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Impatto degli inibitori
di SGLT2 nei pazienti
con DIABETE TIPO 2

La posizione
nell’algoritmo
terapeutico
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Algoritmo terapeutico nel 1998

Metformina |

AMD, 51D, SIMG, S5IMI, 5IF, SIGG, FAND, CeRGAS.
Progetto per l'organizzazione dell’assistenza al diabete dell’adulto.
Ed. Health Alliance S.r.L., Milano 1998.




Algoritmo terapeutico nel 2010
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Algoritmo terapeutico nel 2016

Metformina

Se non sufficiente, aggiungere alla metformina un secondo farmaco:

SU/Glinidi H Pioglitazone Acarbose H DPP4 inibitori GLP1 agonisti |

Se non sufficiente, aggiungere un terzo farmaco:

5LP1 ag

SU/Glinidi Pioglitazone Acarbose I
f\\ .
'\ %g’glitazone Pioglitazone* Pioglitazone

| Pioglitazone | SU/Glinidi | Pioglitazone |

SU/Glinidi Acarbose! Acarbose
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D rga%o di cattivo controllo con la triplice terapia, iniziare comunqgue la terapia insulinica, mantenendo la metformina:

su/Glinidi DPP4 inib. GLP1 agon.




CVOTs, CKD e dintorni .....

SAVOR-TIMI 53
n=16,492
3-P MACE

Dapa-CKD
n=4,464 n=4,000
\)a | ESRD, doubling 250% sustained
e(\ . g of creatinine, decline in eGFR
e @) ek renal/CV death or reaching
S\ S ESRD,

2 DECLARE-TIMI 58 CV death, or
3(3 n=17,276 renal death
3-P MACE; CV
S|l e ———— death + HF EMPEROR-
PIONEER 6 ' hospitalization Reduced

n=3,176 n=2,850
3-P MACE CV death or HF
- hospitalization

EMPEROR-
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3-P MACE Preserved
S — £ n=4,126
ACE ; CV death or HF
n=6522 hospitalization
5-P MACE
| {3-P MACE +
I IRIS hospitalization

=

for HF or
n=3,876
Fatal or nonfatal unstable
stroke or M angina) |

a-Glucosidase Inhibitor

Cefalu WT Diabetes Care 2018




«Qualcosa e cambiato»

un impatto diverso per la qualita di vita
e prognosi dei pazienti con
diabete mellito ditipo 2




STANDARD ITALIANI
PER LA CURA DEL
DIABETE MELLITO

2018

La scelta di raccomandare solo alctinifarmaci in aggiunta
alla metformina e dettata da:

Efficacia sulla HbAlc
Tollerabilit
Sicurezza

Effetti di protezione cardiovascolare nei pazienti a rischio

Cortesia Edoardo Mannucci SID Rimini 2018



Algoritmo terapeutico

STANDARD ITALIANI
PER LA CURA DEL
DIABETE MELLITO

2018

DIAGNOSI

Metformina é \(\\$ :




Perché ? Efficacia

Tabella 4.H2. Benefici dei farmaci per il diabete di tipo 2.
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sal-bolus
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Insulina b
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termine (3-4 mesi)*

Riduzione HbATc a medio
termine (1-2 anni}®
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* Derivata da studi di comparazione diretta con altri farmaci attivi. ** A paritd di obiettivo glicemico perseguito. ® Per
liraglutide & semaglutide. ® Per empagliflozin; per canagliflozin limitatamente alla morbilitd. ND: dato non disponibile.




Perché ? Sicurezza e tollerabilita
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Tabella 4.H3. Effetti collaterali & nschi dei farmaci per il diabete di tipo 2.

0
0

SIRA
Insulina b&c (%5

Gliflozine
sal-bolus

% litazone
pres

Metformina
Acarbose

>
A

P
®
®

Interazioni con altn farmaci

lpoglicemia

Aumento di peso

Pancreatiti

Fratture ossee
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D|stur%@‘n5trc{(¢&¥mal|
R
} )q}%ezmm enltah

Acidosi lattica

Chetoacidosi

Amputazioni minori

* Segnalato per canagliflozin. ® Segnalato per saxagliptin e alegliptin.




Major criteria

La scelta dei farmaci da agg@é& %{‘Qgetfurmina deve essere effettuata tenendo conto del-
le caratteristiche del pazigfite, enfprese le comorbilita, i rischi e i benefici di ciascun farmaco,

(o

individualizzando la ﬁ%}h.\]@‘%
- e\b



Paziente sovrappeso/obeso

Duplice messagqgio

MNei pazienti obesi, si devono preferire, ove possibile, | farma @‘h\e oA Feterminano aumento

di peso, ovvero, oltre alla metformina, agonisti del GLP %M%&%PF#- e inibitori SGLTZ2.
_A\)

senza farsi confondere .

%né\l grado di conseguire calo ponderale (agonisti GLP1 e inibitori 5GLT2) sono

I f1rma-:{dsl%

%\@!@9 anche nei soggetti normopeso o sovrappeso.



Rischio ipoglicemia

In quei pazienti che, per eta avanzata, comorbilita, uso di macchinari o guida protratte® vei-
coli, sono a rischio di subire conseguenze gravi dall'ipoglicemia, & preferibile ugl\iga%\'e, entro i

limiti del possibile, farmaci che non provocano ipoglicemia. 66\ X

Paziente anziano

| dati nella pnpula%l{@@ anziaha relativi all'utilizzo di inibitori SGLT2 sono scarsi. efficacia limitata
dalla conservateflinzioRe renale, I'associato dimagrimento, la possibile deplezione di volume, il
rischio dié'((vl@z al aenitali e urinarie e la controindicazione all’associazione con diuretici dell’ansa,

SUE@\Qﬁ&nnn cautela nell’'uso di questa classe di farmaci nel paziente anziano, soprattutto se fragile.




CVD

STANDARD ITALIANI
PER LA CURA DEL
DIABETE MELLITO

2018

Mei pazienti con pregressi eyeg a&vasculari maggiori SGLT-2 inibitori, GLP-1 agonisti a

lunga durata d'azione edg'(g\ghit.%@heé devono essere considerati farmaci di prima scelta, salvo
controindicazioni.
A (’6\0

\'a\‘e‘
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STANDARD ITALIANI C K D

PER LA CURA DEL
DIABETE MELLITO

2018

. ;n’]'] g@\éwﬁdu ipC .rqllcer'rn::an’rl, gli SGLT2
|n|l-|tr:ﬂ sembrano TllillTTi—‘ I::J F-rc-qrw- ione id micro ac@ud Q@ﬁ* uminuria ma, soprattutto, rallentare

oot

il declino del GFR nel tempo (Wanner C 2016; Q{\ﬁ 7), mentre i GLP-1 analoghi hanno dimo-

¥ iuria (Mann . 20U viars
g?fa%f’um% Mann JFE 2017; M

eG
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«Qualcosa e cambiato»
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Obiettivi terapeutici

In assenza di studi clinici randomizzati di lunga durata, un paziente a%ma}}%-\gﬁ@\}n in terapia con
farmaci che non determinano un elevato rischio di ipoglicemia ( Sﬁ%\'a\i@ﬁ}FFd inibitori, piogli-
tazone, SGLT-2 inibitori, agonisti del recettore del GLP-1 ed agabosi \loro combinazioni) & consi-

gliabile un obiettivo terapeutico di HbA1c <7% e per né%e)iﬁgr%@ﬁstn target dovrebbe mantenere
le glicemie a digiuno e pre-prandiali nell‘amhitn\(ﬂ\@@%&\iéﬁ(ﬁ‘nrma senza indurre ipoglicemie.
¢O

Qualora risulti indispensabile l'uso di faé a gis@f'lelg di ipoglicemia (sulfoniluree, repaglinide, insu-
0

lina) dovra essere perseguito un I::\B'@t’tl ‘ \@@ﬁn a rischio di ipoglicemie (HbA1¢ 7.0-7.5%) che potra
anche essere pil elevato {?.5‘@&205;-:::} '@(ﬁ?‘%senza di fragilita, co-morbidita, decadimento cognitivo e
trattamenti farmacnlngig& R e

(6\‘6 6\9\1
E necessario veu %r@ﬂ&derenza alla terapia, soprattutto in pazienti in politerapia, e la possibile
interazir%g\\f@r acdlogica.




Conclusioni
SGLT2-I

E’ farmaco di prima scelta da associare alla metformina

Da considerare Iin relazione a

- Efficacia

- Basso rischio ipoglicemia

- Riduzione del peso

- Riduzione della pressiong arteriosa

In prevenziong-ierziaria per riduzione mortalita cardiovascolare
Possibile strumento di preservazione GFR

Cautela nella persona anziana

Educazione al suo utilizzo e al riconoscimento degli inconvenienti
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