Ondokuz May:s

Umniversites:

TURK DIYABET CEMIYETI

INSULIN

199
TURKIYE DIYABET VAKFI

01- 05 HAZIRAN 2021
VOYAGE GOLTURKBUKU HOTEL - BODRUM

PANEL 5
Diyabet ve Kardiyovaskiiler Sistem

Diyabetik Kardiyomiyopati
ve
Kalp Yetmezligi

Prof Dr Ramis COLAK
Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Faklltesi
SAMSUN

=




Diyabetik Kardiyomiyopati
Sunum Plani

1- Epidemiyoloji

2- Diyabetik Kardiyomiyopati
Tanim / Patofizyoloji / Tani

Restriktif vs Dilate Fenotipler
Prognostik Onemi

3-Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde Antihiperglisemik Ajanlarin Kullanimi

4- LVD / Kalp Yetmezliginde Tedavi Prensipleri



Diyabetik Kardiyomiyopati

Ik kez 1954'te, koroner arter hastaligl veya hipertansiyon tutulumu
olmaksizin spesifik bir diyabetik kalp kasi hastaliginin varligi 6ne

surtlmustur

Lancet . 1954 Feb 20;266(6808):377-9.



* Diyabetik kardiyomiyopati, diyabetin morbidite ve mortalitesini
arttiran ciddi komplikasyonlarindan biridir

* Diyabet, diyabetik kardiyomiyopatiye neden olarak iskemik kalp
nastaligindan bagimsiz olarak kalp yetmezligine neden olmaktadir

* Diyabetli hastalarin yaklasik % 9-22’sinde kalp yetmezligi
gelismektedir

* Diyabetik hastalarda kalp yetersizligindeki artis yas, hipertansiyon,
obezite, hiperkolesterolemi ve koroner arter hastaliginin
duzeltiimesine ragmen devam etmektedir
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Diyabetik Kardiomiyopati

Tanim ve Patofizyoloji

Diyabetik kalp hastaligi («Diyabetik Miyokardiyal Hastalik»)
“Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi, hipertansiyon veya
kapak hastaligi olmadan ortaya cikan miyokardiyal disfonksiyon”
olarak tanimlanir

* Miyokardiyal dilatasyon ve hipertrofi
e Sol ventriktlin sistolik ve diyastolik fonksiyonunda azalma

* [skemik kalp hastaligi veya hipertansiyonun bir arada bulunmasindan
bagimsiz

* Klinik semptomlarin veya belirtilerin ortaya cikmasindan dnce uzun
sure subklinik olabilir

* Hiperglisemi, kardiyak miyosit seviyesinde anormalliklere neden
olan ve sonunda yapisal ve fonksiyonel anormalliklere yol acan ana
patogenetik faktordar

Voulgari C, Vascular health and risk management. 2010



Diabetes Mellitusta Sol Ventrikul Disfonksiyonunun Mekanizmalari

— Patogenez agik olmamak ile birlikte bir cok mekanizma suglanmaktadir
- =
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(Glukotoksisite AR

Endotel disfonksiyonu

Mikro ve makro anjiyopati
Kardiyomiyosit hipertrofisi

Fibroz

Mitokondriyal yeniden modelleme
Hiicre 6limii

(apoptoz, otofaji)

Diyabetik Kardiyomivopati

Insulin direnci
(hiperinsulinemi)

Seferovi¢c PM, Paulus WJ. Eur Heart J. 2015;36:1718
Packer M. Circulation. 2017;136:1548
van Heerebeek L. Curr Diab Rep. 2009;9:79



Diabetes Mellitusta Sol Ventrikul Disfonksiyonunun Mekanizmalari

Endotel disfonksiyonu
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Tip 2 Diabetes Mellitus
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Hiperglisemi Hiperinsilinemi Hiperlipidemi
Glukotoksisite insiilin Direci Lipotoksisite
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Bozulmus antioksidan savunma
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AGEs Uretimi
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Bozulmus otofaji ve mitofaji
Flizyon-fisyon dengesizligi
Anormal Ca?* kullanimi

NF_kB yolaginin aktivasyonu ve
inflamatuar mediatorler
TLSs ve inflamasyon aktivasyonu

*  RAAS agsiri aktivasyonu

* Endotelyal disfonksiyon

* Artmis FFA oksidasyonuna
dogru substrat kaymasi

* Diyastolik disfonksiyon
» Sistolik disfonksiyon

Ventrikiiler Hipertrofi
* Kardiyak Fibrozis
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Diyabetik Kardiomiyopati
Klinik
* Diyabetik kardiyomiyopati kliniginde gérulen en erken bulgu diyastolik
disfonksiyondur.

* Hipergliseminin siddeti ve suresinin sol ventrikul disfonksiyonunun gelisimi
icin 6nemli oldugunu disunulmektedir

* Diyastolik disfonksiyon gelismesinden, ventrikuler hipertrofi ve fibrozis
sorumludur.

* Diyabetik kardiyomiyopatinin ileri evrelerinde sistolik disfonksiyon da gelisir
ve kalp yetmeazligi agirlasir.



Diyabetik Kardiomiyopati:

Restriktif ve dilate fenotiplere sahip iki yuzlu bir hastalik

* LV diyastolik disfonksiyon, hem pre diyabet hem de asikar
diyabette siktir ve ciddiyeti, insilin direnci ve glikoz
duzensizliginin derecesi ile iliskilidir.

* Diyabetli hastalarda sol ventrikil disfonksiyonu HFpEF, veya
HFrEF olarak ortaya cikabilir.
* HFpEF genellikle tip 2 diyabetin erken evrelerinde, hafif diyabet
komplikasyonlari ile iliskiliyken,
* HFrEF daha siddetli diyabet komplikasyonlari ile iliskilidir.



Fenotipe ozgii mekanizmalar:
HFPEF ve HFREF’ de Miyokardiyal Disfonksiyon ve Remodeling

Diabetes Mellitus

HFrEF

Obesity-Induced
Systemic
Inflammation |
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. Cell Death 2 }

Miyokardiyal
fonksiyon

Interstitial/ |
Reactive Replacement

Fibrosis Fibrosis Mekanizmalar

Paulus W. J Am Coll Cardiol Heart Fail 2018:62:263-

Patofizyoloji

- Miyokardiyal yapi

Restrictive/ HFpEF fenotipli

DMKMP

Kardiyomiyosit hipertrofisi

Reaktif interstisyel fibroz
Mikrovaskular AGE’ler

Mikrovaskiler seyreklesme

Kardiyomiyosit sertligi II

Hiperglisemi, lipotoksisite ve
AGE'lerin neden oldugu endotel
disfonksiyonu

Dusik NO biyoyararlanimina yol
acan mikrovaskdler disfonksiyon

Hiperinsilinemiye bagl
kardiyomiyosit hipertrofisi

Dilated/HFrEF fenotipli
DMKMP

Kardiyomiyosit apoptozu
Kardiyomiyosit nekrozu
Reaktif interstisyel fibroz
Replacement fibrosis
Mikrovaskular AGE’ler
Mikrovaskuler seyreklesme

Kardiyomiyosit sertligi I

Kardiyomiyosit kisalmasi l

Otoimmunite ve AGE'lerin
neden oldugu kardiyomiyosit
hicre 6limi

Kardiyomiyosit hipoksisine yol
acan mikrovaskuler
disfonksiyon



Diyabetik kardiomiyopati:

Restriktif ve dilate fenotiplere sahip iki yuzlu bir hastalik

® o new " Restrictive/ HFpEF

Clinical update

° °
Clinical diabetic cardiomyopathy: a two-faced fenotlpll

disease with restrictive and dilated phenotypes

Petar M. Seferovic! and Walter J. Paulus?® DM I< MP

Dilated/HFrEF
fenotipli
DMKMP

Hiperglisemi +++ +
Lipotoksisite +++ +
AGE birikimi b +++
Mikrovaskiiler seyreklesme +++ +++
Otoimmunite - F+4
Insulin direnci/hiperinsulinemi A )

DMCMP, diabetic cardiomyopathy; HFPEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFREF, heart failure with reduced
ejection fraction; AGEs, advanced glycation end-products.

Seferovic PM

. BEur Heart J 2015; 36: 1718-27




Diyabetik kardiyomiyopati:

Restrictive ve dilate fenotiplere sahip iki ylizli bir hastalik

Restrictive/ HFpEF fenotipli DMKMP Dilated/HFrEF fenotipli DMKMP
Tam
i |« DM (bashca T2DM, Obez) * DM (bashca uzun siireli TLDM)
= KAH, kapak veya konjenital kalp hastaliginin « KAMH, kapak veya konjenital kalp hastaligimnin
dislanmasi dislanmasi
 Hipertansif kalp hastaliginin dislanmasi (=  Hipertansif kalp hastaliginin dislanmasi (=
DBP <90 mmHg) DBP <90 mmHg)
o Infiltratif kalp hastaliginin endomiyokardiyal « Infiltratif kalp hastaliginin endomiyokardiyal
biyopsi ile dislanmasi biyopsi ile dislanmasi
 LVEF>% 50; LVEDVI <97 mL/m? * LVEF<% 50; LVEDVI >97 mL/ m?

» Diyastolik LV disfonksiyon

ATter and moditied from Setrerovic PM. Eur Heart J 2015; 36: 1/18—



Tam

Criterion 1
Criterion 2

Criterion 3

Diyabetik kardiyomiyopati:

Restrictive ve dilate fenotiplere sahip iki ylizli bir hastalik

Restrictive/ HFPEF fenotipli DMKMP Dilated/HFrEF fenotipli DMKMP

EScT GuUIDELINES
@ E S C European Heart Journal (2020) 41, 255 — 323 s

European Sociely doi;10.1023/csurhesarti/eh=48¢

2019 ESC Guidelimnes on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases developed inm
collaboration with thhe EASD

HFpEF HFmrEF HFrEF

Symptoms and/or signs® Symptoms and/or signs” Symptoms and/or signs”
LVEF >50% LVEF 40—49% LVEF <40%

1. Elevated natriuretic peptidesb 1. Elevated natriuretic peptidesb None

2. At least one additional criterion: 2. At least one additional criterion:

a) structural heart disease (i.e. LVH and/or LAE) a) structural heart disease (i.e. LVH and/or LAE)

b) diastolic dysfunction® b) diastolic dysfunction®

HF = heart failure; HFmrEF = heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF = heart failure with reduced ejection
fraction; LAE = left atrial enlargement; LVEF = left ventricular ejection fraction; LVH = left ventricular hypertrophy, NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.
“Signs may not be present at an early stage or in patients receiving diuretics.

°Elevation of B-type natriuretic peptide >35 pg/mL and/or NT-proBNP >125 pg/mL.

“For example. E/e’ >13. and a mean e’ septal and lateral wall <9 cm/s on echocardiograohy. e

S ESC 2019



Diyabetik Kardiyomiyopati

2- Diyabetik kardiyomiyopati
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Toplumda Miyokardiyal Disfonksiyon :
2042 randomly selected residents of Olmsted County, Minnesota, > 45 years
F.U.: 7000 person-years

I Diastolik disfonksiyon - p

Normal Hafif Orta Siddetli
Diabetes
No 1211(73.3) 329 (19.5) 108 (6.5) 11(0.7) .001
Yes 66 (52.4) 48 (38.1) 10 (7.9) 2 (1.6)
Sistolik disfonksiyon
LVEF < 50% LVEF > 50%
Diabetes N at risk N affected P N affected P
No 1885 102 (5.4) .001 34 (1.8) 07
Yes 151 21 (13.9) 6 (4.0)

Redfield M. JAMA 2003 ; 289 : 194-202



T2DM: KV olum riski, Kalp Yetmezligi icin Hastaneye Yatis ve
Tiim Nedenlere Bagh Oliimler

Kalp yetmezligi nedeniyle KV 6lim
veya hastaneye yatis

Diabetes Mo diabetes gginulative incidence (%)

Diabetes (Low EF)

404 Diabetes (Preserved EF)

=~ No diabetes (Low EF)

CVdeathor  Low EF 657/1306 (50.3%) 1104/3270 (33.8%) ;
gﬁzﬂfﬂl‘;—:ﬂ““” Preserved EF  308/857 (35.9%) 391/2166 (18.1%) 201 T e Nolabetes{Prasoryed EF]

e

0 05 1 15 2 25 3 35
CV death Low EF 413/1306 (31.6%) 7O07/3270 (21.6%) Follow-up (years)

Preserved EF  140/857 (16.3%) 200/2166 (9.2%) .. O ey
Tum nedenlere bagl 6lum

Cumulative incidence (%)

Hospitalization Low EF 449/1306 (34.4%) 709/3270 (21.7%) -
due to HF Preserved EF  238/857 (27.8%) 279/2166 (12.9%) ol abetes Low EF)
.. No diabetes (Low EF)
. - Diabetes (Preserved EF)
All-cause Low EF 496/1306 (38.0%) 854/3270 (26.1%) | Az — No diabetes (Preserved EF)
mertaity Preserved EF  185/857 (21.6%) 296/2166 (13.7%) R

CV, cardiovascular; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction 0 05 1 FT I? 2 ( 2‘5) 3 335
ollow-up (years

MacDonald MR, et al. Eur Heart J 2008;29:1377-1385



Tip 2 diyabette subklinik LV disfonksiyonu (LVD) ve olumsuz sonug riski

Subclinical LV dysfunction and 10-year outcomes
in type 2 diabetes mellitus

Oavid ) Holland, 27 Thomas H Marwick.® Bnan A Haluska. ' Rodel Leano, '
Pdatthew D Hordem:,? James L Hare, ™" Zhi You Fang.' Johannes 8 Prins, -7
Teny Stanton’

Birincil sonuc: tiim nedenlere bagh 6liim ve hastaneye yatis

Prospektif kohort caligsmasi, tip 2 DM'li 230 asemptomatik hasta, LVEF > % 50),
Global longitudinal 2D gerinim (GLS) 6l¢iimii
Katilim sirasinda koroner arter hastaligi kanit1 yok. F.U.: 10 yil.

1,0

g 0.8 . Normal
>
2 06" [
3 LVD
= 0,4 Log rank x2> = 4,73
S p =0,030
L 0,2 |

0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Follow-up (years)

126 125 122 117 111 105 100 99 97 96 Normal

104 103 102 93 82 77 72 70 68 66 LVD Holland DJ. Heart. 2015:101: 1061-6
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Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde

Antihiperglisemik Ajanlarin Kullanimi

 Diyabetik kardiyomiyopati olusmasini engellemek icin iyi kan sekeri
regllasyonu onemlidir.

* Hayvan ve insan calismalarinda iyi glisemik kontrolln diyabetik
kardiyomiyopati de duzelme sagladigi gosterilmistir.

Sherma AK et al Eur J Pharm Sci 2009;38:433-444
Aboukhoudir F et al. Int J Cardiovasc Imaging 2012, 18:1329-1339



Antihiperglisemik Ajanlar - Guvenlik Kaygilari

Effect of Muraglitazar on Death and
Major Adverse Cardiovascular Events - .
in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus

> Lonﬁ—term Risk of Cardiovascular Events IEXES
Wit
A NMeta

Rosiglitazone
Ao bhysas

€ ——

e e
I ata e

 Klasik OAD’ler (SU ve metformin) ile yiksek KV riski olan tip 2

diyabetli hastalarda yapilmis randomize-kontrollu, uzun streli KV
glvenlik calismalari mevcut degildir.

e 2007 yilinda TZD grubu ilaclardan rosiglitazonun KV olay ve KV 6lim
riskini artirdigina yonelik meta-analizler yayimlanmis ve sonrasinda
ilac, dinyanin pek cok ulkesinde kullanimdan kaldiriimistir.



Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde Metformin Kullanimi

* Metformin: kalp yetmezligi hastalarinda laktik asidoz riskini arttirdigi icin bazi
ulkelerde kontrendike kabul edilmektedir.

* Ancak kalp yetmeazligi hastalarinda tek basina veya SU ile kombine
kullanildiginda, tek basina SU kullanan hastalara gére mortaliteyi azaltmistir

* Bir cok retrospektif veri analizleri de benzer sonuclar vermektedir

Veterans Affairs 10T Tayside, Scotland 9 T
+ 6,185 with CHF & DM ‘ (oultion 400.000) 5 081 J
+ Oral antihyperglycemic: a \ IFAZ2 i OHF e deboks 5
_ : g , Antinvoerglyoemic therapy. g 061 |
5 Wlth metformm g 0.90 - 2 N\ il .Mem)rmm alone n=68 ,g — Sulfonylurea
(n=1,561) i SU donee217 5 o0 roroa
- Without metformin g \\ +Combination n=137 3 = ﬂiﬁm?apy "
AL b 5 0854 \ 0.2 combination
+ Statistically adjusted for 7 Nometormin \_
co-variables N\, OfF—T—T— T — T
0.80 p=001 i 0 1000 2000 3000 4000 5000
Time (days)
Death: 076(063092)p <00 | o
CHF hospitalization: 0,93 (0.74-1,18) p = 0.56 : A T R L7
Total hospitalization: 0.94 (0.83-1.07) p=0.35 0 100 200 300 400 500 600 700
Time (days) ’ " i p G BN ELSITEL ALY
Olim ya da hastane vatis! nedeniyle takibi sonlanan hig bir olguda ise laktik asidoz bildirilmemistir
Agullar D, etal,Crc HeartFal 2011,4:53-8 Am J Cardiol 2010;106:1006-10.

Romero et al. IntJ Cardiol 2011, Eurich DT et al. BMJ, 2007; 335:497 , Dickstein et al Eur J Heart Fial 2008;10:933-89



Metformin

* GFR < 30 ml/dk’ nin altinda ise olasi laktik asidoz gelisimi acisindan
tedavide metformin kullanilmamalidir.

* GFR < 60 ml/dk ise dikkatli ve yakin takip ile kullanilmahdir.

* Guncel kilavuzlarda kalp yetmezliginde metformin kullanimi, ciddi
bobrek ve karaciger yetmeazligi ile semptomatik ileri kalp yetmeazligi
disinda, tedavide ilk tercih edilecek ajanlardan biri olarak yer almistir




Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde Sulfaniliire Kullanimi

Sulfanillire:

 Randomize klinik calisma yoktur.

—_— Sulfonylurea Monotherapy

* Veri tabani taramasina dayali bir calismada metformin i
ile kiyaslandiginda mortalite (
ve hospitalizasyon artmistir

(=]
©
1

* Kanada’ da yapilan bir calismada metformin ile
karsilastirildiginda SU kullanan hastalarda kalp
vetmezligi gelisme riski %24 artmistir e e

0.6

Survival Free of Heart Failure
o
o«

e
~

T T T T T T
0.00 2,00 4.00 6.00 8.00 10.00
Time to Heart Failure (Years)

Eurich DT et al. Diabetes Care 2005:28:2345-2351
McAlister FA et al. Eur J Herat Fail 2008:10:703-708



Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde Glitazon Kullanimi:

* Glitazonlar: Yag ve kas dokusu yaninda kalpte de glukoz transporterlerin
sunumu ve fonksiyonunu duzeltir.

* Miyokard tarafindan esterlesmemis yag asidi kullanimini azaltir. Ancak sivi
retansiyonu yaptigi icin kalp yetmezliginde dikkatli kullanimi
onerilmektedir.

* Diyabet ve kalp yetmezlikli hastalarda 6 ay sureyle pioglitazon kullanimi,
gliburid kullanimina gore kardiyovaskiler mortaliteyi degistirmeden, kalp
yvetmezligine bagli hospitilizasyonu artirmistir.

e Buyluk bir meta analizde pioglitazon kullanimi tim nedenlere bagli
mortaliteyi azaltmis ancak kalp yetmezligi istatistiksel anlamli olmasa da
artirmistir.

Diyabet ve semptomatik KY'li hastalarda glitazonlar dnerilmemektedir

Dargie HJ et al. ] Am Coll Cardiol 2007;49:1696-1704
Giles et al. J Card Fail 2008:14:445-452
Mannucci E et al Diabetes Obes Metab 2008:10:1221-1238



Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde
Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri Kullanimu:

* DPP4-| grubu genellikle KV acidan nétr (giivenli) ilaclardir, ancak
standart tedaviye gore KV yonden ustunlukleri yoktur.

* Bu gruptan saxagliptin (ve muhtemelen alogliptin) kalp yetersizligi
riskini artirmaktadir

Medication Trial Patients, Patient characteristics HbA,. History Follow-up HF hospitalisation P-value
n (mean) of HF (meanor (HR, 95% CI)?
median)

Saxagliptin ~ SAVOR-TIMI 532%30 16492  Established CVD; multiple 80% 2105 (13%) 2.1years  1.27 (1.07-151)  0.007

CV risk factors
Alogliptin EXAMINE3 5380 Recent acute coronary 8.0% 1533 (28%) 1.5years 1.07 (0.79-1.46) 0.66
syndrome
Sitagliptin TECOS: 14 671 Established CVD 7.2% 2643 (18%) 3years 1.00 (0.83-1.20) 0.98
Linagliptin CARMELINA3? 6991 High CV and renal risk ~7.9% 1876 (27%) 2.2years 0.90 (0.74-1.08) 0.26

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; HbA, , glycated haemoglobin; HF, heart failure; HR, hazard ratio.
*Treatment vs. placebo.

Saxagliptin kalp yetmezligine bagli hospitilizasyon riskini onemli 6lcude artirmistir
ve kalp yetmezlikli diyabetli hastalarda 6nerilmemektedir.




Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde
Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri Kullanimu:

* Tim GLP1-RA'larin, plasebo kontrolli RCT'lerinde kalp yetmezligi

nedeniyle hastaneye yatis riski Gzerinde notr etki

* Diyabet ve Kalp Yetmezligi hastalarinda dikkate alinmalari gerekir

Medication

Trial

Patients,

Patient characteristics

HbA
(mean)

History
of HF

Follow-up
{(mean
or median)

HF hospitalisation

(HR, 95% CI)*

P-value

Lixisenatide

Liraglutide

Semaglutide
(subcutaneous)

Semaglutide (oral)

Exenatide

Albiglutide

Dulaglutide

SUSTAIN-642

PIONEER 63°

EXSCEL4°

Harmony
Outcome
REWIND*

44

3297

3183

14752

9463

29901

Recent acute coronary

syndrome

Age =50 years and
established CVD Age
=>60 years and CV risk

factors

Age >50years and
established CVD Age
=60 years and CYV risk

factors

Age =50 years and
established CVD; Age
=60 years and CV risk

factors

Established CVD (73%)
CV risk factors (37%)
Established CVD

Established CVD (31.5%)
CV risk factors (68.5%)

8.7%

8.2%

8.0%

~8.7%

~7.3%

1358 (22%)

1667 (18%)

777 (24%)

388 (12%)

2389 (16%)

1922 (20%)

853 (8.6%)

2.1 years

1.3 years

3.2 years

1.5 years

5.4 years

0.96 (0.75—1.23)

0.87 (0.73—1.05)

1.11 (0.77—1.61)

0.86 (0.48—1.55)

0.94 (0.78—1.13)

0.85 (0.70—1.04)b

0.93 (0.77—1.12)¢

0.57

0.11

0.46

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; HbA,,_, glycated haemoglobin; HF heart failure; HR, hazard ratio.

*Treatment vs. placebo.

ba composite of CV death or HF hospitalisation.
“HF hospitalisation or urgent HF visit.



Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde SGLT2 inhibitorleri
Kullanimu:

SGLT2 inhibitorlerini inceleyen baslica kardiyovaskuler sonug ¢aligsmalari

EMPA-REG outcome-Empagliflozin Canvas-Canagliflozin Declare TIMI 58-Dapagliflozin
(n = 7020) (7 = 10142) (7 = 17160)

HF hospitalization HF hospitalization - | J

Shroke- —] Stroke - Stroke - ﬂ
M [ ] MI- MI- ]
cv death- [ G CV death- CV death- ]

HF hospitalization - ‘

Primary outcome | - Primary outcome - Primary outcome - -
‘ T T T T [ I [ 1

-40 -20 0 20 40 40 -30 -20 -10 0 -30 -20 -10 0 10

Relative risk vs placebo (%) Relative risk vs placebo (%) Relative risk vs placebo (%)

SGLT2 inhibitorleri, Kalp yetmezligi riski yuksek diyabetli hastalar icin dnerilmektedir ‘
Athithan L. World J Diabetes 2019,;10:490-510




The Serendipitous Story of SGLT2 Inhibitors

in Heart Failure
New Insights From DECLARE-TIMI 58

DECLARE-TIMI 58'den Yeni Bilgiler

A Effects of Dapaglifiozin 10 mg vs. placebo MACE

Prior MI
<2 years ago

Prior MI

ASCVD butno
prior MI

Primary
prevention |

{ | N

Type 2 Diabetes Population iniDECI:ARiE-TIMI 58

Efficacy of Dapagliflozin Based on Ejection Fraction

CV Death/HHEF

‘38%_,

NNT =11

CV Death/HHF

mortality

> i
E -

Verma S. Circulation. 2019,;139:2537-2541



Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde Insiilin Kullanim:

* Insulinin miyokard dokusu tizerinde (+) inotropik etkisi vardir ve kalp
yvetmezliginde hemodinamiyi dlzeltir.

* Diyabet ve kalp yetmezligi (EF<%40) saptanan 496 hastanin incelendigi bir
calismada, insulin kullanan grupta mortalite artmistir. (HR 1.66 (%95 Cl 1.20-2.31)

e Bu artmis riskin insilin kullanimiyla mi yoksa uzun sireli diyabetile mi ilgili oldugu
belirsizligini korumaktadir

16417 diyabet ve kalp yetmezligi saptanan hastanin incelendigi baska bir
calismada mortalite insilin kullanan veya kullanmayan grupta farkli bulunmamis

2019 ESE klavuzu: insulin ileri sistolik HFrEF'li hastalarda diisuinulebilir. (I1b-C)

Murcia AM et al. Arch Intern Med 2004;164:2273-2279 Masoudi FA et al.
Circulation 2005;28:2345-2351



Diyabetik Kardiyomiyopati

1- Epidemiyoloji: Kardiyovaskiiler hastaliklarda diyabet

2- Diyabetik Kardiyomiyopati
Tanim / Patofizyoloj1 / Tani

Restriktif vs dilate fenotipler
Prognostik onemi

3-Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde Antihiperglisemik Ajanlarin Kullanimi

4- LVD / Kalp Yetmezliginde Tedavi Prensipleri



* Kalp yetmezligi tedavisi, ciddi advers olay riski nedeniyle diyabetli

hastalarda onerilmeyen aliskiren disinda, tedavi etkileri diyabetik ve

non-diyabetiklerle benzerdir.



Restrictive/Korunmus Sol Ventrikiiler Ejeksiyon Fraksiyon Fenotipli

Kalp Yetmeazlikli — HFpEF- Diyabetik Kardiyomiyopatinin Tedavisi

 HFpEF'li hastalar icin az sayida kanita dayali tedavi mevcuttur.

* HFpEF olanlarda kanitlanmis prognostik yarari olan hicbir ilac yoktur.
Bu nedenle tedavi stratejileri semptom odaklidir.

** Diuretiklerin hastanin sivi durumuna gore verilmesi
** Yeterli kan basinci kontrolinin saglanmasi

** Atriyal fibrilasyonda kalp hizinin kontrol edilmesi

e Koroner hastaligin ve anjinanin farmakolojik veya revaskilarizasyon
yoluyla tedavisi de dneriler



* Diliretik/aqualiiretik tedavi:

* Mortaliteyi azalttiklarina iliskin kanit olmasa da dilretikler, sistemik
ve pulmoner konjesyonu olan semptomatik olgularin tedavisinde

kullanilan temel ajanlardandir

 HFrEF, HFmrEF veya HFpEF olup olmadigina bakilmaksizin,

semptomlarin rahatlatilmasi icin ditretikler kullaniimalidir




* HFpEF'de anjiyotensin donustiricu enzim inhibitorleri
(ACEi’ler), anjiyotensin Il reseptor blokerleri (ARB'ler) ve
mineralokortikoid reseptor antagonistlerinin kullanildigi
calismalar, genel mortalite, kardiyak mortalite veya
hastaneye yatma ihtiyaci gibi son noktalar icin notr sonuclar



* HFpEF'de beta-blokerlerin kullanimi da tartismalidir.

* HFpEF' de beta -bloker kullanimini degerlendiren bir
calismada, ozellikle kadinlarda semptomlar veya hastaneye
vatis ihtiyaci acisindan daha kotu sonuclar ortaya koymustur.




Ejeksiyon Fraksiyonu Korunmus Diyastolik Disfonksiyon ve Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda
Mineralokortikoid Reseptor Antagonistlerinin Kalp Yapisi ve islevi Uzerine Etkisi:

A Meta-Analysis and Systematic Review

Within group change from baseline Between group diff in outcome

A baseline to f/u change Mean Difference (953 Cl)
MRA Control
Study Mean diff SD Total Mean diff SD Total weight Mean diff (95% CI) year
1.5.1 HEPEF
Mottaram 2004 -1.1 4.85695378 15 0.6 5.5380502 15 4.5% -0.50([-4.23, 2.23) 2004
Deswal 2011 -1.7 S.12906606 21 -0.7 5.09215082 23 6.8% 1.00[-4.02, 2.02] 2011
Edieman 2013 -1.6 €. 45058137 213 0SS 6.19329476 209 42.7% 1.10(-2.321, 0.11] 2013 —l—
Subtotal (95% CID) 249 247 54.0% l 04 [-2.11, 0.04) e ol

Heterogeneity: Chi? = 0.09, df = 2 (P = 0.96); P = 0%
Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.06)

1.5.2 Asymptomatic Diastolic Dysfunction

GCrandi 2002 O -3 17 O 4.5825757 17 7.9% 0.00 [-2.89, 2.89] 2002

Kosmala 2011 0.2 4.150980352 40 -0.4 4 10265691 39 18.8% 0.60 [-1.22, 2.42] 2011

Kosmaia 2013 -0.1 5.3563047 S8 0.2 4.1940424 SS 19.9% -0.30([-2.07, 1.47] 2013

Subtotal (95% CI) 115 111 46.0% 0.11 [-1.05, 1.28) ’
Heterogeneity Chi? = 0.49, df = 2 (P = 0.78); I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.85)

Total (95% CI) 364 358 100.0% -0.51[-1.30, 0.28])

Heterogeneity. Chi? = 2.62, df = 5 (P = 0.76); ¥ = 0% + -+ 5 3 %
Test for overall effect: Z = 1.26 (P = 0.21)

Test for subgroup differences: Chi? = 204, df = 1 (P = 0.15), I’ = 51.0% Faces AR Facies Sl

Sonug¢: meta-analiz, HFpEF ve bozulmus diyastolik fonksiyonu olan hastalarda MRA tedavisinin, diyastolik disfonksiyon ve
miyokardiyal fibroz Gizerinde yararli bir etki yapabilecegini gostermektedir.

Diyastolik fonksiyondaki bu olumlu degisikliklerin anlamli klinik iyilesmeye donistip dontsmedigini belirlemek icin uzun
vadeli takip ile daha fazla ¢alismaya ihtiyacg vardir.

Pandey A. J Am Heart Assoc.2015;4:e002137



Diyabetik Hastalarda Korunmusg Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetmezliginin tedavileri ile meta-analizler

All-cause NS RR: 0.91; -
Mortality 95% ClI: 0.87 - 0.95;
P <0.001
Hospitalization RR 0.89; RR, 1.01; RR, 0.83;
for HF 95 % CI 0.82— 95% CI, 0.66 to 1.53; 95% ClI, 0.70 to
0.97; p=0.01 P=0.97 0.98; p=0.01

1Effects of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors on mortality, hospitalization, and diastolic function in patients
with HFpEF. A meta-analysis of 13 randomized controlled trials

2Effects of beta-blockers on heart failure with preserved ejection fraction: a meta-analysis.

SEffects of mineralocorticoid receptor antagonists in patients with preserved ejection fraction: a meta-analysis of
randomized clinical trials.

1 Zhang Q. Herz 2016;41:76—86
2| ju F. PLoS One. 2014;9: e90555
3Chen Y. BMC Med. 2015 ;13:10.



Dilate/Azalmis Ejeksiyon Fraksiyon Fenotipli Kalp

Yetmezlikli — HFrEF- Diyabetik Kardiyomiyopatinin Tedavisi

* Diyabetik Kardiyomiyopatinin dilate / HFREF fenotipli kalp

vetmeazligi tedavisi, mevcut kilavuzlara gére yapilmalidir

e ESC 2016 Kalp Yetmeazligi kilavuzunda, ACEi’leri, ARB'ler,
beta-blokerleri, aldosteron antagonistleri, ivabradin ve
resenkronizasyon tedavisinin kombinasyonunu
onerilmektedir



Hemen hemen tum HFrEF hastalarinda, semptomlari ve
conjesyon belirtilerini azaltmak icin ditiretikler
cullanilmahidir

e Diuretik kullanimi, hasta baska bir ilac aldiginda gecici olarak
kesilebilir veya azaltilabilir, fakat sonunda hastalarin cogunun
ditretik kullanmaya devam etmesi gerekir.

 ACElI ve MRA doz ayarlamasi sirasinda cevaba gore diliretik
dozunda azalma yapilabilir.




» Tedaviye ACEI/ARB ( ACEIl tolere edilemeyen hastalarda) ve beta

blokor ile

* Semptom
MRA da e

* Semptom

paslanir

ar devam ederse , spironolakton veya eplerenon gibi bir
<lenebilir (NYHA fonksiyonel siniflamasina gore sinif [1-1V).

ar bu Uc ilacin ve diuretiklerin kullanimina ragmen hala

devam ederse, hasta sinus ritminde ise, LVEF < % 35 ve tolere

edilebilen

en yuksek dozda beta blokor kullanimina ragmen kalp atim

hizi > 70 atim/dk oldugunda ivabradin kullanilabilir.



Beta blokerler

* Beta blokerler, diyabetli hastalarda HFrEF icin tim nedenlere
bagl 6lim ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis

riskini azaltmada etkilidir



Digoxin

* Digoksin, ACEl'lerle tedavi edilen HFrEF'de kalp yetmezligi

nedeniyle hastaneye yatma riskini azaltabilir.



Yeni Tedavi Secenekleri

* ARNI (Anjiyotensin Reseptér Nefrilizin inhibitéri)

 Valsartan(ARB) / sakubitril (nefrilizin inhibitori) kombinasyonu

* Nefrilizin bir notral endopeptidazdir

* Natritretik peptidlerin yikimina aracilik eder ve diuzeylerini azaltir

* Tek basina etkinligi gicli degil

* Valsartan ile etkisi potansiyalize olur

* Koruyucu vasoaktif noropeptidlerin (natritiretik peptit, bradikinin,
adrenomedullin) etkisini glclendirir.

* Asiri aktif renin anjiyotensin sisteminin inhibisyonu yoluyla sempatik
tonusu, aldosteron seviyelerini ve sodyum retansiyonunu azaltir



Sakubitril/Valsartan (LCZ696) Diabetes Mellitus ve Glisemik Duruma Gore
Tedavi Etkileri

Sakubitril/Valsartan (LCZ696) HFREF’Ii hastalarda KV olumsuz sonlanimlari azaltir

Pre-Diabetes  Undiagnosed
Overall Normoghycemia Melitus ~ Diabetes Melltus  Diabetes Melltus Plales
HRO%C)  HR(%%C)  HR(OS%C)  HR(OS%C)  HR(@5%C) Interaction
HF hosptaizaton o cardovascular death 080 (073-087) 068 (056-083) 076(063081) 0970712 087(077-098 043
Cardiovascular death 080071089 062(046-080) 076(061-0.9) 0.86(065-1.15) 092(0.77-1.09 009
HF hospitalzation 080071089 085(065-112 073(057-093) 088(065-120) 079067094 078
All-cause mortaly 084(076-099 088(055-085) 077063095 091(06-118) 097(083-114 006
Signficant worsening in KCCQ clinical score ~ 0.830.76-0.92 073 (060-089F 08607104 033(071-1.20% 086(074-101% 04

(25) a8 mot

A Primary End Point

Cumulative Probablity

Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.87)
<0.001

T
180

2 3663 3018 2257 1544
1579 2922

T T
360 540

T T T J
720 200 1080 1260
Days since Randomization

896 249
853

B Death from Cardiovascular Causes
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1 Hazard ratio, 0.80 (95% CI, 0.71-0.89)
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0.1 LCZ696
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Days since Randomization

No. at Risk
LCZ696 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalap: 4212 05 B60 23 2410 1726 994 279

Clindicates confidence interval; HF, hear failure; HR, heart rate; and KCCC, Kansas City Cardiomyopathy Questionnare.

Cumulative Probability
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Cumulative Probability

T 1
1080 1260

3 T T T T T
0 180 360 540 720 200
Days since Randomization

LCZ696 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
nala 12 4051 3360 3231 2410 1726 994 279

Sakubitril/valsartan : PARADIGM HF calismasinda ACEi yerine kullanildiginda ACEI tedavisine gore KV mortalite veya KY
hospitalizasyonu %20, tek basina KV mortaliteyi %20, tek basina KY hospitalizasyonu %21 ve tim nedenlere bagli
mortaliteyi %16 azalma

LCZ696, HbA1lc konsantrasyonu ve diabetes mellitus durumundan bagimsiz olarak yararl olmustur.

Kristensen et al Circ Heart Fail. 2016:9




lvabradin

e Kardiyak dokuda pacemaker treten If kanal inhibitortdar.

* HFrEF'li ayaktan tedavi planlanan hastalarda ivabradin
verilmesi hastaneye yatislari ve mortalite oranini azalttigi
gosterilmistir.

* EF< %35, stabil KY belirtileri olan, tolere edilebilen en yuksek

dozda beta blokor kullanimina ragmen kalp hizi >70 atim/dk
olan hastalarda endikedir.




@ European Journal of Heart Failure (2015) 17, 1294—-1301

EUROPEAN doi:10.1002/ejhf.347
SOCIETY OF
CARDIOLOGY ®

Efficacy and safety of ivabradine in patients
with chronic systolic heart failure and diabetes:
an analysis from the SHIFT trial

Diyabeti olan ve olmayan hastalarda ivabradinin etkisi

A Patients with diabetes mellitus B Patients without diabetes mellitus

0as 04s
HR, 0.80; 95% CI, 0.68 to 0.94; p=0.006 HR, 0.84; 95% CIl, 0.75 to 0.95; p=0.005
0 40 040

035 03s

0.30 0.30

02s 02s

020 020

015 015

Lifetime distribution function
Lifetime distribution function

Pacedo
0.10 vabracne 0.10
. Placedo
005 / 00S % e Ivateacine
000 * 000 «
o 0s 1 15 2 2s 3 o 0s 1 15 2 2s 3
Years Years

Patients at risk
Ivabradine 973 876 769 641 340 131 g 2268 2052 1831 1532 851 316 7
Placebo 1006 877 750 619 315 119 - 2258 1991 1739 1442 774 320 13

Ilvabradin, diyabeti olan ve olmayan hastalarda karidyovaskuler 6lim ve kalp yetmezligine bagl hastaneye

yatis riskinde onemli 6l¢tide azaltmistir
Bu hastalarda diyabetik durumdan bagimsiz olarak ivabradin etkili ve gtivenlidir.

Komajda et al. European Journal of Heart Failure (2015) 17



@ European Journal of Heart Failure (2015) 17, 1294-1301

EUROPEAN doi:10.1002/ejhf.347
SOCIETY OF
CARDIOLOGY ®

Efficacy and safety of ivabradine in patients
with chronic systolic heart failure and diabetes:
an analysis from the SHIFT trial

Table 2 Comparison of the event rates for different SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the I; inhibitor ivabradine Trial) endpoints between
non-diabetic heart failure patients and all diabetic heart failure (HF) patients, diabetic HF patients on insulin, or diabetic HF patients not on insulin

Endpoint Events in patients with systolic Adjusted HR" (95% CI), P-value (vs. non-diabetic)

heart failure, n (%)

History of diabetes History of diabetes History of diabetes

No history History of On insulin Not on On insulin Not on insulin On insulin vs.

of diabetes diabetes (n=0643) insulin not on insulin

(n=4526) (n=1979) (n=1336)
Primary endpoint? 1136 (25%) 594 (30%) 222 (35%) 372 (28%) 1.18 (1.07—-1.31), 0.001 1.43 (1.24-1.66), <0.001 1.07 (0.95-1.21),0.23 1.33 (1.13-1.58), 0.001
Cardiovascular mortality 641 (14%) 299 (15%) 100 (16%) 199 (15%) 1.05 (0.91-1.20), 0.53 1.11 (0.89-1.37), 0.35 1.02 (0.87-1.20), 0.83 1.09 (0.85—1.38), 0.497
Heart failure mortality 177 (4%) 87 (4%) 44 (7%) 43 (3%) 1.15 (0.88—1.49), 0.31 1.85 (1.32-2.59), <0.001 0.83 (0.59-1.16), 0.28 2.23 (1.46—3.40), <0.001
All-cause mortality 709 (16%) 346 (17%) 123 (19%) 223 (17%) 1.10 (0.96-1.25), 0.17 1.24 (1.02-1.50), 0.031 1.03 (0.89-1.20), 0.68 1.20 (0.96—1.50), 0.108

Hospitalization for worsening HF 759 (17%) 427 (22%) 180 (28%) 247 (18%)  1.28 (1.13—1.44), <0.001 1.73 (1.47-2.05), <0.001 1.08 (0.93—1.25),0.31 1.61 (1.33—1.95), 0.001

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio.
*Adjusted for treatment and beta-blocker, New York Heart Association class, ischaemia, age, systolic blood pressure, heart rate, estimated glomerular filtration rate, and left ventricular ejection fraction.
*Cardiovascular mortality or hospitalisation for worsening HF.

Sonug: Kronik KY'de komorbid diyabet, sistolik KY hastalarinin prognozunu kotulestirmektedir.
insilin ile tedavi edilen hastalarda prognozdaki kdtiilesme artmistir.

Komajda et al. European Journal of Heart Failure (2015) 17



@ESC ESCGUDELNES 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
Europezn Heart journal (2020) 41, 255313 B, = - .
and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD

Diyabetli Hastalarda Kalp Yetersizligi Tedavisi Icin Oneriler

T ™ TS ™ T

ACEl'ler ve beta blokerleri, kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis ve 6lim
riskini azaltmak icin HFrEF ve diyabetli semptomatik hastalarda endikedir.

European Society doi10.1093/eurheartj/ehz486
of Cardiology

I A

MRA'lar, ACEl'ler ve beta blokerlerle tedaviye ragmen semptomatik kalan
HFrEF ve diyabetli hastalarda, kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis ve 6lim I A
riskini azaltmak icin endikedir.

Genel KY olan popilasyonda oldugu gibi, DM'li hastalarda ICD, CRT veya CRT-D
ile cihaz tedavisi 6nerilir.

ARB'ler, ACEl'leri tolere etmeyen, semptomatik HFrEF ve diyabetli hastalarda,
kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis ve 6lim riskini azaltmak i¢in endikedir.

Sakubitril / valsartan, ACE!'ler, beta blokerleri ve MRA'larla tedaviye ragmen
semptomatik kalan HFrEF ve diyabetli hastalarda, kalp yetmezligine bagl I B
hastaneye yatis ve 6lim riskini azaltmak icin ACEl'ler yerine endikedir.

Diliretikler, semptomlari iyilestirmek icin volim fazlaligi belirti ve / veya
semptomlari olan HFpEF, HFmrEF veya HFrEF hastalarda onerilir.



@ ESC GUIDELINES 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
ESC European Heart journal (2020) 41, 255323 3 “,,g and cardiovascular diseases developed in

! e ) .sgojlaRgrationwith.the EASD , -
f)lyabetll Hastalard: Kalp Yetersizligi Tedavisi icin

.I‘

SGLT2 inhibitorleri (empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin) diyabetli hastalarda, kalp
yetmezligine bagh hastaneye yatis riskini azaltmak icin dnerilmektedir.

I A

Metformin eGFR stabil ve > 30 mL/dak/1.73 m? ise kalp yetmezlikli hastalarda diyabet tedavisi icin

e ee ae . e lla C
disitnilmelidir.

GLP1-RA'lar (lixisenatide, liraglutide, semaglutide, exenatide ve dulaglutide) kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatis riski Uzerinde notr bir etkiye sahiptir ve kalp yetmezlikli hastalarda diyabet llb A
tedavisi icin duslinulebilir.

DPP4 inhibitorleri sitagliptin ve linagliptin, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riski Gzerinde

notr bir etkiye sahiptir ve kalp yetmezlikli hastalarda diyabet tedavisi icin diisiintlebilir. Il B

DPP4 inhibitoru saksagliptin, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riskinde artis ile iliskilidir ve
kalp yetersizligi riski (veya daha 6nce kalp yetersizligi olan) hastalarda diyabet tedavisi icin 1l B
onerilmemektedir.

Tiazolidinedionlar (pioglitazon ve rosiglitazon), Diyabetli hastalarda artmis kalp yetmezligi riski ile
iliskilidir ve kalp yetmezligi riski olan (veya daha 6nce KY'si olan) hastalarda diyabet tedavisi icin 1] A
onerilmemektedir.

Insiilin ileri sistolik HFrEF'li hastalarda diisiiniilebilir. b C




@ E SC European Heart Journal (2020) 41, 255323

European Scely. goi10.1093eurheartehz496
of Cardiology

ESC GUIDELINES

2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD

Diyabetli Hastalarda Kalp Yetersizligi Tedavisi icin Oneriler

N N

CABG cerrahisi ile kardiyak revaskularizasyon, Diyabetik ve non diyabetik KAH'li
hastalarda uzun vadeli 6lum riskinin azaltilmasi icin benzer faydalar géstermistir
ve 6nemli bir LAD stenozu dahil olmak Gzere iki veya lic damar KAH olan | B
hastalar icin dnerilmektedir.

Ivabradin, beta blokerler, ACEl'ler / ARB’ler, ve MRA’larla tedaviye ragmen

semptomatik kalan, istirahat kalp hizi > 70 / dakika olan sinis ritminde KYK ve

diyabetli hastalarda kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis ve 6lim riskini

azalttigi dustiniilmelidir.

Aliskiren (dogrudan bir renin inhibitori), yiksek hipotansiyon, bobrek
fonksiyonunda kotulesme , hiperkalemi ve inme riski nedeniyle HFrEF ve " B
diyabetli hastalarda 6nerilmemektedir.
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and cardiovascular diseases developed in
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= Choose later generation S widh lower
risk of hypoghrcaemia

= Consider basal insulin with lower risk

of hypoglycaemia
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Diabeles. Glucose-lowering Medication in Type 2 Diabetes: 2021

.Association.

Ilk secenek tedavi Metformin ve Kapsamli yasam tarzidir (kilo yénetimi ve fiziksel aktivite dahil)

OLARAK YENIDEN
DEGERLENDIRIN VE
DEGISTIRIN
(3-6 AY)

Yuksek riskli veya yerlesik ASCVD, CKD veya HF gostergelerit

+ ASCVD / Yuksek risk +HF +CKD
= 2 R Hayir
gostergeleri . DKD ve Albamuri#
Ozellikle HFrEF (LVEF <% 45) !
ASCVD belirlenmesi .
Yiuksek ASCVD Gostergeleri (koroner, TERCIHEN

CKD ilerlemesini azaltmanin
birincil kaniti olan SGLT2i
VEYA
CVOTS'de CKD ilerlemesinin
azaldigina dair kanit ile
SGLT2i>68

VEYA

karotis veya alt ekstremite arter stenozu >%
50 veya LVH ile 55 yas ve Uzeri)

fayda saglayan SGLT2i>67

Kanitlanmis
cvD
avantajina
sahip GLP-1
RA1

Kanitlanmis
CcvD
avantajina
sahip SGLT2i’

SGLTZ2i tolere edilmezse veya
kontrendike degilse, kanitlanmis
. CQVDyararina sahip GLP-1 RA -

TD2 ve CKD'li (6rn., eGFR <60 mL / dak / I

A1C hedefinin uizerinde e

L 1.73 m?) ve dolayisiyla kardiyovaskiiler
Daha fazla yogunlastirma gerekiyorsa veya

\ olay riskinin arttig: hastalar igin

hasta GLP-1 RA ve / veya SGLT2i'yi tolere . &
edemiyorsa, CV yarari ve / veya guvenligi P e an
gdsteren ajanlari segin; Ya/Ya da 7
« GLP-1 RA kullanan hastalar igin, kanitlanmis [ Kantlanmis | | Karitlanmis

CVD yarar olan SGLT2i eklemeyi dusunun ve CVD avantajina CVD avantajina \

bunun tersi de gecerlidir . sahip GLP-1 RA'  sahip SGLT2i'7
« DPP-4i, GLP-1 RA'da degilse
« Bazal insilin® TArka plandaki glikoz dasuricd ilaglardan bagimsiz olarak bunlar yeni klinik hususlar haline geldiginde
« SU4 eyleme gecilir.

- llgili denemelere kayitl cogu hasta, baslangigta glukoz diisiiriicii tedavi olarak metformindir.

Standards of Medical Care in Diabetes - 2021. Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):S111-S124



Sonuc

* Diyabetik kardiyomiyopati nadir degildir ve diyabetli hastalarda
artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir.

* Diyabetik kardiyomiyopatiden sorumlu mekanizmalarin
aydinlatilmasi, diyabette kardiyovaskuler morbidite ve
mortaliteyi azaltmak icin uyarlanmis yeni tedavilerin
gelistirlmesini daha da motive edecektir.

* Hedefe yonelik tibbi tedavilerin agresif kullanimini tesvik etme
stratejileri, diyabetik kalp yetmezligi gelisme riski ve
mortalitede azalmalar saglayacaktir
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