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La Dr.ssa Benedetta Maria Bonora dichiara di aver ricevuto negli

. . . . . . o
ultimi due anni compensi o finanziamenti dalle seguenti A2|e%qa@e\°\
Farmaceutiche e/o Diagnostiche: 2

\\3(\‘ \'\’b'\
‘e’{?}\\a .3',\6\’\a
o\ .
- AstraZeneca 6\\@62\&\9\\3
- Boehringer k@qg%@ﬂﬁ
- Eli L@b@“ &7
- (Gga
- Novdtis
<h (\\?\ :
oF - 0 Nordisk
%€$€ '\0(\6
32 © e

Dichiara altresg(ﬁ\ﬁrow}@impegno ad astenersi, nell’ambito dell’evento, dal nominare, in

qualsivo I{;a@ﬂogoeﬂ orma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non

fareog‘ﬁﬁblic?@(di qualsiasi tipo relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario
i)‘(\%?maci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).



Settembre 2013 — prima visita ambulatoriale

0O
. X0
Roberto 66 anni & v
A&
,\\\2‘(\ \\’3‘\
* A. Familiare: non noti familiari con diabete, m @@é@@%‘%duta a 75
50 A\
ST\
anni per cardiopatia \a?’\\ 3‘5‘6\
OO (@
OG O{NG

* A. Fisiologica: ex |nferm|ere %x@% ﬁa 2 figli in salute, ex fumatore
(20 sigarette al dl&%ﬂ @(l@\l) sedentarlo dieta varia ma mangia

molto, e aum@\tg{,aﬂ%rogresswamente di peso da quando ha smesso
(S

di f @P@i\«:ﬁﬁrem ed alvo regolare, due bicchieri di vino ai pasti.
\x\

'\69
0-APR: ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesita, diabete tipo 2

noto da almeno 5 anni



Terapia in atto

d Metformina 500 mg a pranzo e cena o\
0%
6\\2‘ g;\d\’@
. . . . . 6
O Amiloride + idroclorotiazide 5/38'fhge

\
O?‘P\eod\%d
0 Doxazosina 2 mg %Oi;\‘?(eg
©

{(Pﬂ
Q Simvastatégﬁ@iQ\m‘Pé\g

e




Esame obiettivo

> Paziente obeso (111 Kg, BMI=38,4 Kg/m?)

>  PAO 150/90 mmHg, FC 78 bpm ey
SO
"\ é\d\\'
> Torace: non segni di stasi polmonarge 'f’\’ teirumori
patologici aggiunti O?\P*e,&d\%d
\“ %O$\Q(Gg
. S
>  Cuore: toni parafo@ﬁ?‘aap’é?entemente non soffi
¢Ov ot
€$ %'\0(\6
> Addomg\;&g\fﬁ%pﬁ"é, fegato palpabile a 3 cm

o\ G(G
Q(QQ (‘\06\‘
%Og\’i%?tiqﬁ‘feriori: non edemi declivi, polsi periferici palpabili
Ov
> EON: nella norma



Esami bioumorali

c)\OQ\
HbAlc: 7.9% GB: 7910/ul
,,a(\@ AN
Glicemia: 212 mg/dl Hb: 14.1 g/oc\ié(a\\'b\\é\d\ 7
Y
Colesterolo totale: 208 mg/dlI Hté\)%’?(;@%
e &% N
Col. HDL: 36 mg/d O EV: 912 f
oY 4 ¢
Trigliceridi: 215 mgé@kﬁh‘\\;«&e% PLTs: 252000/ ul
W e ©
Col. LDL calcad®5 g dl ALT: 59 U/I
3(3\6 (G\‘a
S
C&@@Nﬁ”ﬁ@é@eéj mg/dI AST: 52 U/I
. 905
O“YeGFR: 98 ml/min/1.73 m? GGT: 85 U/|



Esami bioumorali

0\0‘3\
HbAlc: 7.9% GB: 7910/ul
‘,a(\@ AN

Glicemia: 212 mg/dl Hb: 14.1 g/oc\g\‘g\\'a\\é\d\ !

SO~
Colesterolo totale: 208 mg/dl Hté\)%’f?\ga%%‘d\

e &7
Col. HDL: 36 mg/dl O@@Z‘gméi’/z 91.2 fl
oY 4 ¢
Trigliceridi: 215 mgééh“ﬁg\o%g PLTs: 252000/ ul
W e ©
Col. LDL ca\l@c@ﬂ%\;&afﬁo}\dl ALT: 59 U/I
&% of©
C@@Nﬁ”ﬁ@é@%ﬂ mg/dI AST: 52 U/I
o2
0‘\69

eGFR: 98 ml/min/1.73 m? GGT: 85 U/I



Screening complicanze
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Si modifica la terapia...

a Sitagliptintmetformina 50/1000 mg x 2

NG
\6
3 Amiloride/idroclorotiazide 5 + 50 m% 500 ,@\6@
6
6\)\? c?
0 Doxazosina 2 mg ?\F\eoggq\\‘e(
P

O Atorvastatina ZQW e

€$€0€ (\Q\

Ma sog\g;‘i‘ﬂ'tt{gt@‘sl educa ad una corretta alimentazione

\,\\\,@@%gpﬁglglla attivita fisica (40 min di camminata a passo

0\2‘Q veloce tutti i giorni)



Follow-up a 6 mesi (marzo 2014)

v Peso 108 kg (-3 kg)
 PAO 145/90 mmHg, FC 80 bpm 50 3@

v' Compenso glicemico: HbA%\g\ZV’gEP@ 140 mg/dli
e@a
v" Profilo I|p|d|co< g&e ﬁb% tot 160 mg/dl, HDL 40
oF
mg/dl, trégﬁ@%@di(iSQ mg/dl, LDL calcolato 88 mg/d|I

4 e\a

v ggm?(na 0,78 mg/dl (eGFR 94 ml/min/1.73 m?)



Esami strumentali

—
e,&O\OQ\

‘0‘\0\0
o\
> Ecodoppler TSA: IMT in carotide comune pari a 0,9 mm bilati{g{aﬁ@?{\g{@ﬁn sede di

> Fundus oculi: non segni di retinopatia diabetica.

biforcazione-origine di carotide interna, placca flbrocaIC|f¢(a§?d@$%|nante stenosi
oY \o

S \
del 30% circa a destra, del 20% a sinistra. P\ é\d\‘a

: : R° et : :
> Ecodoppler AAIl: bilateralmente per\g?gx@o%\géé\lme di flusso regolare i tronchi

o s 2. . : :
femoro-poplitei e le arterie tllz\all.‘@g?zﬁm@nte ispessite le pareti.
)
> ECG: RS, FC 80 bpm, ip‘e(/@ﬁo'ﬁf’i‘aé(@{t\ricolare sin, non alterazioni della RV.
e

SO
> Ecocardiogra@m%:\)ée«ﬁhcolo sinistro ipertrofico, di normali dimensioni e funzione di

(2 e g : : : .
pomp%(é@(.é}@?@(, alterato rilasciamento diastolico; ectasia dell'aorta ascendente e

N .. :
Q&h‘é&‘end@ﬁ%e. Sezioni destre nella norma. Non valvulopatie.

o
> Ecografia addome superiore: Esame estremamente limitato dalla costituzione

fisica. Per quanto valutabile, fegato di grandi dimensioni, steatosi di llI°.



la terapia...

O Doxazosina 2 mg

O Atorvastatina qu a\e
0?/ O(\Q\(\

a Cardm&,ﬂirr O’ijO mg
696( e\\e(e
8 w@%e con corretta alimentazione e attivita fisica

0‘\69



Follow-up a 12 mesi (settembre 2014)

e,&0\0@\
OW°
v Peso 106 kg (-5 kg) ‘6(\@6‘\2;
X \\'3\\‘6\\0\\ '
/ PAO 135/70 mmHg, FC 76 bpm \\ag,o%f::\\a P
@2 2%
v' Compenso glicemico: HbA%\g@;ﬁ;{ﬁ?‘& 128 mg/dl
NO' 5o
v" Profilo lipidico e pg@ﬁ’%’@\iﬁ(}funzionalité renale stabili
v ACR27 Q/Oij’e"{\té&
é%'»@@?e(g\ atinina
3(3\6 (G\‘a
eQ ‘fe“e

A\ %

‘\\"\\\ e((
o > Si conferma la terapia




Follow-up a 18 mesi (marzo 2015)

g\
0
\06

v Per problemi ad un ginocchio ha smesso di fare att|V|ta\ﬂ‘s|ca

WA
\\'&\\a i
v Peso 110 kg (ha ripreso 4 dei 5 kg persi) %00\‘:;\6@56

/ PAO 140/70 mmHg, FC 82 bpm eoed‘)\:\\e‘

50

6
v Compenso glicemico: @mﬁ\\ Z‘,%Q%, FPG 168 mg/dI

{(P‘ a\e
. AR
v Parametri dj @ﬁf?g@%ta renale stabili

63% (‘5
v AC A creatinina
\\QQ&%C& %/g
SN Toe
0\69/ Ecodoppler TSA invariato



Come modifichereste la terapia ipoglicemizzante?

a) Aggiungo SU

A
b) Sostituisco DPP4i con @IPP&ESBAJ
%O$(\)Q(Gga

C g{@“B\a:ale

27, \2 ..

@aﬁ@ggx&hgo pioglitazone
s foe
O

0‘\69



Nuovo approccio terapeutico

€$€ \O(\
a Atogw@?cam?a 20 mg
(GQ@ N
\O
Qoé\’\ ) Cirdioaspirina 100 mg
O



Dopo 6 mesi... (settembre 2015)

c)\OQ\
v Peso 111 kg (stesso peso di partenza; BMI 38,4 kg/ng 0\9\36

\¢
\\6\\6(\ \,a\\a !

v PAD 17T 7T o o o
500 6\6
/ La terapla viene CO“{@@?’?’Q
G qe
o\

Ai successivi fol \&@ﬂ}“w%emestrah il controllo

6\6

@f'gefr‘??ico persiste buono. wig/dl,

30 ° \16‘

(69 06\‘6
dé\\t?re%%"inma 0,83 mg/dl (eGFR 90 ml/min/1.73 m2)
0
v ACR 26,9 mg/g creatinina



Passa 1 anno e mezzo... (aprile 2017)

v
v
v

v

v
N

0‘5\&\\‘
0‘\69 v

Q

\

0‘\@‘03&0\0g

Peso 115 kg (+4 kg) 22O
‘ e{a\\a\\s N
PAO 159/83 mmHg \\ag,o?(\&\@\'\a
@2 2
Compenso glicemico: HbA%\gZ,(ﬂi%{Fﬁ& 175 mg/di
O

. AT \ (60.)6
Profilo I|p|d|co:<g\Q$e%§g€tﬂo tot 183 mg/dl, HDL 39
?j NS
mg/dl, tri ﬁ@g{gdii ‘i‘\§'9 mg/dl, LDL calcolato 106 mg/dlI
a2

S
AN |
@@%&m@ﬁa 0,87 mg/dl (eGFR 87 ml/min/1.73 m?)
oet’
ACR 32,5 mg/g creatinina



Terapia in atto

o
2 Gliclazide 30 mg RM N 0
@\)\26@9
N
a Olmesartan/ldroclorotlé\z)ﬂ% 4@\? 25 mg
0
W
3 Doxazosina %@éz\g "’\e
%€$e \0(\
a Agggw\%?gaﬁhﬁa 20 mg
Q(G 06

0\690



>

Esami strumentali

Fundus oculi: non segni di retinopatia diabetica ‘0\9\36

Ecodoppler TSA: IMT in carotide comunee\?p@}\ d@\\ O 9 mm
bilateralmente. In sede di biforcazione e oQ@%?%@}\%arotlde interna,
placca fibrocalcifica, determinante s,bé?\(@ﬂed?"el 35% circa a destra,

ah® <
del 25% a sinistra %Oi,(\) o3P
ECG: RS, FC 80 bp%@?gmﬂa ventricolare sin, non alterazioni della
RV o R o
2P e\'a\‘

Ecocg@?gg@éemma ventricolo sinistro ipertrofico, con volumi ai

aQq’?mltl guperlorl di norma e funzione di pompa ai limiti inferiori (FE

55%), alterato rilasciamento diastolico



Cosa modifichereste la terapia?

Aumento gliclazide a 60 mg

e R
Sostituisco DPP4i con GLP- 1%6\06

N
O?‘P\ ea o 60‘\

Aggiungo msuhgaﬁ?a &°
Oéi O(\Q\(\‘a
Sog’aﬁ?’gg@‘ﬁPPm con SGLT2i

(G\a




Nuovo approccio terapeutico

d Metformina 1000 mg x 2
d Gliclazide 30 mg RM

d Liraglutide 0,6 mg da titolare 60‘6
o‘N

Q Olmesartan/|droclor%b§98teg@8+ 25 mg

N ae

a Doxazosmq@ﬂ%&dQ
o \xe‘%\o

A L@;g?ﬁa\\gm\34 mg

\,\
0\2@0 a Atorvastatma 40 mg

d Cardioaspirina 100 mg



Novembre 2017
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Il paziente giunge in PS

. . . \S
Lamenta dispnea ingravescente, contra2|on§®50?(‘&\,{(>\
. . d\)\@@ 66%\
della diuresi N

: : ‘e Q2 : :
Ecoscopia toracica: ImeggB%%)aQéeradlente apico-basale bilaterale.

AP o

. ; ?j ‘g\(\
vena cava dlstes%‘?ﬁ@ e

a2 e
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RICOVERO IN
CLINICA MEDICA



Esami bioumorali

e Urea 18,32 mmol/l
e Creatinina 1,56 mg/dI

60\\6 g:,\6
* eGFR 46 ml/min/1.73 m? oeco’\{\@e@
e K:4,9 mmol/l %O$ Q@Q@Q\ GGT: 86 U/I
e Acido urico: 0,49 m\gq@fﬁ;\ 2e” * Tpl: 26,5 ng/l (vn 0-34)
* ALT:64 U/l e"c“ ‘5\0“ « BNP: 1151 (vn 0-100)
(2 e\a
 AST: @s’a@@‘ * HbAlc:7,1%

W2
0\590?5%R e gatlva



Esami bioumorali

 Urea 18,32 mmol/I
e Creatinina 1,56 mg/dI
e eGFR 46 ml/min/1.73 m?

6

* K:4,9 mmol/| %@O‘@egaé‘ GGT: 86 U/

e Acido urico: 0,49 n@(l@ﬁg\ 2@ * Tpl: 26,5 ng/l (vn 0-34)
+ ALT:64 U/l %6“ ‘5\0“ « BNP: 1151 (vn 0-100)
° AST'c':’ﬁal-?’ic,’zi‘?’(e\(a e HbAlc:7,1%

AT O
0\590?5\?3 fegativa



Rx torace

SEDUTO

vy
\Oe,&o\og
o

.

ad\ ‘\
. (\ . \
\CaP\S
e(a\\a é\d\\a

‘\6{ pi polmonari poco
O

espansi, accentuazione del
disegno ilo - perilare,
opacamento pleurico di

entrambe le basi, cuore

marcatamente ingrandito”




All’'ingresso in reparto

e,&O\OQ\

Paziente di , O

aziente dispnoico 6\0\6

PAO 145/90 mmHeg, FC 100 bpm R, FR 30 atti/min @?‘Qx&@% in aa

500 \6
Nt
Stick glicemico 245 mg/d| RN 2°
c© qG
e o
Turgore venoso giugulare \AO?‘P\
\k eg\Q
MV ridotto su tué@}ﬁ% b\&o abolito alle basi, crepitii fino ai campi
%6 (%\O(\
medi 22 N
Q@( e\‘e(e

&
\{Fmﬁ? diaci parafonici, tachicardici, soffio sistolico 3/6

> Edemi declivi improntabili fino al ginocchio, polsi mal valutabili,

palpabili i femorali



Trattamento

&o\og\a‘
. ‘\6\06
v' 02-terapia 6\0
N
\\3\ 6\,0\\6
v Furosemide 500 mg in infusione contm%ao\%:?@@%c/h (500 mg
PG\
nelle 24 ore) oed\)‘:\‘e 2"
S
o 8
v’ Stop terapia |pogllcg‘(‘rﬁ%}\\ %gmma insulina sc multiiniettiva
(\3
con schem%@ ébﬁ fus
3% e
229 o
Q(e‘)a('\Ge\‘e(e
SV Toet !



Ecocardiogramma

&
\OQ
\Y)
\06

Cardiopatia ipocinetica-dilatativa. Ventricolo sinistro con&@értrofla
\\'3‘(\ \\’&\\
concentrica, moderatamente dilatato con @(ﬂ% sistolica
6\6
moderatamente depressa (FE 409 \)@’{alﬂg@% rilasciamento
NG
diastolico. Lieve dllata2|one§\obfé%gkal% Moderata insufficienza
0

mitralica; lieve msuffgetﬁz%\aw%uspldallca con basse probabilita di

aumento deéle@b?ggd%m polmonan Vena cava inferiore dilatata

|pocou<g$?aog¢@eton inspirio.

\\'\\‘ ? e(
0‘\690



Cateterismo cardiaco e ventricolografia

\>
. . . . 00
Circolo coronarico a dominanza destra privo dlo\d@esmnl

angiograficamente critiche. Tronco comune: sten%sia\}?%y&e\\?(iO%) al
corpo; discendente anteriore stenosi di gragi@el@:@\??ﬂ% al | tratto,
circonflessa stenosi di grado I|e @Yf} coronarla destra priva di
lesioni anglograflcamente@g?hglgﬂlve

«(j 9 \0’3‘

O
Ventricolo smlsgab“?’g\wé‘?nente dilatato con moderata riduzione della

funzm&e@‘%&sﬁﬁlca complessiva per ipocinesia diffusa (FE 41%).
 ©
0,&&fbi‘*lsufflgleenza mitralica di grado moderato. Aumento delle pressioni

proto e telediastoliche del ventricolo sinistro



Rx torace pre-dimissione

DGIA UNIVERSITARIA

“campi polmonari
rischiarati. Cuore
ingrandito in

toto”




Terapia alla dimissione

0O
L] L] L] &O
3 Insulina glulisina 5 U a colazione, 7 U a pranzo, 7 U a cg\wbe
(VO \!
. . NN
O Insulina glargine 18 U ore 22 A
N\ .
\\690‘ d\@\\a
O Olmesartan 20 mg 1 cp ore 8 2% 2%
QO ox@
o &0 @

O Carvedilolo 6,25 mg 1 cgd@@ @Qad

O Furosemide 2%@%%‘@5‘%re 8
€$ \0(\
a Pot(aagfgl%ac@rﬂﬁenoato 50mglcporel2
(o) e(
Q. eV
%<\\@|Qé\®vaastat|na 40 mg 1 cp ore 22
0‘\69
O Cardioaspirina 100 mg 1 cp a pranzo




Successivi follow-up

D
3 settimane dopo il ricovero (Dicembre 2017) \Oe\o\og
\O
> Peso 113 kg (+2 kg dalla prima visita, -2 kg dall’ultimo controllo& QA% \ 130/65
e x’&\a
mmHg, FC 64 bpm ¢ o @ o

Al diario discreti profili glicemici. Qualche |pogllc%ra‘i@ﬁ>eg\é<ben corretta. Qualche
picco > 200 mg/dl legato ad ahmentazm& %g@ﬂg’

mmmm) Confermata Ia t@@g\a e%°

\e‘5

6 mesi dopo (Glugno&@\f’&fé’%ce altro ricovero per scompenso cardiaco

>

0\6@>

>

Peso 114 Igagdé?k@\lﬁi\/ll 39,4 Kg/m?, PAO 120/65 mmHg, FC 60 bpm
8 ‘\EPG 113 mg/d|
Colesterolo tot 148 mg/dl, HDL 40 mg/dl, TG 182 mg/dl, LDLc 72 mg/d|I

5\\\

Creatinina 1,09 mg/dl, eGFR 66 ml/min/1.73 m?, ACR 29,5 mg/g creatinina

mmmm)  Confermata la terapia.



Febbraio 2019

vy
A\
. \06\
OV
Prima di 2 ore Prima di 2 ore Prima di 2 orc N
colazione dopo pranzo dopo BYh]. '
152 147 2259 w0 Xee
\\3%%\6\\3\
143 168 129 @ O 1565
O e@ liziato
138 78 QP\és"é? N 125 157
O o
141 11§)§\‘ Q(ega 144 mg/d
158 «P\M \e S\Y 198 213
138 ﬁ?/oée \L18 174 189
165 666‘3\‘165(15.\0‘\ 74 186 165
o\ 125 157 |
P
‘ 202 1 .
Qe‘l 83 0 69 inina



Complicanze

\og\a'

> Ecodoppler TSA: placca FC determinante stenosi alla blfO@@ﬁ%ne-
. (\6
origine ACl del 35% a dx e del 25% a sin (6\\6\\\?‘\6\@\\9\
%Oc;\ia\\’é@%
> FOO: non segni di RD AP
6\)\. 66
o 0t

50
> ECG: RS, FC 60 bpm, non aIteE@‘igLné@Wa

6\6

> Ecocardlogramm%g‘?jc d‘hg\patla ipocinetica-dilatativa. Ventricolo

0\69

sinistro cqg\é?g@gt\?é?la concentrica, lievemente dilatato con funzione
0‘ e

éjﬁ@@g@(\oﬁevemente depressa (FE 48%); alterato rilasciamento

diastolico. Lieve dilatazione biatriale. Insufficienza mitralica lieve;

lieve insufficienza tricuspidalica



E ora... Cosa fareste con la terapia?

non va male 00

b) Aggiungiamo SGLT2i ?\P\aggc;?dd\%@c(grapia
\

2
multiiniettiva, modulé\n‘a%iegﬁ"c%i di rapida
?/{‘P\\Q\(\r&e

TS 2 oL . :
c) Ripristinia oterapia pre-ricovero (met
) Ripristiniagey " Ianterapia p (

10065 2,8 %clazide 60 mg, liraglutide)
g@goegeguc azide 60 mg, liraglutide

\!
\
Rt

0\090 d) Nessuna delle precedente farei altro...




Cosa ho fatto io

,&0\0@
O Metformina run in fino a 1000 mg x 2 \0\6\36
R\
O Dapagliflozin 10 mg 1 cp ore 8 . \\ro\\\?%\&a\\’é'\
3 Insulina glargine 18 U ore 22 63\\3%0\6\‘2‘\6
660\ qe62‘+ riprendere la
O Olmesartan 20 mg 1 cp ore 8?}\6 6\50“
N g2 dieta e andare a
0 Carvedilolo 6.25 m%\qg\\c% SMER
o3 \0’6 camminare tutte
a Furosemld%@ PCpore 8
o le mattina
a 8 eﬁé‘elgeéﬁ]renoato 50mglcporel?
2 O
e\’\\tl %?orvastatma 40 mg 1 cp ore 22

0‘\69
O Cardioaspirina 100 mg 1 cp a pranzo

O Fenofibrato 145 mg 1 cp ore 8



Ultimo follow-up (settembre 2019)

3
> Peso 108 kg (-6 kg dalla visita precedente), PAO 120/75 mmHg, FC 66& O

2
> HbAlc 6,4%, FPG 80 mg/dl @ \\exg o
o\
> Colesterolo tot 137 mg/dl, HDL 44 mg/dl, TG 129 @@P&&@gﬁ@@ mg/d|
ZA
2
> Creatinina 1,08 mg/dl, eGFR 68 mI/mm/é.o‘??e(\%ef-\CR 23,8 mg/g creatinina

> ALT: 45 U/l, AST: 39 U/I, G W‘L\J;( @9
\C
(\3
> |l paziente: $€0€‘ O(\Q\

e molto so@s%at(@t?é?a sospensione dell’insulina prandiale

negg@ geaﬁ&?are a camminare tutte le mattine e ha ridotto progressivamente
05\’\\\‘?|rr€@ﬁna basale a 8 U perché le glicemie del mattino tendevano al basso

ov
- non riferisce effetti collaterali legati all'assunzione della nuova terapia

Si sospende l'insulina basale, continua con la restante terapia



Vantaggi della terapia con SGLT2i per Roberto

g‘\
[ eofge [ ° ‘\abe\()\o
Misurabili/misurati 95‘9\
\\6\\6(\' A\ !
. . . o o X '\6\ .
» Buon controllo glicemico in assenza diy ‘§g@éem|e
6\\3 é\d\
. . . . Q.
> Riduzione di peso e pressmngoa@‘g@a@%a
MO S
. . GO O
> Riduzione aIbummu&a:)O“é\Q(e@@
. sl : 1 :
> Mlghoramer%@p%f\@n@%mmaﬂ (vedremo poi 'ecografia
. O% o
epatlciaa\a)x RS
696 oN©
QQ( W\
\\\\\ ?e(



Vantaggi della terapia con SGLT2i per Roberto

Non misurabili/non misurati ‘0\3‘08
\
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Dapagliflozin e scompenso cardiaco

Dapagliflozin Placebo ARR HR g\@‘
KM KM (%) (95% CI) i@é&ion
n Rate (%) n Rate (%) ) 0‘\6
Cardiovascular death / Hospitalization for heart failure d\ i
HFrEF —i— 59 17.9 95 27.1 K@(&Eg@sﬁae) 0.046
Not HFreF - 358 4.3 401 4%\\%.5 \&\’i@( 76-1.02)
HFpEF —_— 92 6.8 99 6\6\'9'6@6 0.88 (0.66-1.17)
Mo Hy of HE # 288 2.4 \%@\\ 05 L2880 74,1 03
(" Hospitalization for heart failure \66\ 66\ R
HFrEF —— 4;{66\%_‘5\16(3 63 19 55 0.64(0.43-0.95) 0.449
Not HFrEF - P‘ 7, @ﬂ\ 223 27 06 0.76 (0.62-0.92)
HFpEF e O $OQ 616\ 45 67 5.2 07 0.72(0.50-1.04)
\_ No Hx of HF —%D . 0(69120 1.5 156 2.0 05 0.77 (0.60-0.97) Y,
Cardiovascular death \‘\ - \C ov
HFrEF 6’( . g\ 25 7.2 47 12.4 52 0.55(0.34-0.80) 0.012
Not HFrEF $€0 O‘\ 220 25 202 2.3 -0.2  1.08(0.89-1.31)
HFpEF 66 %'\o(\ 54 3 38 32 01 1.41(0.93-2.13)
No Hx of HF d@ \,e‘ 166 2.1 164 2.1 00 1.01(0.81-1.25)
All cause mortality 6(6\6 e(e\‘a
HFrE@(GQ . oe\l e 38 1.3 68 17.7 64 0.59(040-0.88) 0.016
. Q{p@'—l s e( o 491 5.5 502 54 0.1 0.97(0.86-1.10)
N . .
) (o) HFpEF 84 6.3 81 6.2 0.1 1.02(0.75-1.38)
0\39 No Hx of HF 407 5.0 421 49 01 0.96(0.84-1.10)
0.1 1 10
Favors dapagliflozin Favors placebo

Kato ET, et al. Circulation. 2019;139:2528-2536



SGLT2i effetto sull’ eGFR

78 \O\Og\
. 0%
5O
76- M
74-
72-

Empagliflozin, 25 mg

704 O$(‘)Q(Gga

Placebo

Adjusted Mean eGFR (ml/min/1.73 m?)

< \©
w4
o) % e‘é\o(\
\6 %6 x‘?\“ll I I I | | I | | I I | | |
a(@ (@s ine 4 12 28 52 66 80 %4 108 122 136 150 164 178 192
eQ’, .eN®
Q( ‘\oe Week
“\\\6 e((
Bé':at Risi
0\39 Placebo 2323 22952267 2205 2121 2064 1927 1981 1763 1479 1262 1123 977 731 448
Empagliflozin, 10 mg 2322 22902264 2235 2162 2114 2012 2064 1839 1540 1314 1180 1024 785 513
Empagliflozin, 25 mg 2322 22882269 2216 2156 2111 2006 2067 1871 1563 1340 1207 1063 838 524
No. in Follow-up
Analysis
Total 7020 70206996 6931 6864 6765 6696 6651 6068 5114 4443 3961 3488 2707 1703

Wanner C, et al. N Engl J Med. 2016;375:323-34



Take home message
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SGLT2i effetto sul peso
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Bolinder J, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:1020-31



SGLT2i effetto sulla PA sistolica

SGLT2 inh Placebo Mean Difference Mean Difference Og\ :
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI \’0\
Monotherapy . a‘oe
Bailey 2012 (20) -46 1206 62 0B 1179 65 3.3% -540[-0855-125 +————— . O\
Ferrannini 2010 (21) -292 1409 146 -09 1559 75 3.2% -2.02 [-6.22, 2.18) 2 d .
Kaku 2013 (27) -58 1273 52 11 103 47 28% -690([1144 -236) ¥ < (\ s .a\
List 2009 (30) 64 114 47 24 111 54  3.0% -8.80[-13.20,-440] ¥ . \\_‘a\\ . \\6\\
Stenlof 2013 (34) -5 1117 195 04 1103 190 68% -540[-762,-318 — — . \6 S 6
Subtotal (95% CI) 502 431 191%  -5.57[-7.43, -3.71] il Q\G . 6@
Heterogeneity: Tau® = 1.04; Chi# = 5.16, df = 4 (P = 0.27); IF = 23% \660 \a\\
Test for overall effect: Z = 5.87 (P < 0.00001) a\u é\d\

R\ 2

Add-on treatment 6 eﬂ S
Bailey 2013 (37) -0.3 15 94 15 137 72 3.0% -1.80 [-6.18, 2.58] —(‘e"__
Bode 2012 (38) -68 169 236 1.1 1539 237 52% -7.90(-10, 1@ Q'_Si'_
Bolinder 2012 (39) -2.7 10.58 88 0.1 1058 91  4.8% i
Cefalu 2012 (42) -289 149 451 -1.03 1479 459 7.6% a&@ ]
Henry 2012 (48) (st1) 29 1177 171 -1.8 1167 168 @\ 10] 309 40] — T
Henry 2012 (48) (st2) -3.3 1214 182 -1.2 1338 17 @[ .74, 0.54] — 1
Leiter 2012 (54) -27 1553 473 032 1556 é" 7.5% 2 [-4.99, -1.05] S
Matthews 2012 (55) -69 1299 587 .25 %50 g -4.40 [-5.90, -2.90] —_—
Rosenstock 2012 (61) 2.2 14 2 140 % Q S f4% 420 [-7.83,-087) —
Rosenstock 2012 (62) -4.9 12 \ 2% -3.60 [-7.786, 0.56]
Strojek 2011 (64) -5 11, 39 @,@ 1.2 145 59%  -3.80[-6.40,-1.20]
Wilding 2009 {66) —? 2 1-4 59 14 0.9% -10.00[-10.08 -0921
Wilding 2012 (67) ‘ai

Whing 2013 (19 9\3‘ s o -3.7? [-4.65, -2.90] A ‘

Yale 2013 14.15 i i i i
Sumgﬂ)&i cl | T | | 1
HeDMgeneity: Tau? = 1.14; Chi? = 23.85 4 2 0 2 4

Test for overall effect; 2 = 7.28 (P < 0,00 .
Favors SGLTZ inh Favors placebo

Total (95% Cl)
Haterogeneity: Tau® = 1.66; Chi* = 35.64
Test for overall effect: Z=8.44 (P < 0.00uu1)

) . Favors SGLT2 inh Favors placebo
Test for subgroup differences: Chi? = 4.53, df =1 (P = 0.03). B =77.9%

Vasilakou D, et al. Ann Intern Med. 2013;159:262-74



SGLT2i effetto sulla PA diastolica

SGLT2 inh Placebo Mean Difference Mean Difference \og\
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cli IV, Random, 95%
Monotherapy ) 0\6
Bailey 2012 (20) -19 8.16 62 02 79 65 3.5% -2.10 [-4.90, 0.70] —-—ck\ .
Ferrannini 2010 (21) -1.48 B95 1468 -0.7 866 75 4.6% -0.78 [-3.22, 1.66] 'e‘a'Ta‘\
Kaku 2013 (27) 32 B75 52 14 662 47 3.0%  -4.60[-7.64, -1.56] ‘—(@5—\\0\
List 2009 (20) 26 7.7 47 0.3 5.7 54 3.8% -2.90 [-5.58, -0, 22 _5\é’
Stenlof 2013 (34) -21 698 195 -01 688 190 143% -2.00 [-3.39 \\
Subtotal (95% CI) 502 431 29.3% -2.20 [,«g 236\\‘6 0
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 4.05, df = 4 (P = 0.40); I* = 1% \_6
Test for overall effect: Z = 4.42 (P < 0.0001) 036\) . e(e
\
Add-on treatment P\ S 60‘
Bailey 2013 (37) 1.2 10.1 ? -0.20 [-2.94, 2.54] e
Bolinder 2012 (39) -0.7 6.48 ?( E% -1.00 [-2.90, 0.90] EEEE T
Henry 2012 (48) (st1) 2.2 6.54 1?}\ é@% 1 11.7% -1.80 [-3.33, -0.27] =
Henry 2012 (48) (st2) 1.8 8.09 AN 179  9.9%  -1.80[-3.46, -0.14] —
Rosenstock 2012 (61) -2.4 ? 140 \ 1061 139 5.5% -2.80 [-5.03, -0.57] -
Rosenstock 2012 (62] -1 3 B.086 65 3.2% -0.80 [-3.71, 2.11] i S
Strojek 2011 {84) Beé 14 7.01 145 10.7% -1.40 [-3.00, 0.20] T |
Wilding 2009 a1 22 0.3 10.85 14 0.6% -1.50 [-8.29, 5.29]
Wilding 2 g 35 824 194 -1.31 847 193 9.9% -1.54 [-3.21,0,13] ST S |
Wildj
\\\\%u @a,&% cl)
Heterogeneity: Tau®* = 0.00 1.7 «-2.27 _1 2
0\39 Test for overall effect: Z = 4 73 [ s 3] .

1 L [ 1

I T T 1
Total (95% CI) _4 _2 ﬂ 2 4
Heterogeneity: Tau? = 0.00
Test for overall effect: Z = € Favors SGLT2 Favors placebo

Test for subgroup differenc

Vasilakou D, et al. Ann Intern Med. 2013;159:262-74



SGLT2i effetto sull’acido urico

Adjusted mean (SE) uric acid (mg/dL)

—a—Placebo

—e—Empaglifiozin 10 mg

Placebo 2292 2271 2202
Empagliflozin 10 mg 2299 2272 2233
Empagliflozin 25 mg 2298 2279 2217

2117 2062 2009 1968
2161 2114 2086 2058
2159 2111 2086 2056

T T
108 122 136 150 164 178 192 206
Week

1760 1476 1261 1121 976 729 447 170
1838 1540 1318 1177 1024 784 513 193
1871 1563 1341 1208 1060 834 524 213

Zinman B, et al. N Engl J Med. 2015;373:2117-28



SGLT2i effetto sull’ albuminuria

\
\O\OQ
Experimental Control Mean difference 2\ ©
Study Treatment Control Total Mean SD Total Mean SD 8 @\ W(fixed) W(random)
Inagaki 2014 cana placebo 84 105 808 74 63 374 —-— é\ 8.4% 10.7%
Weber 2016 dapa placebo 225 -23.0 1500 224 24 1970 —i 7.000 3.0% 6.5%
Bailey 2015 dapa placebo 70 281 1716 75 -82 751 i ’\0 34 79.94] 1.6% 4.3%
Kohan 2014 dapa placebo 85 117 1486 84 697 801 ——— i \\45 [ 117. 34 -4546] 24% 57%
Wilding 2014 empa placebo 137 -50 1021 102 -16 1700 —Qﬁ 6\6 -3.40 [-4056; 33.76] 23% 54%
Softeland 2017 empa placebo 219 -282 2412 108 219 1417 —-—3 \ -50.10 [-91.75; -845] 18% 46%
Lu2016 ipra placebo 87 49 1532 83 331 2829 0 ‘,—6—9 -28.20 [-97.05; 4065] 07% 2.0%
Kashiwagi 2015 ipra placebo 118 -23.7 2291 46 43 626 ( 2 = -28.00 [-73.12; 1712] 15% 4.1%
Heerspink 2017 rana Alimaniride ?ﬁﬂ 12 A74 482 1145 Y 2 %Q(\ - Q70 11780 1611 4R 5% 15.2%
Cefalu 2013 O?\ A\ 11.6%
Nauck 2011 W Q2 10.8%
DeFronzo 20° " %O \ Q(e 43%
s . - 0,
DeFronzo 20 & ﬂw“ 2e° -11.72 [-17.30; -6.13]
Lowin 2015 { R ARMERNY 8%
L’ - K ]
o O -14.64 [-25.15; -4.12]
Fixed effect| %\0(\ -
Random effe \l¢|k 100%
Heterogeneity: \6 \‘a
Test for overall Qa‘a \] G(G : |
Test for overall Q(e e E I
? ll
'
O\e@ | 1 | |

-100  -50 0 20 100

Bae JH, et al. Sci Rep. 2019;9:13009



Liver Fat (%)

SGLT2i effetto sulla steatosi epatica

16.4% 16.2% 600\‘ \,\,a

Kuchay MS, et al. Diabetes Care. 2018;41:1801-1808
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SGLT2i effetto sull’ematocrito

Change in hematocrit
from baseline (%)
o
1

PR\ PR\
i\? d@\}'ﬁ‘,z (+1.3 to +3.0)
S*P: 0.2 (-1.0to +0.6)
H:-0.9 (-2.3 to +0.6)

24  —8— Placebo )
—&— Dapagliflozin o@d\) . qe(e
il —8— Hydrochlorothiazide P\e ] %g(\
&O?\ 0-,6 Qéerspink LHJ, et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:853-62
\“ %O & Q(G
<
PR "" P\.\d\(\a\
W\ WFlacetid Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
@ééli{g\O“ Change from Baseline Change from Baseline Change from
- ‘_,’\_\\e baseline baseline baseline
Hematocrit, % na(’égdé(e‘i"m +57 0.9%4.7 41256 48+55 41357 50£5.3
Hemoglobin, gfdl_‘aQ(U‘; ('\0 134+ 15 -0.1+£1.2 13.4+1.5 08+1.3 13.5+15 0.8+1.3
Serum creatipi® mg/@ <" 1.03 £ 0.29 0.03 x 0.22 1.02 £ 0.28 0.04 £ 0.18 1.03 + 0.30 0.05+0.18
Esti omerular filtration rate, 74.0 £ 21.1 -20+11.5 744 +£218 -23+121 743 £ 21.1 -29+11.8
mL/mit)1.73m?
Aspartate aminotransferase, U/L 14 £ 12 024 13+10 015 14 = 11 0+26
Alanine aminotransferase, U/L 18+ 14 0+32 17 £ 11 -1+£17 18+ 12 -2+22
Alkaline phosphatase, U/L 64 £32 5+£33 65 % 32 3+33 64 £ 33 3+26

Zinman B, et al. N Engl J Med. 2015;373:2117-28
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SGLT2i effetto sui corpi chetonici
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Ferrannini E, et al. Diabetes. 2016;65:1190-1195




SGLT2i e riduzione stress ossidativo

le blood oxidative burst

\!
O'&\\‘@%e“ R Ctr  STZ +low +high

SGLT2i SGLT2i

Oelze M, et al. PLoS One. 2014;9:112394-e112394.



Nox1 expression [%]
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Oelze M, et al. PLoS One. 2014;9:112394-e112394.
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SGLT2i e riduzione stress ossidativo
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Oelze M, et al. PLoS One. 2014;9:112394-e112394.



SGLT2i e riduzione inflammazione

\oO
xO
A%
O\
2 o
N \\'a\\ 6’\0\\

Normal > @@gétlc ?)\\‘a

Vehicle Vehicle 0.1 mg/kg \\66\ oOé g 1 mg/kg 3 mag/kg
ALT (JU/L) 48 +7 153 £ 14~ 1%@@3 \\]G 121+£13 110+ 77 91 +9"
AST (IU/L) 92+7 248 £ 14* QBS3 i‘d‘Se’ 134+ 12 198 £ 14 166 + 147
TBARS (mmol/mg protein) 1.43+0.09 456+ O?& ®@6+ 0.37 4.28 +£0.51 3.41+0.38 2.69 +0.45"
PC (nmol/mg protein) 0.84+0.16 3. gQﬁg e Q\Q 2.59+0.34 2.22 +0.28 1.86 +0.33" 1.56 + 0.23"
IL-6 (pg/mL) 78+9 6( 1\ 184+ 16 149 + 10 131 + 51 117 +11°
TNF-o. (pg/mL) 23.9+4, 0 Q) 87.8+7.3 727 +7.4 643 +8.8 474 +5.1°
MCP-1 (pg/mL) 133%6 \00240 +22* 243 + 26 195 + 22 173 +£12 158 +£ 207
CRP (ng/mL) OB + %\13 101 + 6* 96 + 8 78+9 70 + 7 69 + 71

Tahara A, et al. J Pharm Pharmacol. 2014,;66:975-87



SGLT2i e riduzione fibrosi
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Change in EAT volume (cm?3)
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SGLT2i e tessuto adiposo epicardico
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SatoT, et al. Cardiovasc Diabetol. 2018;17:6.



SGLT2i, disfunzione endoteliale e stiffness arteriosa
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Time*treatmentinteraction p=0.02
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Solini A, et al. Cardiovasc Diabetol. 2017;16:138
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