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DISCLOSURE

La dott.ssa TERESA MEZZA dichiara gi© NON aver
ricevuto negli ultimi due angai“cemipensi o
finanziamenti da Aziende +armaceutiche e/o
Diagnostiche.



Francesco C. Anamnesi (1)

Eta: 67 anni
Sesso: M
Peso: 82 kg Altezza: 182 m BMI: 24,7 kG/m?2

Motivo del ricovero: Tireotossicosioda Amiodarone in paziente affetto
da fibrillazione atriale parossistica.

Da 4 giorni: tachicardia;, astenia e dispnea per sforzi lievi
Riferisce cale‘pondéerale di circa 7 kg nell’'ultimo mese



Anamnesi (2)

e Fattori di rischio e comorbidita: ipertensione artericsa, iabete
mellito tipo 2 (diagnosticato 2 anni prima nonin terapia
farmacologica), dislipidemia, ex-fumatore {stop'2 anni fa)

e Familiarita per ipertensione artericsa € m. cerebrovascolari (madre
con ictus a 65 anni)

e Anamnesi patclogica remota:
— 2013: ricovero per.oolmonite
- 2013 2IMPIANTO DI PACE-MAKER BI-VENTRICOLARE DEFIBRILLATORE
—(2010;: IPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA
— 1991: colecistectomia



Esami ematochimici

Creatinina 0.8 mg/dl
eGFR (secondo CKD/EPI)
HbA1c 7.5 %
Colesterolo totale
Colesterolo HDL
trigliceridi

Col lo LDL calcol Sk
olesterolo calcolato _© O(\@B@ng/dl

microalbuminuria 6‘3"60(\6 30 mg/g

o 12.1 g/dl

<0.01 uUI/ml
7.5 pg/ml
40.5 pg/ml

92.4 ml/min/1,73m?2

Terapia Domiciliare:

— @someprazolo 40 mg

- piopafanone 150 mg x 2
=i"amiodarone 200 mg, 1 cp die

- cardioaspirina 100 mg

- warfarin 5 mg secondo INR

- allopurinolo 150 mg

- dutasteride 0,5 mg

- ezetimibe + simvastatina 10/20 mg



Ecocardiogramma

ventricolo sinistro di normalirdimensioni e spessori
lievemente aumentati, funzione:Sistolica ai limiti inferiori,
EF 50%, insufficienza mitralica moderata.



Profili glicemici durante il ricovero

PARAMETRI VITAL
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Quale terapia?

TO AVOID
E THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHY: ek e
IF HbA_ ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW MODIFY TSEATN BN,
PEcv e ‘RLY

(3- 5 {GNTHS)
ESTABLISHED ASCVD OR CKD

WITHOUT ESTABLISHED ASCVD OR I:KD

ASCVD PREDOMINATES HF OR CKD PREDOMINATES ¢

EITHER/ COMP MINIMISE
OR PREFERABLY COMPELLING NEED TO MINIMISE HYPOGLYCAEMIA GAI MOTE WE COST IS A MAJOR ISSUE'
SGLT2i with evidence of reducing Errm‘r

SGLT2i with HF and/or CKD progression in LP :
GLP-1 RA proven CVD CVOTs if eGFR adequate® DPP-4i 1RA SELT2i SGLT2iE Sy TI0"
with praven benefit', N nss"
CVD benefit' Ana: TR a g
e r > — Hbﬂh above target
davVvia meutrd: l||| a |n |un |n
1 | [ ] - \

If HbA, abo

i r
\

If further intensificati > I l O a

patient is now unable} d

agents demonstrating CV safety: b m. DR, above targe H HbA, above target

with proven CV)

Consider adding the other class 0PP- m Enm ) . 0

(GLP-1 RA or SGLT2i) with proven Continue with addition of other agents as outlined above l If triple therapy required ar SGLT2i * Insulin therapy basal insulin with
CvD b?"_"'“ and/or GLP-1 RA not tolerated or lowest acquisition cost
DPP-4i if not on GLP-1 RA OR

X . contraindicated use regimen with
Basal insulin* _ | If HbA, above target J lowest risk of weight gain = Consider DPP-4i OR SGLT2i with
isiti 10
- PREFERABLY lowest acquisition cost’

Consider the addition of SU* OR basal insulin: DPP-4i (if not on GLP-1 RA)

= Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia based on weight neutrality
= Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia’

If DPP-4i not tolerated or
contraindicated or patient already on
GLP-1 RA, cautious addition of:

= SU* = TZD® = Basalinsulin




Terapia domiciliare

e tiamazolo 5 mg, 1 cp tre volte die (ore 8=14-20)

e perclorato di potassio 200 mg,. i"cp-per 3 volte die
(6-14-20)

e prednisolone 25 mqg; 1 cp-alle 8

e prednisolone 5 Mg, 1 cp alle 16 per 1 settimana.

o’ metformina 1000 mg, 2 cp die



Dopo 3 mesi controllo endocrinologice

e I| paziente aveva saltato il controllo ambuiatoriale
diabetologico dopo 1 mese

- Recuperati 4 kg (- 7 ka da essidio tireotossicosi)
- Riferito benessere
- Non reca in visione profili glicemici



Controllo ambulatoriale endocrinologico dopo 3

mesl
Creatinina 1.0 mg/dl
eGFR (secondo CKD/EPI) 77.5 ml/min/1,73m2 , O .
Gli _ diqi 168 Terapia damiciliare modificata
icemia a digiuno 6\\ come’segue:
HbA1c 8.2 % \)’\6
d . '
colesterolo totale &° 66\ _ _
) « prednisolone ridotto a 5 mg, 2
Colesterolo HDL volte die
trigliceridi @@6
Colesterolo LDL calc I,Sf&?/ e 2 ISl R ol E
O tireostatici

12.1 g/dl
0.01 uUI/ml
2.3 pg/ml
21.5 pg/ml




Quale terapia?

TD AVOID
NE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY) CEASSESS ALk
IF HbA__ ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW MODIFY TSEATNEN,
SEs%c ‘RLY

(3- 5, 2GNTHS)

ESTABLISHED ASCVD OR CKD

WITHOUT ESTABLISHED ASCVD OR I:KD

SSCTEREIORANES HF OR CKD PREDOMINATES *l'
CDMP% MINIMISE

EITHER/
COMPELLING NEED TO MINIMISE HYPOGLYCAEMIA GAll MOTE WE COST IS A MAJOR ISSUE*"

OR PREFERABLY
EITm

SGLT2i with evidence of reducing
SGLT2i with HF and/or CKD progression in LP :
GLP-1 RA proven CVD CVOTs if eGFR adequate® DPP-4i GLP-1RA SELT2i SGLT2iE Sy TI0"
with proven benefit’, Nt nss"
CVD benefit! e, T a g
" aroet |
In a lunta 2 "nehormlna 2 gr

Sue

a4
If HbA, abo

== Si prescrive linagliptin 5 mg

patient is now unablg

GLP-1 RA and/or SGL|

agents demonstratin
Consider adding tl
(GLP-1 RA or SGL
CVD benefit
DPP-4i if not an G
Basal insulin*

= Consider DPP-4i OR SGLT2i with

If HbA, above target ) lowest risk of weight gain L
lowest acquisition cost”

PREFERABLY

DPP-4i (if not on GLP-1 RA)

Consider the addition of SU* OR basal insulin:
based on weight neutrality

= Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia
= Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia’

If DPP-4i not tolerated or
contraindicated or patient already on
GLP-1 RA, cautious addition of:

= TZD® = Basal insulin




Dopo 6 mesi..

Incremento ponderale di circa 10 kg
BMI: 27.7

Sospesa terapia cortisonica da 2

mesi, continua terapia con
antitiroidei.
Lamenta discomfort toracico

correlato a sforzi fisici meoderati,
dispnea parossistica notturna - ed
occasionali episodi di cardaiopaimio.

Ecografia addome: gcuadro di steatosi
epatica di'gradodnoderato

settembre 2014

Creatinina X \\0 @‘5 .05 mg/dl

eGFR (secondo %I@Q)%P% \\6\ 73 ml/min/1,73m2
%bg‘i% = ® 6.9 %
P~e e9° ALT

75 mg/dl

55 mg/dl

%\?mcroalbumlnurla 60 mg/g
Hb 12.1 g/dl
TSH 0.03 uUI/ml
FT3 2.1 pg/ml
FT4 11.5 pg/ml



Profili glicemici in visione

Visita diabetologica

Data Colazione Pranzo
prima 2h dopo Prima 2h,g
Giorno 1 110 140
Giorno 2
Giorno 3
Giorno 4
Giorno 5

Giorno 10



Controlli annuali successivi...

e Francesco C. continua terapia con meticrimina e
linagliptin

e Compenso metabolico stabiie Hb glicata tra 6.8 e
/.0 % per circa 2-3 anni

e Con la dieta riesce a perdere qualche Kg (BMI
variabile tra26-27)



Dicembre 2017

Francesco C. viene ricoverato in medicina interna perinsufiicienza
respiratoria con quadro clinico di edema polmonraie acuto.

e Parametri emodinamici:

PA 89/56 mmHg.
FC 70 bpm.

e All'esame obiettivo:

ROC: attivita cardiaca aritmica, toni parafonici, soffio meso-sistolico 2-3/6 su mesocardio.
ROT: MV aspro giffuso, renchi e gemiti telespiratori in sede basale.

ROA: addarrie glanoso per adipe, peristalsi valida, addome trattabile.

Edeniiideclivi improntabili.

Polsi periferici iso-normosfigmici.

Lieve turgore delle giugulari.



Elettrocardiogramma

ECG: fibrillazione atriale con blocco di branca destro e abnorme
deviazione assiale sinistra



RXx torace

impegro interstiziale bilaterale maggiore in sede medio basale ed a
destra con soffusione pleurica bilaterale



Ecocardiogramma

Esame eseguito in ritmo di FA alla FC di 70 bpm.

Severa dilatazione del ventricolo destro, normocontr&itile (/2 49 mm, TAPSE
22mm), dilatazione biatriale.

Trascurabile insufficienza tricuspidale.

Moderata ipertensione polmonare.

VCI dilatata, non collassante con {inspiriurn.

Ventricolo sinistro di normaiiovolunti e con funzione contrattile globale conservata,
di spessori ai limiti superiori deila norma.

Valvola aortica normocontinente.

Insufficienza enitralica moderata.

Non veirsamento pericardico.

FR40%




Esami ematochimici

Creatinina
eGFR (secondo CKD/EPI)
HbA1c
colesterolo totale
Colesterolo HDL

trigliceridi N\@ -
Colesterolo&\@gﬁ%@ﬂ%\
&gﬁ‘) ;\) © 1384 pg/ml
’aﬁﬁ%‘qab%minuria 157 mg/g
Hb 8,4 g/dI




Modifiche di terapia

e Modifiche di terapia durante ilricevero:
— furosemide mg 2 fl ev 3 vv-die
- 02 tp al 35% in ventimask



Linee guida ACC/AHA per la diagnosi e il trattamento dello
scompenso cardiaco negli adulti

Table 8. Recommendations for Treatment of Patients With
Heart Failure and Normal Left Ventricular Ejection Fraction

Level of
Recommendation

Physicians should control systolic and diastolic
hypertension, in accordance with published
guidelines.

Physicians should control ventricular rate in
patients with atrial fibrillation.

Physicians should use diuretics to control
pulmonary congestion and peripheral
edema.

Physicians might recommend c n (
revascularization in patien i oroni@

artery disease in wh 'n a
demonstrable m I Is Xés judged
to be havm rse e cardlac
funct!o

Res |0 c n n -Qt '!nce of sinus rhythm
V& er1t-=. {\ al fibrillation might be
seful ove symptoms.

The ébEt"I adrenergic blocking agents,
aiotensin converting enzyme inhibitors,

G angiotensin receptor blockers, or calcium
antagonists in patients with controlled
hypertension might be effective to minimize
symptoms of heart failure.

The use of digitalis to minimize symptoms of
heart failure might be considered.




Profili glicemici

PARAMETRI VITALI
PAmmtly | FC K PVE | Peso & [

Data Colazione Prarizo Cena
prima 2hdopo
100

Giorno 2 99 96

Glornéé\)\g & 92

@ogfo 4

§no 6

Giorno 7

Si sostituisce linagliptin 5 mg




Quale terapia?

TD AVOID
NE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY) CEASSESS ALk
IF HbA__ ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW MODIFY TSEATNEN,
SEs%c ‘RLY

(3- 5, 2GNTHS)

WITHOUT ESTABLISHED ASCVD OR I:KD

ASCVD PREDOMINATES F OR CKD PREDOMINATE \l’

EITHER/ COMP MINIMISE
PREFERABLY COMPELLING NEED TO MINIMISE HYPOGLYCAEMIA GAI MOTE WE COST IS A MAJOR ISSUE'
SGLT2i with evidence of reducing El'run

SGLT2i with HF and/or CKD progression in LP :
GLP-1RA proven CVD CVOTs if e6FR adequate’ DPP. GLP-1 RA SBLT2i SGLT2it s 2700
with pruven benefit’, »« J
£ orep L A \gtnss
s i i d : I ‘l 1 0
'
»

E in associazione a metformlna 2 r l

agents demonstrating CV safety: & Qa d d . above farge
v -

Consider adding the other class

(GLP-1 RA ar SGLT2i) with proven Continue with addition of other agents as outlined above l If triple therapy required ar SGLT2i * Insulin therapy basal insulin with
Cvo b?"_"'“ and/or GLP-1 RA not tolerated or lowest acquisition cost
DPP-4i if not an GLP-1 RA

N , contraindicated use regimen with OR
?g;?L insulin* ». » | If HbA,_ above target _ lowest risk of weight gain « Consider DPP-4i OR SGLTZi with
. PREFERABLY lowest acquisition cost"

Consider the addition of SU* OR basal insulin: DPP-4i (if not on GLP-1 RA)

= Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia based on weight neutrality
= Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia’

If DPP-4i not tolerated or
contraindicated or patient already on
GLP-1 RA, cautious addition of:

= TZD® = Basal insulin




Diuretici
dell’ansa

SGLT2-i e diuretici

NS 4

aRI

Tiazidici

di potassio



SGLT2-i come diuretico

SGLT2-i

glicosuria

A oe
‘«ﬁgﬁ%zgyﬂ?(

BI&ssa
\peNgrassa

Riduzione
HbA1lc

riduzione
PA

Rajasekeran et al, Kidney International 2016



Dapagliflozin come diuretico

Baseline adjusted
Change at week 12 change at week 12

P:-0.7 (-4.3 t0 +2.9) -0.9 (4.2 to +2.4)

- H:-49(-B88t0-1.0) -6.6 (-9.9t0 -3.2) 3 g ru p p I
—8— Placebo D: -5.6 (-10.3 to -1.0) -3.3 (-6.8 to +0.2)

—a— Dapaglifiozin
—8— Hydrochlorothiazide

Daytime SBP - pIaCEbO
P:-0.8 (-4.5t0 +2.8) -1.6 (-5.0 o +1.9)

S RSl - dapagiiflozin
idroclorotiazide

P: -0.6 (-5.1 to +3. %5[0
D 19[7 O‘? —05(

\Q

24-h SBP change from baseline (mmHg)

In-office SBP

P:-4.0 (-7.3t0-0.7)
H: 7.2 (-12.1 to -2.3)
D: -12.3 (-17.8 to -6.8)

In-office SBP change
from baseline (mmHg)

P: -0.1{-0.8 to +0.6)
H: -1.1 (2.1 to 0.0)
D: -2.4 (-3.6 to-1.3)

g_
{=1]
&=
R
=¥
Q@
:
g5
8-._

Lambers HJ et al, Diabetes, Obesity and Metabolism 2013



Modifica di terapia

Si prescrive dapagliflozin 10 mg 1 cp al mattimo

l Dopg,20 aicrii

e Miglioramento della sintomatologia dispng

e Riduzione della terapia con G2 O2tp-ai 28% durante le ore diurne e 35% durante
le ore notturne

e Riduzione degli ederni degiivi

e Sostituzione nirogressiva della terapia con furosemide ev a quella per os
e Calo ponaeraleidi 5 kg

e Buon caintrollo del profili glicemici



scompenso cardiaco e diabete

24% dei pazienti con scompenso cardiaco ha DM
40% dei pazienti ospedalizzati con scompenso cardiace @ ridatta rE ha DM

Scompenso cardiaco e DM:
- 0,5% negli uomini e 0,4% nelle donne
- > 65 anni: 1,5-2%

Peggiore prognosi:

- Aumentata niertalita CV

— Ospedzlizzaziori per scompenso cardiaco
- Durata del ricovero maggiore

Nieminen MS et al, Eur Heart J 2006
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diabete e un fattore di rischio indipendente
per scompenso cardiaco

80 .
Prevalence: Incidence:
|
—— Diabetes patients Q — (Diabctes patients
2 60
- Control patients B #=== Control patients
|
oS
8 o40
-
Q
=
O 20
c
-
— T T TN A\\WA T T o I I I I T T T
<45 45-54 55-64 - €5-74 _75-834 85-94 95+ <45 45-54 55-64 65-74 75-84 85-94 95+
Age at baseline Age at baseline

Nichols GA, et al. Diabetes Care. 2001;24:1614-1619.



Proportion surviving

lo scompenso in pazienti diabetici € associato
a un maggior rischio di morte

1.00 1 < Diabetes, without heart failure
(n=69,083) A _ _ o
_ « 115,803 pazienti anziani
o senza precedente riscontro
di scompenso cardiaco
seqguiti per 5 anni
— P <0.003 :

.  La sopravvivenza era
significativamente inferiore
in quelli che avevano avuto

2240 5 ~DNiabetes with incident heart failure scompenso cardiaco
(n=46,720)
0 _
T NK\V <2 I I |
(] 1 2 c 4 5

Bertoni AG, et al. Diabetes Care. 2004;27:699-703.



le persone con diabete e scompenso a FE conservata o
ridotta hanno aumentato rischio di mortalita ed everiti CV

CV death or hospitalization due to HF
(Cumulative incidence, %)

60

Diabetes (low EF)

40 Diabetes (preserved EF)

-~ No diabetes (lowcF)

20 Ng-diabetes (preserved EF)

f"—
—‘

I I D\J I Y ¢, 1

1.0 1.5 2.0 2.5

Follow-up
(years)

60

407

20"

All-causa maeortality
(Cumaiztive .inciaence, %)

Diabetes (low EF)

_. No diabetes (low EF)
Diabetes (preserved EF)

-
-

-
——
-
-
-

-
-
-
-

-
g

0.5 1.0 15 2.0 25

Follow-up
(years)

MacDonald MR et al. Eur Heart J. 2008;29:1377-1385.



scompenso sottodiagnosticato in pazienti con diabete

28% di persone con diabete ha
scompenso non diagnosticato

Heart failure
(HFpEF); 133

Heart failure
(HFrEF); 28

420

No heart failure;

-.Maggiore prevalenza a frazione
di eiezione conservata

 Maggior rischio in:
- Con eta maggiore
- Donne
- BMI >30 kg/m?
— Dispnea
— affaticabilita
— ipertesi

Boonman-de Winter L], et al. Diabetologia. 2012;55:2154-2162.



SGLT2-i prevengono ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco

Patients with event (%)

EMPA-REG OUTCOME!?
hospitalization for HF

Placebo

HR=0.65 (95% CI: 0.50-0.85)
P=0.002

cmpagliflozin

Patients with event (%)

CANVAS?2
hospitalization for-HF

Placebo

HR=0.67 (95% CI: 0.52-0.87)

Canagliflozin

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Month

1. Zinman B, et al. N Engl J Med. 2015;373:2117-2128. 2. Neal B, et al. N Engl J Med. 2017;377:644-657.



In CVD-REAL, SGLT2i e associato a meno
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco rispettecad
altre classi

All-cause death and hHF
for SGLT2 inhibitors vs oGLDs!

Outcome N No. of events HR (95% CI) e 139% of patients had
i X
All-cause 215,622 1334 = 0.49 (041, 0:57) established CVD
death - Compared to oGLDs,
hHF 309,056 961 A= 561 (0.51, 0.73) SGLT2 inhibitors were
associated with a 39%
All-cause 215,622 1983 L 0.54 (0.48, 0.60) reduction in hHF

death or hHF

-0,5 0,5 1,5
=avours SGLT2 inhibitor Favours oGLD

*Kosiborod M, et al. Circulation. 2017;136:249-259.



prognosi peggiore nei pazienti ricoverati per
scompenso cardiaco

L’ospedalizzazione per scompenso
cardiaco rappresenta un marker di
prognosi sfavorevolel

Vero sia per scompenso con FE
conservata che ridotta?

Importante prevenire le
ospedalizzazioni per scomenso
cardiaco.

[-PRESERVE  Triai

()

affdre Hos @ti
A rospitalization

3 4 5

Years
(Time since discharge for hospitalized group, or time since randomization for no hospitalization group)

1. Solomon SD et al. Circulation. 2007;116:1482-1487; 2. Nanayakkara S et al. Clin Med Insights Cardiol. 2018; 12: 1179546817751609;

3. Carson PE et al. JACC: Heart Failure Jun 2015, 3 (6) 429-441



ospedalizzazioni ripetute peggiorano ulteriormente la
prognosi

30% cumulative incremental death risk
between 2nd and 3 hospitalizations =N

16

14 -

12 -

10

ospedalizzazione

2nd
ospedalizzazione

Hazard Ratio (Mortality)
(00}

p A -la'

o1 1-3 3-6 6-12 12+

Time Since Discharge (Months)

40% died after discharge from a HF hospitalization

Adapted from Solomon SD et al. Circulation. 2007;116:1482-1487.



FLASHBACK su:»Caso Clinico



SETTEMBRE 2018

Incremento ponderale di circa 10 kg
BMI: 27.7

Sospesa terapia cortisonica da 2 mesi,
continua terapia con antitiroidei.

Lamenta discomfort toracico correlats _a

sforzi fisici moderati, _dispnea

parossistica notturna ed __m_cac_l_o..all
episodi di cardiopalmo.

Ecografia addomes quadro di steatosi

epatica di grado moderato

Creatinina : 6\9 o\ 1,05 mg/dl
eGFR (seco @()C:Z%Dér:‘i’ 73 ml/min/1,73m?2
Gd\) ’EH%%@@G 6.9 %

%\ Q( GQ

c\\AST 75 mg/d|
ALT 55 mg/dl
microalbuminuria 60 mg/g
Hb 12.1 g/dl

TSH 0.03 uUI/ml

FT3 2.1 pg/ml

FT4 11.5 pg/ml

metformina 2 gr + linagliptin 10 mg



Ecocardiogramma (gennaio 2014)

ventricolo sinistro di normalirdimensioni e spessori
lievemente aumentati, funzione sistolica ai limiti
inferiori, EF 50%, irisufficienza mitralica moderata.




Quale terapia?

BLISHED ASCVD OR CKD

ASCVD PREDOMINATES

SGLT2i with

GLP-1RA proven CVD
with praven benefit’,
CVD benefit' if eGFR

adequate’

If HbA, above target

If further intensification is required or
patient is now unable to tolerate
GLP-1 RA and/or SGLT2i, choose
agents demonstrating CV safety:

Consider adding the other class
(GLP-1 RA ar SGLT2i) with proven
CVD benefit

DPP-4i if not an GLP-1 RA

Basal insulin*

TZD°

HF OR CKD PREDOMINATES

PREFERABLY
SGLT2i with evidence of reducing
HF and/or CKD progression in
CVOTs if eGFR adequate’

If SGLT2i not tolerated or
contraindicated or if eGFR less
than adequate? add GLP-1 RA

with proven CVD benefit’

= Avoid TZD in the setting of HF
Choose agents demonstrating CV sa
= Consider adding the

with proven CV)
DPP-4i (not s8xAgli
of F(@n‘n GL§-
Bae *
sk

IF HbA, ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW

2

COMPELLING NEED TO MINIMISE HYPOGLYCAEMIA

: v

If HbA,,

above target above target

SGLT2i
OR
TZ0

Consider the addition of SU* OR basal insulin:

= Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia
= Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia’

TD AVOID
CLINICAL INER1. &
REASSESS A’
MODIFY TPEATNEN,
SEs%c ‘RLY
(3- 5, 2GNTHS)

COST IS A MAJOR ISSUE*"

GLP-1 RA with
good efficacy
for weight loss®

- If HbA,_above target

jsulin therapy basal insulin with

If triple therapy required or SGLT2i
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Patients with event (%)

Popolazione a basso rischio CV, dapagliflozin ha mostrato
significativa riduzione delle ospedalizzazione per scompenso

cardiaco rispetto a placebo.
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Dapa previene scompenso indipendentemente da
precedente storia CV e di scompenso

hHF per CV history

Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% CI)
Overall population H@- 0.73 (0.61, 0.88) Ovearail popitation @~ 0.73 (0.61, 0.88)
Established CV .
. —®— - Prior HF* ——
Disease 0.78 (0.63, €.97) 0.73 (0.55, 0.96)
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Multiple Risk Factors -
—— C 5 No prior HF —9—
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Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo

Wiviott SD et al. Online ahead of print. N Engl J Med. 2018



Effetto protettivo renale di dapa simile in pazienti in
prevenzione primaria e secondaria

composite Renal & CV death

Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% CI)
Overall population P+ 0.76 (0.67, 0.87) Overail populaticn - 0.53 (0.43, 0.66)
Established CV Disease Established CV Disease
(eCVD) -8~ 0.79 (0.66, C.94) (eCVD) ~0— 0.55 (0.41, 0.75)
Multiple Risk Factors Multiple Risk Factors
(No eCVD) @ 0.74 {0.60, 0.91) (No eCVD) @ 0.51 (0.37, 0.69)
|
|
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Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo

composite Renal: composite of 240% decrease in eGFRa to <60 mL/min/1.73 m2, ESRD, or renal death

Wiviott SD et al. Online ahead of print. N Engl J Med. 2018



Gliflozine e perdita di massa grassa

Weight Loss Over Time Change in Body Corposition
(DXA Analysis‘Subgrotip, N=312)
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subgroup (-5.3 kg and -5.0 kg for CANA 100 mg and 300
mg, respectively) were similar to overall cohort.

Cefalu WT et al. Lancet 382:941, 2013

Based on ANCOVA model, data prior to rescue (LOCF)



EMPAREG: ALT con empagliflozin

26
- N
., +~-—_] placebo

| | | | 1 1 1
108 122 136 150 164 178 192 206
Week

Sattar N et al.: Diabetologia 61:2155, 2018 doi: 10.1007/s00125-018-4702-3




SGLT2-i riducono NASH

liver-to-spleen attenuation ratio

Luseogliflozin

Metformin - 0\6

Baseline At 6 months

P value
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change in intrahepatic TG

Canagliflozin riduce contenuto TG intraepatico

absolute changes relative chariges
all patients NAFLD all patients NAFLD
(n = 51) (n = 37) (n = 37)

p=0.05 _60-

Cusi K et al.: DOM in press doi

|

p = 0.09

: 10.1111/dom.13584



Canagliflozin riduce contenuto TG intraepatico
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SGLTi in NASH: ongoing studies
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summary

e Vantaggi del trattamento con SGLT2i in Francesccg C.

- prevenzione eventi cardiovascolari

- prevenzione ospedalizzazione per scompenso

- prevenzione peggioramento funzione renale

- calo ponderale e miglioramento steatosi epatica
- effetto diuretico

e Vantaggi del tratta::entd con SGLT2i in Francesco C.
da settembre 20314

- prevenziong scompeanso cardiaco
- prevenzions peggioramento funzione renale
- calo ponderale e miglioramento steatosi epatica



take home message

DPP-IV farmaci sicuri ma nessun effetto su prevenzione scompernsc.ed eventi

CV indipendentemente dal rischio

SGLT-2i efficaci anche in prevenzione prinaria, statificazione del rischio utile

ma non indispensabile

SGLT-2i preferibiliiin tutti i pazienti, almeno per eGFR>60 (vedremo dopo
CREDENCE)
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