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CKD e HF sono le piu frequenti manifestazioni
cardiorenali di prima occorrenza in pazienti con T2D

In un grande studio multinazionale di coorte in pazienti con DM2 (N=772.336), il 18%
(N=137.081) sviluppa la prima manifestazione CVRD (CV or renal disease) nel Follow Up 4.5 aa*

40 A
36%
35
(a]
4
5% 30
-
B o
0o 25
° &
:-l-‘
S 3 20
- =
3 C
2
5 € 15
a
(a]
10
5
0

CKD HF Stroke Mi PAD

*All patients had no record of CV or kidney disease at study entry and were followed-up for a mean duration of 4.5 years, during which 137,081 patients developed a
first CVRD manifestation. CKD, chronic kidney disease; CVRD, cardiovascular or renal disease; HF, heart failure; Ml, myocardial infarction; PAD, peripheral artery disease;
T2D, type 2 diabetes

Birkeland Kl et al. Diabetes Obes Metab 2020



SGLT2i riducono lo sviluppo e la progressione di HF e CKD in
pazienti con T2D lungo il continuum del rischio CV e renale
DECLARE-TIMI 58 EMPA-REG OUTCOME VERTIS CV
‘ Rischio (canagliflozin) (dapagliflozin) (empagliflozin) (ertugliflozin) (canagliflozin)

3P-MACE" ‘ p=0.17 p=(!.001.fo.r
non-inferiority
p=0.02
CV death $ $ $ .
or HHF* p=0-
p=0.0025 p=0.005" p<0.0018
CV death? =NR** ‘ —NR**
ea p=NR p=NR** p=NR
p<0.001%
HHF* ‘ ‘ ‘ ‘
p=0.0025 p=NR** p=0.0025 p=0.006
Composite ¥ $ ¥
kidney =NR¥**
outcome®** A RO " p= _ on
p=NR p=NR p<0.001 p=0.00001

Cells coloured light blue indicate that the upper bound limit of the confidence interval for the active versus placebo comparison is below unity (<1.00)

Comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology

*CREDENCE was a kidney outcomes trial; "Primary endpoint was 3P-MACE in EMPA-REG OUTCOME and CANVAS Program (co-primary endpoint in DECLARE-TIMI 58), p-values are for
superiority, except for 3P-MACE in VERTIS CV, which is for non-inferiority; *Secondary or exploratory endpoints as defined in the study protocols; SNominal p-value; 1Co-primary endpoint
in DECLARE-TIMI 58; **p-value not reported in publication; ""Primary endpoint in CREDENCE; **Composite kidney endpoints were defined differently across trials. See the slide notes for

abbreviations and references

McGuire DK et al. JAMA Cardiol 2021



Possibili meccanismi di protezione cardiaca in EMPA-REG OUTCOME
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2 modificazioni emodinamiche che coinvolgono il rene non sono mostrate, sebbene esse possano influenzare la funzione cardiaca
AT, = pathway angiotensina Il tipo 2
AT1-7 = attivazione angiotensina 1-7

Staels, The American Journal of Cardiolgy 2017



Gliflozine e scompenso cardiaco
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DAPA-HF

Dapagliflozin riduce significativamente il rischio relativo di morte CV o
peggioramento dello HF

100 %9 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85)
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McMurray, NEJM 2019
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Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin
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Incidenza cumulativa del tempo alla prima ospedalizzazione per HF
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Ongoing

DELIVER: determinare se dapagliflozin e superiore al
placebo nel ridurre il composito di morte CV ed eventi di HF
in paz con HF e funzione sistolica preservata nell’intera
popolazione di studio e nella sotto-popolazione con LVEF
<60%

Solomon, European Journal of HF 2021



Effetto di empagliflozin su EAT e SAT in 80 non-DM con HFrEF
sub-analisi di EMPA-TROPISM Study

Epicardial Adipose Tissue Subcutaneous Adipose Tissue

=

Absolute A From Baseline (mL)
Absolute A From Baseline (cm?)

=

s Empaglifiozin = Placebo uEmpaglifiozin = Placebo

Requena-lbanez, JAAC : Heart Failure 2021



Sympathetic Nervous System Activity

DM2 in tp con dapagliflozin o empagliflozin

SGLT2 Inhibitor Group (n=50) ~~~ ControlGroup n=50) P

Frequency-domain heart rate variability parameters

LF power, mg? 348.5(178.5/549.4) 512.5(317.4/915.9) 004
HF power, s’ 193.5(103.5/345.2) 207.3(111.1/422.8) 549
LF/HF ratio 1.44(1.06/2.76) 247 (1.42/3.68) 009
Sympathetic activity index -1.495(-2.165/-1.19) -1.224(-1619/-0.863) E[}B?/

HF, high frequency; LF, low frequency; pNNS0, percentage of successive RR intervals that differ by »50 milliseconds; RMSSD, root mean square of successive
AR interval differences; SDANN, standard deviation of the average normal-to-normal intervals for each 5-minute segment of a 24-hour recording; SONN,
standard deviation of normal-to-normal intervals; SONNI, mean of the standard deviations of all the normal-to-normal intervals for each 5-minute seqment
of a 24-hour recording; SGLT2, sodium-glucose cotransporter-2.

Data are presented as median (25%,/75% interquartile ranges).

*Data presented as mean * standard deviation.

Balcioglu, Turk Kardyol Dern Ars 2022



EMBODY Trial
DM2 e IMA recente

Parameter Empaglifiozin (n=46) Placebo (n=>50) Adjusted difference p
Between groups (95% Cl)
Baseline 24 weeks P Baseline 24 weeks P

HRV
Average NN, msec 8824 (130.1) 8890 (131.1) 043 866.7 (1286) 884.7(99.2) 0.15 -116 (-57.1,339) 061
SDNN, msec 101.1(374) 1128 {46.1) <001 1025(369) 113.2(336) <001 09 (—10.1,120) 087
SDANN, msec 81.0(27.0) 927 (289) @ 82.2(28.8) O14(24.2) 0.06 25 (-85, 145) 068
I-MS50, msec 4.2 (548) 40.7 (676) @ 39.2 (544) 415(56.0) 035 42 (—20,104) 019
pNNA0, % 86(184) 8.7(17.7) 042 93(189) 10.2(18.8) (.38 -08 (-34,18) (55
HF, msec? 10573(47003) 16232 (69236) 11369(42403) 12001 (42808) 076 4994  (-1954,11942) Q16
LF. msec? JA86(23216) 10820(35843) 005 B184 (21603)  914.2(21616) 060 2356 (-1516,6227) 023
LF/HF ratio 277(2.21) 237(155) @ 209(1.31) 209(1.20) 043 —040 (094013 (.14

—

Data are expressed as mean (SD) and analyzed using ANCOVA adjusting for allocation factors

Cl, Confidence interval; HRV, heart rate variability; SDNN, Standard deviation of normal RR intervals; SDANN, Standard deviation of all 5 min mean normal RR intervals;
-MSSD, Square root of the mean of the sum of the squares of differences between adjacent RR intervals; pNN50, Percentage of adjacent RR intervals differing

by > 50 ms; HF, high-frequency power, LF, low-frequency power

Shimizu, Cardiovasc Diabetol 2020



Gliflozine e compromissione renale




CREDENCE

Canagliflozin ha ridotto I'endpoint primario composito
(ESRD, raddoppio dei livelli di creatinina o morte per cause renali o CV)

1005 307 azard ratio, 0.70 (959 Cl, 0.59—0.82)
3 90+ 254 pP_0.00001
= 20— 20 Placebo
IE 70— 15
e 60— 10—
__E 50— 5 _| Canagliflozin
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Ja 20—
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0 6 12 13 24 30 36 42
Months since Randomization
MNo. at Risk
Placebo 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170

Canagliflozin 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196
Perkovic, NEJM 2019



DAPA-CKD

Dapagliflozin ha ridotto significativamente la progressione della malattia renale
(Sustained > 50% eGFR Decline, ESKD, Renal or CV Death)

24 _

Placebo
DAPA Placebo HR(95% Cl) p-value 312 eventi
9.2% 14.5% 0.61(0.51-0.72)  <0.001
20
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0 4 8 12 16 20 24 28 32
N a Rischio Mesi dalla Randomizzazione
DAPA 10 mg 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020



Effetti sull’lemodinamica renale associati
all’inibizione di SGLT2

normal TGF impaired TGF restored TGF
+ ] ' 4
. elevated 9 _
Appropriate macula afferant GFR decreased normalization increased
afferent nomal densa arteriole Na' delivery afferent of GER Na* delivery
artericle r vasodilation - to macula 0 baiols to macula
GFR e / d e densa
tone—_ g . constriction ™,
Ha‘glucose innlr'Eas.{-l:I o
reabsorption* Ma'lglucose

reabsorption 3

S5GLT2
SGLT2
inhibition

S J 5 in proximal §
j j tubule K
glucosuria
Normal physiclogy Hyperfiltration in early stages SGLT2 inhibition reduces

of diabetic nephropathy hyperfiltration via TGF

Wanner, Am J Cardiol 2017



Effetti di RAS e SGLT2i sulla pressione
intraglomerulare

SGLT-2 inhibition

Common suggested causes:

- Diabetes

- Obesity

- CKD with reduced nephron mass
-HF

RAS and SGLT-2 inhibition may reduce intraglomerular pressure through their
respective effects on efferent and afferent arteriolar tone. Combining these two
therapeutic approaches may further reduce intraglomerular pressure.

Herrington, Clinical Kidney Journal 2018



GFR ml/min Empaglifiozin Dapaglifiozin Ertugliflorin GCanaglifiozin Empadglifiozin Dapaglifiozin Ertuglifiorin Canaglifiozin
Inizio trattamenio Prosecuzions
=00 iniziare con 10 mg 10 mg iniziare con 5 mg Iniziare con 100 mg =20 possibile Htolazione 3 10 mg possibile tolazione 8 possibile ttolazione a
25 mg 15 mg 300 myg
=80<90 Inizlare con 10 mg 10 mg inlzlare con 5 mg Indziare con 100 ma =80<80 possibile titolarione a 10 mg possibile titolarione a  possibile titolazione a
25 mg 18 mg 300 mg
270<80 mizare eon 10 mg 10 mg intziare con 5 mg iniziare eon 100 mg 270=80 | possiblle tolazions 3 - 10 mg possibile ttolazione a - pocsibile utolazions a
25 mg 15 mg 300 mg
260<70 iniziare con 10 mg 10 mg iniziare con 5 mg Iiniziare con 100 mg =80<70 passibile titolazions a 10mg possibile titolarione a  possibile titolazione a
25 mg 15 ma 300 mg
=50<60 (G3a) iniziare con 10 mg (in 10.mg Iniziare con 5 mg Iniziare con 100 mg =250<60 (Gla) continuare con 10 mg - 10 mg possibile titolazione &  continuare con 100 mg
r e P i riduzione 15 mg
moderata CV accertata) moderata
=45<50 (G3a) imiziare con 10 mg (in 10mg iniziare con 5 mg iniziare con 100 mg >45<50 (G3a) continuare con 10 mg 10 mg possibile titolarione 8  continuare con 100 mg
riduzione presanza di Malattia riduzione 15 mg
moderata CV accertata) : moderata { |
=40<45 (G3b) iniziara con 10 mg fin Possibile/Valutare iniziara con 100 mg =40<45 [G3b) continuare con 10 mg 10 mig continuara con & mg o continuare con 100 mg
riduzione presenza di Malattia alternative riduzione continuare con 15 mg
moderata CV accertats) moderata s@ gia in corso
=30<40 (G3b) Iniziare con 10 mg {in Possibile/Valulane Inlziare con 100 mg 230<40 (G3h) continuare con 10 mg 10 mg continuare con 5 mg o continuare con 100 mg
riduzione presenza di Malattia alternative ridurione continuare con 15 mg
moderata CV accertata) moderata 8@ gia in corso
225<30 (G4} i share 22530 (G4) continuare con 100 mg
riduzione severa riduzione severa {se albicreat > 300 mg/
g o Alb >300 mg/die)
220=25 (GS) 22025 (G4) continuare con 100 mg
riduzione severa riduzione severa {se albicreat > 300 mg/
g o Alb >3200 mg/dia)
=15 <20 (G4-GS) 215 <20 [G4-GE) continuare con 100 mg
riduzione severa riduzione severa |se alb/creat > 300 mg/
. @ © Alb >300 mg/dia)
Dialisl <15 [GS) Dialisi <15 (GS) continuare con 100 mg
(se alb/creat > 300 mg/
@0 Alb >300 mg/die)

Prosecuziona

=30 =30 continuare con 10 mg | 10mg
>25230 225230 continuare con 10 mg -
22025 =20<25 continuare con 10 mg
215 <20 215 <20
Dialisi <15 (G5) [ Dialisi <15 (G5)

Prosecurions

230 =30 10 mg
=25<30 =25<30 10 mg
22025 220<25 10mg
=15 <20 =15 <20 10 mg

Dialisi <15 (GS) Dialisi <15 [GS5) Possibile - 10 mg
(poca esperienza)

Verde e Arancione: Rimborsabilita 35N previsia Rosso e Salmene: Rimborsabilith 35N non prevista



Prevenzione CV primaria o secondaria®?




AMD/SID 2021: Standards of Medical Care

PAZIENTI CON DMT2 PAZIENTI CON DMT2 PAZIENTI CON DMT2
SENZA CON CON
PREGRESSI EVENTI CV' PREGRESSI EVENTI CV SENZA PREGRESSI EVENTI CV E

~ SCOMPENSO CARDIACO' SCOMPENSO CARDIACO'

b
A 1
y

METFORMINA
METFORMINA
SGLT2i GLP1RA METFORMINA
»'
Gli SGLT2i sono raccomandati: ¢ || LINEA dopo metformina in pazienti con DMT2 senza

e | LINEA in associazione/in alternativa a metformina per pregressi eventi cardiovascolari
il trattamento a lungo termine in pazienti con DMT2, e UNICA OPZIONE IN PRIMA LINEA

pregressi eventi cardiovascolari e senza scompenso in pazienti con DMT2 con scompenso cardiaco
cardiaco

1Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
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