SELECT trial: Semaglutide KVH Riskinin
Azaltilmasinda "Yeni Bir Yol

2023 AHA kongre sunumu: 11 Kasim 2023

Calismanin kongre sunumu, tartiyma ve yorumlari theheart.org | Medscape Cardiology den

alinmustir.

SELECT calismasinin nihai sonuglari, obezite karsiti ilag semaglutid’'in (Wegovy),

asiri kilolu veya obezitesi ve kardiyovaskuler hastaligi olan ancak diyabeti olmayan

hastala rda.yaklasik 3 yillik takip suresi boyunca major kardiyovaskuler olay sonlanim
noktalarinda plaseboya kiyasla yaklasik %20 oraninda tutarli bir azalma sagladigini
gostermigtir.

Sonuglara bilimsel agidan bakildiginda, ¢ok sayida insan Gzerinde blyuk bir etkisi

olacak bu veriler artik asiri kilolu veya obezitesi olan hastalarda kullanilabilecek yeni

bir yol veya kardiyovaskuler hastalik icin yeni bir degistirilebilir risk faktériine sahip
olundugunu gosteriyor.

e Caligsma, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan ve VKI'si 27 veya iizerinde olan (ortalama
VKI 33) 17.604 hastay: iceriyordu; 16. haftaya kadar giinde 2,4 mg'a kadar kademeli
olarak artan bir dozda haftada bir kez deri alt1 enjeksiyonla verilen glukagon benzeri
peptid 1 (GLP-1) agonisti semaglutide veya plaseboya rastgele atanandilar.

Ortalama baglangigtaki glikolize hemoglobin (HbA 1c¢) diizeyi %5,8 idi ve hastalarin
%66,4'i prediyabet kriterlerini karsiladi.

Calisma Bulgular

- Hastalar semaglutid ile ilk 2 yilda viicut agirliginin ortalama %9,4'linli kaybederken
plasebo ile bu oran %0,88'di.

- Primer kardiyovaskiiler sonlanim noktas1 (kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim, 6liimeiil
olmayan miyokard enfarktiisii (MI) veya 6liimciil olmayan felgten olusan bir bilesik)
0,80'lik bir tehlike oraniyla (%95 GA, 0,72 - 0,90; P < 0,001) 6nemli dl¢iide azaldi.

- 1lk dogrulayici sekonder son nokta olan kardiyovaskiiler nedenlerden &liim, %15'lik
bir azalma gosterdi (HR, 0,85; P = 0,07), ancak bu, istatistiksel anlamlilik kriterlerini
karsilamayi kagirdi ve aragtirmanin hiyerarsik tasarimi nedeniyle bu, istiinliik testinin
yapilmasit anlamina geliyordu. kalan dogrulayici sekonder son noktalar i¢in
gergeklestirilmedi.

Ancak sonuglar, kalp yetersizligi bilesik sonlanim noktalari ve tiim nedenlere bagh

oliimler i¢in yaklasik %20'lik azalmalar gosterdi; giiven araliklar 1.0'1 gegmedi ve tiim

destekleyici sekondersonlanim noktalari i¢in yonsel olarak tutarli etkiler gézlemlendi.

- Kalp yetersizligi bilesik son noktasi i¢in hazard ratio [HR] = 0,82 (%95 GA, 0,71 -
0,96) ve herhangi bir nedene bagli 6liim i¢gin HR= 0,81 (%0,71 - 0,93) idi.

- Oliimciil olmayan MI %28 oraninda azaldu, tehlike oran1 0,72 (%95 GA, 0,61 - 0,85).

- Semaglutidin birincil son nokta {izerindeki etkilerinin, dnceden belirlenmis tiim alt
gruplarda benzer oldugu ortaya ¢ikti.

- Tedavinin kesilmesine yol agan yan etkiler, cogunlukla gastrointestinal (GI) etkiler
olmak tizere semaglutid grubunda %16,6 oraninda ve plasebo grubunda %§8,2 oraninda
meydana geldi.




Deneme sonuclart bugiin Philadelphia'da diizenlenen 2023 Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
Bilimsel Oturumlarinda sunuldu. Ayrica es zamanli olarak New England Journal of Medicine'de
cevrimigi olarak yaymlandilar (yaywin ézeti asagida sunulmustur).

Sonuglarin sagladigi evrensel kanit

Arastirmacilar, diinya ¢apinda artan bir asir1 kilo ve obezite pandemisinin bulundugunu ve bu
kosullarin kardiyovaskiiler olay riskini artirdigina dair yillardir agik kanitlar bulundugunu
acikladi, Ancak su ana kadar herhangi bir farmakolojik veya yasam tarzi terapisinin asir
kilo/obezitenin yol agtig1 artan riski azaltabilecegine dair hi¢gbir kanit bulunamamastir.

Calismaya katilan hastalar zaten hipertansiyon ve kolesterol gibi diger risk faktorleri i¢in
standart bakim tedavileri aliyordu, dolayisiyla bu ilag ek fayda sagliyor.

klinik pratikte Kanita dayalr tavsiyelerin is18inda risk faktorleri igin
Semaglutid kullanimi ve zorluklar:

Bu verilerin obezite ve diyabet tedavisinde halihazirda mevcut olan ancak geri 6demesi zor
olabilen semaglutid kullaniminda biiyiik bir artisa yol agacagina inaniliyor. Ancak SELECT
caligmasindan elde edilen bu yeni verilerle, en azindan kardiyovaskiiler hastalik ge¢cmisi olan
popiilasyonda daha fazla isteklilik olmas1 gerektigi vurgulaniyor. Kardiyovaskiiler riskte
azalma oldugunun zaten tespit edildigi diyabette, bu ilaglarin geri 6denmesinin daha kolay
oldugu belirtildi.

Faydanin nedenleri tizerine yorumlar

Tiim nedenlere bagh d6liimlerin daha kesin bir sekilde azaldig1 goriiliirken, kardiyovaskiiler
oliimiin neden 6nemli 6l¢lide azalmadigr agiklanamadi. Kardiyovaskiiler 6liim egrileri ayrilds,
sonra birlesti, sonra tekrar ayrildi. Orada neler oldugunu gercekten bilinmiyor. Bazi 6liimler
yanlig siniflandirilmis olabilir.

Tiim nedenlere bagl 6liim orani, 6liim nedeninin siiflandirilmasina bagl olmadigi i¢in daha
giiven vericidir.
Neticede Arastirmanin tasarimindan dolayr resmi olarak tiim nedenlere bagli 6liimlerde bir
azalma oldugunu iddia edemeyiz, ancak sonuglar bu son nokta iizerinde bir etki oldugunu
gosteriyor, Ve tiim farkl kardiyovaskiiler olay tiirleri tutarli bir sekilde benzer sekilde azaldi
ve tlim alt gruplarda benzer etkiler goriildii. Bu ¢ok giiven verici idi.

Obezite Hastalarinda Yeni Bir Donem

Koruycu kardiyolojiAlant disindaki uzmanlar (endokrin & metabolizma gibi) da verilerden
etkilendi: SELECT denemesi obezite tedavisinde bir doniim noktasi ve bir eylem cagrisiydi.
Artik kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde saglik sonuglarini diizeltmek icin obeziteyi
tedavi etmenin zamani geldi

Calismanin 6nemi ve smirlamalari



Kongre sunumunun tartismaci ve yorumculari: Yiiksek VKI'nin 2015 yilinda diinya ¢apinda 4
milyon dliime yol ac¢tig1 tahmin edildi ve bunlarin {igte ikisinin kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynaklandig1 belirtti Ve SELECT kriterlerini karsilayan ABD'li bireylerin sayisinin 2011-
12'de 4,3 milyondan 2017-18'de 6,6 milyona yiikseldigini gdsteren verileri sundu.

Ayrica SELECT c¢alismanin 6nemli bir sinirlamasi da vurgulandi: Az sayida kadin (%38) ve
etnik azinliklar dahil edildi; deney popiilasyonunun yalnizca %12'si Siyahlardan olusuyordu.
Herseye ragmen SELECT sonuglar1 tamamen etkileyici bir veri paketi olarak tanimlandi.

Beklendigi gibi MI'de 6nemli bir azalma, ek olarak da tiim nedenlere bagl
oliimlerde de bir azalma bulundu.

MI, kalp yetersizligi, nefropati ve revaskiilarizasyonun azaldigi ve hatta inmenin sayisal
olarak daha diisiik oldugu goz oniine alindiginda, tiim nedenlere bagl 6liimlerin azalacagi
mantiklidir.



