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Inngangur

Bakgrunnur

SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2) hemlar auka utskilnad a
natrium og gltikoésa 1 pvagi med pvi ad hemja frasog a natrium
og glikésa 1 neerpiplum nyrna. { naerpiplum nyrna eru baedi
SGLT1 og SGLT2 jénagdng en SGLT2 jénagongin eru afkasta-
meiri og sja um 90% af frasogi gltikosa. SGLT1 jonagongin

eru einnig { smapsrmunum. Arid 1835 byrjudu menn fyrst

ad nota efnid flérizin, sem var medal annars unnid ur bork
eplatrjda og var dsérteekur SGLT2-hemill, { leeknisfraedilegum
tilgangi. Efnid var notad vid medhondlun sykinga, sérstaklega
malariu. Fljétlega uppgotvudust dhrif florizins & nyrun og
efnid var notad vid tilraunir 4 lifedlisfreedi nyrna 1 byrjun 20.
aldar.? St hugmynd vaknadi ad nyta pennan verkunarmata
og proadist lyfjaflokkur vid sykursyki af gerd 2 sem kallast
gliflézin og eru 01l lyf { pessum flokki sértaekir SGLT2-heml-
ar nema lyfid sotagliflézin sem hemur baedi SGLT1 og SGLT2
jonagongin.® A fslandi eru tvo pessara lyfja 4 markadi, dapa-
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AGRIP

SGLT2-hemlar auka utskilnad a natrium og glukésa i pvagi. Auk
blédsykurslaekkunar leidir pad medal annars til skilvirkari orku-
efnaskipta i nyrum og hjarta, blédprystingslaekkunar, laekkunar
prystings i nyrnagauklum, aukningu & myndun raudra blédkorna,
auk pess ad minnka bdlgu og bandvefsmyndun i hjarta og nyrum.
Stérar slembiradadar rannséknir hafa verid gerdar a sjuklingum
med hjartabilun med og an skerdingu & utfallsbili hjartans og
NYHA klass II-IV. Hafa paer synt fram 4 laegri tiéni versnana af
voldum hjartabilunar og dauda af vdldum hjarta-og sedasjikdoéma
hjd sjuklingum sem fa medferd med SGLT2 hemlum midad vid
samanburdarhdp.

Rannsoknir hafa einnig verid gerdar a sjuklingum med langvinn-
an nyrnasjukdém og synt hefur verid fram & ad lyfin haegja & fram-
gangi nyrnabilunar og laekka tidni lokastigs nyrnabilunar asamt
dauda af voldum hjarta- og &dasjukdéma. Hafa sjuklingar med
hjartabilun og nyrnasjukdéma pvi sterka abendingu fyrir lyfjunum.
Med aukinni utbreidslu pessara lyfja verdur ad hafa i huga fra-

bendingar sem eru medal annars sykuryki af gerd 1. Einnig parf
ad hafa vakandi auga fyrir sjaldsédum, alvarlegum aukaverkunum
sem eru ketdnblédsyring med edlilegum blédsykri og Forniers
yldudrep (gangrene).

gliflézin (Forxiga) og empagliflézin (Jardiance). Komid hefur i
lj6s leekkun 4 langtimablédsykri um ~7-10 mmol/mol hja sjik-
lingum med sykursyki af gerd 2.* Virkni hemilsins 8 SGLT2
jonagongin er had blédsykri og minnkar virknin ef blédsykur
er edlilegur. Einnig auka lyfin nymyndun glikésa 1 lifur og
nyrum. Petta gerir pad ad verkum ad lyfin valda ein og sér
ekki blodsykursfalli.® Vid skerdingu 4 nyrnastarfsemi minnkar
magn glikdsa sem er siadur um nyrun og sést pess vegna
engin leekkun a langtimablodsykri hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi®” Hofou lyfin pvi einungis abendingu hja sjuk-
lingum med sykursyki af gerd 2 med gaukulsiunarhrada >45
ml/min/1,73m? sem olli pvi ad einungis takmarkadur hépur
sjuklinga fékk medhdndlun med pessum lyfjaflokki.

Oryggisrannséknir
Par sem sjuklingar med sykursyki eru i aukinni aheettu a



Tafla I. Helstu SGLT2-hemlar. Taflan synir skammta, bindistyrk vid SGLT2 samanborid vid SGLT1 og

helmingunartima. SGLT (Sodium glucose cotransporter)

Samheiti (Sérlyfjaheiti) Skammtur Bi"dijg’:;[Tsfj'jnza::i':gai:b“ia F:E:umk'x::;r‘:':;'

Dapagliflézin (Forxiga) 10mg x1 >1400 x 13
Canagliflézin (Invokana) 100-300mg x1 ~250 x 13-16
Empagliflézin (Jardiance) 10-25mg x1 >2500 x 13
Ertugliflézin (Steglatro) 5-15mg x1 ~2000 x 16,5
Sortagliflézin (Zynquista) 200mg x1 ~20 x 21-35

hjarta- og aedasjukddmum eru nt gerdar krofur um rann-
soknir a 6ryggi nyrra sykursykislyfja til ad tryggja ad lyfin
auki ekki dheettuna a hjartasjukdémum enn frekar. Rann-
soknirnar EMPA-REG®, CANVAS’ og DECLARE-TIMI 58
voru storar slembiradadar samanburdarrannsoknir sem
voru gerdar 4 sjuklingum med sykursyki af gerd 2 og voru
annad hvort med pekktan hjarta- og eedasjukdom eda i
harri aheettu a hjarta- og eedasjukdémi. Gerd var krafa um
reiknadan gaukulsiunarhrada (rGSH) > 30mL/min/1,73m?
hja sjuklingunum 1 pessum rannséknum. Pessar rannsokn-
ir voru hannadar til ad syna ad verkunin var ekki lakari
en hjd lyfleysuhépnum. Rannsdknirnar syndu ad ekki
var aukin aheetta a samsettum endapunkti: dauda vegna
hjartasjukddms, bradri kransaedastiflu eda heilablodfalli
med notkun pessara lyfja pegar pau voru borin saman vio
lyfleysu. Meirihluti sjuklinga (70-80%) fékk medhoéndlun
med metformini og RAAS (renin-angidtensin-aldosteron
system) hemli samhlida medferd med SGLT2-hemli. Litid
var um medhondlun med GLP-1 hlidsteedum eda einungis
hja 2-3% sjuklinga. Medferd med SGLT2-hemlunum leiddi til
pyngdartaps, minnkunar a mittismali og leekkunar a bl6o-
prystingi auk leekkunar a langtimablédsykri.81
Rannsoknirnar gafu visbendingar um ad lyfin feekkudu
sjukrahtuisinnlégnum vegna versnunar a hjartabilun og hefdu
nyrnaverndandi ahrif.3'° Porf var 4 frekari rannséknum til ad
stadfesta nidurstodurnar par sem rannsoknirnar voru ekki
hannadar til ad svara ofangreindum rannséknarspurningum
um hjarta- og nyrnabilun.

Nyrnabilun

i ofangreindum Oryggisrannsoknum voru sjuklingarnir med
go0a nyrnastarfsemi, gaukulsiunarhradinn var ca 70-85 mL/
min/1,73m? ad medaltali. P6 voru ca 30% sjuklinganna med
oralbaminmigu og 10% med albiuminmigu.

Hafnar voru sérhannadar rannsoknir 4 nyrnaverndandi
ahrifum SGLT2-hemlana. CREDENCE var fyrsta rannsokn-
in sem kom 1t og var htin gerd a canagliflézin en einungis
a sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém stig 2-3 (fGSH
30-89 mL/min/1,73m?) af voldum sykuryki typu 2." DAPA-
CKD" og EMPA-KIDNEY® komu i kjolfarid par sem sjuklingar
med langvinnan nyrnasjukdém med og an sykursyki af gerd 2
fengu ad taka patt. Rannsdknirnar voru allar hannadar pannig
a0 SGLT2-hemli var beett ofan 4 ad minnsta kosti eins manadar
medhéndlum med RAAS-hemli. Endapunktarnir voru sam-

settir og innifalid 1 peim var lokastigs nyrnabilun, versnun

a nyrnastarfsemi (> 40-50% laekkun & gaukulsiunarhrada),
daudi af voldum nyrnabilunar eda hjarta- og eedasjukdoms.
Sjaklingunum var fylgt eftir { 2-3 ar. Sjaklingarnir sem fengu
medferd med SGLT2-hemlum 1 pessum rannséknum hofou 30-
44% laegri aheettu (relative risk) ad fa ofangreindan samsettan
endapunkt samanborid vid sjuklinga i lyfleysuhopunum.'®
Pessar rannsOknir voru stodvadar vegna svo jakvaedra ahrifa &
nyrnastarfsemi hja hopnum sem fékk SGLT2-hemlana ad ekki
potti sidferdislega rétt ad halda peim afram.

Hjartabilun

Hjartabilun med skertu dtfallsbroti

Somu sogu ma segja um SGLT2-hemla og ahrif & versnun
hjartabilunar. EMPEROR-reduced (empagliflézin) * og DAPA-
HF (dapagliflézin)®® voru stérar slembiradadar rannsdknir
sem voru gerdar 4 sjuklingum med hjartabilun med skertu
utfallsbroti < 40% og NYHA klass II-IV. Peer rannsokudu tioni
versnunar 4 hjartabilun og dauda af voldum hjarta- og aeda-
sjikdéma. SGLT2-hemli var { pessum rannsdknum beett vid
fulla hjartabilunarmedferd par sem neer allir sjaklingar voru
medhondladir med beta-blokkerum, 80-90% med RAAS-hemli
med eda an neprilysin-hemils (med um 10%) og 70% med aldo-
steron-vidtakahemli.

Fjoldi sjuklinga sem purfti ad medhondla med SGLT2-hemli
til a0 koma i veg fyrir pennan samsetta endapunkt var i bad-
um pessum rannséknum um 20 sem var audvitad tolfredilega
marktaekur munur. [ klinisku leidbeiningunum fré Evrépsku
hjartaleeknasamtokunum um medferd hjartabilunar fra 2021
er nu meelt med fjogurra lyfja medferd hja sjaklingum med
hjartabilun med skertu utfallsbroti, med beta-blokker, RAAS
hemli med eda an neprilysin-hemils, alddsteron-vidtakahemli
og SGLT2-hemli."®

Ekki er p6 vitad hvort pad borgi sig ad setja inn pessa
medferd strax eftir brada kranseedastiflu par sem rannséknin
EMPACT-MI var nylega birt sem syndi ekki fram a leegri tioni
versnunar 4 hjartabilun hja sjuklingum sem hoéfu medferd inn-
an 14 daga fra bradri kranseedatiflu og voru med ttfallsbrot
<45%. Var b6 einungis um 1 ars eftirfylgni a0 raeda.”

Hjartabilun med vardveittu og vaegt skertu utfallsbroti

bar sem gagnreyndir medferdarmoguleikar vio hjartabilun
med edlilegu utfallsbroti hafa hingad til verid mjog takmark-
adir voru talsverdar vonir bundnar vid SGLT2-hemlana, hvort
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Mynd 1. Verkunarmdti SGLT2-hemla.

peir geetu gagnast pessum sjiiklingahdpi. Rannséknirnar
EMPEROR-Preserved®™ og DELIVER" leitudst vid a0 svara
peirri spurningu. Voru peer gerdar a sjuklingum med tutfalls-
brot >40% og NYHA Kklass II-IV. Um pridjungur sjuklinga voru
me0 utfallsbrot <50%. Endapunktarnir voru versnun 4 hjarta-
bilun og daudi af voldum hjarta- og eedasjikdoma. b6 dhrifin
veru ekki jafn mikil og hja sjuklingum med hjartabilun med
skertu ttfallsbroti sast p6 virkni lyfjanna hja pessum sjik-
lingahdpi lika en hér purfti ad medhondla 33 sjuklinga til ad
koma i veg fyrir endapunktinn. | EMPEROR-Preserved rann-
sokninni virtist &vinningurinn vera meiri hja peim sem voru
me0 utfallsbrot milli 40-50%'® en i DELIVER virtust dhrifin
ekki vera si0ri en hja peim sem voru med ttfallsbrot >60%."
Sjaklingar med hjartabilun med edlilegu eda veegt skertu ut-
fallsbroti hafa pvi einnig dbendingu fyrir SGLT2-hemli.®

Virkni

En hvernig valda SGLT2-hemlarnir pessum verndandi ahrifum
a starfsemi hjarta og nyrna? Rannsdknir hafa synt ad virknin
sést baedi hja sjiklingum med og utan sykursyki af gerd 2 og
er 6hao leekkun 4 langtimablddsykri'>?' (mynd 1). Eftirtaldir
mekanismar hafa verid nefndir:

a) Med pvi ad hemja SGLT2-j6nagdngin berst aukid magn af
natrium til fjeerpiplanna og leidir til herpingar 4 adleegum
slageedlingi 1 nyrnagauklunum vegna aukinnar piplugaukla
afturverkunar (tubuloglomerular feedback). Petta leekkar
prysting i nyrnagauklunum og kemur i veg fyrir ofsiun sem
er mjog algengt vid nyrnamein af voldum sykursyki en sést
einnig { 60rum nyrnasjikdémum.*

b) Samhlida leekkun & gaukulprystingi minnkar albamin-

miga. Péddcytar eru frumur i grunnhimnu gaukla sem

koma 1 veg fyrir ad albiumin komist i gegn um grunnhimn-
una. Rannsdéknir 4 misum hafa synt ad SGLT2-jénagéng
eru & podécytum svo ekki er ttilokad ad SLGT2-hemlarnir
hafi bein ahrif 4 pdddcytana og orsaki pannig minnkun &
albuminmigu.?

Samhlida hemlun & SGLT2-jénagéngunum verdur einnig

hemlun 4 NHE3-géngum i neerpiplu nyrna sem hafa pad
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hlutverk ad fradsoga natrium i skiptum fyrir vetnisjon-

ir. Fjoldi NHE3-jénaganganna er aukinn hja rottum med
hjartabilun, sem er liklega hluti af svari nyrnanna vid
minnkudu hjartattfalli. Petta getur ad hluta til skyrt virkni
lyfsins hja sjaklingum med edlilegan blédsykur.*

d) Pad er orkufrekt ad frdsoga natrium og glitkésa i nyrunum
og pvi eykur hemlun 4 SGLT2-jénagéngunum strefnis-
prysting i nyrunum.?

e) Hjartabilun veldur brengladri stjornun a innanfrumustyrk
natrium- og kalsiumjona.? SGLT2-hemlar virdast minnka
innanfrumustyrk natrium 1 hjartavodvafrumum og leidrétta
innanfrumstyrk 4 natrium og kalsium. Petta veldur minnk-
un & virkum strefnissambdndum, betri samdrattarheefni og
minnkar heettu & hjartslattartruflunum.”

bvagreesandi ahrif leida til leekkunar a fylliprystingi hjart-

ans (preload).%

=

g) SGLT2-hemlar valda einnig leekkun & slageedaprystingi
(afterload) med pvi ad draga tr aedastifleika. Blodprystings-
leekkun geeti 4tt patt { skyringunni en einnig er um ad reeda
ahrif 4 vanstjérnun endoépels.?

h

=

Leekkun & blooprystingi (3-5 mmHg leekkun & slagbils-
prystingi) hefur baedi hjarta- og nyrnaverndandi ahrif.*!
Engin aukning sést & hjartslattartidni svo kenningar hafa
verid uppi um hvort lyfin hemji sympatiska taugavirkni.*
i) Ahrif 4 adra dheettupeetti hjarta- og edasjukdéma og par
med einnig nyrnasjukdéma. Lyfin valda leekkun & bl6dsykri
hja peim med sykursyki.*® Einnig sést leekkun a pvagsyru

1 blodi sem er 1 sjalfu sér ekki dhaettupattur en er liklega
marki & bélgumyndun og oxunarstress.’ Lyfin valda einnig
pyngdartapi.® Ahrif a blédfitur eru misvisandi. Flestar
rannsOknir syna orlitla heekkun & LDL (low density lipoprot-
ein) en nanari skodun hefur leitt 1 [jos ad leekkun verdur

4 smau péttu LDL sem veldur frekar eedakdlkun og ad
meirihluti pessa LDL er af staerri gerdinni sem veldur sid-
ur @dakdlkunum.* Aukning verdur & HDL og leekkun &
priglyseridum.?”

Vid aukningu & utskilnadi 4 glikésa breytast efnaskiptin
likamanum og likjast peim sem likaminn notar pegar hann
fastar. Eykst pa oxun 4 fitusyrum og myndun ketdkroppa &
kostnad glykdlysu og leidir til pess ad orkumyndun frumna




i hjarta og nyrum verdur skilvirkari. Auk pess auka lyfin
virkni hvatbera.®
IS

N2

SGLT2-hemlar koma i veg fyrir bélgu og bandvefsmyndun i
hjarta og nyrum. Um vidtek ahrif er ad reeda og ahrifum a
marga marka og bodleidir hefur verid lyst.*

1) SGLT2-hemlar auka myndun hemdglobins med pvi ad auka
myndun erytrépdetins og par med raudra blédkorna. Laekk-
ar einnig styrkur hepsidins i bl6di sem leidir til aukinnar
jarnnytingar i likamanum.* Hepsidin er hormén sem heekk-
ar oft i bolguastandi og leidir til pess ad ekki er haegt ad na 1
jarn ar jarnbirgdum likamans 1 lifrinni og dregur ur frasogi
jarns fra parminum.

Frabendingar og aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir af lyfjlunum eru pvagferasykingar
og sveppasykingar i leggongum hja konum.*! Flestar syk-
inganna eru pé einfaldar blodrubélgur sem svara vel sykla-
lyfjamedferd. Mikilveegt er pvi ad gefa sjuklingum almennar
leidbeiningar um hreinleti { kring um pvagras og kynfeeri. {
CANVAS-rannsokninni kom fram aukin aheetta a aflimun og
beinbrotum hja hopi sjuklinga sem fengu canagliflézin® en adr-
ar rannsOknir hafa ekki stadfest pessar nidurstodur.*$1° Tveim-
ur alvarlegum en mjog sjaldgeefum aukaverkunum hefur verio
lyst eftir ad lyfin féru 4 markad. Onnur er Forniers yldudrep
(gangrene) sem er mjog alvarleg bakteriusyking & spangarsveedi
sem getur breidst hratt tit. Arid 2022 var btid ad skra 491 til-
felli af Fourniers yldudrepi hja sjuklingum a SGLT2-hemli par
sem einungis 16 sjuklingar voru ekki med sykuryki. Hér er pd
a0 sjalfsogdu enginn samanburdarhdpur.* Hin alvarlega og
sjaldgeefa aukaverkunin er keténbl6dsyring (ketoacidosis) med
edlilegum blédsykri. Tidnin er ca 0,16-0,76/1000 mannar.*? Pad
ad blédsykurinn er edlilegur gerir greiningu pessa dstands oft
erfida og verda leeknar ad muna eftir pessari mismunagrein-
ingu og meela ketona 1 blodi til ad fa greininguna. Er pessi
aukaverkun nanast einungis pekkt hja sjuklingum meo sykur-
syki en ekki 6hugsandi hja sjuklingum i langvarandi svelti.
Ahettupettir eru minnkud instlinframleidsla, vannaering,
pyngdartap, afengishdlneysla og sykingar. Meinalifedlisfraedin
er ekki pekkt ad ollu leyti en talid er ad aukid fitunidurbrot
leidi til aukinnar myndunar keténa 1 lifur og laegri insu-
linseyting auki geymslu 4 ketonafurdum.** Mikilveegt er pvi ad
upplysa sjuklinga um ad stédva timabundid toku lyfjanna vid
brad veikindi par sem haetta er &4 ofpornun, svo sem haan hita,
nidurgang eda uppkast.

Pess ber ad geta ad SGLT2-hemlar valda ekki of lagum
blédsykri og bradur nyrnaskadi hefur i flestum rannséknum
synt sig vera sjaldgeefari i SGLT2-hemla hdpnum midad vid

i lyfleysuhdpnum."® Likt og eftir ad hafin er medferd med
RAAS-hemlum getur madur att von 4 ad sja um 30% heekkun a
kreatinini eftir ad medferd er hafin med SGLT2-hemli.'>" Petta
endurspeglar leekkadan gaukulprysting og er oft talid jakveett
merki um ad lyfin hafi tiletlud ahrif a nyrun.

Frabendingar fyrir SGLT2-hemlum eru sykursyki af gerd 1
par sem talin er aukin heetta a keténblédsyringu. Sjaklinga-
hépar sem ekki toku patt i rannséknum um nyrnavernd-
andi arhif lyfjanna voru sjuklingar med bl6drunyrnasjuk-
dém og sjuklingar & 6neemisbaelandi medferd."" Sjaklingar
med gaukulsiunarhrada nidur { 20-30 mL/min/1,73m? voru
med 1 EMPA-KIDNE® og DAPA-CKD' svo ekki er vitad um
nyrnaverndandi ahrif vid ad hefja medferd a lyfinu vid leegri
gaukulsiunarhrada. Hins vegar var medferd ekki heett pott
nyrnastarfsemin versnadi og héldu sjuklingar dfram a lyfinu
po peir pyrftu a skilun ad halda. Pess vegna eru engin skyr
mork gaukulsiunarhrada, hvenzer leyfilegt er ad hefja medferd
hja sjaklingum me0 hjartabilun og parf ad meta hvert tilfelli
fyrir sig . Ekki er porf a ad stodva inntoku lyfjanna pé rGSH
fari undir 20mL/min/1,73m?>.

Hafa parf i huga ad medalaldur i flestum rannséknum var
a milli 60 og 70 ar og pess vegna eru lyfin ekki rannsokud
hja hasldrudum. Gerd hefur verid safngreining a undirhop-
um steerstu rannsdknanna sem synir ad lyfid gagnast einnig
6ldrudum en pa voru skodadir hdpar >75 ara.*® Hafa parf 1
huga aukna aheettu a aukaverkunum hja eldri sjuklingum,
sérstaklega ef peir neerast illa. Einnig geeti aukin tidni bein-
brota sem sast i CANVAS-rannsokninni’® verid vegna aukinnar
tidni byltna vegna ofpurrks og parf sérstaklega ad geeta ad pvi
hja eldri einstaklingum.

Lokaord

Af ofangreindu er ljost ad sjuklingar med hjartabilun og sjuk-
lingar med langvinna nyrnabilun ber ad medhondla med
SGLT2-hemlum 6had pvi hvort peir séu med sykuryki af gerd
2 eda ekki, nema ad klar frabending sé til stadar. Lyfin feekka
sjukrahtisinnlognum vegna hjartabilunar og dauda af vold-
um hjarta- og adasjikddma, heegja a framgangi nyrnabilunar
og leekka tidni lokastigs nyrnabilunar. Hafa verdur po i huga
frabendingar medferdar og par sem dheetta af medferdinni

er aukin, pad er ad segja sjuklingar med sykursyki af gerd 1,
vanneerdir sjuklingar og sjaklingar i mikilli byltuheettu. Purfa
leeknar sérstaklega ad vera vakandi fyrir ketonblodsyringu
meo edlilegum blodsykri. Med aukinni notkun lyfjanna er
mikilveegt ad senda inn tilkynningar um aukaverkanir svo
heegt sé ad gera sér betur grein fyrir tioni pessara sjaldsédu
aukaverkana.
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ENGLISH SUMMARY Doi 10.17992/1bl.2024.12.817

SGLT2 inhibitors - A novel treatment for congestive heart failure and chronic kidney disease.

Sigridur Birna Eliasdottir SGLT2 inhibitors increase renal excretion of sodium and glucose by blocking the SGLT2 transporters

MO, Ms. Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg, Sweden. in the proximal tubule. Not only do they lower blood sugars levels but also have positive effects on
blood pressure and weight. They lead to more efficient energy metabolism in the heart and kidneys,

Correspondence: sigridur.eliasdottir@vgregion.se increase the production of red blood cells and decrease fibrosis and inflammation in the heart and

the kidneys. Large double blind randomized trials have shown both cardiac and renal protective

Key words: SGLT2 inhbitors, Congestive heart failure,
Chronic kidney disease, Diabetes type 2,
Mechanism

effects. Patient with heart failure, both with reduced and preserved ejection fraction have shown to
benefit from treatment with SGLT2 inhibitors. They have lower risk of death due to cardiovascular
causes and decreased risk of hospitalization because of heart failure compared to patient treated
with placebo both with and without diabetes type 2. SGLT2 inhibitors are shown to decrease risk

of chronic kidney disease stage b and dialysis, death due of cardiovascular events and doubling of
serum creatinine in patients with chronic kidney disease both with and without diabetes type 2.
They are now recommended for treatment of heart failure and chronic kidney disease with the
highest evidence grade. SGLT2 inhibitors do not increase risk of hypoglycemia or acute kidney injury
but do have a serious uncommon adverse effect that are normoglycemic ketoacidosis and Fournier’s
gangrene that physicians need to be alert to.
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