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Giris: Kalp yetmezIigi ve hafif derecede azalmis veya korunmus sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu olan hastalar i¢in oldukga
az farmakolojik tedavi secenedi mevcuttur. Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitérleri, kronik kalp yetmezIigi ve
sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu %40 veya daha az olan hastalarda kalp yetmezli§i ve kardiyovaskiler 6lim nedeniyle
hastaneye yatis riskini azaltir. Yakin zamanda, SGLT2 inhibitéri empagliflozin ile tedavinin, kalp yetmezIigi ve sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu %40'tan fazla olan hastalarda kalp yetmezligi veya kardiyovaskiler 6lim nedeniyle hastaneye yatis
riskini azalttigi gosterilmistir. DELIVER calismasi, SGLT2 inhibitéri dapagliflozinin, ejeksiyon fraksiyonu hafifce azalmis
veya korunmus hastalarda kalp yetmezliginin kétllesmesi veya kardiyovaskiler 610m riskini azaltacagi hipotezini test etmek
icin yapilmigtir.

Yéntem: DELIVER c¢alismasi, kronik kalp yetmezIigi olan ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %40'tan fazla olan hastalarin
dapagliflozin veya placebo tedavisi aldigi, uluslararasi, gok merkezli, paralel gruplu, olay gudimll, gift kdér, randomize,
kontrolli bir ¢alismadir. Kalp yetmezIidi ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %40'in lzerinde olan 6263 hasta, mevcut
tedavilerine ek olarak dapagliflozin veya buna uygun plasebo almak (zere rastgele atandi. Primer sonlanim noktasi olarak,
kalp yetmezIligi nedeniyle plansiz hastaneye yatis veya kalp yetmezligi icin acil bir hastaneye bagvuru veya kardiyovaskuler
6lim olarak tanimlanan kétiilesen kalp yetmezliginin bir bilesimi olarak belirlendi. ikincil sonlanim noktasi olarak ise,
kotilesen kalp yetmezligi olaylarinin ve kardiyovaskuler 6limlerin toplam sayisi, 8. ayda Kansas City Kardiyomiyopati
Anketindeki toplam semptom skorundaki baglangica gére degisiklik, kardiyovaskdler 6lim ve herhangi bir nedene bagh élim
olarak belirlendi.

Bulgular: 27 Adustos 2018 ile 30 Aralik 2020 tarihleri arasinda 20 Ulkede 353 merkezde toplam 10.418 hasta tarandi; bu
hastalardan 6263'li dapagliflozin veya eslesen plasebo almak (izere rastgele atandi. Ortalama 2.3 yil boyunca, dapagliflozin
grubunda 3131 hastanin 512'sinde (%16.4) ve plasebo grubunda 3132 hastanin 610'unda (%19.5) birincil sonug elde edildi
(tehlike orani, 0,82; %95 glven arahgi [Cl], 0,73 ila 0,92; P<0,001). Sonuglar, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %60 veya
daha fazla olan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %60'in altinda olan hastalar arasinda benzerdi. Birincil sonlanimin
bilesenlerinin insidansi, hem genel popllasyonda hem de kétilesen kalp yetmezli§i ve kardiyovaskiler 6lim dahil olmak
Uzere sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu %60'in altinda olanlarda dapagliflozin grubunda daha az saptanmigtir (genel
populasyonda tehlike orani, 0.79; %95 [CI] 0,69 ila 0,91).

Sonuc: Dapagliflozin, kalp yetmezligi ve hafif azalmis veya korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda kalp
yetmezliginin kétulesmesi veya kardiyovaskiler 6lim riskinin birlesik riskini azaltmistir. Bu veriler, tip 2 diabetes mellitus
veya sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun varligina veya yokluguna bakilmaksizin, kalp yetmezligi olan hastalarda temel
tedavi olarak bir SGLT2 inhibitérinin kullanimini desteklemek igin daha fazla kanit saglar.

Tartisma: Kalp yetmezligi olan ve ejeksiyon fraksiyonu hafifce azaltiimis veya korunmus hastalarn iceren bu randomize,
plasebo kontrolli ¢alismada, dapagliflozin, plaseboya gére daha disik birincil bilesik sonlanim, kétllesen kalp yetmezligi
veya kardiyovaskiler &lim riski ile sonuglanmisti. EMPEROR-Preserved c¢alismasi, ejeksiyon fraksiyonu araliginin en
yuksek kisminda bir miktar potansiyel fayda azalmasi énermesine ragmen, DELIVER calismasinda sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu ile ilgili olarak hicbir heterojenlik kaniti gézlemlenmemistir. Bu bulgu, SGLT2 inhibisyonunun yararinin,
muhtemelen tim ejeksiyon fraksiyonu araligi boyunca uzanacagini géstermektedir.

Ayrica “Dapagliflozin across the range of ejection fraction in patients with heart failure: a patient-level, pooled meta-analysis
of DAPA-HF and DELIVER” ¢alismasi ile DAPA-HF ve DELIVER ¢alismalarinin bir metanalizi yapiimigtir. Kalp yetmezligi ve
farkl sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu araliklari (%40 ve >%40) olan katilimcilarda dapagliflozin'i test eden iki ¢alismanin
hasta dizeyinde havuzlanmig bir meta-analizi, tedavinin sonlanim noktalari zerindeki etkisini incelemek icin dapagliflozinin
etkisinin tutarliigini test etmek igin gerceklestirilmistir. Sonlanim noktalari olarak; kardiyovaskiler nedenlerden 6lim;
herhangi bir nedenle 6lim; kalp yetmezligi nedeniyle toplam hastaneye yatis; kardiyovaskller nedenlere bagli 6lim,
miyokard enfarktlisi veya felgten kaynaklanan 6limiin bilesimi olarak belirlenmistir. Calismaya ortalama ejeksiyon
fraksiyonu %44 olan toplam 11.007 katihmci dahil edildi. Sonugta dapagliflozin, kardiyovaskuiler nedenlerden 61im, herhangi
bir nedenden élim, kalp yetmezligi nedeniyle toplam hastaneye yatis riskini azaltmistir. Dapagliflozinin etkisinin ejeksiyon
fraksiyonuna goére farklihk gésterdidine dair bir kanit yoktu. Kalp yetmezligi olan hastalardaki tim ejeksiyon fraksiyonlarini
kapsayan hasta dizeyinde havuzlanmig bir meta-analizde dapagliflozin, kardiyovaskiler nedenlerden 6élim riskini ve kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltmigtir.



