Empagliflozin yiiksek KV riske sahip tip 2 diyabeti bulunan olgularda, KV 6liim, KY hospitalizasyon ve tiim nedenli
olimleri azaltmaktadir..
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Tip Il diabetes mellitus (DM) ve kardiyovaskuler (KV) hastalik birlikteliginin 610m riskini artirdi§i uzun zamandir bilinmesine
ragmen bu calismaya kadar glukoz dusdrict ilaglar ile hem KV olaylarda hem de 6liumde kayda deger bir azalma
saglanamamis ve hatta KV istenmeyen olaylarin artisina neden olduklarina dair sipheler olusmustur.

Empagliflozin, bébrek proksimal tiibilde glikozun %90’inin geri emiliminden sorumlu olan enzim olan sodium gkukoz co
transporter 2’yi selektif olarak inhibe ederek glukozun bébrekten atiimasina neden olan bir anti-diyabetik ilacdir.
Empagliflozin HbA1c'de distls saglarken, kilo azalmasina da neden olmaktadir. Ayrica natriuretik etki gostererek kan
basincinda da azalmaya neden oldugu gosterilmistir. EMPAREG OUTCOME ¢alismasi, empagliflozin 10 ve 25 mg
dozlarinin tip Il DM ve KV hastali§i olan hastalarda standard tedaviye eklendiginde KV 6lim, 6limcil olmayan miyokard
enfarktlsi (MI) ve inmeye olan etkisini arastiran gok merkezli, randomize bir galismadir. Glomerular filtrasyon hizi (GFR) <
30 ml/dak olan hastalar calisma disi birakilmistir. Diger sonlanim noktalari arasinda kararsiz anjina nedenli hospitalizasyon,
kalp yetersizligi (KY) nedeni ile hospitalizasyon ve herhangi nedenli 6lim bulunmaktaydi. 3.1 yilin sonunda empagliflozin
primer sonlanim noktasinda %14’lik relative risk (RR) azalmasi saglamistir (non-inferiorite i¢in p<0,001, superiorite igin
p=0,04). Primer sonlanim noktasinin bilesenleri tek tek incelendiginde esas azalmanin KV élimlerdeki azalmaya bagli
oldugu gériillmektedir (RR azalmasi %38, p<0,0001). Olimciil olmayan MI ve inmede anlamli bir azalma gériilmemistir.
Diger sonlanim noktalarina bakildiinda kararsiz anjinaya bagli hospitalizasyonda fark gérulmezken, herhangi bir nedene
bagl 6limde empaglifozin lehine %32’lik RR azalmasi (p<0,0001) ve KY nedenli hospitalizasyonda da %35’lik azalma
saglamistir (p=0,0017). Empaglifozin 10 ve 25 mg dozlar arasinda énemli bir fark gézlenmemistir. Plasebodan farkli olarak
empagliflozin ile tek 6ne ¢ikan yan etki genital enfeksiyon olmustur. (%1.8 vs %6,4).

Bu ¢alisma bire bir KY hastalarinda empaglifozinin etkilerinin arastirildigi bir galisma degildir. Bu galismada % 10 hastada
bazalde KY mevcut idi. Bazalde KY olan bu hastalara empaglifozinin etkisinin bakildigi subgroup analizlerde KV 6limde
%29’luk RR azalmasi oldugu gérilmektedir. Empaglifozinin KV élimdeki ve KY hospitalizasyonu Gzerindeki etkileri
metabolik etkilerine baglamak mimkiin degildir. Clinkl empaglifozinden daha fazla HbA1c diislsi yapan ilaglarda bu etki
go6ralmemigtir. Bu etkiler muhtemelen empagliflozinin sistolik kan basincinda ortalama 4 mmHg ve diyastolik kan basincinda
1.5 mmHg’lik azalma saglamasina da bagh degildir. Clinkl inmede bir azalma gdésterilememistir. Blylk bir olasilikla KV
6limde ve KY nedenli hospitalizasyondaki azalma empagliflozinin sol ventrikil dolum basincinda yarattiy| azalmaya
baghdir.

Bu calismayi baz alarak FDA 2 Aralik 2016’da Empagliflozinin tip Il DM ve KV hastaligi olan hastalarda KV 6lUm riskini
azaltmak i¢in kullanimini onayladi. Ayrica ESC 2016 KY kilavuzu, KY gelismesini 6nlemek ve geciktirmek ve hayati uzatmak
icin tip Il DM hastalarinda sinif lla olarak empagliflozini Snermektedir.



