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Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitorleri calismalari
EMPEROR-Reduced calismasi

Sodium—glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitérlerinin Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) hastalarinda kalp yetersizligi (KY)
nedenli yatiglari azaltmasi gdsterilmistir. Ancak bu ilaglarin (diyabeti olsun yada olmasin) optimal medikal tedavi altindaki KY
hastalarinda kullanima ybnelik tasarlanmis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktaydi. EMPEROR-Reduced ¢alismasi
(Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure With Reduced Ejection Fraction) bu nedenle tasarlanan
¢alismalarin en 6énemlilerinden birisi olup ESC 2020 kongresinde agiklanarak giindeme damgasini vurmustu. Bu ¢alisma gift
kér, randomize bir ¢calisma olup, ¢alismada Tip 2 DM olsun ya da olmasin 3730 sinif II-IV semptomatik ve diisik ejeksyion
fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEFKY) hastasi empagliflozin 10mg (ginlik) ve placebo grubuna randomize edilmisti. Optimal
medikal tedavi altinda olan tim hastalar ¢alismanin primer sonlanim noktasi olan kardiyovaskiler élim (KV) veya kalp
yetmezligi (KY) nedenli hospitalizayon agisindan ortalama (median) 16 aylik slre takip edildi. Primer sonlanim noktasi
empagliflozin grubunda %19.4 izlenirken placebo grubundan %24.7 bulundu. Primer sonlanim noktasinda (KV 6lim veya
KY nedenli hospitalizayonda) empagliflozin ile anlamli risk azalmasi saptandi (HR 0.75, 95% CI 0.65-0.86; P <0.001). Bu
risk azalmasinin hastalarin diyabetik olup olmamasindan bagimsiz oldugu da en dikkat ¢ekici bulgulardan biri oldu.
Galismanin detaylarina bakacak olursak ¢alisma poptlasyonunun yaklasik %50’sinde Tip 2 DM olmadigini, %73’inde sol
ventrikller ejeksiyon fraksiyonun %30’un altinda oldugunu gérmekteyiz. Bazalde hastalarin %79'unda N-terminal B-type
natriuretic peptide (NT-BNP) seviyeleri 21000 pg/mL olup hastalarin hemen hemen yarisinda anlamli kronik bébrek hastali§i
mevcuttu; tahmini glomerular filtrasyon hizi (eGFR) 20 -60 mL/min/1.73 m2 idi.

CGalismada bulunan klinik fayda Tip 2 DM olup olmamasindan, bazal bdbrek islevlerinden veya sacubitril/valsartan’da
(hastalarin yaklagik %20’sinin kullandigr) iceren DEFKY icin kullanilan dider ilaglarin kullanimindan bagimsizdi. Risk
azalmasi temelde KY nedenli yatiglardan kaynaklanmaktaydi (HR 0.69, 95% CIl 0.59-0.81; P <0.001). Galismanin sekonder
sonuglarinda KY nedenli toplam hospitalizasyon sayisinda (ilk ve rekkirren olaylar) empagliflozin grubunda anlamli olarak
azalma izlendi (HR 0.70, 95% CIl 0.58-0.85; P <0.001). Ayrica renal islevlerin bozulmasi Uzerine olumlu etkisi izlendi.
Plasebo grubuna gére empagliflozin ile eGFR’deki yillik azalmanin daha yavas oldugu dikkat ¢ekti (eGFR: —0.55 vs. —2.28
ml /dk/1.73 m2 yani yillik 1.7 mL/dk/1.73 m2 daha az azalma, p<0.001). Bu sonuglar empagliflozinin renoprotektif etkisini
desteklemektedir. Yan etki olarak sadece komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlari empagliflozin grubunda daha sik
izlendi.

Bu calismadan ¢ikarilacak sonug kilavuzlara uygun optimal medikal tedavi alan KY hastalarinda tedaviye empagliflozinin
eklenmesi hastalarin diabetik olmasindan bagimsiz olarak KV 6lim veya KY nedenli hospitalizasyonda anlamh olarak
azalma saglamistir.

DAPA-HF (A Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular
Death in Patients With Chronic Heart Failure) ve EMPEROR-Reduced calismalarinin sonuglari 1siginda ESC-HFA bir
position paper yayinlamistir. Hastalarin diyabetik olmasindan bagimsiz olarak kilavuzlara uygun optimal medikal tedavi alan
semptomatik DEFKY hastalarda KV 6l0m veya KY nedenli hospitalizayonda azalma amagli tedaviye dapagliflozin veya
empagliflozin eklenmesi konusunda bir éneri getirmistir.

SOLOIST-WHF calismasi

Sotagliflozin bir sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitor{i olup ayrica SGLT1’i de inhibe etmektedir. SGLT1 esas
olarak barsaklarda bulunup inhibisyonu glukoz emilimini yavaslatmaktadir. SOLOIST-WHF calismasi sotagliflozinin tip 2
Diabetes Mellitus (DM) ve yakin zamanda kalp yetmezIigi (KY) kétllesmesi yasayan hastalarda kardiyovaskiler (KV) olaylar
Uzerine gavenilirligi ve etkinligini arastirmayi amaclamistir. Calismaya 4000 hasta alinmasi planlanmis ancak 1222 hasta
alinabilmis ve COVID-19 pandemisi nedeniyle erken sonlandiniimistir. Calismanin sonuglart AHA 2020 kongresinde
aciklanmigtir.

Calismaya dahil edilen1222 hasta sotagliflozin (400 mg/giin) ve placebo grubuna randomize edilmistir. ilagc taburculuktan
sonraki 3 gun icinde 200 mg dozuyla baglanip titre edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 69 yil olup ortalama takip suresi 9
aydir. Primer sonlanim noktasi olan total kardivaskiler (KV) 6lim veya KY nedenli hospitalizasyon veya KY nedeniyle acil
basvuru: sotagliflozin grubunda placeboya gére anlamli olarak azalmisti; 70’e karsi 98 olay/100 hasta-yili (HR 0.67, 95% Cl
0.52-0.85, p < 0.001). Sekonder sonlanim noktalarindan KY nedenli hospitalizasyon ve acil bagvuru anlamli olarak azalmisti
(HR: 0.64, 95% CI 0.49-0.83, p < 0.001), total kardivaskuler (KV) 6lim ise (HR 0.84, 95% CI 0.58-1.22, p = 0.36) gruplar
arasinda benzer olarak saptanmistir. Yan etkiler agisindan ishal sotagliflozin grubunda anlamli olarak daha sik géralmustar
(%6.9’e karsi %4.1; p = 0.032). Genital mantar enfeksiyonlari gruplar arasinda benzer bulunmustur (%0.8’e karsi %0.2 ; p =
0.12). Ciddi hipoglisemi sotagliflozin grubunda anlamli olarak daha sik izlenmistir (%1.5’e karsi %0.3; p = 0.037).

SOLOIST-WHF ¢alismasi bir SGLT2 inhibitdérinin akut KY sonrasi taburculuk déneminde baglanmasinin guvenilirligi ve



etkinligini gésteren ilk genis randomize kontrolli ¢alismadir. Sotagliflozinin taburculuk sonrasi erken dénemde
baslanmasinin Tip 2 DM ve KY hastalarinda KV sonuglar tzerine olumlu etkisini gdsterilmistir. Bu ¢alismadaki 6nemli diger
bir noktaise sotagliflozin ile saptanan yararlar hem disik hem de korunmus EF’li KY hastalarinda tutarli olarak
gorulmektedir.

Bu calismanin sonuglari dapaglifiozinin DAPA-HF calismasindaki ve empaglifiozinin EMPEROR-Reduced c¢alismasindaki
sonugclari ile benzerdir. Ancak unutulmamalidir ki bu iki calisma DEFKY hastalar Uzerinde tasarlanmis olup sonuglari
hastalarin diyabetik durumundan bagimsizdi. Sinif etkisi olarak diisiinecek olursak bu ilaglar gelecekte KY ve kronik bdbrek
yetmezIigi hastalarinin tedavisinde hastalarin diyabetik olup olmamasindan bagimsiz bir sekilde énemli bir yer tutacaktir.



