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Sakubitril/valsartan SGLT2 inhibit6rleriyle beraber kullanilabilir mi?
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2008 yilinda EMA ve FDA yeni gelistirilen tim
glikoz-diisiiriicti ilaglarin onay Oncesi kardiyovas-
kiiler risk degerlendirilmesinden gecmesi gerekti-
gini belirten bir endiistri kilavuzu yayinladi.!! Buna
gore kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi amaciyla
kardiyovaskiiler o6liim, 6liimciil olmayan miyokard
infarktiisii ve inmenin diyabet ¢aligmalarinda deger-
lendirilmesi gerekmekteydi. Bu risk degerlendirmesi
icerisinde kalp yetersizligi (KY) olmamakla birlikte
tiazolidinedionlar ve saksagliptin ile yapilan ¢alisma-
lar KY sikliginda ve KY nedeniyle hastaneye yatiglar-
da artmaya yol agmiglardi. Bu sebeplerle yeni gelis-
tirilen Sodyum Glukoz Ko-transporter-2 inhibitorleri
(SGLT2i) (empaglifiozin, dapagliflozin, kanagliflo-
zin) ile yapilan calismalarda KY verileri de degerlen-
dirildi ve K'Y ne bagh hastaneye yatislarda azalmaya
yol actiklart gosterildi. SGLT2i’lerin KY hastalarinda
yarari lizerine etki mekanizmalarina yakindan bakil-
diginda, glikoz reabsorbsiyonunu engelleyerek gliko-
ziiri, natritirez ve diiireze yol agtiklari gosterilmistir.””
Bu ajanlarin proksimal tubul {izerinden etki gostere-
rek intraglomertiler basinci azaltmasi ve intravaskiiler
stvidan ¢ok intraselliiler mesafedeki sivi voliimiinde
azalma saglamalari en belirleyici 6zellikleridir."!

KY tedavisinde en son mortaliteyi azaltan ajan ola-
rak tedaviye eklenen S/V’in SGLT2i’ler ile beraber
kullanimu ile ilgili veriler olduk¢a kisithdir. Empag-
liflozin ile yapilan EMPA-REG OUTCOME" c¢alis-
masinda, kanagliflozin ile yapilan CANVASS! calis-
masinda S/V kullanan hasta sayilaria dair herhangi
bir veri bulunmamaktadir. Dapagliflozin ile yapilan
DEFINE-HF (Dapagliflozin Effects on Biomarkers,
Symptoms, and Functional Status in Patients With
Heart Failure With Reduced Ejection Fraction)'® ¢a-
lismasinda dahil edilen hastalarin %33’ii S/V kullan-
maktaydi. Sadece 263 hastanin alindig1 bu randomize
caligmada; hastalarin kilavuzlar tarafindan onerilen
tedaviyi yiiksek oranda kullandiklar1 ve yine %86
oraninda kivrim diiiretigi kullandiklar1 goriilmektedir.

Ancak bu hastalarin alt grup analizleri yapilarak her
iki ilac1 kullanan hastalarda birincil son nokta lizerin-
deki etkileri degerlendirilmemisgtir.

SGLT?2 inhibitorlerinden dapaglifiozin ile KY has-
talarinda yapilan ve sonuglar1 yaymlanan DAPA-HF
(Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Re-
duced Ejection Fraction) ¢alismasinda da %10.7 sinin
S/V kullandig1 belirtilmigtir.”! Ancak bu ¢aligmanin
sonuglarinda bu hasta alt grubuyla ilgili detayl veri
bulmak miimkiin olamamustir.

Yakin doénemde Docherty ve arkadaglarinin®
DAPA-HF verilerini kullanarak yaptig1 post Hoc ana-
lizde; S/V tedavisi alan hastalarin diger hastalara gore
daha fazla cihaz tedavisi (ICD veya CRT) uygulandi-
&1, ortalama ejeksiyon fraksiyonlarinin ve NT-proBNP
seviyelerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir. Birincil
son noktalar ve kardiyovaskiiler 6liim agisindan de-
gerlendirildiginde; dapagliflozin tiim tedavi alt grupla-
rinda dolayistyla S/V alt grubunda da plaseboya gore
yarar sagladifi goriilmektedir. Bu analizle saglanan
veriler, dapaglifiozinin kan gekeri diigiirme etkisinden
bagimsiz olarak 6ne siiriilen ditiretik etki, renal eritro-
poetin salinimi, miyokardiyal fibrozisde azalma, adi-
pokinlerde ve sitokin salimimindaki degisiklikler gibi
etkileriyle KY hastalarinda yarar sagladigini diisiin-
diirmektedir.”! Beta-bloker, MRA ve S/V’a ek olarak
dapagliflozin alan %?7’lik kiiciik hasta grubunda so-
nuglarin plasebo alan hastalara gére daha iyi oldugu
gozlenmekle beraber istatistiksel anlamliliga ulagma-
mustir. Ne Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) Total Symptom Score (TSS)’da ne de kreati-
nin ve sistolik kan basinci seviyelerinde S/V kullanan
hastalarda anlaml degisiklik saptanmamuisgtir (Tablo 1).
Bu alt grup analizi bize KY tedavisindeki ana tedavi-
ye eklenen dapagliflozinin yarar sagladiginin gosteril-
mesi agisindan onemlidir. Tiim alt grup analizler gibi
bu analizde verdigi bilgiler acisindan dikkatli olarak
ele alinmalidir. Ozellikle S/V kullanan hasta sayisinin
oldukc¢a az olmasi bu analizin 6nemli bir kisitliligidir.
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Tablo 1. DAPA-HF calismasinda S/V kullanan hastalarin alt grup degerlendirilmesi

ARNI Evet (n=508)

ARNI Hayir (n=4236) interaksiyon p degeri

Sistolik kan basinci

(plaseboya gére dizeltilmis degisim)
Kreatinin

(plaseboya gére dizeltilmis degisim)

Volum kaybi
Dapagliflozin 27/250 (10.8)
Plasebo 31/258 (12.0)

Renal yan etki
Dapagliflozin 25/250 (10.0)

Plasebo 25/258 (9.7)

-1.47 (-3.92 to 0.98)

0.02 (-0.03 to 0.06)

-1.41 (-2.30 to -0.51) 0.50
0.02 (0.01 to 0.04) 0.45
151/2118 (7.1) 0.38

131/2110 (6.2)

128/2118 (6.0)
145/2110 (6.9)

0.59

ARNI: Anjiyotensin reseptdr neprisilin inhibitéri; *: Eur Heart J. 2020;ehaa183. doi:10.1093/eurheartj/ehaa183’dan modifiye edilmistir.

KY hastalarinda hem SGLT2 inhibitorlerini hem de
S/V kullanan hastalarin degerlendirilmesi amaciyla di-
zayn edilen caligmalar olmaksizin bu konuda net karar-
lar vermek miimkiin degildir.

Elimizdeki veriler, S/V kullanan olgularda teda-
viye dapagliflozin eklenmesinin ilave klinik yarar
sagladigin1 desteklemektedir. Ancak her 2 ilacinda
natrilirez, diiirez, kan basincinda azalma ile ilgili et-
kilerinin kombine kullanimda potansiyelize olabile-
cegi akilda tutulmali ve giivenlik agisindan 2 ilacin
birlikte kullanimi durumunda sistolik kan basinci ve
bobrek fonksiyonlarinin (potasyum, GFR, kreatinin)
yakindan takip edilmesi gerektigi g6z oniinde bulun-
durulmalidir.
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