SGLT2 inhibitérlerinin kalp yetersizligi olan hastalarda diyabetes mellitustan bagimsiz olarak kardiyvaskiiler olaylar
tizerine olumlu katkilari oldugu bilinmektedir . SGLT2 inhibitérlerinin kronik bébrek hastaligi olan hastalar
tizerindeki etkileri 6nceki DAPA-CKD calismasinda , T2DM yoklugunda bile bébrek olaylarini azaltigi gésterilmistir

. bu calisma ile sotagliflozinin tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve kronik bébrek hastaligi (KBH ) olan hastalarda
kardiyovaskiiler (KV) olaylari azaltmadaki giivenligini ve etkinligini degerlendirilmistir ..
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Giris :

SGLT2 inhibitérlerinin kalp yetersizligi olan hastalarda diyabetes mellitustan bagimsiz olarak kardiyvaskiiler olaylar Gizerine
olumlu katkilar oldugu bilinmektedir . SGLT2 inhibitdrlerinin kronik bdbrek hastalii olan hastalar tizerindeki etkileri dnceki
DAPA-CKD galismasinda , T2DM yoklugunda bile bdbrek olaylarini azaltii gésterilmistir . Bu ¢alisma ile sotagliflozinin tip 2
diabetes mellitus (T2DM) ve kronik bébrek hastali§i (KBH ) olan hastalarda kardiyovaskiler (KV) olaylari azaltmadaki
gavenligini ve etkinligini degerlendirilmigtir .

Method :

Calismaya T2DM olan , tahmini glomerdler filtrasyon hizi (eGFR) 25-60 ml/dk/1.73 m2 arasinda olan ve KV risk faktérleri
(yas >18 ise en az 1 majoér, =55 yas ise en az 2 mindr) olan hastalar alinmistir. Hastalar glinde 400 mg sotagliflozin (n =
5,292) veya plasebo (n = 5,292) alacak sekilde 1:1 randomize edilmistir. Sotagliflozin giinde 200 mg ile baglanmis ve yan
etkiler yoksa hedef doza yikseltilmistir . Toplam takip suresi 24 ay , ortalama hasta yasi 69 yil , kadin hasta yiizdesi % 45
olarak belirlenmistir . Hastalarin RAAS inhibitéri kullanim orani % 88 , metformin kullanim orani % 55 olarak belirlenmigtir.

Bulgular :

Galisma , COVID-19 nedeniyle erken sonlandilmakla birlikte . Birincil sonlanim noktasi KV élum, kalp yetersizligi nedenli
hastaneye yatis, acil kalp yetersiligi nedenli hastane basvurusu olarak sotagliflozine karsi placebo igin: %11.3'e karsi %14.4
‘t0r (hazard ratio [HR] 0.74, %95 [CI] 0.63-0.88, p = 0,0004). Bu sonuglar 95 glinlik takipte anlamliliga ulagmistir .
Plaseboya kargi sotagliflozin igin majér advers KV olaylarin (KV 6lim, miyokard enfarktisu , inme) ilk ortaya ¢ikisinin orijinal
ortak sonlanim noktas! %8.4'e kars! %8.9'du (HR 0.84, %95 GA 0.72-0.99, p = 0.035 ). ilk KV &lim veya kalp yetersizli§i
nedenli hastaneye yatis olayi: %8.3'e kargl %9.5 (HR 0.77, %95 GA 0.66-0.91, p = 0.001) olarak belirlenmistir .

Plaseboya karsi sotagliflozin igin ikincil sonuglara bakildijinda KV dlim : %2,2'ye karsi %2,4 (p = 0,35) ve eGFR'de % 50
azalma, kronik diyaliz, bébrek nakli veya eGFR'de siirekli azalma: <15: %0,5'e karsi %0,7 (p = 0,11) olarak belirlenerek iki
grup arasinda fark bulunmamistir . Yan etkilere bakildiginda diyare , volim deplesyonu ve genital enfeksiyonlar sotagliflozin
grubunda anlamli olarak anlamli yiksek oranda izlenmigtir .

Sonug :

SCORED c¢alismasi, sotagliflozinin T2DM ve KBH olan hastalarda KV sonuglar tizerinde faydali etkileri oldugunu
gostermigstir. Yarar 6ncelikle KY olaylarinin azalmasindaydi, ancak ayni zamanda, esas olarak Ml ve inmedeki azalmaya
bagl olarak KV 6lim/Ml/inmede de bir azalma gézlenmistir.

Yorum :

GuUnimuUzde KBH hastalari ile yapilan ¢alismalarin birkisminda kardiyovaskuler sonlanimlar agisindan fayda gdsterilemedigi
bilinmektedir . Bir sinif olarak, bu ajanlar muhtemelen kronik bébrek hastaligi ve kalp yetersizligi olan hastalarda, T2DM'nin
yoklugunda bile 6nemli bir rol oynayacakiir.

Havuzlanmig SCORED ve SOLOIST-WHF verileri analizi (n = 11,784):

Plaseboya kargi sotagliflozin igin toplam KV &lim, kalp yetersizligi nedenli hastaneye yatis , acil KY viziti, 15.5/100e karsi
21.1/100 hasta yili olarak hesaplandi (p = 0.000002).
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EF <%40: %47.8'e karsl %60,4 (p = 0.02)

EF 40 ila <%50: %45,2'ye kars1 %71,3 (p = 0,02)

EF 2%50: %37,5'e kars! %59,0 (p = 0,009)

KY dykisl yok, EF 2%50: %5,2'ye karsi %6,2 (p = 0,04)

Toplam kalp yetersizligi nedenli hastaneye yatis ve acil KY ziyaretleri, sotagliflozin ile yapilan alt gruplamalarda ve ayrica
havuzlanmig analizde benzer sekilde azaldi. Havuzlanmis veride intention to treat analizinde KV 6lim azalmadi, ancak
tedavi sirasindaki analizde bir azalma kaydedildi (HR 0.77, %95 CI 0.60-0.98).

Toplam hastaneye yatis: plaseboya karsi sotagliflozin igin 21 hastaneye yatis: %38.5'e kargl %41.4 (p = 0.3); >1 hastaneye
yatis: %16,3'e karsl %22,1 (p = 0,009). Yasanilan ve hastane disinda gegirilen ortalama giin sayisi: 280'e kargl 267 (oran
orani 1.03, %95 GA 1.00-1.06; p = 0.027).

Sonug :

SCORED ve SOLOIST-WHEF verilerinin birlestiriimis analizinde, baglangigtaki EF'den (korunmus EF'si olan KY hastalar
dahil) ve énceki KY 6ykistinden bagimsiz olarak faydalar gdzlenmistir . SOLOIST ve SCORED'in birlestirilmis analizinde,
T2DM ve HFpEF'li hastalarda da bir fayda kaydedilmistir. HFpEF grubunda bu faydayi gésteren ilk ajandir .

Yorum :

SCORED ve SOLOIST-WHF calismalarinin havuzlanmis verileri incelendiginde ézelllikle HFpEF hasta grubu gibi énceden
klinik olarak net fayda sagladi§i gésterilmis bir ajan bulunmayan hastalarda , sotogliflozin etken maddesinin olumlu
etkilerinin gosterilmis olmasi degerlidir .



