Tirzepatide Obezite ile Birlikte KYKEF'de
Kalp Yetmezligi Olaylarim Azaltir

(The SUMMIT trial)

Obeziteli Ejeksiyon fraksiyonu korunmus KY’de, GIP
antagonisti ve GLP-1 inhibitort Tirzepatide KY’nin klinik
sonugclarini duzeltti, yasam kalitesini artirdi

Yeni bir ¢alisma, ilk kez bir ilag tedavisinin kalp yetmezligi ve korunmus ejeksiyon
fraksiyonu (KYKEF) ve obezitesi olan hastalarda major kalp yetmezligi klinik sonuglarini
azaltabilecegini gosterdi

SUMMIT g¢aligsmasi, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glikoz bagimli insiilinotropik
polipeptit (GIP) reseptorlerinin uzun etkili bir agonisti olan Tirzepatidi’n, es-birincil sonug
riskini (kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklanan 6liim veya kétiilesen kalp yetmezligi
olayinin bilesimi) plaseboya kiyasla %38 oraninda azalttigini buldu. Etki, hastaneye yatmay:
veya acil intravenoz ilag tedavisini gerektirenler olarak tanimlanan kotiilesen kalp
yetmezligi olaylarinin azalmasiyla saglandh.

= Tirzepatide'in ayrica saglik durumu, egzersiz toleransi ve sistemik inflamasyon
tizerinde anlamli ve 6nemli etkileri oldugu goriildii.

SUMMIT, primer 6nceden belirlenmis son nokta olarak major kalp yetmezligi
sonuglarina sahip JYKEF ve obezite hastalarinda yapilan ilk ¢alismadir ve bu nedenle bir
ilacin KYKEF ve obezite hastalarinda hastaligin klinik gidisatin1 degistirebilecegini
gosteren ilk calismadir.

Calisma, 16 Kasim'da Amerikan Kalp Dernegi (AHA) 2024 Bilimsel Oturumlari'nda
SUMMIT sonuglart sunuldu. Calismanin sonuclari eg zamanli olarak New England Journal
of Medicine dergisinde ¢evrimigi olarak yayimland: (vayinmin ozeti asagida sunulmugtur).

= Tirzepatide, ABD'de tip 2 diyabetin tedavisi ve asir1 kilolu veya obez kisilerde kilo
yonetimi i¢in onaylanmus olup, daha onceki calismalarda ilacla %12-21 oraninda
kilo kaybt saglandig1 gosterilmistir.

Ancak, GLP-1 agonist ilaglarina erisimde, maliyetleri nedeniyle 6nemli sorunlar

bulunmaktadir ve kalp yetmezligi sonuglarinda fayda gosteren bu verilerin bu durumu bir
nebze olsun diizeltebilecegi umulmaktadir.

KYKEF, Obezite ve SGLT-1 Antogonistleri

kalp yetmezligi yayginliginin artmaya devam ettigi ve kalp yetmezligi olan hastalarin
cogunun diisiik ejeksiyon fraksiyonunlu olmaktan ziyade korumus oldugu diisiiniilmesine



ragmen KYKEF igin giiniimiizde birkag tedavi segenegi mevcuttur. HFpEF'li hastalar obezite,
diyabet ve hipertansiyonun artmasi nedeniyle ¢ok yaygin hale geldi."

Obezite KYKEF'ye yol acan bilinen énemli bir faktor oldugu, bazi ¢alismalarda KYKEF'li
hastalarin yiizde 80'inden fazlasinin asir1 kilolu veya obez oldugu belirtildi.

Bagka bir GLP-1 agonisti olan Semaglutid — ‘STEP KYKEF’ ve ‘STEP HFpEF Diyabet” —
KYKEF ve obezitesi olan hastalar1 kaydetti ve her ikisinde de yasam kalitesi, fiziksel
kisitlamalar ve kilo kaybinda diizelmeler goriildii, ancak bu bulgular 6nemli klinik sonuglarda
bir azalma i¢in gii¢lendirilmediler.

Bu iki ¢alismadan elde edilen verilerle birlikte iki baska semaglutid calismasindan KYKEF'li
hastalarla yapilan birlestirilmis analizi: kalp yetmezliginin kotiilesmesi veya kardiyovaskiiler
oliim riskinde %31'lik bir azalma oldugunu gosterdi. "Ancak bu birlestirilmis analizin
dikkatle sorgulanmasi gerekiyor, ¢iinkii bu ¢caligmalar 6ncelikle klinik sonuglara bakmak igin
giiclendirilmedi Bu bulgular, obezitede KYKEF'deki klinik sonuglart degerlendirmek iizere
giiclendirilmis ilk ¢alisma oldugundan SUMMIT'in bilgi tabanin1 ger¢ekten genisletmistir ve
klinik ¢tkarimlar, bu ilaclarin obezite ve KYKEF farmakolojik tedavisinde merkezi bir rol
oynadigidir.

The SUMMIT Trial

e SUMMIT c¢alismasi i¢in, kalp yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonu en az %50 olan,
ayrica viicut kitle indeksi (VKI) en az 30 kg/m2 olarak tanimlanan obeziteye sahip
731 hasta, haftada bir kez 15 mg'a kadar deri alt1 tirzepatid veya en az 52 hafta
boyunca plasebo almak tizere randomize edildi. Ortalama takip stiresi 104 haftaydi.

- ki primer son nokta: Kardiyovaskiiler nedenlere baglh 6liim veya kétiilesen kalp
yetmezligi olay1 ile Kansas City Kardiyomiyopati Anketi klinik 6zet puaninda
(KCCQ-CSS [Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire clinical summary score] );
puanlar 0 ile 100 arasinda degismektedir, ve daha yliksek puanlar daha iy1 yasam
kalitesini gostermektedir) baslangic seviyesinden 52 haftaya kadar olan degisimin bir
bilesimiydi.

= Sonuclar: tirzepatid grubunda %9,9 oraninda kardiyovaskiiler nedenlerden
kaynaklanan 6liim veya kalp yetmezligi olaymin kétiilestigini, plasebo grubunda ise
bu oranin %15,3 oldugunu gosterdi (tehlike oran1 [HR], 0,62; %95 GA, 0,41 - 0,95; P
=.026).

= Fayda, tirzepatid ve plasebo gruplarinda sirastyla %8,0 ve %14,2 oraninda goviilen

katiilesen kalp yetmezligi olaylarinin azalmaswyla saglandi (HR, 0,54; %95 GA, 0,34
- 0,85).

Kardiyovaskiiler nedenlerden oliim sirasiyla sekiz hastada (%2,2) ve bes hastada (%1,4)
meydana geldi (HR, 1,58; %95 GA, 0,52 - 4,83). Yazarlar bu sayilarin anlamli olmak igin
cok kiiciik oldugunu ve tirzepatid grubundaki artis1 sansa bagladigini sdyledi.

- Ikinci primer son nokta, tirzepatid grubunda KCCQ-CSS skorunda 19,5'lik ortalama
bir iyilesme gosterdi, plasebo grubunda ise 12,7'ydi, bu da 6,9 puanlik bir farkti1 ve bu
"¢cok 6nemli bir fark, istatistiksel olarak oldukca anlamli" olarak tanimladi.



= Sekonder son noktalar, tirzepatid ile 6 dakikalik yiiriime mesafesinde 18 metrelik bir
iyilesme, viicut agirliginda %12'lik bir azalma ve C-reaktif proteinde (sistemik
inflamasyonun bir 6l¢iisii) "en dikkat ¢ekici" %34,9'luk bir azalma gosterdi; bunlarin
hepsi istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli bulgulardi.

= Tirzepatid ile elde edilen fayda tiim ana alt gruplarda tutarliydi. Calisma ilacinin
kesilmesine yol acan olumsuz olaylar (cogunlukla gastrointestinal) tirzepatid
grubunun %6,3'iinde ve plasebo grubunun %1 ,4'tinde meydana geldi.

T - edavinin Maliyeti Biiyilik Bir Sorun

Pratik uygulamada karsilasilan en biiyiik zorluk, sonuglarin uygulanmasi ve GLP-1 agonist
ilaglarin kullaniminin genisletilmesiydi Bu ilaglarla ilgili bir diger sorun ise yiiksek kesilme
oranlaridir: Bu ilaglardan biriyle tedaviye baslayan hastalarin yaklasik %10'1 6 hafta i¢inde
birakiyor ve %50'ye varan kismi1 1 yil i¢inde birakiyor. Bu ilaglar1 biraktiktan sonra kilo
aliminin gerceklestigini ve faydalarin cogunun muhtemelen tersine donecegi biliniyor.

SGLP-1 Antagonistlerin klinik hedefi- Kizgin “Yag
Hiicreleri”’nin Obeziteye Bagli Hastaligt KYKEF

Faydalarin ardindaki mekanizmay1 t”artisirken, obezitenin KYkEF'nin ana itici giiglerinden
biri olduguna dikkat ¢ekildi

Amerika Birlesik Devletleri ve gelismis bati toplumlar1 ve diinya ¢apinda bir obezite
salgin1 var ve obezitedeki en ciddi ve en yaygin kardiyovaskiiler komplikasyon
KYKEFdir.

Siirecin viseral adipozite tarafindan yonlendirildigi aciklandy:

= "Viicudun baslica organlarinin etrafinda, 6zellikle kalbin etrafinda yag vardir.
Genislediginde, biyolojisini degistirir ve sistemik olarak ve kalp i¢inde s1v1
tutulmasina ve inflamasyona neden olan molekiilleri salgilamaya baslar, bu da
fibrozise ve KYKEF'ye neden olur.

= Bunlar obezite ilgili ¢ok 6fkeli hiicreler (obesity-related disease of angry adipocytes).
Tam 6lgekli endokrin isyani igindeler. GLP-1 agonist ilaglar1 bu inflamatuar yaniti
azaltmak i¢in ¢alistyor ve bu ¢alismada inflamasyondaki azalma belirgindir.

tirzepatidin hem GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) agonisti hem de GLP-1
agonisti olarak ikili etkisinin daha fazla anti-inflamatuar etkiye sahip olup olmayacagi
bilinmiyor. "Laboratuvar ¢alismalarindan bunun bdyle olabilecegine dair 6neriler var, ancak
bunun klinik ortama nasil yansidigi gercekten bilinmiyor. Bu ilaglarin (tirzepatid ve
semaglutid) anlamli bir sekilde farkli olup olmadig1 da gergekten bilinmiyor.



"Onceki ¢alismalar GLP-1 ilaglarmin yasam kalitesini diizeltebilecegini gdsterdi, ancak simdi
de tirzepatidin major kalp yetmezligi sonuglarini iyilestirebilecegine dair kanitlart var. Burada
tirzepatidin kardiyovaskiiler faydalarini ve KYKEF ve obezite hastalar1 i¢in anlamli tedavinin
mevcudiyetini destekleyen dnemli dersler var. Ancak bu ilaglarin pahali oldugu kabul
edilmeli. Gergek zorluk, bunlardan faydalanabilecek herkesin esit erisimini saglamaya
calismak olacaktir.
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Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonu ve Obezite ile Kalp
Yetmezligi Icin Tirzepatide

Ozet

Arka plan- Obezite, korunan ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi riskini artirir. Glukoz bagimli
instilinotropik polipeptit ve glukagon benzeri peptit-1 reseptdrlerinin uzun etkili bir agonisti olan
Tirzepatid, onemli kilo kaybina neden olur, ancak kardiyovaskiiler sonuglar tizerindeki etkilerine
iliskin veriler eksiktir.

Metodlar- Bu uluslararasi, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii calismada, kalp yetmezligi olan,
ejeksiyon fraksiyonu en az %50 ve viicut kitle indeksi (kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden
boyun karesine boliinmesi) en az 30 olan 731 hastayi, en az 52 hafta boyunca tirzepatid (haftada bir
kez 15 mg'a kadar deri alt1) veya plasebo almaya 1:1 oraninda rastgele atadik. iki birincil son nokta,
kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6lim veya kotiilesen kalp yetmezligi olayinin (ilk olaya kadar gegen
stire analizinde degerlendirilmistir) bir bilesimi ve Kansas City Kardiyomiyopati Anketi klinik 6zet
puaninda (KCCQ-CSS; puanlar 0 ile 100 arasinda degismektedir ve daha yiiksek puanlar daha iyi
yasam kalitesini gostermektedir) baslangi¢ seviyesinden 52 haftaya kadar olan degisimdi.
Biuulgular- Toplam 364 hasta tirzepatid grubuna, 367 hasta ise plasebo grubuna atandi;
ortanca takip siiresi 104 haftaydi. Kardiyovaskiiler nedenlerden veya kétiilesen kalp
yetmezligi olayindan kaynaklanan 6liim karar tirzepatid grubunda 36 hastada (%9,9) ve
plasebo grubunda 56 hastada (%15,3) meydana geldi (tehlike orani, 0,62; %95 giiven aralig1
[GA], 0,41 ila 0,95; P=0,026). Tirzepatid grubunda 29 hastada (%8,0) ve plasebo grubunda 52
hastada (%14,2) kalp yetmezligi kotiilesmesi meydana geldi (tehlike oran1 0,54; %95 GA,
0,34-0,85) ve kardiyovaskiiler nedenlerden dolay1 yargilanmig 6liim sirasiyla 8 hastada (%2,2)
ve 5 hastada (%1,4) meydana geldi (tehlike oran1 1,58; %95 GA, 0,52-4,83). 52. haftada,
KCCQ-CSS'deki ortalama (£SD) degisim tirzepatid grubunda 19,5+1,2 iken plasebo
grubunda 12,7+1,3 idi (gruplar arasi fark, 6,9; %95 GA, 3,3 ila 10,6; P<0,001). Tirzepatid
grubunda 23 hastada (%6,3) ve plasebo grubunda 5 hastada (%]1,4) deneme ilacinin
kesilmesine yol acan advers olaylar (cogunlukla gastrointestinal) meydana geldi.
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Sonuclar- Tirzepatid tedavisi, plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler nedenlere baglh 6liim veya
kalp yetmezliginin kotiilesmesi riskinin daha diisiik olmasina ve ejeksiyon fraksiyonu
korunmus kalp yetmezligi ve obezite hastalarinda saglik durumunun iyilesmesine yol agti.



