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Dusik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (DEF-KY) ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEF-KY)
hastalarinda sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitéri olan Dapagliflozin kullanimi sonucunda kardiyovaskdiler
6lim ve kalp yetmezligi kétlilesmesinde azalma gdésterilmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda SGLT-2 inhibitérleri ile ditiretik
tedavinin kombine edilmesi dekonjesyonu hizlandirmasina ragmen taburculuk sonrasi sonuglarda iyilesme ile
iliskilendirilememistir. Akut dekompanze kalp yetmezIigi (ADKY) ile hastaneye yatirilan hastalarin dahil edildigi DICTATE-
AHF calismasi, bu hasta grubuna erken dénemde dapagliflozin verilmesi ile dekonjesyonun daha hizli saglanabilecegi,
natridrezin artacag! ve hem diyabetik hem de kalp yetmezIigi hastalari icin ayaktan tedaviye glvenli gecisi
kolaylastirabilecedi disinilerek tasarlanmistir.

Gahsmanin amaci hipervolemik ADKY ile hastaneye yatirilan hastalarda intravendz (1V) loop dilretik tedavisine ek olarak
SGLT-2 inhibitéri olan Dapagliflozin verilmesinin didiretik yaniti Gzerindeki etkinligini ve guvenlidini belirlemektir. DICTATE-
AHF randomize, ¢cok merkezli ve agik etiketli bir calismadir. Baslangicta, calismaya tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve
hesaplanmis glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) 30 ml/dk/1.73m?2 (izerinde olan, ADKY ile hastaneye yatirilan ve IV loop
ditretik verilen veya verilmesi planlanan hastalar dahil edilmistir. Eylil 2021’de protokol, tip 2 diyabeti olan veya olmayan
olarak ve yeni ortaya ¢ikan glvenlilik verileri nedeniyle eGFR dabhil edilme kriteri 25 ml/dk/1.73m?2 lizerinde olan seklinde
degistirilmistir. Temel diglama kriterleri tip 1 DM, sistolik kan basinci(KB)’nin < 90mmHg olmasi, serum glukoz diizeyinin
<80mg/dL olmasi, IV inotrop tedavi kullanimi, diyabetik ketoasidoz dykiisi ve randomizasyondan énceki 24 saat i¢erisinde
dapagliflozin kullanimi olarak belirtilmistir. Galisma grubuna alinan hastalarin yiizdeleri; tip 2 DM igin %71, sol ventrikl
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %40 olanlar %52’dir. Medyan eGFR 53 ml/dk/1.73m? ve IV furosemid baslangi¢c dozu
80mg’dir. Toplamda 240 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve 30 gln takip edilmistir. Hastalarin medyan yasi 65 ve %39’unun
cinsiyeti kadindir.

ADKY ile hastaneye yatisin ilk 24 saati icerisinde hastalar rastgele 1:1 oranda, giinde bir kez 10mg oral dapagliflozin ve
5.glin veya taburculuga kadar yapilandiriimis olagan bakim olacak sekilde atanmistir. Natritiretik peptid (NP)
konsantrasyonu, ayakta vicut agirhdi (VA) ve konjesyon baslangicta dederlendirilmistir. Calisma suresi boyunca her iki
¢alisma kolunda da 3-5 L/giin idrar ¢ikisl saglanmasi amaciyla her 12-24 saatte bir IV loop diiiretik dozaji ve titrasyonu igin
standardize bir protokol kullanilmistir. Loop ditretik dozlari, bir tiyazid ditretik eklenmeden énce en az 960 mg/gin IV
furosemid esdegeri doza kadar titre edilmigtir. Baslangigtaki IV loop diliretik dozundan sonra, ancak dapagliflozin veriimeden
6nce, dilretik ile tetiklenmis idrar sodyum, potasyum ve kreatinini dlgmek igin bir spot idrar érnegi toplanmistir. Galismanin
2.gUniinde, didretik doz titrasyonunu saglayabilmek adina zamanl spot idrar ve 24 saatlik idrar toplanmigtir. Galismanin
5.90n0 veya taburcu edilirken (hangisi dnce gelirse) NP konsantrasyonu, ayakta VA ve konjesyon degerlendiriimesi
yapilmistir. Taburculuk sonrasi 30 giinlik sonuclarin degerlendiriimesi amaciyla taburcu edildikten sonra 30 giin takibe
devam edilmistir.

Galismada birincil sonlanim noktasi olarak belirlenen dilretik etkinligi (diGretik yaniti), baglangigtan 5.giine veya daha erken
ise taburculuga kadar, kimulatif vicut agirhgr degisiminin, kimulatif loop ditiretik dozuna (IV veya oral) bélinmesiyle
hesaplanmig ve kg/40mg IV furosemid-esdegeri olarak ifade edilmigtir. Birincil sonlanim noktasi, baglangictaki VA'na gére
dizeltilmis bir orantili odds regresyon modeli kullanilarak tedavi gruplari arasinda karsilastiriimigtir. Bazal VA’ya
dazeltildikten sonra yapilandiriimis olagan bakima gére dapagliflozin verilmesinin dilretik etkinliginde anlamli bir iyilesmeye
yol agmadi§i gorilmuUstir (odds ratio (OR) 0.65, %95 Cl 0.41-1.01, p=0.06). Hastane i¢i kalp yetmezligi kétllesmesi ve 30
gln icerisinde kalp yetmezligi veya DM iligkili nedenlere bagl hastaneye yeniden yatis olarak belirlenen ikincil sonlanim
noktalari agisindan, erken dapagliflozin baslanmasi ile yapilandiriimis olagan bakim gruplari arasinda istatiksel agidan
anlaml farklilik saptanmamistir.
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Kesifsel sonlanim noktalarina iliskin sonuclara bakildiginda ise; dapagliflozin kolunda hem 24 saatlik natritirez (50 vs. 35
mmol/40mg IV furosemid; p=0.025) hem de 24 saatlik idrar ¢ikisi (634 vs 403 mL/40mg IV furosemid; p=0.005) dnemli
Olglide artis gdstermis ve buna ek olarak hem IV diliretik tedavisinin tamamlanma siresini (p=0.006) hem de hastaneden
taburcu olma siresini (p=0.007) kisaltmistir. Galisma silresince dederlendirilen eGFR’deki degisim, semptomatik
hipotansiyon ve hipoglisemi olaylari, genitolriner enfeksiyonlar veya ciddi hipokalemi gibi glivenlik sonlanim noktalar
arasinda iki grup arasinda fark gérilmemistir.

Sonug; DICTATE-AHF calismasi, ADKY ile basvuran ve IV loop diliretik gerektiren hastalarda, yapilandiriimis olagan bakim



ile karsilastinldiginda dapaglifliozin ilave edilmesiyle ditretik etkinligin artmasina ydnelik bir egilim olusturmasina ragmen
istatiksel anlaml fark gésterilememigtir. Birincil sonlanim noktasi agisindan istatistiksel olarak anlamli olmasa da
gozlemlenen artmig didretik etkinligi ve kimulatif dilirez, daha énce empagliflozin ile yapilmis olan EMPULSE ve tek
merkezli, kiiguk 6lgcekli EMPAG-HF calismalarinin sonuglaryla tutarlidir.
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