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238 hasta Uzerinde yapilan kontrollU bir galismada, akut kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalar igin, hastaneden taburcu edilmeden 6énce SGLT2
inhibitdrt dapagliflozin (Farxiga, AstraZeneca) ile tedaviye baslanmasi, uygulanan
ditretik dozunu azaltirken ditrezi ve natritrezi duzelttigi goruldu bu, kilavuza yonelik
tedavinin daha hizli baslatilmasi anlamina geliyordu.

Kalp yetersizligi olan kisilere akut atak nedeniyle hastaneye kaldiriliglarinin ilk giiniinde
dapagliflozin tedavisi baslandi. Bu tiir bir tedavi anahtar ilact (‘olmazsa olmaz’ 4’lii tedavinin
biri) optimize etmek icin giivenli bir sekilde baglatilabilir. Ditiretik 6l¢iitlerinin tamaminda
kanitlandig1 gibi sivi atiliminmi diizeltti, IV ditiretik dozlarinin azalmasina neden oldu ve
hastanede kalis stiresini kisaltt1.

Mevcut ABD pratiginde, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye kaldirilan kisilerin yaklasik
%80'1, halihazirda siniftan bir ajan almadiklar1 halde, hastanede kaldiklar: siire boyunca da
baslangigta bir SGLT?2 inhibitorii tedavisi gormiiyorlar.

Bunun bir nedeni Doktorlarin genellikle hastaneye kaldirildigi ilk giinde hastanin ilaglarim
degistirmekten yana olmadiklart oldugu belirtildi.

Akut Kalp Yetersizliginde SGLT2i tedavisi hastaneden ¢ikmadan once
baslanmalidir...

Calismayr ESC sunan Zachary Cox: Calisma sonuglarinin doktorlarin hastaneye kaldriima sirasinda
SGLT?2 inhibitoriiyle tedaviye erken baslama ve daha sonra da bunu kronik olarak siirdiirme
konusunda cesaretlendirmesini tavsiye etti.

Calismanin temel mesaji: Hastaneden taburcu edilmeden 6nce bir SGLT2i sinifini da
ihtiva eden kilavuza yonelik tibbi tedaviye erken baslamaktir.

Calisma sonuglari gézlenen guvenlik sorunlari olmadan konjesyonu gidermeyi ve
hastaneden taburcu olmay! kolaylastiran SGLT2 inhibitérlerine bir miktar destek
saghyor.

DICTATE-AHF calismasi

Hipervolemik akut kalp yetersizligi nedeniyle ABD'deki alt1 katilimc1 hastaneden herhangi
birine ilk prezentasyondan sonraki 24 saat icinde bagvuran 238 yetiskin dahil edildi. Tiim



hastalara IV kulp diiiretikleriyle standart bir tedavi protokolii uygulandi ve yarisina giinliik 10
mg'lik Dapagliflozin dozuyla ek acik etiketli tedavi uygulandi.

Hastalarin ortalama yas1 65 civarindaydi, %71'inde tip 2 diyabet vard1 (¢alisma tip 1 diyabetli
kisileri hari¢ tutuyordu) ve yaklasik yarisinda sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu %40 veya
daha diistiktii.

Daha Az Diiiretikle Benzer Miktarda Kilo Kaybi

Calismanin primer bir sonucu: Kisinin kiimiilatif kilo degisiminin, kiimiilatif kulp- diiiretik
dozuna béliinmesiyle hesaplanan “ditiretik etkinligi’nin bir 6lgiisiiydii.

Her iki tedavi kolunda da neredeyse ayni miktarda kilo kayb1 yasandi; ancak Dapagliflozin
alan kisilerde bu durum daha diisiik kiimiilatif diiiretik dozuyla meydana geldi.
Dapagliflozinin diiiretik etkinligi= %35 ; daha diisiik miktarda kulp- diiiretik dozuyla
birbirine yakin bir kilo kaybi sagladi; bu fark, anlamliligin ¢ok altinda kaldi (P = 0,06).

Ancak dapagliflozin tedavisi ayrica 24 saatlik natriiirezi ve 24 saatlik diiirezi nemli 6l¢iide
artirdi ve IV ditiretiklerle tedavinin durdurulmasi ve hastaneden taburcu olma siiresini 6nemli
Olctide kisaltti.

Dapagliflozin tedavisine baglanmasi1 ve devam eden tedavi de olagan bakimla
karsilastirildiginda giivenli ve 1iyi tolere edilmistir.

Primer son noktanin anlamliligin altinda kalmasi, ¢alismanin nispeten kiigiik boyutuyla biiyiik 6lgiide
iligkili idi. Bu goriisle ilgi Akut kalp yetersizligi olan hastalarin olagan bakimiyla karsilagtirildiginda
dapagliflozinin giivenligi ve etkinligi konusunda ¢ok daha biiyiik ve potansiyel olarak daha kesin bir
caligma olan DAPA ACT HF-TIMI 68 ¢alismasinin devam ettigini belirtildi. Calisma yaklagik 2400
hastay1 igeriyor. Primer sonug, randomizasyonu takip eden 2 ay boyunca kardiyovaskiiler 6lim veya
katiilesen kalp yetmezliginin birlesik oranidir. Sonuglarin 2024 yilinda alinmasi bekleniyor.

Giivenligi ve etkinligine iliskin kanitlar

Akut kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis sirasinda SGLT2 inhibitoriiniin baglatilmast,
hem ESC'nin 2023 kalp yetersizligi kilavuzlarinda hem de 2022 ABD kilavuzlarinda iist
yOnetim Onceligi olarak onaylanirken, bu yaklasimin giivenligi ve etkinligine iligskin kanitlar
yetersizdir.

Daha 6nce yapilan iki ¢alisma bu konuyu ele aliyorduSOLOIST-WHF ve EMPULSE
caligmalari:

SOLOIST-WHF ¢alismasi, yakin zamanda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye kaldirilan
hastalar i¢in kombine SGLT1 ve SGLT2 inhibitérii Sotagliflozini (Inpefa, Lexicon) test etti,
ancak Sotagliflozin almak {izere rastgele atanan 596 katilimcidan yalnizca 142'si, hastaneden
taburcu olmadan en az bir giin 6nce bu ilac1 almaya bagsladi ; geri kalan 454 kiside
Sotagliflozin tedavisi taburcu olduklar1 giin baslandi

EMPULSE calismasinda, akut kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan 530 kisi,
hastaneye kaldirilmalar sirasinda baslangicta Empagliflozin (Jardiance, Boehringer
Ingelheim ve Lilly) veya plasebo almak {izere rastgele atandi. Primer son nokta, KCCQ



(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)Toplam Semptom Skoru temel alinarak
degerlendirildigi tizere, biiylik 6l¢iide hasta tarafindan bildirilen sonugtaki diizelme ile
gitmistir.

Efficacy and Safety of Dapagliflozin in Acute Heart Failure (DICTATE-
AHF)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04298229

Akut Kalp Yetersizliginde Dapagliflozinin Etkinligi ve Glivenliligi
(DICTATE-AHF)

Kisa Ozet: Bu, akut dekompanse kalp yetmezligi (ADHF) nedeniyle hastaneye yatirilan tip 2 diyabeti
olan veya olmayan hastalara dapagliflozin eklenmesine iligkin randomize bir ¢aligmadir. Katilimcilar
acil serviste ilk standart degerlendirmenin ardindan ise alinacak ve ADKY i¢in bagvurudan sonraki 24
saat i¢inde 1:1 tarzinda protokolize diiiretik tedavisine veya Dapagliflozin + protokollii diiiretik
tedavisine randomize edilecek.

Detayli A¢iklama

Akut dekompanse KY (ADKY) hastalar1 genellikle konjesyon semptomlari nedeniyle bagvurur ve
%90" loop ditiretigi ile tedavi edilir. Ancak bu hastalarin en az {igte biri dncelikle "diiiretik direnci”
ve/veya "kardiyorenal sendrom" nedeniyle yetersiz sekilde dekonjesyona ugramaktadir. Konjesyonun
giderilmesinin saglanamamasi, daha k&tii prognoz ve ADKY i¢in daha yiiksek yeniden hastaneye yatis
orani ile iligkilidir. ADHF ile bagvuran tiim hastalarin %40'indan fazlasinda diyabet vardir ve bu oran
hem diisiik ejeksiyonFraksiyonlu KYdEF hem de korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KYKEF ile Kalp
Yetersizliginde artmaktadir.

ADKY nedeniyle hastaneye kaldirilanlarin yaklasik yarisinda giriste kan sekeri yiiksektir.
Yakin zamanda ADKY ile bagvuran diyabetli hastalarin %66'sinda giristeki kan sekerinin
kronik ortalama kan sekerinin 50 mg/dl'si dahilinde oldugunu gosterdik. Kronik kan sekerine
gore ortalama (IQR) giris kan sekeri degisimi sadece -7 (-29, 26) mg/dl idi. Bu nedenle, akut
kalp yetmezligi ile bagvuran T2DM'li hastalardaki akut glikoz ¢ogunlukla zay1f kronik glikoz
kontrolii ile iligkilidir; bu da bu hastalarin hastanedeyken kronik glikoz kontroliinii
tyilestirmeye yonelik tedavileri baglatma girisimlerinden fayda saglayacagini
diistindiirmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde onlarca yi1ldir ADKY igin yeni bir tedavi uygulanmamustir.

Nesiritid ve ularitid gibi natriiiretik peptitler, kronik veya akut kalp yetmezIligi hastalarinda sonuglar
iyilestirmede basarisiz oldu. Diiiretik direnci ve hiperglisemi ADHF bagvurularinda sik goriilen
sorunlardir ve yeni tedaviler i¢in terap6tik bir firsat teskil etmektedir.

Artik anti-hiperglisemik tedaviler i¢in onaylanan sodyum-glikoz yardimci tasiyic1-2(SGLT2)
inhibitorleri ayn1 zamanda ozmotik diiiretik ve natritiretik etkiye de sahiptir. Kronik ortamda SGLT2



inhibitorleri, sistolik ve diyastolik kan basincinda ilimli diisiislerle birlikte albiiminiiride belirgin bir
diistis ve zamanla baslangi¢ noktasina donen tahmini GFR'de kiigiik bir diisiis (-5 mL dk-1.1.73 m-2)
ile kiloyu azaltir. Diyabetli hastalarda SGLT?2 tastyicis1i muhtemelen toplam sodyum kloriir
absorbsiyonunun %14 kadarini olusturur.

Akut ortamda tek dozu takiben SGLT2 inhibitorleri idrar hacmini artirmadi.Bununla birlikte, akut
ditiretik etkiler, eslik eden hipergliseminin eslik ettigi veya eslik etmedigi kalp yetmezligi olan ve
dilirez uygulanan bir popiilasyonda arastirilmamistir. Bildigimiz kadariyla ADKY'de SGLT2
inhibisyonunun etkilerini arastiran giincel bir ¢alisma bulunmamaktadir.

KY'de planlanan giincel ¢aligmalar, SGLT2nin stabil KY iizerindeki akut etkilerini, kompanse kronik
KY'de SGLT2 inhibisyonunun kronik etkilerini, CardioMEM cihazlariyla takip edilen hastalarda
pulmoner basing hemodinamiklerindeki degisiklikleri ve kronik KY'de kardiyopulmoner egzersiz
kondisyonuna etkilerini aragtirmaktadir.

Konjesyon, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yeniden yatiglarin ana nedeni olmaya devam
ediyor ve daha etkili konjesyonun giderilmesine olanak taniyan yatarak tedavi plani, tip
camiasi tarafindan hizla ve genis ¢apta benimsenecektir. Bu nedenle, kronik kalp
yetersizliginin akut dekompansasyonuyla bagvuran Tip II diyabeti olan veya olmayan
hastalarda SGLT2 inhibitérii dapagliflozinin konjesyonu giderici etkilerinin test edilmesi
oOneriliyor.

Calisma

Girisim Modeli: Paralel Atama: Katilimcilar acil serviste ilk standart degerlendirmenin ardindan ise
alimacak ve ADHF igin bagvurudan sonraki 24 saat i¢inde 1:1 tarzinda protokolize diiiretik tedavisine
veya dapagliflozin + protokollii ditiretik tedavisine randomize edilecek.

Girisim Modeli Aciklamasi: Katilimcilar acil serviste ilk standart degerlendirmenin ardindan ise
alimacak ve ADHF igin bagvurudan sonraki 24 saat i¢inde 1:1 tarzinda protokolize diiiretik tedavisine
veya dapagliflozin + protokollii diiiretik tedavisine randomize edilecek.

Maskeleme:  Tek (Sonug degerlendiricisi)
Maskeleme: Tek (Sonu¢ Degerlendiricisi)

Maskeleme Agiklamasi: Klinik Olay Karar Komitesi, en az bir endokrinolog ve en az bir kalp
yetmezligi uzmanindan olusan 3 bagimsiz klinisyenden olusacaktir. Bu komitenin iiyeleri, ¢caligma
uygulama ekiplerinden bagimsiz olacak ve ¢alisma kolu atamasi konusunda kor olacaktir. Bu komite,
birincil son noktalarin ve 6nemli olaylarin ne zaman meydana geldigini belirlemek i¢in soyut klinik
verileri gézden gegirecektir. CEAC (Consular Electronic Application Center), asagidaki ¢alisma
sonuglarina iliskin verileri inceleyecektir:



