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Diyabet; MI, inme ve Periferik Arter Hastalığı riskini arttırır1–3

Diyabetin kalp yetmezliği için bir neden mi yoksa komorbid 
bir durum mu olduğu açığa kavuşmuş değildir3

Diyabet, diğer sorunların (örneğin MI) eşlik ettiği hastalarda kalp yetmezliği riskini 
arttırır ve diyastolik disfonksiyona neden olur

Diyabet, KV risklerde ve tüm nedenlere bağlı mortalitede 2 – 3 kat artışla ilişkilidir4

Diyabet KV hastalık riskini arttırır1-4

1. Emerging Risk Factors Collaboration. Lancet. 2010;375:2251–2222. 2. American Diabetes Association. Diabetes Care. 2003;26:3333–3341. 3. 

McMurray JJV et al.  Lancet Diabetes Endocrinol. 2014; DOI 10.1016/S2213-8587(14)70031-2. 4. Gregg EW et al. Ann Int Med. 2007;147:149–156. 
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KVH: Kardiyovasküler hastalık, KKY: Konjestif kalp yetersizliği, MI: Miyokard infarktüsü

MI öyküsü 
olmayanlarda

T2D ile MI riskinde
 6.7 kat artış1

MI öyküsü olanlarda
T2D ile MI riskinde

2.4 kat artış1

T2D ile KKY riskinde 

2.5 kat artış2

T2D ve KVH ilişkisi

1. Haffner SM. New Engl J Med 1998; 339:229–234. 2. Nichols G et al. Diabetes Care. 2004;27:1879–84. 
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Grafik 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır

Fatal ve non fatal MI riski (%)

500 40302010

Nondiyabetik 
(n = 1373)

%3.5

%18.8

T2D 
(n = 1059)

%20.2

%45 MI öyküsü yok

MI öyküsü var

T2D ve miyokard enfarktüsü

1. Haffner SM. New Engl J Med 1998; 339:229–234.
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EMPA-REG OUTCOME
Makrovasküler komplikasyonlarda etkililiği değerlendiren güçlü bir çalışma1

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117. 
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EMPA-REG OUTCOME®  randomize, çift kör, plasebo kontrollü, KV sonlanım çalışması1

*Çalışmanın başlangıcında birincil sonlanım için değerlendirilen hastalar, hastaların %99’unda kanıtlanmış KV hastalık vardır. 

7020 

hasta

42 

ülke

3.1 yıl 

takip

Başlıca dahil etme kriterleri

     Tip 2 diyabetli yetişkinler (≥18 yaş)

     VKİ ≤45 kg/m2 

     HbA1c ≥%7 ve ≤%10* 

     Yerleşik kardiyovasküler hastalık

     Geçirilmiş miyokart enfarktüsü, koroner    
     arter hastalığı, inme, kararsız anjina veya
     oklüzif periferik arter hastalığı

Başlıca hariç bırakma kriterleri 

     eGFR <30 ml/dak/1.73 m2 (MDRD) 

Birincil sonuç

     3P MACE

KV ölüm

Ölümcül olmayan MI

Ölümcül olmayan inme

EMPA-REG OUTCOME
Makrovasküler komplikasyonlarda etkililiği değerlendiren güçlü bir çalışma1

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117. 2. Zinman B et al. Cardiovasc Diabetol 2014;13:102. 3. EMPA-REG OUTCOME Supplementary 
Appendix. https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1504720/suppl_file/nejmoa1504720_appendix.pdf, erişim tarihi: 19.02.2020.
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*Çalışmanın başlangıcında birincil sonlanım için değerlendirilen hastalar, hastaların %99’unda kanıtlanmış KV hastalık vardır. 

Empagliflozin standart tedavinin üzerine eklenmiştir
KV risk faktörleri hem plasebo hem de empagliflozin kollarında aktif olarak kontrol edilmiştir

%95Antihipertansif 
tedavi %81Lipid düşürücü 

tedavi %89 Antiplatelet/Antikoagülan 
tedavi %98Glukoz düşürücü 

tedavi

EMPA-REG OUTCOME
Makrovasküler komplikasyonlarda etkililiği değerlendiren güçlü bir çalışma1

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117. 2. Zinman B et al. Cardiovasc Diabetol 2014;13:102. 3. EMPA-REG OUTCOME Supplementary 
Appendix. https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1504720/suppl_file/nejmoa1504720_appendix.pdf, erişim tarihi: 19.02.2020.

Glisemik dengeye ulaşmak için arka plan glukoz-düşürücü 
ilacın ayarlanmasına izin verilmiştir

Tarama
(N=11,531)

Randomize ve tedavi edilen*
(n=7020)

Standart Tedavi + Plasebo 

(n=2333)

Standart Tedavi + Empagliflozin 10 mg 

(n=2345) 

Standart Tedavi + Empagliflozin 25 mg 

(n=2342) 

Birleştirilmiş

Stabil arka plan
glukoz-düşürücü ilaç
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*Çalışmanın başlangıcında birincil sonlanım için değerlendirilen hastalar, hastaların %99’unda kanıtlanmış KV hastalık vardır. 

Standart tedaviye ek olarak verilen Empagliflozin, mevcut KV hastalığı olan T2D’li yetişkinlerde
KV riski azaltmış ve toplam sağkalımı uzatmıştır*

%14 %38 %32 %35 %39

↓ 3P MACE ↓ KV ölüm
↓ Tüm nedenlere 

bağlı ölüm
↓ KY için 

hospitalizasyonlar
↓Ani ortaya çıkan veya 

kötüleşen nefropati

EMPA-REG OUTCOME
Makrovasküler komplikasyonlarda etkililiği değerlendiren güçlü bir çalışma1

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117. 2.  Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-34.
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Standart tedavi + plasebo 
(n=2333)

Standart tedavi + empagliflozin 
(n=4687)

%38 
RRR

p<0.001

Grafik 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır
RRR: Rölatif riskte azalma, *KV olay geçirmiş T2D hastalarında

EMPA-REG OUTCOME
Kardiyovasküler ölüm riskinde azalma1*

1. Zinman B et al. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-28.
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Grafik 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır
Ölüme kadar geçen zaman açısından havuzlanmış empagliflozin ve plasebonun cox regresyon analizi. Hazard oranları ve %95 güven aralıkları sansürleme noktasına 
göre hesaplanmıştır *KV olay geçirmiş T2D hastalarında
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HR 0.60

(%95 GA 0.37, 0.98) p=0.0409

59. gün
HR 0.28

(%95 GA 0.08, 0.096)

EMPA-REG OUTCOME
Kardiyovasküler ölümde azalmaya kadar geçen zaman1*

1. https://diabetes.diabetesjournals.org/content/69/Supplement_1/28-OR Erisim tarihi: Eylül 2020
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Grafik 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır
RRR: Rölatif riskte azalma *KV olay geçirmiş T2D hastalarında
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(n=2333)
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%35 
RRR

p=0.002

EMPA-REG OUTCOME
Kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatışta azalma1*

1  Zinman B et al. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-28.
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Grafik 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır
Kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatışa kadar geçen zaman açısından havuzlanmış empagliflozin ve plasebonun cox regresyon analizi. Hazard oranları ve 
%95 güven aralıkları sansürleme noktasına göre hesaplanmıştır *KV olay geçirmiş T2D hastalarında

Toplam
HR 0.65

(%95 GA 0.50, 0.85) p=0.0017

17. gün
HR 0.10

(%95 GA 0.01, 0.87) p=0.0372
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EMPA-REG OUTCOME
Kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatışta azalmaya kadar geçen zaman1*

1  https://diabetes.diabetesjournals.org/content/69/Supplement_1/28-OR Erisim tarihi: Eylül 2020
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(n=2061)

Standart tedavi + empagliflozin 
(n=4124)

%39 
RRR

p<0.001

Grafik 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır
RRR: Rölatif riskte azalma. ≥1 doz çalışma ilacı ile tedavi edilmiş hastalarda Kaplan-Meier analizi. Hazard oranları Cox regresyon analizlerine 
dayanmaktadır. *KV olay geçirmiş T2D hastalarında

EMPA-REG OUTCOME
Ani ortaya çıkan veya kötüleşen nefropati riskinde azalma1*

1.  Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.
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Grafik 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır
eGFR: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı. ≥ 1 doz çalışma ilacı ile tedavi edilmiş olup bir başlangıç ve bir başlangıç-sonrası ölçümü bulunan tüm hastalarda. *KV olay geçirmiş 
T2D hastalarında
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Standart tedavi + plasebo (n=2323)

Standart tedavi + empagliflozin 25 mg 
(n=2322)

Standart tedavi + empagliflozin 10 mg 
(n=2322)

12 80

EMPA-REG OUTCOME
192 hafta boyunca eGFR değişimi1*

1.  Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.
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Research Publication

“ Authors Name” 

Article Name

JOURNAL NAME , 

Volume XX, Issue XX,  Date , Page Ref

 https://doi.org/XXX/yyj/zzzz

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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EMPEROR-Reduced: Çalışma Tasarımı

Önemli dahil edilme kriterleri:

Çalışma Azalmış Ejeksiyon Fraksiyonu olan kronik KY hastalarını almıştır

HFrEF 
(SVEF <%40)

Yüksek NT-proBNP 
AF’li veya AF’siz değişken, önceden 

tanımlanmış seviyelerin aşılması

Kronik KY, alımda NYHA sınıf II-IV

&

KY: Kalp Yetersizliği HFrEF: Azalmış Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizliği  (Heart Failure with Reduced Ejection Fraction) SVEF : Sol Ventrükül Ejeksiyon Fraksiyonu AF : 
Atrial fibrilasyon T2D : Tip 2 Diyabetes Mellitus NYHA : New York Heart Association

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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EMPEROR-Reduced: Çalışma Tasarımı

Çalışma
841 onaylı birincil sonlanım noktası olayı

ortaya çıkana kadar devam etmiştir

Ortalama takip ~16 ay 

Standart bakım:
ACEi
ARB

Beta bloker
MRA
ARNI

Diüretik

Randomizasyon:

1X1
Plasebo 

1X1
Empagliflozin 10 mg 

Standart bakım

3730 hasta
Uluslararası,
büyük çaplı
çalışamlar

ACEi: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü ARB: Anjiyotensin II reseptör blokeri MRA: Mineralokortikoid reseptör antagonisti ARNI: Anjiyotensin Reseptör Neprilisin İnhibitörü
1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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Sonlanım noktaları

Birincil sonlanım: Önemli ikincil sonlanımlar:

Doğrulayıcı sonlanımlar:

veya

Keşifsel sonlanımlar:

KV ölüm

Kalp yetersizliğine 
bağlı hastaneye yatış 

52 haftada KCCQ-CSS 
değişimi

Onaylı KV ölüme 
kadar geçen 

zaman

Başlangıca göre eGFR  
değişim eğimi

Onaylı kalp yetersizliğine 
bağlı hastaneye yatış olayı 

(ilk ve tekrarlayan)

Renal sonlanım

İlk olay

KV: Kardiyovasküler KCCQ-CSS: Kansas City Kardiyomiyopati Anketi-Klinik Özet Skoru eGFR: Hesaplanmış Glomerüler Filtrasyon Hızı
1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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  EMPEROR-Reduced1

  Empagliflozin Plasebo
Hasta sayısı 1863 1867
Yaş, ortalama ± SS, yıl 67.2±10.8 66.5±11.2
Kadın 437 (%23.5) 456 (%24.4)
NYHA II 1399 (%75.1) 1401 (%75.0)
NYHA III 455 (%24.4) 455 (%24.4)
NYHA IV 9 (%0.5) 11 (%0.6)

SVEF (%), ortalama ± SS 27.7 ± 6.0 27.2 ± 6.1

NT-proBNP, pg/ml, medyan 
(IQR)

1887.0 (1077.0−3429.0) 1926.0 (1153.0−3525.0)

KY'ye bağlı hastaneye yatış 577 (%31.0)* 574 (%30.7)*
Diyabet 927 (%49.8) 929 (%49.8)
eGFR, ml/dk/1.73 m2 (CKD-EPI) 61.8±21.7 62.2 ±21.5
KY tedavileri 

ACE inhibitörü 867 (%46.5) 836 (%44.8)
ARB 451 (%24.2) 457 (%24.5)
MRA 1306 (%70.1) 1355 (%72.6)
ARNI 340 (%18.3) 387 (%20.7)
ICD veya CRT-D 578 (%31) 593 (%31.8)
CRT-D veya CRT-P 220 (%11.8) 222 (%11.9)

EMPEROR-Reduced: Demografik Özellikler

ACE, anjiyotensin dönüştürücü enzim; ARB, anjiyotensin reseptör bloker; CRT-D, kardiyak resenkronizasyon tedavisi defibrilatör; CRT-P kardiyak resenkronizasyon tedavisi pacemaker, eGFR, tahmini 
glomerüler filtrasyon hızı; ICD, implante edilebilir kardiyoverter pacemaker 

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424. 
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Birincil sonlanım: İlk onaylı KV ölüm veya kalp 
yetersizliğine bağlı hastaneye yatış

Plasebo

Empagliflozin

Randomizasyondan sonraki günler

Ta
h

m
in

i k
ü

m
ü

la
tif

 in
si

d
a

n
s 

(%
)

Empagliflozin: 
Olay yaşayan 361 hasta
Hız: 15.8/100 hasta-yıl
Plasebo: 
Olay yaşayan 462 hasta
Hız: 21.0/100 hasta-yıl

40
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0

90 180 270 360 450 540 630 720 8100

Risk altındaki hastalar
Plasebo
Empagliflozin

1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109

1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101

HR 0.75
(%95 GA 0.65, 0.86)

p<0.001

NNT = 19
RRR
25%

ARR
5.2%

Eş değişkenler yaş, başlangıç eGFR, coğrafi bölge, başlangıç diyabet durumu, cinsiyet, LVEF ve tedaviyi içeren Cox regresyon modeli
KV: Kardiyovasküler ARR, mutlak risk azalması; RRR, rölatif risk azalması. NNT: Tedavi için gerekli sayı eGFR: Hesaplanmış Glomerüler Filtrasyon Hızı

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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Önemli ikincil sonlanım: Onaylı, kalp yetersizliğine 
bağlı toplam hastaneye yatış (ilk ve tekrarlayan)

Plasebo

Empagliflozin
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0.00

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900

1867 1820 1762 1526 1285 1017 732 497 275 135

1863 1826 1768 1532 1283 1008 732 495 272 118

Risk altındaki hastalar
Plasebo
Empagliflozin

Randomizasyondan sonraki günler
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HR 0.70
(%95 GA 0.58, 0.85)

p<0.001

Empagliflozin: 388 olay
Plasebo: 553 olay

RRR
%30

İlk ve tekrarlayan kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış analizi, ortak bir kırılganlık modeli kullanarak KV ölümü terminal olay olarak ele alarak yapılmıştır. Model, ortak değişkenler olarak yaş, başlangıç eGFR, tedavi, 
bölge, başlangıç diyabet durumu, cinsiyet ve başlangıç SVEF’i ve onaylı kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış  ile onaylı KV ölüm arasındaki tahmini bağımlılık ve kırılganlık varyansını içerir.

HR: Risk oranı RRR, rölatif risk azalması. SVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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Çift kör dönemde 
son değer

23-45 gün tedavisiz 
dönem

Plasebo

Empagliflozin

Empagliflozin vs plasebo
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Önemli ikincil sonlanım: eGFR eğimi
Empagliflozin, böbrek hastalığının ilerlemesini yavaşlatarak böbreği korumuştur
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SGLT2i ile ilk düşüşe (daha önce 
bildirilmiştir) bağlı olarak empagliflozin 
ve plasebo arasındaki erken fark

Empa: Yıllık kayıp
-0.55 ml/dk/1.73m2/yıl

Plasebo: Yıllık kayıp
-2.28 ml/dk/1.73m2/yıl

1 yıl 2 yıl 3 yıl

eGFR eğimi = Kayıp hızı

eGFR eğimi uzun dönem renal 
fonsiyonu gösterir

+1.73
eGFR eğim farkı
ml/dk/1.73 m2/yıl

p<0.001

Grafik 1 nımaralu referanstan uyarlanmıştır.
eGFR eğimi, doğrusal eş değişkenler olarak yaş ve başlangıç eGFR’yi; cinsiyet, bölge, temel LVEF, temel diyabet durumu ve zamana göre taban çizgisi ve sabit etkiler olarak zaman etkileşimlerine göre tedaviyi içeren 

rastsal katsayı modeli kullanılarak tedavi üzerine verilere dayalı olarak analiz edilir. Model, hastalar arasında rastsal değişen eğim ve kesişme sağlar.
eGFR: Hesaplanmış Glomerüler Filtrasyon Hızı SGLT2i: Sodyum glukoz ortak taşıyıcı 2 inhibitörü

. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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EMPEROR-Reduced çalışmasında, güvenlilik sonuçları 
empagliflozinin bilinen güvenlilik profiline benzerdi

Güvenlilik

Gruplar arasında anlamlı fark yoktu:

Hipotansiyon Hipovolemi Hipoglisemi

Vaka yoktu:

Ketoasidoz

*Farklı güvenlilik sonuçları değerlendirilmiştir

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
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EMPEROR-Reduced

İlk olaya kadar geçen zaman Tamamlayıcı sonlanımlar Keşifsel sonlanımlar

Onaylı KV ölüme kadar geçen zaman

%8 RRR  (anlamlı değil)

Bileşik renal sonlanım

%50 RRR 

KCCQ-CSS değişimi

İyileşme: 1.7

İlk ve tekrarlayan kalp yetersizliğine 
bağlı hastaneye yatış  olayı

%30 RRR

eGFR eğim değişimi

İyileşme:1.73  ml/dk

KV ölüm

KY’ye 
bağlı 
hastaney
e yatış

Birincil sonlanım İkincil sonlanımlar

%25 RRR

Tüm katılımcılardaki güvenlilik sonuçları, 
empagliflozinin iyi bilinen güvenlik profiline benzerdi.

KV: Kardiyovasküler KY: Kalp yetersizliği eGFR: Hesaplanmış Glomerüler Filtrasyon Hızı KCCQ-CSS: Kansas City Kardiyomiyopati Anketi-Klinik Özet Skoru RRR: rölatif risk azalması.
1. Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424. 
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DEF-KY’de tedavi algoritması

Şekil 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır.
ACEi: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARNI: Anjiyotensin reseptörü-neprilisin inhibitörü; CRT-D: Defibrilatör ile kardiyak resenkronizasyon tedavisi; CRT-P: Kalp pili ile 

kardiyak resenkronizasyon tedavisi; ICD: İmplante edilebilir kardiyoverter-defibrilatör; MRA: Mineralokortikoid reseptör antagonisti; QRS: Q, R ve S dalgaları 
(elektrokardiyogramda); SR: Sinüs ritmi. aACEi yerine. 

1. McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2021;00:1-128.

DEF-KY hastalarının yönetimi

• ACEi/ARNia

• Beta bloker
• MRA
• Dapagliflozin/Empagliflozin
• Sıvı tutulumu için loop diüretik

(Sınıf I)

SVEF ≤%35 ve QRS <130 ms 
ve uygun olduğunda

SVEF >%35 veya cihaz tedavisi 
endike/uygun değil

SR, SVEF ≤%35 ve 
QRS ≥130 ms

ICD
Non-iskemik                                    
İskemik
  (Sınıf IIa)                                                   (Sınıf 
I)

CRT-Db/-P
QRS 130-149 ms             QRS ≥150 
ms
        (Sınıf IIa)                                 (Sınıf I)

Semptomlar devam ederse, 
Sınıf II önerileri olan tedavileri düşünün
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Tüm DEF-KY hastalarında önerilen ilaçlar

Tablo 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır.
ACEi: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; KY: Kalp yetersizliği; MRA: Mineralokortikoid reseptör antagonisti; NYHA: New York Kalp Derneği.

1. McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2021;00:1-128.

Düşük ejeksiyon fraksiyonlu (SVEF ≤ %40) kalp yetersizliği (NYHA sınıf II-IV) hastalarında farmakolojik tedaviler

Öneri Sınıf Seviy
e

KY hastalarında, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için, ACEi 
tedavisi önerilmektedir. I A

Stabil DEF-KY hastalarında, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak 
için, beta bloker tedavisi önerilmektedir. I A

DEF-KY hastalarında, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için, 
MRA tedavisi önerilmektedir. I A

DEF-KY hastalarında, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için, 
dapagliflozin veya empagliflozin önerilmektedir. I A

DEF-KY hastalarında , kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için, 
sacubitril/valsartan kullanımı  önerilmektedir. I B
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DM ve KY

Tablo 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır.
KY: Kalp yetersizliği; SGLT2i: Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitörü.

1. McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2021;00:1-128.

Öneri Sınıf Seviy
e

KV olay riski taşıyan T2D hastalarında, KY’ye bağlı hastaneye yatış, majör KV olay, son 
dönem böbrek fonksiyon bozukluğu ve KV ölümü azaltmak için, SGLT2 inhibitörleri 
(canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) önerilmektedir.

I A

T2D ve DEF-KY hastalarında, KY’ye bağlı hastaneye yatış ve KV ölümü azaltmak için, SGLT2 
inhibitörleri (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) 
önerilmektedir.

I A
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Tüm DEF-KY hastalarında önerilen ilaçlar

Tablo 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır.
ACEi: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARNI: Anjiyotensin reseptörü-neprilisin inhibitörü; BB: Beta bloker; MRA: Mineralokortikoid reseptör antagonisti; SGLT2i: Sodyum-

glukoz ko-transporter 2 inhibitörü.
1. McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2021;00:1-128.

DEF-KY yönetimi

Mortaliteyi azaltmak için – Tüm hastalarda

ACEi/ARNi BB MRA SGLT2i
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Kalp yetersizliğinin yeni genel tanımında farklı 
fenotipler SVEF'ye göre sınıflandırılmaktadır

SVEF ≤%40 %41-49 ≥%50

Düşük EF’li KY
(DEF-KY)

Hafif azalmış EF’li KY
(HEF-KY)

Korunmuş EF’li KY
(KEF-KY)

İyileşmiş EF’li KY
(İEF-KY)

Başlangıçta SVEF'nin ≤%40 olduğu KY, SVEF'de başlangıca göre ≥10 puan artış 
ve ikinci ölçümde >%40 SVEF

EF, ejeksiyon fraksiyonu; KY, kalp yetersizliği; SVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu.
Bozkurt B et al. Eur J Heart Fail. 2021;23:352.
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KEF-KY hastaları kötü sonuçlanan sorunlar yaşamaktadır 
ve bugüne kadar klinik olarak kanıtlanmış tedaviler 
mevcut değildi1 

•  KY nedeniyle hospitalizasyon (KYh), >65 
yaşındaki hastalarda 1 numaralı 
hospitalizasyon nedenidir2

•  KY olan hastaların %50'sinden fazlasında 
KEF-KY şikayeti vardır ve bu oran anlamlı 
ölçüde artmaktadır3

•  KEF-KY olan hastaların yaklaşık olarak %30'u 
KYh'den itibaren 1 yıl içinde ölmektedir4

•  kalp yetersizliği sonuçlarını azalttığı klinik 
olarak kanıtlanmış tedaviler mevcut 
değildir1

•  Tedavi seçenekleri semptom kontrolüyle ve 
komorbiditelerin tedavisiyle sınırlıdır1

KY, kalp yetersizliği; KEF-KY, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; KYh, kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış.
1. Butler J et al. J Am Coll Cardiol. 2014;2:97; 2. Azad N et al. J Geriatr Cardiol. 2014;11:329; 3. Vasan R et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2018;11:1; 4. Owan TE et al. N Engl J Med. 2006;355:251.
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KEF-KY olan KY hastalarının oranı zaman içinde 
anlamlı ölçüde artmıştır
Otuz yılda yeni başlayan KY saptanan Framingham çalışması katılımcıları (n=894)

K
Y

 o
la

n
 h

a
st

a
la

rın
 o

ra
n

ı

KEF-KY: %41   56 (p<0,001)

HEF-KY: %15   13 (p=NS)

DEF-KY: %44   31 (p=0,002)

Çalışma dönemi

KY, kalp yetersizliği; HEF-KY, hafif azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; DEF-KY, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; KEF-KY, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; NS, anlamlı değildir.
Vasan R et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2018;11:1.
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KEF-KY veya DEF-KY hastaları için sağkalım oranları 
benzerdir

1 yıllık mortalite oranı:

- %29 (KEF-KY)

- %32 (DEF-KY)

Sa
ğ

k
a

lım

5 yıllık mortalite oranı:
- %65 (KEF-KY)

- %68 (DEF-KY)

Korunmuş ejeksiyon fraksiyonu

Azalmış ejeksiyon fraksiyonu

Yıl

Risk altındaki hasta sayısı
Azalmış ejeksiyon fraksiyonu
Korunmuş ejeksiyon fraksiyonu

*DEF-KY'ye kıyasla KEF-KY olan hastalarda ölüm için ayarlanmamış tehlike oranı: 0,96 (%95 GA: 0,93, 1,00)
KEF-KY, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; DEF-KY, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği. Owan T et al. N Engl J Med. 2006;355:3.
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Hastaneye yatış, toplam KEF-KY tedavi 
maliyetlerinin yaklaşık %80'ini oluşturmaktadır
2001-2020 arasında KEF-KY hastaları için hastaneye yatış maliyetlerinin bildirildiği çalışmaları 
kapsayan sistematik literatür taraması;*

KEF-KY tedavisinin maliyeti

• Hastane yatışı ile tedavi maliyetleri, 
hastaneye kabul başına ortalama 8340 ile 
11.366 ABD doları arasında değişmiştir

• KEF-KY ve komorbiditeleri olan hastalar için 
maliyet, yalnızca KEF-KY olan hastalara 
kıyasla anlamlı ölçüde artmaktadır

• Bildirildikleri iki çalışmada 1 yıllık maliyetler 
27.174 ile 26.343 ABD doları arasında 
değişmiştir

Hastane yatışı

Diğer

*Hong Kong, İrlanda ve İsveç'te yapılan birer çalışmayı ve ABD'de yapılan 6 çalışmayı içermektedir. (Toplam 9 çalışma)
KEF-KY, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği.
Clark H et al. Heart Fail Rev. 2021; doi:10.1007/s 10741-021-10097-7.
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EMPEROR-Preserved çalışmasının tasarımı
KEF-KY olan hastalarda yapılan faz III araştırma*

Amaç: Ejeksiyon fraksiyonu korunmuş olan hastalarda empagliflozinin güvenliliği ve etkililiğinin 
plaseboyla karşılaştırmalı olarak araştırılması

Popülasyon T2D olan ve T2D olmayan, ≥18 yaş, kronik KY (NYHA sınıf II-IV)

EMPEROR-Preserved
SVEF >%40

5988 hasta

Empagliflozin 10 mg OD

Plasebo

Medyan takip süresi 26,2 ay

KOMPOZİT PRİMER SONLANIM NOKTASI
•  İlk karara bağlanmış KV ölüm veya karara bağlanmış KYh 

olayına kadar geçen süre

DOĞRULAYICI ÖNEMLİ SEKONDER SONLANIM NOKTALARI
•  İlk ve rekürren karara bağlanmış KYh
•  eGFR'de (CKD-EPI) başlangıca göre kaydedilen değişikliği 
gösteren eğim

*Randomize, çift-kör, plasebo kontrollü araştırma.
CKD-EPI, Kronik Böbrek Hastalığı Epidemiyoloji İş Birliği; KV, kardiyovasküler; eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; KY, kalp yetersizliği; KEF-KY, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; KYh, kalp 
yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış; SVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; NYHA, New York Kalp Cemiyeti; OD, günde bir kez; T2D, tip 2 diyabet.
Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056∕NEJMoa2107038.
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EMPEROR-Preserved: Dahil edilme ve 
çalışma dışı bırakılma kriterleri

Ek kriterler uygulanmaktadır

Dahil edilme kriterleri Çalışma dışı bırakılma kriterleri 

• ≥18 yaş
• Kronik KY NYHA sınıf II−IV
• SVEF >%40
• NT-proBNP:

• AF olmayan hastalarda >300 pg/mL
• AF olan hastalarda >900 pg/mL

• Taramadan önceki 12 ay içinde KYh veya 
yapısal kardiyak değişiklikler (sol atriyum 
büyüklüğünde veya sol ventrikül kütlesinde 
artışlar)

• Vizitten ≤90 gün önce Mİ, koroner arter 
bypass greft cerrahisi veya bir başka majör 
KV cerrahi, inme ya da GİA 

• Kalp transplantı alıcısı veya kalp nakli 
listesine alınmış olma

• Akut dekompanse KY
• Randomizasyonda SKB ≥180 mmHg
• Semptomatik hipotansiyon ve/veya SKB 

<100 mmHg
• eGFR <20 mL/dk/1,73 m2 veya diyaliz ihtiyacı

AF, atriyal fibrilasyon; KV, kardiyovasküler; eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; KY, kalp yetersizliği; KYh, kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış; SVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; Mİ, miyokard 
infarktüsü; NT-proBNP, N-terminal prohormon beyin natriüretik peptid; NYHA, New York Kalp Cemiyeti; SKB, sistolik kan basıncı; GİA, geçici iskemik atak.
Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.
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EMPEROR-Preserved
Başlangıç özellikleri



SC-TR-00492

Empagliflozin
(n=2997)

Plasebo
(n=2991)

NYHA fonksiyonel sınıfı, n (%)

Sınıf I 3 (0,1) 1 (<0,1)

Sınıf II 2432 (81,1) 2451 (81,9)

Sınıf III 552 (18,4) 531 (17,8)

Sınıf IV 10 (0,3) 8 (0,3)

VKİ, kg/m2 29,77±5,8 29,90±5,9

Kalp atım hızı, bpm 70,4±12,0 70,3±11,8

Sistolik KB, mmHg 131,8±15,6 131,9±15,7

SVEF, % 54,3±8,8 54,3±8,8

>%40 ila <50, n (%) 995 (33,2) 988 (33,0)

≥%50 ila <60, n (%) 1028 (34,3) 1030 (34,4)

≥%60, n (%) 974 (32,5) 973 (32,5)

Başka şekilde belirtilmediği takdirde veriler, ortalama ± standart sapma olarak sunulmaktadır.
VKİ, vücut kütle indeksi; KB, kan basıncı; bpm, bir dakikadaki vuru; SVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; NYHA, New York Kalp Cemiyeti.
Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.

EMPEROR-Preserved:
Hastaların başlangıçtaki özellikleri
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EMPEROR-Preserved
Etkililik sonuçları
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Empagliflozin ile, KV ölüm veya KYh'den oluşan kompozit 
primer sonlanım noktasında %21 oranında klinik olarak 
anlamlı bir RRR olduğu gösterilmiştir
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(%
)

Plasebo

Empagliflozin

Randomizasyondan itibaren geçen süre (ay)

RRR
%21

ARR
%3,3

NNT*=31

Risk altındaki hastalar
Plasebo
Empagliflozin

Empagliflozin:
Olay gelişen 415 (%13,8) hasta 
Oran: 6,9/100 hasta yılı Plasebo:
Olay gelişen 511 (%17,1) hasta 
Oran: 8,7/100 hasta yılı

HR: 0,79
(%95 GA: 0,69, 0,90)

p <0,001

*Yirmi altı aylık medyan araştırma dönemi sırasında. ARR, mutlak risk azalması; GA, güven aralığı; KV, kardiyovasküler; KYh, kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış; HR, tehlike oranı; NNT, tedavi edilmesi 
gereken sayı; RRR, rölatif risk azalması. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.
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EMPEROR-Preserved:
Primer sonlanım noktası alt-grup analizi (1/3)1

Empagliflozin Plasebo

Olay gelişen n/analiz edilen N

Genel

Yaş, yıl

Cinsiyet

Erkek

Kadın

Irk

Beyaz ırk

Siyah ırk

Asyalı

Diğer

Bölge

Kuzey Amerika

Latin Amerika

Avrupa

Asya

Diğer

HR (%95 GA)

Empagliflozin daha iyi Plasebo daha iyi

GA, güven aralığı; HR, tehlike oranı.
1. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.
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EMPEROR-Preserved:
Primer sonlanım noktası alt-grup analizi (2/3)1

Empagliflozin Plasebo

Olay gelişen n/analiz edilen N

Genel

Başlangıçta SVEF

Başlangıçtaki diyabet durumu

Diyabet

Diyabeti olmayan

Başlangıçtaki eGFR (CKD-EPI)

≥60 mL/dk/1,73 m2

<60 ml/dk/1,73 m2

Başlangıçtaki NYHA sınıfı

≤12 ayda KY nedeniyle hastaneye yatış

Hayır

Evet

KY'nin nedeni

İskemik

İskemik olmayan

HR (%95 GA)

1. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27.doi: 10.1056/NEJMoa2107038.

Empagliflozin daha iyi Plasebo daha iyi
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EMPEROR-Preserved:
Primer sonlanım noktası alt-grup analizi (3/3)1

Empagliflozin Plasebo

Olay gelişen n/analiz edilen N

Genel

Başlangıçta ACE inhibitörü, ARB ya da ARNI kullanımı

Hayır

Evet

Başlangıçta MRA kullanımı

Hayır

Evet

Başlangıçtaki NT-proBNP (AF/flutter durumuyla hesaplanan)

<Medyan

≥Medyan

Başlangıçtaki vücut kütle indeksi

Başlangıçtaki sistolik kan basıncı

<Medyan

≥Medyan

AF veya atriyal flutter öyküsü

Hayır

Evet

Empagliflozin daha iyi Plasebo daha iyi

HR (%95 GA)

1. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27.doi: 10.1056/NEJMoa2107038.
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EMPEROR-Preserved: Önemli sekonder sonlanım noktası 
- karara bağlanmış toplam KYh (ilk ve rekürren)
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Plasebo

Empagliflozin

RRR
%27

HR: 0,73
(%95 GA: 0,61, 0,88)

p <0,001

Empagliflozin: 
Olay gelişen 
407 hasta 
Plasebo: Olay 
gelişen 541 
hasta

Randomizasyondan itibaren geçen süre (ay)Risk altındaki hastalar
Plasebo
Empagliflozin

GA, güven aralığı; KYh, kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış; HR, tehlike oranı; RRR, rölatif risk azalması.
Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.

SC
-T

R
-0

0
5

9
5



SC-TR-00492

EMPEROR-Preserved: Önemli sekonder sonlanım noktası 
- eGFR'de başlangıca göre kaydedilen değişiklik
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)

Çift kör tedavi sırasında1

Plasebo

Empagliflozin

Çalışmanın sonundan sonra bırakma2

Empagliflozin

Plasebo

Başlangıç Randomizasyondan itibaren geçen süre (hafta)
Vizit sırasında verileri olan hasta sayısı
Plasebo
Empagliflozin

Başlangıç Çift-kör tedavi 
sırasındaki son 

değer

23-45 günlük 
tedavi 

uygulanmayan 
dönem

GA, güven aralığı; eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; SE, standart hata.
1. Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038; 2. Boehringer Ingelheim data on file.

3176 hastada, çift-kör tedavinin bırakılmasından 23-42 gün 
sonra eGFR tekrar değerlendirilmiştir. Bu, karışıklık olmayan 

tedavi etkisi değerlendirmesini ifade etmektedir.
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Empagliflozin, böbrek fonksiyonundaki azalmayı 
anlamlı ölçüde yavaşlatarak böbreği korumuştur

Empagliflozinle başlangıçtaki düşüşün iyi bilinmesi 
nedeniyle empagliflozin ile plasebo arasındaki erken 
farklılık
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k
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3
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2 )

eGFR eğiminde 1,36 
mL/dk/1,73 m2/yıl fark (%95 

GA: 1,06, 1,66; p <0,001)

Plasebo (Rastlantısal Kesen Rastlantısal Eğim Modeli)

Empagliflozin (Rastlantısal Kesen Rastlantısal Eğim Modeli)

Başlangıç Randomizasyondan itibaren geçen süre (hafta)

Empagliflozin Plasebo

ortalama (±SE)
mL/dk/1,73 m2/yıl

Empagliflozinle tedavi edilen 
hastalarda eGFR'deki azalma hızının 
plaseboyla tedavi edilen hastaların 

yarısı olduğu belirlenmiştir

eGFR eğimi = azalma hızı (ve uzun dönemdeki böbrek fonksiyonu için bir ölçüttür). eGFR eğimi, doğrusal ortak değişkenler olarak yaş, başlangıçtaki eGFR ve başlangıçtaki SVEF'yi ve sabit etkiler olarak 
cinsiyet, bölge, başlangıçtaki diyabet durumu ve süreyle başlangıç ve süreyle tedavi etkileşimlerini içeren rastlantısal kesen-rastlantısal modelin kullanıldığı tedavi sırasındaki verilere dayanarak analiz 
edilmektedir.
eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; SVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; SE, standart hata.
Grafiğin hazırlanması için kullanılan verilerin alındığı kaynak: Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.
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EMPEROR-Preserved:
Hiyerarşik test için spesifik sonlanım noktaları

Primer sonlanım noktası: 
Karara bağlanmış KV 
ölüm veya KYh

Önemli sekonder sonlanım 
noktası: Karara bağlanmış ilk ve 
rekürren KYh

Önemli sekonder sonlanım noktası:
eGFR'de başlangıca göre kaydedilen 
değişikliği gösteren eğim

EMPEROR-
Preserved

Doğrulayıcı*
HR: 0,79

(%95 GA: 0,69, 0,90)
p <0,001

HR: 0,73
(%95 GA: 0,61, 0,88)

p <0,001
Doğrulayıcı†

Doğrulayıcı‡

+1,36
Yılda 1,73 mL/dk/1,73 m2 

(%95 GA: 1,06, 1,66)
p <0,001

*a=0,0497 ile Cox regresyonu. †Bilgi sansürleme kaynağı olarak KV ölümü içeren ortak kırılganlık modeli. ‡Rastlantısal katsayı modeli.
GA, güven aralığı; KV, kardiyovasküler; eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; KYh, kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış; HR, tehlike oranı.
Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056∕NEJMoa2107038.
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EMPEROR-Preserved
Güvenlilik sonuçları
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EMPEROR-Preserved: Seçilmiş ilgi gerektiren advers olaylar

Herhangi bir AO

Ciddi AO

Hipotansiyon*

Akut böbrek yetmezliği

Ketoasidoz†

Hipoglisemik olaylar‡

İYE

Genital enfeksiyonlar

Kemik kırıkları

Alt ekstremite ampütasyonuna 
yol açan olaylar*

Karaciğer hasarı

Empagliflozin
(n=2996)

Plasebo
(n=2989)

Tedavi gruplarında 
benzer sıklıkta 
hipoglisemi ve 

ketoasidoz ortaya 
çıkmıştır

T2D olan hastalarda

T2D olmayan hastalarda

Komplikasyonlu İYE

Komplikasyonlu 
genital enfeksiyonlar

Semptomatik hipotansiyon

*Araştırmacı tarafından tanımlanan olaylar. †Tüm olaylar başlangıçta diabetes mellitusu olan hastalarda ortaya çıkmıştır. ‡Plazma glukoz değerinin ≤70 mg/dL olduğu ya da yardım gerektiren hipoglisemik 
AO'lar. AO, advers olay; T2D, tip 2 diyabet; İYE, idrar yolu enfeksiyonu. Anker S et al. N Engl J Med. 2021;385:1451
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