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Effetti metabolici, emodinamici, antropometrici,
FdR CVD, e CVD/CKD degli SGLT2-i

Metabolici: HbA1c, insulino sensibilità e metabolismo energetico (mitocondrio e stress 
ossidativo), eritropoietina, corpi chetonici, funzione beta- (e alfa-) cellulare, profilo lipidico

DeFronzo RA et al Diabetes Obes Metab, 2017

Emodinamici: pressione arteriosa, natriuresi, bilancio di attivazione simpatico/parasimpatico

Antropometrici: Massa corporea, grasso viscerale, grasso ectopico (NAFLD/NASH)

FdR CVD non classici: Infiammazione, disfunzione endoteliale, aterogenesi, effetto uricosurico

CVD: riduzione MACE, hHF & new onset HF

CKD: riduzione end-point renale (riduzione proteinuria e rallentamento progressione eGFR)

Effetti glucosio indipendenti



CVD



Braunwald E, N Engl J Med, 2022

CVOTs in T2DM



MACE in CVD PREVENTION

McGuire DK et al, JAMA Cardiol, 2021



Si raccomanda l’uso di metformina, SGLT-2i e GLP-1 
RA come farmaci di prima scelta per il trattamento a 
lungo termine in pazienti con diabete di tipo 2 con 
pregressi eventi cardiovascolari e senza scompenso 
cardiaco.

Met

DPP4i Aca Pio Ins

GLP1RA SGLT2i

Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina 
dovrebbero essere considerati farmaci di 
seconda scelta.

Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da
impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti con
diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari?

Terapia Farmacologica

SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA DELL’ISTITUTO SUPERIORE DI SANITÀ (6 luglio 2021)

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: moderata.



hHF



Braunwald E, N Engl J Med, 2022

CVD death or hHF



Braunwald E, N Engl J Med, 2022

CVOTs in HF

DAPA-HF
(Dapagliflozin NEJM 2020)

Emperor Reduced
(Empagliflozin NEJM 2020)

Emperor Preserved
(Empagliflozin NEJM 2021)

SOLOIST – WHF
(Sotagliflozin NEJM 2021)

DELIVER
(Dapagliflozin NEJM 2022)

HF Trials
(+/- diabetes)



Solomon SD et al, N Engl J Med, 2022

DELIVER



Ongoing trial programmes 
are further evaluating their 
role in 

myocardial infarction 
(EMPACT-MI and DAPA-MI), 

acute HF
(EMPULSE-HF, DICTATE-AHF, 
and DAPA ACT HF-TIMI 68)

Bathia K et al, Eur J Heart Fail, 2021



Si raccomanda l’uso di SGLT-2i come 
farmaci di prima scelta per il trattamento a 
lungo termine di pazienti con diabete di tipo 
2 con scompenso cardiaco.

SGLT2i

DPP4i** Aca Ins

GLP1RA Metformin*

*La metformina è controindicata in classe NYHA III-IV 
**Saxagliptin è associato ad un aumento di ricoveri per scompenso 

cardiaco

I GLP-1 RA e metformina dovrebbero 
essere considerati come farmaci di 
seconda scelta, mentre DPP-4i, acarbosio
ed insulina come farmaci di terza scelta.

Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza
da impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti
con diabete di tipo 2 con scompenso cardiaco?

Terapia Farmacologica

SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA DELL’ISTITUTO SUPERIORE DI SANITÀ (6 luglio 2021)

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: moderata.



Eur Heart J, 2021



hHF

Zelnicker TA et al, Lancet, 2019



Real-world data in UK - primary prevention

MACE hHF

Wright AK et al, Diabetes Care, 2022



hHF in the acute setting



Acute HF Empulse

Voors AA et al, Nat Med, 2022

Primary end-point of 
clinical benefit

(hierarchical composite 
of all-cause death, 

heart failure events, 
and a 5-point or greater 

difference in KCCQ 
Total Symptom Score 

[TSS] change from 
baseline to 90 days) 



Secondary Endpoints

DAPA ACT HF-TIMI 68

DAPA ACT HF-TIMI 68 is an externally sponsored collaborative research study (Sponsor: The TIMI Study Group).

aCalculated using the CKD-EPI equation; bEligible patients will be randomized during hospitalization no earlier than 24 hours and up to 7 days after presentation once stabilized (no increase in the dose of IV 
diuretics during the 24 hours prior to randomization or no use of IV vasodilators or inotropes during the 24 hours prior to randomization).

Study NCT04363697. ClinicalTrials.gov website.

Placebo

Dapagliflozin 10 mg
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nb~2400 Patients
• Age ≥18 years
• Currently hospitalized for AHF
• LVEF ≤40% within last 12 months
• Elevated NT-proBNP or BNP 
• With or without T2D
• eGFRa ≥30 mL/min/1.73 m2

Primary Endpoint
• Time to first occurrence of CV death or worsening 

HF 
• Time to first occurrence of composite of CV death, rehospitalization for HF or 

urgent HF visit
• Time to first occurrence of composite of CV death or rehospitalization for HF
• Time to first occurrence of rehospitalization for HF or urgent HF visit
• Readmission within 30 days of hospital discharge
• Time to CV death
• Time to death

Estimated Primary Completion: Q1 2023

Study drug 
started during 
hospitalization         
and continued 
for 2 months



CKD





Renal Outcomes Trial

CKD Trial
(+/- diabetes)



de Boer IH et al, Diabetes Care, 2022

Consensus ADA KDIGO





Early  Late  

No CV CV Risks ASCVD PAD CHDStroke HF

New Paradigm of Management of the
Cardiometabolic Continuum

T2DM patients
without previous CV event T2DM patients 

with previous CV event
1° line

2° line

3° line

T2DM patients 
with previous CV event and HF



Risk factors
(dyslipidaemia, hypertension, 

diabetes, obesity, smoking)

Death

Coronary artery 
atherosclerosis 

Myocardial 
ischaemia

Atherothrombos
is

Myocardial 
infarction

Neurohormonal 
activation 

Terminal heart 
disease

Symptomatic 
heart failure

Left ventricular 
remodelling 

Arrhythmias and 
loss

of cardiac muscle 

Sudden death 

Dzau VJ et al Circulation, 2006

Conclusion

CKD/
ASCVD

CKD
prot/
HF

?



Coefficiente di correlazione lineare di Pearson (r) = 0.743 (p < 0.001) 
Coefficiente di correlazione per ranghi di Spearman (ρ) = 0.797 (p < 0.001).

Rischio ASCVD e rischio SCC  

Cannistraci R et al, (in preparation)



Treatment effectiveness ?

Ghosh-Swaby OR et al Lancet Diabetes & Endocrinol, 2020  



Rea F, Ciardullo S et al Diabetes Res Clin Pract, 2021
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Adherent Non-Adherent

Transition to insulin-
based therapy

Hospital admission for micro 
and macro-vascular events

Deaths for 
all causes

1 2 3

Outcomes in relazione
all’aderenza terapeutica in Regione Lombardia

Ciardullo S et al submitted
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