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Patogenesi del diabete tipo 2: I’ottetto minaccioso

SU/glinidi
GLP-1RA
DPP-4i

TZD

GLP-1RA
DPP-4i

Metformina £
TZD '

Metformina
4D

GLP-1RA Adattato da DeFronzo RA. Diabetes 2009;58:773-95



SGLT2 inibitori: meccanismo d’azione
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SGLT2 inibitori: effetti benefici

V' glucosio J Peso
VPA
V' ACR PN >
SGLT2

~ l \

J acido urico ™ HDL

J trigliceridi

Scheen AJ Curr Diab Rep 2016; 16:92.



SGLT2 inibitori: beneficio cardiovascolare

: EMPA REG
Endpoint (N=7,020)
MACE 3 punti 0.86 (0.74-0.99)
Mortalita CV 0.62 (0.49-0.77)

MI non fatale

o
0.87 (0.70-1.09)

Stroke non fatale

1.240.92-1.67)

Mortalita per ititte
le cause

0.68 (0.57-0.82)

Ospedalizzazione
per HF

0.65 (0.50-0.85)

Zinman B. N Eng J Med 2015



SGLT2 inibitori: beneficio cardiovascolare

: EMPA REG
Endpoint (N=7,020)
MACE 3 punti
Mortalita CV

MI non fatale

0.87 (0.70-1.09)

Stroke non fatale

1.240.92-1.67)

Mortalita per ititte
le cause

Ospedalizzazione
per HF

Zinman B. N Eng J Med 2015



SGLT2 inibitori: beneficio cardiovascolare

Endboint EMPA REG CANVAS
P (n=7,020) (n=10,142)
=

MACE 3 punti
Mortalita CV 0.87:{(0.72-1.06)
MI non fatale 0.87 (0.70-1.09) 0.85 (0.69-1.05)
Stroke non fatale 1.24:(0.92-1.67) 0.90 (0.71-1.15)
Mortalita per ititte 0.87 (0.74-1.01)
le cause
Ospedalizzazione
per HF

Zinman B. N Eng J Med 2015
Neal B et al. N Eng J Med 2017



SGLT2 inibitori: beneficio cardiovascolare

. EMPA REG CANVAS CVD-ReAL
Endpoint (N=7,020) (n=10,142) NERDIC
I e (n=91,320)

MACE 3 punti 0.78 (0.69-0.87)
Mortalita CV 0.87:(0.72-1.06) 0.53 (0.40-0.71)
MI non fatale 0.87 (0.70~1.09) 0.85 (0.69-1.05) 0.87 (0.73-1.03)
Stroke non fatale 1.24:(0.92-1.67) 0.90 (0.71-1.15) 0.86 (0.72-1.04)
Mortalita pge¢dte 0.87 (0.74-1.01) | 0.51 (0.45-0.58)
le cause
Ospedalizzazione
oer HE 0.70 (0.61-0.81)

Zinman B. N Eng J Med 2015
Neal B et al. N Eng J Med 2017
Birkeland Kl et al. Lancet Diab Endocrin 2017



SGLT2 inibitori: beneficio cardiovascolare

. EMPA REG CANVAS CVD-ReAL
Endpoint (N=7,020) (n=10,142) NERDIC
I e (n=91,320)

MACE 3 punti
Mortalita CV 0.87:{(0.72-1.06)
MI non fatale 0.87 (0.70-1.09) 0.85 (0.69-1.05) 0.87 (0.73-1.03)
Stroke non fatale 1.24:(0.92-1.67) 0.90 (0.71-1.15) 0.86 (0.72-1.04)
Mortalita per ititte 0.87 (0.74-1.01)
le cause
Ospedalizzazione
per HF

Zinman B. N Eng J Med 2015
Neal B et al. N Eng J Med 2017
Birkeland Kl et al. Lancet Diab Endocrin 2017



SGLT2 inibitori: protezione renale

EMPA-REG
Endpoint HR (95% I1C)
Comparsa o0 peggioramento nefropatia 0.61(0.53-0.70)
Progressione a macroalbuminutia 0.62 (0.54-0.72)
Raddoppio della:creatinina 0.56 (0.39-0.79)
Intzio di t;rapia sostitutiva renale 0.45 (0.21-0.97)
Composto (asdoppicreatiins e | 54 0ao7e

Wanner C. et al. N Eng J Med 2016



SGLT2 inibitori
(@YAY

. protezione renale
NVAS

Endpoint

HR (95% IC)

Progressione di albuminuria

0.73 (0.69-0.79)

Regressione di albuminuria

1.70 (1.51-1.91)

Comipostto (riduzione 40%
eGFR, necessita dialisi, morte
da malattia renale)

0.60 (0.47-0.77)

Neal B et al. N Eng J Med 2017



HDL e trasporto inverso del colesterolo
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Capacita di efflusso del colesterolo
e rischio di malattia coronarica

Risk Factor Odds Ratio (95% CI} A2 6,\3\\0@ P Value

Diabetes (\16@?2 1.26-2.93 0.003
Hypertension A \ 1.80 (1.31-2.47 <0.001
Smoking ' 1.30 (0.95-1.73 0.10
LDL cholesterol a0 1.01 (0.86-1.18] 0.93

HDL cholesterol 2 0.85 (0.70-1.03 0.09
Efflux capacn%@ o2 e— 0.75 (0.63-0.90 0.002

NS
o
09 Q@G‘ A% 0.5

(
[
{
(
(
(

\\\l

Khera AV. N Eng J Med. 2011



Effetti di dapagliflozin sulla capacita di efflusso del colesterolo:
Studio randomizzato controllato vs placebo

Scopo principale:

Valutare I’effetto della terapia con dapagliflozin sulla, capacita di efflusso del
colesterolo (CEC)

Scopi secondari:

-Valutare I’effetto sui livelli dicolesterolo HDL e sulla distribuzione nei 10 sottotipi 0
nelle 3 frazioni {(grandt; intermedie e piccole)

- Identificare- 4’effetto sull’attivita di enzimi antiossidanti come PON1 e ARE, e
suil’attivita di CEPT

- Valutare differenze sulle concentrazioni di citochine, adipochine, ormoni (IL-6, IL-8,

TNF-a, adiponectina, leptina, GIP, GLP-1, glucagone)



Materiali e metodi
Inibitori SGLT2, CEC e HDL (1)

Criteri di inclusione

» Diabete mellito tipo 2 in terapia orale o con insulina
> Eta 18-75 anni

» Durata del diabete di almeno 6 mesi

» HbAlc 7.0-10.0%

Principali criterigbeschasione

» Malattie acute g-.infezioni in atto

» Recentl interventi chirurgici, traumi o eventi cardiovascolari

» Terapia con fibrati, omega-3, niacina, recenti variazioni terapia con statina
> IRC, epatopatia cronica

» Scompenso cardiaco classe NYHA 111 o IV



Materiali e metodi
Inibitori SGLT2, CEC e HDL (2)

Disegno dello studio

Visita 1 Visita 2
Informazione e consenso | Esamie fisico
Esame fisico, ECG v'Raccolta AEs
Prelievo ematico | Prelievo ematico
Randomizzazione Fine studio

I-. Trattamento con
‘ﬁl DAPA o Placebo ‘

0 Tempo in settimane 12



Risultati
Inibitori SGLT2, CEC e HDL (1)

Flow chart dello studio

40 pazienti
screenati

7 pazienti non avevano
I criteri di inclusione/
avevano criteri di esclusione .

[ R I

33 pazienti randomizzati

Placebo Dapagliflozin
P (n=16) (n=17)
n=1 ha ritirato il consenso
n=1 perso al follow-up
Hanno completato Hanno completato
lo studio lo studio
(n=16) (n=15)




Risultati
Inibitori SGLT2, CEC e HDL (2)

Caratteristiche cliniche dei soggetti (a)

NV
Variabile Tutti (n=31) Placebo (n=16) Dapa (r=15) P

Eta (anni) 63.7+1.3 61.0+1.8 6?:i18 0.034*
Sesso maschile (%) 67.7 66.7 i ‘ 68.8 0.905
BMI (kg/m2) 324421 i - 32.5::1.4 28.4+14 0.018*
HbAlc (%) 8.2;0.1 . 8.2%+0.2 8.2%0.2 0.908
Durata di malattia (ann!) . _‘i4.1i1.2 13.9+1.3 14.2+1.3 0.916
Colesterolo totaie (r-]’-lgl‘dl) ) 163.3*+6.6 158.1+11.1 168.1+11.1 0.458
Ccieste-r—olo HDL (mg/dl) 48522 47.2%+3.3 49.7%+3.3 0.587
Colesterolo LDL (mg/dl) 89.2+6.0 82.3+10.0 95.6=+10.0 0.275
Trigliceridi (mg/dl) 137.1%+16.2 141.0x19.5 133.4=%+19.5 0.818




Risultati
Inibitori SGLT2, CEC e HDL (3)

Caratteristiche cliniche dei soggetti (b)

Variabile Tutti (n=31) Placebo (n=16) Dapa‘{n=15) p

ACR (mg/g) 68.2+45.9 116.44941 . " 22.9+94.1 0.316
eGFR (ml/min/1.73 mq) 90.8+3.0 | 92.514.-4: 89.3*+4.4 0.603
Retinopatia (%0) 25.8“ i 33.3 18.8 0.371
Nefropatia (%) —-, ;2.6 33.3 12.5 0.177
Neuropatia{%o) - 3.2 6.7 0.0 0.310
CAD-(-%) 25.8 40.0 12.5 0.085
PAD (%) 0.0 0.0 0.0 -

CerVD (%) 58.1 53.3 62.5 0.619




Delta capacita di efflusso del

Risultati

Inibitori SGLT2, CEC e HDL (4)

Variazione CEC dopo 12 settimane di trattamento

colesterolo (%0)

4

2

p = 0.043

|

Placebo

Dapagliflozin




Grafico1

		Placebo		1.8		1.8

		Dapagliflozin		2.4		2.4



Colonna1
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Foglio1

				Colonna1

		Placebo		-0.3		1.8

		Dapagliflozin		-6.7		2.4

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.






Risultati
Inibitori SGLT2, CEC e HDL (4)
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Grafico1
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Risultati
Inibitori SGLT2, CEC e HDL (5)

Variazione HbAlc dopo 12 settimane di trattamento
0,8

04 |

o

Delta HbAlc (%)
o
N

(@
5

-1,2

Placebo Dapagliflozin

valori aggiustati per eta e BMI



Risultati
Inibitori SGLT2, CEC e HDL (6)

Variazione peso dopo 12 settimane di trattamento

0 T

-1
=
=
o 2 bl
1
I D= 0.002
©
A

3. .40 oe

-4

Placebo Dapagliflozin

valori aggiustati per eta e BMI



Variazione pressione sistolica dopo 12 settimane di trattamento

Delta pressione sistolica (mmHg)

2

Risultati

Inibitori SGLT2, CEC e HDL (7)

p=0.035

Placebo

Dapagliflozin




Risultati
Inibitori SGLT2, CEC e HDL (8)

. Non sono state trovate differenze significative nei livelli di ¢Giesterolo

totale, HDL, LDL e trigliceridi nei due gruppi

. In entrambi 1 gruppi non vi erano differenze” nella distribuzione nei

sottotipi o nelle 3 frazioni (grardt, intermedie, piccole) di HDL

. Non sono state rilevate differenze nelle attivita degli enzimi PON1 e

ARE cosi conie neli’attivita di CEPT

..Non abbiamo riscontrato differenze statisticamente significative nei
livelli di biomarcatori plasmatici tra cui citochine, adipochine, ormoni

(IL-6, IL-8, TNF-a, adiponectina, leptina, GIP, GLP-1, glucagone..)



Conclusioni
Inibitori SGLT2, CEC e HDL

Nel nostro studio una terapia di 12 settimane con-gapagliflozin
non ha esercitato effetti significativi sui>itvelir di colesterolo
HDL e sulla funzionalita delle HDL.; ‘espressa come capacita di

efflusso del colesterole

Nonostante-abhta documentato un notevole miglioramento del
controllo glicemico, una riduzione del peso corporeo e della

pressione sistolica



SGLT2 inibitori: benefici/rischi




SGLT2 inibitori: rischio amputazioni
CANVAS

Canagliflozin

Placebo

Eventi Event rate per | Event rate per °"J5If:/!RI C)
1000 prs/anno | 1000 prs/anne W70

Tutte le . 6.3 3.37 1.97 (1.41-2.75)
Amputazioni

Ar_npu’Faz|on| 4.48 2.44 1.94 (1.31-2.88)
Minorli

Amputazioni

Maggiori 1.82 0.93 2.03 (1.08-3.82)

Neal B et al. N Eng J Med 2017



SGLT2 inibitori: rischio di amputazioni
Segnalazioni FAERS

*

amputazioni/1000 segnalazioni

0

SGLT2i No SGLT2i Cana Dapa Empa

Fadini GP Lancet Diab Endocrin 2017



SGLT?2 inibitori: chetoacidosi diabetica

OV
m U.S. Food and Drug Administration : =Y 728 9 y ; o ik i
r A Protecting and Promot?ng Your Health Dr ﬂy :J;J.rﬁﬁ j SUJ%@&\%&N-}U' ﬂf)ll:j
'\e\ 6'\6\

SNNG)

)
FDA warns that SGLT2 inhibitors fordiabet$§éﬁﬁ%®§€lt in a serious
condition of too much acid in the blood $O?‘

&

20" 02

. Q‘

Safety Announce ment

[5-15-2015] The U.S. Foo%@@'

diabetes medicmes cal{%gh?lo‘;@m\‘ apagltlozm, and empaghflozin may lead to
ketoacidosis, a s(eé'{gﬁﬁ? &g@%ﬁtlou where the body produces high levels of blood acids
called keto ;\qgﬁat@lﬁy require hospitalization. We are continuing to mvestigate this
safea@@ﬁ% and will determme whether changes are needed m the prescribing
mformation for this class of drugs, called sodum-glucose cotransporter-2 (SGLT2)
mhibitors.




SGLT?2 inibitori: chetoacidosi diabetica
Revisione della letteratura (1)

Analisi dei trial clinici

Farmaco Casi/ Evertvateper
Pz trattati 10009z/anno
Cana 100 mg 4/5337 0.52
Cana 300 mg 5/5350 0.76
Comparator 2/6909 0.24
Empa'10 mg 5/4558 0.6
Empa 25 mg 2/5520 0.2
Comparator 5/5599 0.4
Dapa 1/5963 0.16

Bonora BM . Diabetes Obes Metab 2017



SGLT?2 inibitori: chetoacidosi diabetica
Revisione della letteratura (2)

Analisi dei 105 case report

QY

+“Canagliflozin
Dapagliflozin
Empagliflozin
Altri/non noto

Bonora BM . Diabetes Obes Metab 2017



Grafico1

		Cana

		Dapa

		Empa

		Other/NS



Vendite

64

22

10

4



Foglio1

				Vendite

		Cana		64

		Dapa		22

		Empa		10

		Other/NS		4

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.






Grafico1

		62

		27

		7

		4



Vendite



Foglio1

				Vendite

				62

				27

				7

				4

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.






SGLT?2 inibitori: chetoacidosi diabetica
Revisione della letteratura (3)
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Tutti gli episodi hanno richiesto I’ospedalizzazione

non sono stati descritti casi fatali

Bonora BM . Diabetes Obes Metab 2017



SGLT2 inibitori e chetoacidosi diabetica:
Analisi dei dati del FDA Adverse Reporting System

Scopo:

Fornire un’analisi dettagliata deifepert-“di chetoacidosi presenti
nell’archivio della Food ahd DRrag Administration (FDA) denominato
Adverse EveriRepgoriing System (FAERS) in cui un SGLT?2 inibitore

eraindicato come farmaco sospetto o terapia concomitante



Materiali e metodi
Inibitori SGLT2 e chetoacidosi

Mediante il software AERSmine abbiamo estratto I’intero database di dati

FAERS fino a Q3 del 2016

Abbiamo cercato tutte le segnalazioni di® DKA e raccolto i dati della
segnalazione 1 pazienti in cut u SGLT2i era indicato come farmaco sospetto o

terapia concomitante
Sono stativalutati la percentuale di casi di DKA su tutte le segnalazioni

Di ogni singolo caso abbiamo raccolto: caratteristiche demografiche, paese di
origine, tipo di SGLT?2i, indicazione dell’utilizzo, durata del trattamento, tipo di

reazione, esito (fatale o non fatale), terapia concomitante



Risultati
Inibitori SGLT2 e chetoacidosi (1)

Frequenze di segnalazioni di DKA nelle FAERS: popolazione glgbale
800

700

600 -3

500 QB

400 S

300

DKA/1000 segnalazioni

200

100 -

0

SGLT2i No SGLT2i Dapa Cana



Risultati
Inibitori SGLT2 e chetoacidosi (2)

Frequenze di segnalazioni di DKA nelle FAERS: T1DM
800

700 1

600 -

500

400 -

300 |

DKA/1000 segnalazioni

200 -

100 +

0 ] | . . om . . .
SGLT2i No SGLT2i Dapa Cana Empa




Risultati
Inibitori SGLT2 e chetoacidosi (3)

Frequenza e distribuzione delle segnalazioni di DKA associate a SGLETF2i

— T1DM
LADA

o?*P\

—_— AI i DIVI correlate
\RP* \be\@tﬁ?meta
\g&ﬂ‘t% indicazioni
Q. Non nota

— Totale

[=
e
N
o
@©
C
o
o)
(]
5
o)
—
o)
S
2
=

Per 1,000,000

-
0.009 4.337




Risultati
Inibitori SGLT2 e chetoacidosi (4)

Durata trattamento con SGLT2i prima dell’episodio di DKA

400 500 =00 1000 1400

Tempo di comparsa (giorni)




Risultati
Inibitori SGLT2 e chetoacidosi (5)

Caratteristiche dei pazienti con DKA associata ad SGLT?2i

- Il 47.7% indicazione DMT2, I’ 11.4% DMTL1, nei 18:5% altre diagnosi

correlate al diabete

- Piu del 20% delle segnalazioni_presentavano un’indicazione diversa dal

diabete
- 11 55% detie seghalazioni coinvolgeva donne (rapporto 1.21, p=0.002)
-2V Range eta estremamente ampio: 14-90 anni

- Peso molto variabile (31.4-192.3 kg)



Risultati
Inibitori SGLT2 e chetoacidosi (6)

Frequenza e distribuzione degli outcome delle segnalazioni di DKA asséciate
a SGLT?2i

oY,
- Morte . O B Morte
6 N [ Pericolo di vita

bsp d\ap&%azmne Bl Ospedalizzazione
@}@abmta . Bl Disabilita
(@ Altri eventi seri R [ Altri eventi seri

o 0‘\9%

1.54% dei casi e stato fatale



1.

Conclusioni
Inibitori SGLT2 e chetoacidosi (1)

| dati FAERS riportano piu di 2500 segnalazioni di DKA associate ac
un SGLT2i

Il tasso di segnalazione di DKA e superiore per ali'SGLT2i rispetto ad

ipoglicemizzanti diversi dagli SGLT2i

Questa sproporzione e ancorarpiu marcata se si vanno a valutare solo le

segnalazioni coinveolgenti gazienti con diabete tipo 1
Le segnalazionicoinvolgevano un numero maggiore di donne

Considerando eta e peso corporeo, il fenotipo dei pazienti in cui si €

verificata una DKA & molto variabile

Variabile e anche la durata del trattamento prima dell’episodio di DKA



SGLT2 inibitori: benefici/rischi




SGLT2 inibitori e infezioni genito-urinarie:
dati provenienti dagli RCT e dai FAERS

Scopo:

Valutare se il rischio di infezioni genito-urinarie (GUT I)-iri'pazienti tratti con un

SGLT?2i viene ridotto dalla contemporanea assunzione di DPP4i

Metodi:

- Revisione sistematica della ietteratura per identificare RCT che confrontano la
frequenza di-GU T!4n pazienti in terapia con SGLT2i da solo o combinato con

un RDPP4]

- Analisi delle segnalazioni di GUTI nei FAERS in pazienti trattati con SGLT2i

da solo o in associazione ad un DPP4i



Risultati
Inibitori SGLT2 e infezioni genito-urinarie (1)

Meta-analisi RCT (28 studi SGLT2i vs PBO)

RR (95% IC)
Overall GTI 2 il
(Q=17.53; p=0.94; w403
12=0%) (3.21-5.06)
Overall UTI
(Q=33,94; p=0.91; <> 1.13
1°=0%) (1.03-1.24)
Overall GUTI
_ - . ()
(Q=76.3; p=0.00; C
1°=40%) (1.57-1.94)
| | | I I

Risk Ratio



Risultati
Inibitori SGLT2 e infezioni genito-urinarie (2)

Tasso di infezioni negli studi con extension period
25 -

Bailey 2010
Ferrannini 2010 ~_

20 Wilding 2013
Jabbour 2014—

Wilding 2012
Forst 2014\

Kovacs 2014 ‘\%\
Bode 2015 \k | >
Strojek 2014 - N \.
Lavalle-G. 2013\‘5\\\%
.

=
o1
|

Mathieu 2016 —® NS
Cefalu 2613 >
Haririg 20147
Roden 2013

Bolinder 2010
Haring 2015~

Yale 2013

Matthaei 2015 —

=
o
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Tasso annuale GTI (%)
(&5

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Durata dello studio (settimane)



Risultati
Inibitori SGLT2 e infezioni genito-urinarie (3)

Rischio di GTI in pazienti trattati con SGLT2i/DPP4i vs SGLT 2!

Rosenstock —
Matthaei B — e
DeFronzo . __|
Tinahones ] X __
Lewin i .
Overall < 
(Q=5.87; p=0.21; !
1°=32%)
| I I
0 0,5 1 15 >
Risk Ratio

v

) Favours SGLT2i/DPP4i Favours SGLT2i



Risultati
Inibitori SGLT2 e infezioni genito-urinarie (4)

Rischio di UTI in pazienti trattati con SGLT2i/DPP4i vs SGLT?2!

Rosenstock —-

Matthaei i e S

DeFronzo .

Tinahones

Lewin p) !E‘
Overall el >

(Q=6.30; p=0.18; !
12=37%)

0) 1 2 3 4
Risk Ratio

v

I5avou rs SGLT2i/DPP4i Favours SGLT2i



Risultati

Inibitori SGLT2 e infezioni genito-urinarie (5)

Rischio di GUTI in pazienti trattati con altre terapie di associazigneé

vs SGLT2i

GTI
RR (95%FC)

UTI
RR (95% IC)

SGLT2i /GLP-1RA Vs

SGLT2i |.=“ 0.85 (0.39-1.87)

0.78 (0.35-1.73)

SGLT2i/Met vs SGLT2i 0.99 (0.52-1.87)

0.69 (0.41-1.14)




SGLT2 inibitori e infezioni genito-urinarie:
dati provenienti dagli RCT e dai FAERS

Scopo:

Valutare se il rischio di infezioni genito-urinarie (GUT I)-iri'pazienti tratti con un

SGLT?2i viene ridotto dalla contemporanea assunzione di DPP4i

Metodi:

- Revisione sistematica della ietteratura per identificare RCT che confrontano la
frequenza di-GU T!4n pazienti in terapia con SGLT2i da solo o combinato con

un RDPP4]

- Analisi delle segnalazioni di GUTI nei FAERS in pazienti trattati con SGLT2i

da solo o in associazione ad un DPP4i



Risultati
Inibitori SGLT2 e infezioni genito-urinarie (6)

Frequenze di segnalazioni di GUTI nelle FAERS
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GUTI1/1000 segnalazioni

Risultati
Inibitori SGLT2 e infezioni genito-urinarie (7)

Frequenze di segnalazioni di GUTI nelle FAERS: SGLT2i vs SGLT2i+D#P4|
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GUTI1/1000 segnalazioni

Risultati
Inibitori SGLT2 e infezioni genito-urinarie (8)

Frequenze di segnalazioni di GUTI nelle FAERS: SGLT2i vs SGLT2i + 85U
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Conclusioni
Inibitori SGLT2 e infezioni genito-urinarie

* La terapia con inibitori di SGLT2i si associa, negli studi randomizzati controllati,
ad un incrementato rischio di infezioni genitourinarie. Infezioni che.ai solito si

verificano nella prima fase del trattamento

o Le segnalazioni FAERS di GUTI riportainc pitespesso un SGLT2i come farmaco
sospetto o terapia concomitante ‘ispetic ad altri ipoglicemizzanti diversi dagli
SGLT2i

* Sia 1 datiw@el trial che I’analisi dei FAERS suggeriscono che la combinazione di

SGLT2i e DPP4i possa ridurre il rischio di insorgenza di tali infezioni

* | meccanismi coinvolti in tale interazione sembrano indipendenti dal controllo

glicemico e necessitano di essere studiati in maggiore dettaglio



Conclusioni
e OMBRE della terapia con SGLT?2I

« Come tutti i farmaci, anche la terapia con SGLT2i e gravata da

possibili eventi avversi

o Le infezioni genitali sono I’effetto indesiderato piu frequente. Il
cui rischio potrebbe essere ridottogail’assunzione contemporanea
di SGLT2i+DPP4i

e Le chetoacidaesi, estremamente rare, sono nella maggior parte dei
casl legate ad un wuso improprio del farmaco e quindi

potenzialmente evitabili



Conclusioni
e LUCI della terapia con SGLT2i

e La terapia con SGLT2 inibitori ha dimostrato di avere®effetti

cardiovascolari e renali straordinariamente favorevoii

Effetti che si devono tenere in considerazione nel momento in cui
si imposta o si rivaluta la térapia“ipoglicemizzante di qualsiasi

paziente con diabete {ipo 2

* | meccanrismi attraverso cui lo fanno sono ancora largamente
seonosciuti e non sembrano includere un’azione sul trasporto

inverso del colesterolo
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SGLT2 inibitori e DPP4 inibitori
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Conclusioni
Inibitori SGLT2 e chetoacidosi (2)

Limiti FAERS

La segnalazione non é una dimostrazione di relazione causa-effetio. il farmaco

indicato come “sospetto” e a discrezione del segnalante

Non e disponibile il numero di soggetti.esposti» i nostri dati non implicano
che il rischio di DKA in pazient¥ che“assumono SGLT2i sia effettivamente

aumentato

Molti degli- evenii’ segnalati spontaneamente da pazienti, talvolta senza

validaziang da parte dei sanitari
Molti report sono incompleti

Maggior parte delle segnalazioni provengono da USA, quindi non

necessariamente rappresentativi della popolazione
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