
Kalp Yetersizliğinde Glisemik Kontrolün Ötesinde Sodyum-Glukoz ko-Transporter 2 İnhibitörleri: 
ESC Kalp Yetersizliği  Birliği'nin Pozisyon Raporu 

(The position paper of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology)
European Journal of Heart Failure (2020)
doi:10.1002/ejhf.1954
[bookmark: _GoBack]
Kalp yetersizliği (KY) ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) sıklıkla ilişkili olarak yüksek olumsuz sonuçlar riski ile birlikte meydana gelir.  Kalp Yetersizliği, T2DM'li hastalarda en yaygın kardiyovasküler durumlarından biridir, bunlarda mortalitenin başlıca nedenlerindendir1,2. Ayrıca, KY hastalarında T2DM sıktır; KY nedeniyle hastaneye yatırılan hastaların yaklaşık % 40'ında ve kronik KY hastalarının % 30'unda T2dM görülür3. KY için mevcut çok sayıda  tedaviye rağmen, son on yılda sağkalımda küçük bir artış ile prognoz kötü kaldı4. Eşzamanlı T2DM, diğer faktörlerden bağımsız olarak kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı ölüm risklerini anlamlı arttığından KY'de daha kötü prognoz sağlar5,6.
Son on yılda, Kardiyovasküler  sonuç çalışmalarında, dipeptidil peptidaz-4 inhibitörleri, glukagon benzeri peptid-1 reseptör agonistleri (glucagon-like peptide-1 receptor agonists) ve sodyum-glukoz ko-taşıyıcı 2  inhibitörleri (sodium–glucose co-transporter 2 [SGLT2] inhibitors) dahil olmak üzere birkaç yeni glikoz düşürücü ajan sınıfını araştırıldı, hepsinde T2DM'li hastalarda kardiyovasküler güvenlik göstermiştir.
· Dahası, bu ajanlardan bazılarının hem majör olumsuz kardiyovasküler olayları (major adverse cardiovascular events [MACE] ) hem de KY için hastaneye yatmayı azaltmada faydalı etkileri olduğu kanıtlanmıştır ve bu ilaçlardan birkaçı ayrıca kardiyovasküler CV mortaliteyi de azaltmıştır (Örn. EMPA-REG OUTCOME ‘da7Empagliflozin ve LEADER'da Liraglutid8 ).
· T2DM'li hastalarda SGLT2 inhibitörleri (empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin) ile yapılan çalışmalarda kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışlarda azalma olduğuna dair tutarlı bir bulgu özellikle önemlidir9.

· Genel olarak T2DM'deki yeni glikoz düşürücü ajanların güvenlik profili ve konumu, “diyabet, pre-diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar hakkındaki 2019 ESC kılavuzlarında”13, ve  “yeni glikoz düşürmenin rolü ve güvenliği üzerine 2019 HFA (Heart Failure Association) pozisyon belgesinde.” ilaçlar ve KY ile ilgili HFA klinik uygulama güncellemesinde açıklanmıştır14, 15. 
· Bu belgeler, SGLT2 inhibitörleri, empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozinin, T2DM'li hastalarda kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışı önlemek için kullanılabileceğini ima etmiştir.


· Son zamanlarda, DAPA-HF çalışması, dapagliflozinin, T2DM olan ve olmayan KY'li hastalarda kötüleşen KY veya kardiyovasküler  nedenli ölüm riskini azalttığını bildirdi16. Bu çalışmanın sonuçları, KY tedavisinde SGLT2 inhibitörleri rolünün daha fazla güncellemesi ihtiyacını ortaya koymaktadır.
·  Bu nedenle, bu mevcut durum belgesi (The position paper of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology), son çalışmalardan elde edilen kanıtların bir özetini sunarak 2019 belgelerini genişletiyor ve SGLT2 inhibitörlerinin KY tedavisinde rolünü tartışıyor.

Sodyum-Glukoz ko-Transporter 2 (GLT2) İnhibitörleri ile Yeni Klinik Çalışmalar
T2DM'li hastalarda, SGLT2 inhibitörlerinin ilk kez Empagliflozin ve ardından Kanagliflozin ve Dapagliflozin için gösterildiği gibi KY için hastaneye yatış riskini azalttığı belgelenmiştir9. 
 
EMPA-REG OUTCOM çalışmasının  nihai sonuçları DECLARE-TIMI 58'in yürütme komitesi, çalışma son noktasını başlangıçta MACE ( - kardiyovasküler ölüm[fatal inme ve fatal Mİ] ve non-fatal Mİ ve non-fatal inme ), 'nin primer güvenlik sonucuna sahip olduğundan değiştirdi17; bu, iki primer etkinlik sonucuna sahip olacak şekilde değiştirildi ( - MACE ve kardiyovasküler ölüm veya KY için hastaneye yatış).  MACE ko-primer sonucu önemli ölçüde azalmadı, ancak sekonder ko-primer   sonucu azaldı, bu   kardiyovasküler ölüm üzerinde hiçbir etkisi olmaksızın tamamen  azalan KY için  hastaneye yatıştan kaynaklandı17.
Son zamanlarda DAPA-HF, T2DM varlığına bakılmaksızın KYdEF'li hastalarda dapagliflozinin etkinliğini araştıran ilk çalışma olmuştur. Bu çalışma,  KY’li  SVEF  ≤% 40 olan semptomatik hastalarda, büyük ölçüde KY için KYTT (kılavuzların yönlendirdiği tıpsal tedavi) alalarda, günde bir kez 10 mg dapagliflozinin plaseboya kıyasla morbidite, mortalite ve yaşam kalitesini düzeltip düzeltmediğini araştırdı16.


DAPA-HF'ye kayıtlı 4744 hastada, kardiyovasküler  ölümünün veya kötüleşen KY'nin primer sonlanım noktası (KY tedavisi için HF hastaneye yatış veya  ayaktan acil hasta viziti olarak tanımlanır), HR 0.74'te önemli ölçüde azaldı; % 95 güven aralığı (CI) 0.65-0.85, P <0.001]16.
 Bir olayı önlemek için tedavi edilmesi gereken sayı (number needed to treat in order to prevent one event), 18,2 aylık medyan takip süresinin üzerinde 21 idi. Kardiyovasküler  mortalite (HR 0.82;% 95 CI 0.69-0.98) dahil diğer sonuçların riskinde de azalmalar gözlendi. Çoğunlukla optimal KYTT alan hastalarda faydalı etkiler belirgindi; yani,% 94'ü bir ACEi veya ARB veya sakubitril / valsartan ile tedavi edildi (not,% 11 sonrakini başlangıçta almıştır),% 96'sı bir beta bloker ile ve% 71'i MRA ile tedavi edilmiştir. Ayrıca, dapagliflozin alan hastaların KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) ile ölçüldüğü üzere 8 aylık tedaviden sonra yaşam kalitelerinde klinik olarak anlamlı bir iyileşme gösterme olasılığı daha yüksekti. Önemlisi, dapagliflozin ve plasebo grupları arasında önceden belirlenmiş ciddi ters olaylarda bir fark yoktu. 
Önceden belirlenmiş alt grupların herhangi birinde, NYHA sınıf III-IV hastalarının NYHA sınıf II hastalarına kıyasla daha az fayda sağladığı göz önüne alındığında, muhtemelen NYHA fonksiyonel sınıfı hariç dapagliflozinin etkinliğinde heterojenite kanıtı yoktur. 
Bununla birlikte, diğer hasta alt gruplarında heterojenite yoktu; budapagliflozinin  düşük SVEF yüksek NT-proBNP düzeylerine sahip olanlar veya  ileri böbrek yetmezliği bulunan  hastalar dahildaha şiddetli KY'si olan hastalarda benzer şekilde etkili olabileceğini düşündürüyor16. 
En önemlisi, T2DM'si olan ve olmayan hastalarda dapagliflozinin etkililiğinde bir fark yoktu. DAPA-HF'nin açıklayıcı bir analizi, dapagliflozinin etkinliğinin glikosile hemoglobin (HbA1C) değerlerinin tüm spektrumunda benzer olduğunu göstermiştir18.
Bu bulgular, SGLT2 inhibitörü dapagliflozinin, T2DM durumundan bağımsız olarak KYdEF'de faydalı etkiler gösterdiğini ve KYdEF'de dapagliflozinin etki mekanizmasının basit bir glikoz düşürücü etkinin ötesine uzandığını göstermektedir.

DAPA-HF çalışmasına ek olarak, KY gelişiminin nasıl önleneceğine dair dersleri öğrenmek için ilgi çekici bir başka çalışma  CREDENCE’dir. T2DM ve 30 ila <90 mL / dak / 1.73 m2 eGFR'li 4401 hasta ve albüminüri [albüminin (mg) kreatinin (g) oranı,> 300-5000] kanagliflozin veya plaseboya randomize edilmiştir12. Dahil edilen hastaların% 15'inde başlangıçta KY öyküsü vardı, ancak bu hastalar iyi karakterize edilmedi.
 Canagliflozin, son dönem böbrek hastalığının primer  bileşik sonlanma noktası riskini önemli ölçüde azaltmıştır;- serum kreatinin düzeyinin iki katına çıkması, veya böbrek veya kardiyovasküler ölüm (HR 0.70;% 95 CI 0.59-0.82; P <0.001)12. 
KY için hastaneye yatışların sekonder sonuçlarında da önemli bir azalma vardı (HR 0.61; 95% CI 0.47-0.80; P <0.001), bu da KY'nin önlenmesinin T2DM ve eşlik eden kronik böbrek hastalığı olan yüksek riskli hastalarda da mümkün olduğunu göstermektedir12; T2DM ve eşlik eden kronik böbrek hastalıklı yüksek riskli hastalarda da KY'nin korunmasının mümkün olduğunu göstermektedir (indikedir).
KY için SGLT2 inhibitörlerinin koruyucu rolü, kardiyovasküler sonuç çalışmalarının  sürekli olarak SGLT2 inhibitörleri ile kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış için daha düşük risk gösterdiği T2DM ve saptanmış  aterosklerotik kardiyovasküler  hastalığı olanlar gibi diğer yüksek riskli hastalarla da ilgilidir9.
· Klinik sonuçlara ek olarak, yakın zamanda SGLT2 inhibitörleri ile fonksiyonel durumda bir düzelme potansiyeli araştırılmıştır.
DEFINE-HF çalışması, dapagliflozinin ortalama NT proBNP seviyeleri üzerinde anlamlı bir etki göstermediğinden, SGLT2 inhibitörlerinin T2DM’li ve T2DM olmayan KYdEF'li hastalarda egzersiz toleransı üzerindeki etkisi halen tartışılmaktadır, ancak düzelmiş fonksiyonel durum (KCCQ [Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire ] ile öçülen),  veya NT-proBNP düzeyinde ≥%20 düşüşden oluşan  kombine sonlanım noktasına ulaşan hastaların oranını artırdı19. 

DEFINE-HF denemesinin sonuçları hipotez üretme olarak düşünülebilir. Son basın açıklamasına göre, bu sonuçların aksine EMPERIAL  -Düşük ve -Korunmuş (Reduced and Preserved)  çalışmaları; 3 aylık bir süre boyunca T2DM’li ve T2DM olmayan KYdEF ve KYkEF'li hastalarda empagliflozinin fonksiyonel durum üzerindeki etkisini göstermede başarısız oldu20. Bu hayal kırıklığı yaratan başlık sonuçları bilindikten sonra, DETERMINE -Reduced ve Korunmuş –preserved çalışmaları (dapagliflozin ile plasebonun 3 ay boyunca yaşam kalitesi ve fonksiyonel kapasite üzerindeki etkisini test etme) primer  son noktasını yaşam kalitesi odaklı olacak şekilde değiştirdi (başlangıçta planlandığı gibi 6 dakikalık yürüme testi mesafesine güvenmek yerine) ve gücünü düzeltmek için çalışmanın boyutları biraz artırıldı. Bununla birlikte, yaşam kalitesinin düzelmesi ve  belirgin hale gelmesi için daha uzun sürelere ihtiyaç duyabilir (yani DAPA-HF'de 8 ay); ancak bu başarılırsa SGLT2 inhibitörü  KY semptomlarının yükünü azaltma olasılığına destek verir.


Kalp Yetersizliğinde Sodyum-Glukoz ko-Transporter 2 (SGLT-2) İnhibitörlerinin Biyolojik Mekanizmaları ve Etkileri

Günümüzde , T2DM'li ve T2DM'siz hastalarda SGLT2 inhibitörlerinin koruyucu kardiyovasküler ve renal etkilerinin altında yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılmamıştır ve (Tablo -1)'de özetlendiği gibi, birbirini dışlamayan birkaç mekanizma önerilmiştir21,22.
· Sodyum-glukoz beraber-taşıyıcı (co-transporter) -2 inhibitörleri, glukoz geri emilimi için maksimum renal  taşıma kapasitesini düşürerek  glikozüri eşiğini (60-90 g / gün) düşürür23. 
Bu etki, düşük glukoz seviyelerinde azalır; bu özellikl  SGLT2 inhibitörleri ile hipoglisemi riskininin düşük olmasını  açıklar, SGLT2 inhibitörleri natriürez ve ürikozüriyi teşvik eder 7,17, 24-26. 
· Olumlu metabolik etkileri arasında kas hücrelerinde  insülin duyarlılığı artışı  ve glikoz alımı, azalmış glukoneogenez ve artmış ketogenezdir27- 29.
· Bu ilaçlar ayrıca glikozüride renal kalori kaybına bağlı olarak kilo kaybını uyarır,  vücut yağ dağılımı üzerinde olumlu bir etkiye sahiptir7,17,24, ve vücut yağ dağılımı üzerinde olumlu bir etkiye sahiptir30,31. Son bulgular ayrıca karaciğer steatozunda ve buna eşlik eden hepatoselüler hasarda bir azalma olduğunu göstermektedir32- 35.
· SGLT2 inhibitörleri, büyük olasılıkla afferent arteriyolün tübülo-glomerüler geribildirim aracılı vazokonstriksiyonu ve intra-glomerüler basınçta azalma yoluyla nefron koruması sağlar11,36- 38. Bu etki, T2DM'de glomerüler hiperfiltrasyonu azaltmak için önemlidir, bu sonraki nefropati riskini azaltabilir11,12. Bu olumlu  metabolik ve reno-koruyucu etkiler, sonuçlar için uzun vadeli faydalar sağlayabilir; bununla birlikte, DAPA-HF'de görülen kötüleşen kalp yetersizliği veya kardiyovasküler mortalite için tedavi eğrilerinin nispeten erken ayrılması, daha hızlı mekanizmaların (örneğin, hemodinamik durumda iyileşme, direk metabolik veya vasküler etkiler) bulara dahil edilebileceğini düşündürür39.
· Olumlu hemodinamik etkilere ozmotik diürez, natriürez ve plazma ve interstisyel sıvı hacmi azalması dahil olmak üzere bir dizi mekanizma aracılık eder, bu da ventriküler preload ve  afterloadta bir azalmaya yol açar23,40,41.
Ayrıca, su ve elektrolit atılımı ile ilgili klinik verilerle birlikte kullanılan bir matematiksel modelde diüretiklerin aksine, SGLT2 inhibitörlerinin, plazma hacmine kıyasla interstisyel sıvıda (ozmotik olarak inaktif sodyumun periferik sekestrasyonunun [ayırması] aracılık ettiği) daha büyük bir azalma  sergilediklerini gösterir, bu etki ile plazma hacmi volümünün boşalımı ve ardından diüretiklerle zaman zaman gözlenen hipoperfüzyonu önleyebilir42. 
Artan kanıtlar, SGLT2 inhibitörlerinin, elektrolit bozukluklarına, nörohormonal  aktivasyona ve diüretiklerle ortaya çıkabilecek böbrek fonksiyonunda düşüşe daha az neden olabileceği izlenimini uyandırmaktadır43,44. Esasen , böbrek fonksiyonlarında  düşüşü önlerler, bu kalp yetersizliğinin korunmasında olumlu bir etkiye sahip olabilir12,44.

İlginç bir şekilde, EMPA-REG OUTCOME çalışmasında empagliflozin ile görülen kardiyovasküler mortalite azalmasına farklı faktörlerin katkısını araştıran bir aracılık analizi (mediation analysis), yukarıda açıklanan hemodinamik hipotezi destekleyen en büyük katkıda bulunan hemoglobin ve hematokrit düzeylerinde  (yani muhtemelen plazma hacmindeki azalmaya bağlı olarak) bir artış tespit etti45,46. Bu, empagliflozinin kardiyovasküler  etkilerinin glisemik kontrolden bağımsız olduğunu gösteren EMPA-REG OUTCOME çalışmasından elde edilen diğer gözlemlerle tutarlıdır47.
· Hemodinamik etkilere ek olarak, hematokrit artışına başka mekanizmalar da dahil olabilir. Hematokritteki artışın, SGLT2 inhibitörü başlatıldıktan sonra idrar çıkışındaki artışa kıyasla daha uzun sürdüğü göz önüne alındığında, Böbrek eritropoietin üretimindeki bir artışın, hemoglobin ve hematokrit düzeylerindeki değişim için potansiyel bir mekanizma olabileceği öne sürülmüştür48,49.
SGLT2 inhibitörlerinin faydalı etkisi için önerilen bir başka mekanizma, hem T2DM hem de KY'de artırılarak  regüle edilen NHE1 (sodium–hydrogen exchanger) aktivitesinin inhibisyonudur50. İnhibe edilen NHE1 reseptörleri ile SGLT2 inhibitörleri, kalbi toksik hücre içi Ca2 + aşırı yüklenmesinden koruyabilir51,52. SGLT2 inhibitörleri ayrıca miyokardiyal metabolizma üzerinde doğrudan etkiler gösterebilir ve miyokardiyal oksidatif stresi azaltabilir40,53,54. T2DM'ye benzer şekilde, KY insülin direnci durumu ile karakterizedir55. İnsüline dirençli kalpte serbest yağ asitleri ( SYA), enerji kaynağı olarak glikoza tercih edilir56. Bu metabolik değişim, kardiyak metabolik etkinliğin azalmasına neden olur (yani, yetersiz ATP üretimi ile). Deneysel bir modelde empagliflozin, genel metabolik etkinliği değiştirmeden kardiyak fonksiyonda bir azalmayı önledi ve kardiyak ATP üretimini artırdı57. Kardiyak enerji üretimindeki bu artış, keton cismi oksidasyonunda değişiklik olmaksızın, artan glikoz oksidasyonu ve daha düşük FFA oksidasyonunun sonucuydu.
Ek olarak, genel keton cismi oksidasyon oranları azalmış ve empagliflozin tedavisi ile değişmeden kalmıştır, ancak kalbe keton cismi sunumu  artmıştır. Bu, empagliflozinin domuzlarda keton cisimcikleri, FFA ve dallı zincirli amino asitlerin daha fazla alımının aracılık ettiği  etki ile SV remodelingini iyileştirdiğini gösteren başka bir deneysel çalışma ile desteklenmiştir53.
EMPA-HEART CardioLink-6 çalışmasında T2DM ve koroner arter hastalığı olan hastalarda ventriküler remodelingde de bir fayda d gösterilmiştir; Empagliflozin ile 6 aylık tedaviden sonra  SV sistolik fonksiyonunda değişme olmadan SV kitle indeksinde bir azalma (kardiyak  magnetik rezonans ile ölçüldüğü üzere) ve diyastolik fonksiyonda bir  düzelme  göstermiştir58.

Ayrıca, DAPA-LVH çalışmasında dapagliflozin ile T2DM'li hastalarda SV kütlesinde önemli bir azalma gözlenmiştir59. Bununa karşılık , bu etki dapagliflozinin 12 aylık tedavide SV remodelingininin  herhangi bir parametresi üzerinde hiçbir etkisinin olmadığını gösteren  son REFORM çalışmasında desteklenmemiştir60.
SGLT2 inhibitörlerinin kardiyovasküler etkisi  hakkında şu anda kanıtlanmamış başka bir hipotez olası kardiyak anti-fibrotik etkileri ve adipokin sekresyonunda düzelmiş  dengeyi içerir62.
Endotel fonksiyonu63, kan basıncı, santral nabız basıncı7,17,24 ve arteriyel sertlik  ve vasküler direnç64 parametreleri üzerindeki faydalı etkiler ve de  sempatik sinir sistemi aktivitesinde bir azalma65 da KY'nin korunmasında önemli bir rol oynayabilir.


















Tablo-1: SGLT2 İnhibitörlerinin Önerilen Biyolojik Mekanizmaları ve Etkileri.
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Sodium–glucose co-transporter 2 inhibitors in heart failure: beyond glycaemic control.
The position paper of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology
European Journal of Heart Failure (2020) doi:10.1002/ejhf.1954’den uyarlanıp derlendi.


Kalp Yetersizliğinin Koruma ve Tedavisinde Sodyum-Glukoz Beraber-Taşıyıcı 2 (SGLT -2) İnhibitörlerinin Rolü

Günümüzde DAPA-HF, T2DM ile ve T2DM olmaksızın KYdEF'li hastalarda, bir SGLT2 inhibitörü olan dapagliflozin ile klinik sonlanım noktalarında  düşüş gösteren yayınlanmış tek çalışmadır16. Bu nedenle, SGLT2 inhibitörlerinin KYdEF tedavisinde rolü, diğer SGLT2 inhibitörleri ile devam eden çalışmaların sonuçlarına kadar sadece dapagliflozin için belgelenebildi (29 haziran 2020).
KydEF tedavisinde dapagliflozinin yeri tartışılırken iki noktaya dikkat edilmelidir:

 (1) Öncelikle, dapagliflozinin önemli klinik olayları azaltmadaki yararı, tedavinin başlamasından sonraki haftalar içinde görülmüştür16. KY ciddi şekilde bozulmuş sağkalım ile ilişkili olduğu dikkate alındığında, sonuçlar üzerinde kanıtlanmış  yararı olan bir ajanın zamanında başlanması çok anlamlı  klinik öneme sahiptir. 
(2) İkinci olarak, DAPA-HF çalışmasının bir alt analizi, dapagliflozinin KYdEF'li hastalarda KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) tarafından değerlendirildiği üzere yaşam kalitesinde yüksek klinik değere sahip önemli bir iyileşme sağlayabileceğini göstermiştir19,67 .


· Ayrıca dapagliflozin hassas yaşlı hastalar ve KYTT titrasyonunun zor olabileceği böbrek fonksiyon bozukluğu olanlarda (eGFR <30 mL / dak / 1.73 m2 olan hastalar hariç) güvenli ve etkili görünmektedir68,69. DAPA-HF çalışmasının bir post-hoc analizi, ACEi / ARB, beta blokerleri, MRA'lar, ivabradin, sakubitril / valsartan, CRT ve İCD dahil olmak üzere arka plandaki KY tedavisine bakılmaksızın, dapagliflozin ile KY için  hastaneye yatış ve mortalitede benzer risk azalmaları olduğunu göstermiştir70. 
· Ayrıca, hastaların kılavuzun yönlendirdiği hedef ACEi / ARB, beta bloker veya MRA dozlarının % 50 veya <% 50'sini alıp almadığına bakılmaksızın sonuçlar tutarlıydı70. Bu gözlemler, KY için belirlenmiş KYTT'ye ek olarak dapagliflozinin tamamlayıcı bir değerine işaret etmekte, ve klinik sonuçları düzeltmek  için semptomatik KYdEF'li ayaktan hastalarda kullanımını desteklemektedir.
 
Bundan başka, kronik böbrek hastalığı (KBH) ve albüminürili T2DM hastalarının CREDENCE çalışmasında (T2DM hastalarının genel popülasyonunda diğer SGLT2 inhibitörleriyle yapılan sonuç çalışmalarında da belirtilmiştir) Canagliflozin ile gözlenen önemli renal koruma, SGLT2 inhibitörlerinin rolü tartışılırken KY’de dikkate alınmalıdır12. KBH yaygın olduğundan ve KY'de yüksek mortalite ile ilişkili olduğundan, KBH'nin ilerlemesinin ve / veya kötüleşmesinin önlenmesi KY'de düzelmiş  sonuçlara dönüşebilecek önemli bir hedef olarak düşünülmelidir. EMPA- RESPONSE- AHF’de ortaya çıkan veriler , T2DM olan ve olmayan akut KY hastalarında bir SGLT2 inhibitörü olan empagliflozinin erken uygulanmasının potansiyel güvenliğini ima etmektedir74.

Sonuçlar-

· Mevcut kanıtlara göre, SGLT2 inhibitörleri (Empagliflozin, Canagliflozin, Dapagliflozin), belirlenmiş kardiyovasküler (KV) hastalığı  veya yüksek KV riski olan T2DM hastalarında KY için  hastaneye yatma riskini azaltmak için önerilebilir.
· Halihazırda mevcut veriler, Dapagliflozinin T2DM olan ve olmayan HFrEF hastalarının tedavisinde düşünülebileceğini göstermektedir.
Daha ileri mekanistik çalışmalar ve devam eden büyük ölçekli klinik araştırmalar, KY'nin diğer SGLT2 inhibitörleri ile tedavisindeki rolüne daha kapsamlı bir genel bakış sağlayacak ve ayrıca bunların akut KY ve KYkEF tedavisi için potansiyelleri hakkındaki bilgilerimizi genişletecektir.
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