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MECCANISMI
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FDA: TRIALS DI SICUREZZA CV

Mannucci E et al. Diab Care 2016
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INIBITORI SGLT2: NEFROPROTEZIONE
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EMPA REG OUTCOME 
RCT doppio cieco multicentrico con outcome CV

Criteri di inclusione
• Adulto con DM2
• BMI≤ 45 Kg/m2
• HbA1c 7-10%
• Nota patologia CV

Criteri di esclusione
• eGFR <30 ml/min/1.73 m2

Outcome Primario
3 punti-MACE: morte CV, IMA o ictus non fatali

Sponsorizzato

In aggiunta a terapia standard

Zinman B et al. N Engl J Med 2015
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EMPA REG OUTCOME RENAL 
Esordio o Progressione della Nefropatia

End-point secondario pre-specificato

Wanner C et al NEJM 2016

-39% RR

Outcome Renale
• Macroalbuminuria
• Raddoppio Cr
• RRT
• Morte renale
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EMPA-REG OUTCOME
PROGRESSIONE CKD: Analisi post-hoc

- 46% RR

Outcome Renale
• Raddoppio Cr
• RRT
• Morte renale

Wanner C et al NEJM 2016
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EMPA-REG OUTCOME 
RENAL OUTCOMES
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EFFETTI AVVERSI RENALI

INFEZIONI 
GENITALI

Wanner C et al NEJM 2016

AKI - AKF
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Tuttle K et al EASD 2017

POOL ANALYSIS: 15 TRIALS EMPA IN CKD
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EMPA-REG OUTCOME: eGFR 

Wanner C et al NEJM 2016

DZI Cherney et Lancet Diab Endocrinol 2017 
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Cherney et Lancet Diab Endocrinol 2017 

NORMO

MICRO

MACRO
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CANAGLIFLOZIN: eGFR

Heerspink HJ, J Am Soc Nephrol 2017

• 1450 DM2
• Metformina

• Cana 100/300 mg o SU 
(glimepiride) 

• FU 2 aa
• Indipendente da glicemia

• Limiti
• Eventi non aggiudicati
• 2 yrs FU
• No eGFR post-terapia
• Non placebo (effetto SU)

AER >30 mg/g
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DAPAGLIFLOZIN RENAL STUDY: AER

Fioretto P et al Diabetologia 2016

• 166 DM2 e  CKD-3 e ACR >30g/g
• Dapagliflozin 10 mg o 5 mg o 

placebo
• 104 w

• Limiti
• Post-hoc
• Limitato numero casi

AER >30 mg/g

Tutti
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CANVAS PROGRAM

Criteri di inclusione
• Adulto con DM2
• HbA1c 7-10.5%
• Età >30 e CVD oppure età >50 e 2 

FdR CV*

Criteri di esclusione
• eGFR <30 ml/min/1.73 m2

*Diabetes duration ≥10 years, SBP >140
mmHg on ≥1 medication, current smoker, micro- or 
macroalbuminuria, or HDL cholesterol <1 mmol/L.

Neal B et al. NEJM 2017
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CANVAS PROGRAM

Popolazione a 
basso rischio 
renale
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CANVAS: AER
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ENDPOINT RENALE COMPOSITO

Neal B et al. N Engl J Med 2017
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MECCANISMI DI EFFETTO

• Fattori di rischio
• Emodinamico-TGF
• RAS-mediato
• Meccanismi di danno
• Fibroblasti EP
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EFFETTO SU FATTORI DI RISCHIO

 HbA1c 
 SBP
 Body weight
 Uric acid

 Danno renale

Cherney DZI, Kidney Int. 2017
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EFFETTO SU EMODINAMICA 
GLOMERULARE
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Vasodilatazione
A afferente

Vasocostrizione 
A efferente

DIABETE ED EMODINAMICA 
GLOMERULARE

Aumento PGC e 
SN-FR

Danno 
Glomerulare
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Produzione di matrice 
extracellulare

Podocita: perdita di 
nefrina, apoptosi podocita

Stretch

DANNO GLOMERULARE
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Vasodil
Aff. 

Vasoc. 
Eff.

Aumento 
Pgc e FR

Danno

Perdita di 
Nefroni

DIABETE

IPERFILTRAZIONE E DANNO RENALE

Meccanismo di inesorabile 
progressione del danno renaleDiapositiva preparata da GABRIELLA GRUDEN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Vasodilatazione
A afferente

Vasocostrizione 
A efferente

RASTGF

SGLT2i ARB/AC
Ei
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Škrtić M et al  Diabetologia 2014

SGLT2-i Emodinamica Renale Pazienti DM1
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EFFETTO MECCANISMI 
(FIBROSI, STRESS OSSIDATIVO, INFIAMMAZIONE)

TUBULO RENALE
GLUCOTOSSICITA’

RIDUZIONE:
• FIBROSI
• STRESS OSSIDATIVO
• INFIAMMAZIONE
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STUDI SPERIMENTALI: SGLT2-i

Stress ossidativo

Infiammazione

Fibrosi

• Inconsistenti 
(modello animale, 
farmaco, dose, 
durata)

• Non controllatiDiapositiva preparata da GABRIELLA GRUDEN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Dapagliflozin: Danno Tubulo 
Interstiziale
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• Controllo
• Akita
• Akita + Dapa
• Akita + Insulina

Fibrosi interstizio

Infiammazione

Apoptosi

Stress ossidativo

Hatanaka et al Pharmacol Res Perspec 2016

Controllo         Akita Akita-Ins Akita-Dapa
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SGLT2-i – FIBROBLASTIEP

Aumento Hct: emoconcentrazione, eritropoiesi (EP)
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SGLT2-i – FIBROBLASTIEP

Diabete
• Riassorbimento Na-

Glucoso TP
• Elevato consumo 

O2
• Ipossia tubulo-

interstiziale
• FibroblastiEP

miofibroblasti

SGLT2-i
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SGLT2-i – Nefropatia Diabetica

• Effetto protettivo 
• Trial renali dedicati
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CANVAS PROGRAM: EFFETTI AVVERSI

Neal B et al. N Engl J Med 2017
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CANVAS PROGRAM: EFFETTI AVVERSI

Neal B et al. N Engl J Med 2017 Joubbour S Diabetes Obes Metab. 2017 
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Amputations in the US FDA Adverse Event
Reporting System

Fadini GP et al  Lancet Diab Endocrinol 2017
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Amputazioni e Canagliflozin Real World Data

Incidenza di amputazione BKLE 
1.18 vs. 1.12 per 1000 person-years
HR 0.98 [95% CI 0.68-1.41]

Yuan Z Diabetes Obes Metab. 2017
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CANVAS: AMPUTAZIONI

CANVAS

EMPA

• Riduzione outcome primario MACE: shift da hard a soft CV 
endpoint

• Intention to treat: 30%
• Deplezione di volume
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SGLT2 & DM

Freitas HS et al. Endocrinology 2008

SGLT2 GLUT2 SGLT1 GLUT1
Norton L    =
Solini A   = =
Wang XX 

Biopsie  renali umane
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EFFETTO RAS-MEDIATO

• SGLT2-i lieve aumento 
tono del RAS (diuretico e 
natriuretico)

• EMPA REG CANVAS 
80% pazienti erano trattati 
con bloccanti del RAS

• Aumento pathway
alternative di tipo 
protettivo (AT2, Ang 1-7)
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POOL ANALYSIS: EMPA

• Pool 5 studi fase III con EMPA
• DM2 con micro/macro
• % change UAER 24 w

MICRO

MACRO

Cherney D et al Diabetologia 2016
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COTRASPORTATORE SODIO-GLUCOSO

Diapositiva preparata da GABRIELLA GRUDEN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



INIBITORI DEL SGLT2
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INIBITORI SGLT2
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Heerspink HJ, J Am Soc Nephrol 2017

• 1450 DM2
• Metformina

• Cana 100/300 mg o SU 
(glimepiride) 

• FU 2 aa
• Indipendente da glicemia

• Limiti
• Non dedicato
• Eventi non aggiudicati
• 2 yrs FU
• No eGFR post--T
• Non placebo (effetto SU)

Tutti

CANAGLIFLOZIN: AER
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DANNO EMODINAMICO
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Empagliflozin db/db Mice

• db/m controllo
• db/db
• db/db empa
• db/db met
• db/db empa+met

Gallo LA Sci Rep  2016 
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Fibrosi interstiziale

ESRF

MiofibroblastiFibroblastiEP

Eritropoiesi
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RIASSORBIMENTO RENALE DEL 
GLUCOSO

Glomerulo

Ansa di
Henle

Tubulo
Distale

Dotto Collettore

Tubulo
prossimale

Segmento S3 del tubulo prossimale
Riassorbimento del ~10% del glucoso

SGLT1

Segmento S1 del tubulo prossimale
Riassorbimento del 90% del glucoso

SGLT2 

S3~10%

S1

~90%

Riassorbimento del
Glucoso

Filtrazione del
Glucoso

(180 L/die) 
(1000 mg/L)
=180 g/die

Bailey CJ. Trends in Pharmacol Sci 2011;32:63-71.
Chao EC. Core Evidence 2012;7:21-28.

No Glicosuria
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