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QNOW

L’effetto protettivo sul rene degli SGLT2-i è
dovuto alla loro capacità di ridurre glicemia,
pressione arteriosa sistemica e peso
corporeo?

 Sì
 No
 Non so
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Pressione 
Arteriosa

Peso Corporeo

Glicemia
GlicosuriaGlicosuria

NatriuresiNatriuresi

SGLT2 INIBITORI

SGLT2-i 

Tubulo Prossimale 
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FATTORI DI RISCHIO DELLA ND

Neal B et al NEJM 2017; 377:644-57

• HbA1C
• Peso Corporeo
• Pressione Arteriosa

HbA1C

PAOS

Peso
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FATTORI DI RISCHIO DELLA ND

 Analisi post-doc
 CANTATA-SU

Heerspink HJ, J Am Soc Nephrol 2017
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MECCANISMI ?

Fattori di rischio
Pathways di danno renale
Emodinamico
 Ipossia
NHE3
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DANNO RENALE NELLA ND

Meccanismi di 
danno
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Active Treatment Animal Model Study Design Study Duration Functional and structural effects Mechanisms 

Empagliflozin4 Type 1 DM  
(eNOS-KO STZ mice) 

Empaglifozin 
10 mg/kg/day vs. insulin 

19 weeks = Albuminuria 
= Glomerulosclerosis 
= Tubular atrophy 

 

Empagliflozin16 Type 2 DM  
(db/db mice)  
 

Empaglifozin 
10 mg/kg/day vs. metformin 

10 weeks = Albuminuria  
= Glomerulosclerosis 
= Kidney growth 

  Fibrosis (fibronectin TGF-b) 

Dapaglifozin2 Type 2 DM  
(OLEFT rats) 
 

Dapaglifozin 
1 mg/kg/day 
vs. voglibose 

12 weeks  Albuminuria 
 Mesangial  
 Interstitial fibrosis 

  RAS activation 
  Oxidative stress  
  Inflammation  

Dapaglifozin6 Type 1 DM  
(Akita mice) 
 

Dapaglifozin 
1 mg/kg/day vs. insulin 

12 weeks  Albuminuria  
 Interstitial fibrosis 

  Interstitial inflammation  
  Fibrosis (TGF-b1) 
  Oxidative stress  

Dapaglifozin17 Type 2 DM  
(db/db mice)  
 

Dapaglifozin 
2 mg/kg/day vs. pioglitazone 

9 weeks = Albuminuria 
= Mesangial Expansion 
= Foot process width 

 

Luseoglifozin3 Type 1 DM and 
hypertension  
(STZ-Dahl Salt-
sensitive rats) 

Luseoglifozin 
10 mg/kg/day vs. insulin 

8 weeks = Albuminuria 
= Hyperfiltration 
= Renal injury 

 

Luseoglifozin9 Type 2 DM   
(T2DN rats) 

Luseoglifozin 
10 mg/kg food vs. insulin 

12 weeks  eGFR decline 
 Glomerulosclerosis, 
 Renal fibrosis  

  Nephrin excretion 

Ipraglifozin20 Type 2 DM   
(BTBR ob/ob mice) 

Ipraglifozin 
4 mg/kg/day vs. 30% calorie 
restriction 

18 weeks  Albuminuria 
 Hyperfiltration 
 Mesangial expansion 

  TCA cycle 
  Oxidative stress 

ND SPERIMENTALE

Placebo SGLT2i

Glicemia =

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



CANTATA-SU: BIOMARCATORI

Lambers H ADA Meeeting 2018

TNFR1

IL-6

MMP7

FN
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MECCANISMI ?

Fattori di rischio
Pathways di danno renale
Emodinamico
 Ipossia
NHE3
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EMODINAMICA GLOMERULARE

Vasodilatazione
A afferente
Vasodilatazione
A afferente

Vasocostrizione 
A efferente
Vasocostrizione 
A efferente

Aumento PGCAumento PGC

Danno Glomerulare GFR = SN-GFR x N°

Aumento SN-GFRAumento SN-GFR

Pao
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SNGFR E DANNO RENALE

Vasodil
Aff. 

Vasoc. 
Eff.

Aumento 
SNGFR

Danno

Perdita di 
Nefroni

DIABETE

Meccanismo di inesorabile progressione 
del danno renale

CKD4Normale Iperflltrazione CKD3
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DIABETE ED EMODINAMICA GLOMERULARE

Vasodilatazione
A afferente
Vasodilatazione
A afferente

Vasocostrizione 
A efferente
Vasocostrizione 
A efferente

Aumento PGC e
SN-GFR

Aumento PGC e
SN-GFR

Danno Glomerulare

Ang-II RAS-iSGLT2SGLT2-i
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IPERFILTRAZIONE e SGLT2i

Effer. A

 Adenosine

SGLT2
RAS

Affer. A
Vasodilation

TGF

No
Glycosuria

Na+

Affer. A
Vasocostrition

Effer. A

Adenosine

SGLT2

 Glycosuria
 Diuresis
 Natriuresis

SGLT2-
i

TGF

Na+

RAS

NHE - 3

Na+

Glucose

 PGC  PGC
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eGFR Over Time: CANVAS Program

Perkovic V et al Lancet Diabetes Endocrinol 2018
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REAL-TIME: MICROSCOPIA MULTIFOTONICA

Kidokoro K et al Circulation 2019

Arteriola
afferente
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MECCANISMI ?

Fattori di rischio
Pathways di danno renale
Emodinamico
 Ipossia
NHE3
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ERITROPOIETINA - EPO

Lambers Heerspink HJ et al Diabetes Obes Metab. 2013,, Inzucchi Diab Care 2018

Volume plasmatico

Massa Eritrocitaria

Eritropoietina

Hct
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FIBROBLASTI - EP
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IPOTESI DELL’IPOSSIA

Diabete
• Riassorbimento Na-Glucoso TP
• Elevato consumo O2
• Ipossia tubulo-interstiziale
• FibroblastiEP miofibroblasti

Effer. ASGLT2
 ATP

 O2

FbEPO MyoFb

Na+

 EPO Fibrosi interstiziale
ESRF
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IPOTESI DELL’IPOSSIA

O’Neill J et al Am J Physiol Renal Physiol. 2015.

Effer. A SGLT2 

FbEPO 

MyoFb 

Na+ 

↑ EPO 

SGLT2-i 

NHE - 3 

↑ Chetoni 

 ATP 

 O2 
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MECCANISMI ?

Fattori di rischio
Pathways di danno 

renale
Emodinamico
 Ipossia
NHE3
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NHE-3 SGLT2

Colocalizzazione NH3 e SGLT2 nel TP

SGLT2i inibiscono antiporto Na-H
effetto off-target

POMPA SODIO-IDROGENO
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POMPA SODIO-IDROGENO

SGLTi

NHE3-Rene  - Feed-back tubulo-glomerulare

NHE1-Cuore
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VI RINGRAZIO PER 
L’ATTENZIONE
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