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Korunmusg ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin (KEF-KY) prevalansi giderek artmaktadir ve 6zellikle obezitesi olan
kisilerde yliksek semptom yUku ve fonksiyonel bozulma ile iligkilidir. Obezite iliskili KEF-KY’yi hedef alan higbir tedavi
onaylanmamistir. STEP-HFpEF ¢alismasi ile KEF-KY ve obezitesi olan hastalarda semaglutid tedavisi ile semptomlarda,
fiziksel kisitlamada ve egzersiz fonksiyonlarinda anlaml iyilesme, ek olarak kilo kaybi hipotezi test edilmistir.

Galismaya Asya, Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika olmak Uzere 13 llkede 96 merkez katilmistir. Viicut kitle indeksi 230
kg/m? olan 529 KEF-KY hastasi (LVEF > %45, KY semptomlari olan, NYHA II-IV, Kansas City Kardiyomiyopati Anketi klinik
0zet skoru-KCCQ-CSS <90 olan) haftada bir kez semaglutid (2.4 mg) veya plaseboya randomize edilerek 52 hafta boyunca
izlenmistir. Birincil sonlanim noktalari, KCCQ-CSS ve vicut adirliginda baslangica gére degisiklik olarak belirlenmistir.
Dogrulayici ikincil sonlanim noktalari ise, 6 dakikalik ylirime mesafesindeki degisiklik (6DYM), hiyerarsik bilesik sonlanim
noktasi (6lim, KY olaylar ve KCCQ-CSS ile 6DYM’deki degisiklik) ve C-reaktif protein (CRP) diizeyindeki degisiklik olarak
bildirilmigtir.

Katimcilarin yarisindan biraz fazlasi kadindi (%56), medyan yas 69 ve BMI 37 kg/m? idi. Hastalarda énemli derecede KY ile
iliskili semptomlar, fiziksel kisitlamalar ve zayif egzersiz toleransi mevcuttu: %33.8'i NYHA sinif lll-1V, ortalama KCCQ-CSS
58.9 puan ve ortalama 6DYM 320 m idi. KCCQ-CSS'deki ortalama degisiklik semaglutid ile 16.6 puan ve plasebo ile 8.7
puandi (tahmini fark, 7.8 puan; %95 ClI, 4.8-10.9; p<0.001) ve vicut agirigindaki ortalama yiizde degisim semaglutid ile -
%13.3 ve plasebo ile -%2.6 idi (tahmini fark, -10.7 ylizde puani; %95 Cl, -11.9 - -9.4; p<0.001). 6DYM’deki ortalama
degisiklik semaglutid ile 21.5 m ve plasebo ile 1.2 m idi (tahmini fark, 20.3 m; %95 Cl, 8.6-32.1; p<0.001). Hiyerarsik bilesik
sonlanim noktasinin analizinde semaglutid, plaseboya gére daha fazla kazang sagladigi géraldi (win ratio, 1.72; %95 Cl,
1.37-2.15; p<0.001). CRP seviyesindeki ortalama ylzde degisim semaglutid ile -%43.5 ve plasebo ile -%7.3 olmustur
(tahmini tedavi orani, 0.61; %95 ClI, 0.51-0.72; p<0.001). Ayrica 52. haftada NT-proBNP'deki degisiklik plasebo grubunda -
%5.3 semaglutid grubunda ise -%20.9 idi. Semaglutid grubundaki 1 hastada ve plasebo grubunda ise 12 hastada KY nedenli
hastaneye yatis veya acile basvuru gibi KY’ne bagli olay rapor edildi. Semaglutid grubunda 35 (%13.3) ve plasebo grubunda
71 (%26.7) katilimcida ciddi yan etkiler bildirildi. Sonug olarak bu ¢alisma ile KEF-KY ve obezitesi olan hastalarda,
semaglutid (2.4 mg) tedavisi ile plaseboya kiyasla semptomlarda ve fiziksel sinirlamalarda daha fazla azalma, egzersiz
fonksiyonunda daha fazla iyilesme ve daha fazla kilo kaybi oldugu gdsterilmigtir.



