varligindan bagimsiz olarak etkili olup olmadiginin, etkilerinin
ilaca spesifik mi yoksa tim glukagon benzeri peptid 1 reseptdr agonist analoglari igin
ortak mi oldugunun ve hastalar ilaci biraktiklarinda ne olacaginin gésterilmesi gerekir.




Ayrica, ¢calismalarda beyaz olmayan bireylerin yeterince temsil edilmemesi nedeniyle
sonuglarin farkh etnik gruplara genellestirilip genellestirilemeyecegi de net degildir.

Faydanin Olas1 Mekanizmasi

Semaglutidin plazma hacmi, natrilirez ve kardiyak yapi ve fonksiyon verilerinde degisiklikleri
tesvik ettigi mekanizma da su anda belirsizdir.

- Calisma sunumunda konferans izleyicilerine yapilan aciklamada, ejeksiyon fraksiyonu
korunmus kalp yetersizligi hastalarina, dekonjesyon icin birinci basamak tedavi olarak
sikhkla loop ditretikler verildigini, ancak bunun elektrolit anormalliklerine, bdbrek
fonksiyonlarinin kétiilesmesine ve hipotansiyon gibi olumsuz nérohormonal
patofizyolojik etkilere (en basta renin-anjiyotensin-aldasteron sistemi [RAAS] ve sempatik
sinir sistemi [SSS] aktivasyonu ile ) neden olabilecegi soylendi.

Diiiretikleri Azaltmanin Faydalar

ilaglarin ayrica, ejeksiyon fraksiyonu korunmus obeziteye bagh kalp yetersizligi hastalarinda
konjesyonu gidermede daha az etkili oldugu ve "bobrek fonksiyonu iizerinde abartilt
olumsuz etkilere sahip oldugu bulundu.

- STEP-HFpEF programi, Semaglutidin plasebo ile karsilastirildiginda kalp
yetersizligiyle iliskili semptomlari, fiziksel kisittamalari ve egzersiz fonksiyonunu
dizelttigi, inflamasyonu azaltti§i ve daha fazla kilo kaybina yol actigi
gOsterilmisgtir.

e Mevcut analizde, haftada bir kez uygulanan 2,4 mg Semaglutidin dilretik dozlari ve 52
hafta boyunca ditretik kullanimindaki degisikliklere gore etkinlik ve glivenligini incelemek
amaciyla, STEP-HFpEF ve STEP HFpEF DM olmak tizere iki galismadan elde edilen
veriler bir araya getirildi.

- STEP-HFpEF ¢alismalarinda, viicut kitle indeksi > 30 olan 18 yas ve (izeri 1145 hasta, ilk 16
hafta boyunca doz artirimi yapilarak standart bakim tedavisine ek olarak semaglutid veya
plaseboya rastgele atandi.

- Hastalar 20, 36 ve 52. haftalarda diliretik kullanimi, tlirii ve dozu acisindan degerlendirildi
ve kulp- dilretikleri, tiyazid ditretikleri ve mineralokortikoid reseptor agonistlerinin hepsi
ditiretik olarak kabul edildi ancak sodyum-glikoz kotransporter 2 inhibitorleri diliretik
olarak kabul edilmedi. Tim diliretik dozlari furosemid esdegerlerine donisturildi.

Calisma sonuclar

- Ditretik kullanim gruplarinda semaglutidin standart bakim tedavisine eklenmesinin KCCQ
(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)-Klinik Ozet skorlarinda plasebodan daha fazla




dizelmeye yol actig bildirildi. Ditretik almayan hastalarin skorlari 3,2 puan artti; > 40
mg/gun kulp- ditretikleriyle tedavi edilen hastalarin puanlari 11,6 puan artti.

- Buna karsilik, semaglutid'in diiiretik dozu veya kullanilan diiiretiklerden bagimsiz
olarak viicut agirligini azaltmada siirekli etkili oldugu ve hastalarin ¢galisma suresi
boyunca vicut agirliklarinin %6,9-%9,4'Un{ kaybettigi soylendi.

- Ayrica 6 dakikalik yirime mesafesini, C-reaktif protein ve N-terminal pro b- tipi
natriiiretik peptit seviyelerini de dlzeltti.

- Galisma boyunca plasebo grubundakilere gére semaglutid verilen hastalarin kulp-
diiiretik dozlarini azaltma olasiliklari Gnemli 6l¢lide daha yiksek, dozlarini artirma
olasiliklari da daha disukti: Ortalama olarak semaglutid kullananlar kulp- ditretik
dozlarini %17 oraninda azaltirken, plasebo grubu dozlarini %2,4 oraninda artirdi ve bu da
tahmini 11,8 mg/glnlik bir tedavi farkiyla sonuglandi.

- Semaglutid gruplarinin plasebo alanlara kiyasla yeni bir kivrim- diiiretigine baslama
olasiliklari da %20,1'e karsi %6,1 ile 6nemli dlciide daha diisiiktl ve kivrim- diliretiklerini
birakma olasiliklari %5,9'a karsi %2,3 ile daha yliksekti.
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Obeziteyle ilgili Kalp Yetmezliginde Korunmus Ejeksiyon
Fraksiyonu ile Semaglutid ve Diiiretik Kullanima:

STEP-HFpEF ve STEP-HFpEF-DM c¢alismalarinin birlestirilmis
analizi

Ozet

Arka plan ve Amacglar- STEP-HFpEF calisma programinda, semaglutid tedavisi, korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu obeziteyle iliskili kalp yetersizligi (HFpEF [heart failure with preserved ejection
fraction] ) olan hastalarda birden fazla faydali etkiyle sonuglandi. Etkinlik, baslangi¢ diiiretik
kullanimina gore degisebilir ve semaglutid tedavisi diiiretik dozunu degistirebilir

Metodlar- KYkEF ve viicut kitle indeksi >30 kg/m2 olan katilimeilari 52 hafta boyunca haftada bir
kez semaglutid 2,4 mg veya plaseboya rastgele ayiran STEP-HFpEF ve STEP-HFpEF-DM
calismalarindan (n=1145) elde edilen birlestirilmis verilerin 6nceden belirlenmis bu analizinde,

etkililik ve giivenlik son noktalarinin baslangi¢ ditiretik kullanimina gore farklilik gésterip
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gostermedigini ve semaglutidin 52 haftalik tedavi siiresi boyunca kulp- diiiretik kullanim1 ve doz

degisiklikleri lizerindeki etkisi incelendi.

Bulgular- Baslangicta, diiiretiksiz (n=220), sadece non-kulp- diiiretik (n=223) ve kulp- didretikli

(<40 [n=219], 40 [n=309] ve >40 [n=174] mg/giin furosemid esdegeri) gruplarda, hipertansiyon

ve atriyal fibrilasyonun prevalansi progressif artiyordu; ve obezite ve kalp yetersizliginin siddeti

de artiyordu.

- 52 haftalik tedavi boyunca semaglutid, diliretik kullanim kategorilerinde viicut agirligindaki
degisim lizerinde tutarh bir faydali etkiye sahipti (plaseboya gore ayarlanmis ortalama fark,
diliretiksiz durumdan en yiiksek kulp- ditiretik doz kategorisine kadar

- -%8,8[95% Cl -10,3, -6,3] ile -%6,9 [95% CI -9,1, -4,7] arasinda degisiyordu; etkilesim
P=0,39).

- KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)-klinik 6zet skoru dizelmesii, kulp-
ditretigi kullanan hastalarda kulp- diliretigi kullanmayan hastalara goére daha fazlaydi
(duzeltilmis ortalama fark plaseboya kiyasla: +9,3 [6,5; 12,1] vs. +4,7 puan [1,3, 8,2];
P=0,042).

- Semaglutid, ditiretik alt gruplarda tiim sekonder etkinlik son noktalarinda (6 dakikalik ylirime
mesafesi dahil) tutarli faydali etkilere sahipti (etkilesim P=0,24-0,92).

- Guvenlik ayrica ditiretik alt gruplar arasinda semaglutid'i plaseboya gore daha avantajli
buldu. Baslangictan 52 haftaya kadar, kulp- dilretik dozu semaglutid grubunda %17 azalirken
plasebo grubunda %2,4 artti (P<0,0001). Semaglutid (plaseboya kiyasla) baslangistan 52.
Haftaya kadar daha biiyiik olasilikla kulp- ditiretik doz azaltma ( odds ratio OR]= 2,67 [95% CI
1,70, 4,18]) ve daha diisiik olasilikla doz artisina neden oldu(OR = 0.35 [95% CI 0.23, 0.53];
P<0.001 herikisi igin)

Sonuclar- Obeziteyle iliskili HFpEF'li hastalarda semaglutid, diiiretik kullanim alt gruplar1 arasinda

kalp yetersizligiyle iliskili semptomlar1 ve fiziksel sinirlamalari diizeltti ve baslangigta kulp-

ditiretikleri alan hastalarda daha belirgin faydalar sagladi.

Semaglutid ile plaseboya kiyasla viicut agirliginda azalmalar ve egzersiz fonksiyonunda diizelmeler

tiim ditiretik kullanim kategorilerinde tutarliydi.

Semaglutid ayrica baslangi¢ ve 52 hafta arasinda kulp- diiiretik kullaniminda ve dozunda azalmaya yol

act1.



