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Introduzione

Gli inibitori SGLT2
appartengono a una nuova
classe di farmaci in grado di
ridurre la glicemia mediante
un aumento dell’escrezione
urinaria di glucosio.

Benefici cardiovascolari

Abstract

Cardiovascular complications are among the main reasons for the high morbidity and mortality in
patients with type 2 diabetes, making the management of cardiovascular complications an integral
component in the treatment of type 2 diabetes. Along the same line, the US Food and Drug Admin-
istration mandated all new diabetic drugs and therapies have a safe cardiovascular profile. Sodi-
um-glucose cotransporter (SGLT)2 inhibitors (SGLT2i) represent a class of newly developed anti-
diabetic agents with properties of mitigating cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes.
They have been demonstrated to reduce cardiovascular events in cardiovascular outcome trials.
Large multi-national cohort studies have further shown the cardioprotective effects of SGLT2i.
Moreover, new studies examining SGLT2i action on sodium-hydrogen exchanger proteins in both
the heart and the kidney, on myocardial energetics and impact on inflammation and atheroscle-
rosis continue to shed light on the multitude of pleotropic effects of these agents. Therefore,
SGLT2i should be considered not only in patients with diabetes, but they may have utility in
providing cardiovascular protection also in patients who do not have diabetes.

L'induzione farmacologica della glicosuria & diventata di recente una nuova strategia
terapeutica per il paziente con diabete di tipo 2 (DM2). Questo approccio terapeu-
tico rappresenta una novita assoluta nel trattamento del diabete ed & considerato
un “cambio di paradigma”, traducendo una manifestazione clinica del diabete (gli-
cosuria) in un effetto terapeutico. Gli inibitori del cotrasportatore di sodio-glucosio
2 (SGLT2i) agiscono bloccando il riassorbimento del glucosio dal filtrato nei tubuli
renali; questo meccanismo d’azione € indipendente dalla via dell’insulina e di conse-
guenza non & influenzato dal declino della funzionalita delle beta-cellule [1-3]. Per
questo motivo gli SGLT2i possono essere prescritti in qualsiasi fase della malattia
diabetica. Oltre alla funzione anti-iperglicemizzante di base, questi farmaci agiscono
sulle componenti metaboliche del DM2, tra cui ipertensione, dislipidemia e obesita.
Cid li rende i farmaci d’elezione nei pazienti con tali condizioni coesistenti. Inoltre,
essi sono associati a un basso rischio di ipoglicemia. Alcune molecole della classe
degli SGLT1i offrono anche benefici cardiovascolari e renali. | farmaci approvati per
I'uso clinico negli Stati Uniti e in Europa sono canagliflozin, dapagliflozin, empagli-
flozin ed ertugliflozin.

La protezione cardiovascolare del paziente con DM2 un end point primario della
terapia antidiabetica. | farmaci ipoglicemizzanti finora in uso non hanno mostrato
risultati significativi in questo senso, anzi, per alcuni € stato dimostrato un aumento
di tale rischio. Di conseguenza, I'FDA (Food and Drug Administration) negli USA ha
imposto di studiare gli effetti cardiovascolari e di mortalita di tutti i nuovi farmaci
per il DM2. Un numero sempre maggiore di dati provenienti da studi randomizzati e
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studi osservazionali dimostra che i trattamenti con SGLT2i riducono il rischio di gra-
vi complicanze cardiovascolari e di morte nelle persone a rischio di eventi cardiaci
avversi maggiori [4].

Impatto degli SGLT2i sugli outcome cardiovascolari

Lo studio EMPA-REG
OUTCOME ha dimostrato
come il trattamento

con empagliflozin abbia
determinato una riduzione
significativa della mortalita
per I'outcome composito
di morte per cause
cardiovascolari, infarto
miocardico non fatale e ictus
non fatale; le meta-analisi
disponibili suggeriscono
risultati analoghi per le
altre molecole, soprattutto
per quanto riguarda
l'insufficienza cardiaca.

Sono stati conclusi di recente tre grandi studi sugli outcome cardiovascolari: EMPA-
REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, mentre un quarto studio (VERTIS-
CV) & ancora in corso [5-8]. Questi studi hanno mostrato una chiara riduzione delle
ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca (heart failure, HF) nei pazienti trattati
con SGLTZ2i; questo effetto & stato osservato in pazienti con e senza HF preesistente
e in quelli con e senza malattia cardiovascolare (CVD) preesistente. E stata anche
osservata una riduzione della mortalita globale e cardiovascolare (CV), che era si-
gnificativa negli studi EMPA-REG e CANVAS ma non in DECLARE-TIMI 58. Una
recente meta-analisi supporta la conclusione generale che gli SGLT2i sono efficaci
nel ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF in un’ampia popolazione di individui
con DM2, indipendentemente da una storia pregressa di CVD, ma che la riduzione
dell’incidenza degli eventi avversi cardiovascolari maggiori (major adverse cardiova-
scular event, MACE) sia solo apparente nei pazienti con CVD preesistenti [9]. Cio e
supportato anche da studi osservazionali su larga scala come lo studio CVD-REAL
[10]. Un’altra meta-analisi recente comprendente 236 studi con 176.310 parteci-
panti ha esaminato studi clinici randomizzati che coinvolgono SGLT?2i, agonisti del
recettore del glucagon-like peptide 1 (GLP-1) e inibitori della Dipeptidil-Peptidasi-4
(DPP-4) [11]. L'analisi ha mostrato che il trattamento con SGLT2i & associato a un
rischio notevolmente ridotto di insufficienza cardiaca, infarto del miocardio (IM) e
mortalita per tutte le cause rispetto ai controlli (placebo o nessun trattamento). Inol-
tre, ha evidenziato che il trattamento con SGLT2i e con agonisti GLP-1 & associato a
livelli significativamente piu bassi di eventi cardiovascolari (CV) e mortalita per tutte
le cause rispetto al trattamento con inibitori DPP-4.

Lo studio EMPA-REG OUTCOME ha esaminato efficacia e sicurezza di empagliflozin
nel ridurre mortalita e morbilita CV in 7020 soggetti con DM2 considerati ad alto
rischio di eventi CV. Empagliflozin (10 o 25 mg) & stato somministrato una volta al
giorno in aggiunta alle cure standard e gli outcome CV sono stati confrontati con pla-
cebo (per un periodo di follow-up mediano di 3,1 anni). L'outcome composito primario
era rappresentato da tre dei MACE: morte per cause cardiovascolari, IM non fatale o
ictus non fatale. L'outcome composito secondario era costituito dall’outcome primario
piu I'ospedalizzazione per angina instabile. L'outcome primario si & verificato in una
percentuale significativamente pill bassa di pazienti nel gruppo empagliflozin (490 su
4687 [10,5%]) rispetto al gruppo placebo (282 su 2333 [12,1%]). L'outcome secon-
dario si e verificato in 599 pazienti su 4687 (12,8%) nel gruppo empagliflozin e in
333 su 2333 pazienti (14,3%) nel gruppo placebo. Rispetto al placebo, empagliflozin
ha determinato un rischio significativamente piti basso di morte per cause CV (-38%),
morte per qualsiasi causa (-32%) e ospedalizzazione per HF (-35%). Non ci sono state
differenze significative tra i gruppi nell’incidenza di IM o ictus (Tabella 1) [5].

Tabella 1 Outcome cardiovascolari primari e secondari.

Outcome

Outcome primario: morte per cause CV, infarto miocardico non fatale, o ictus non fatale

Outcome primario: morte per cause CV, infarto miocardico non fatale, o ictus non fatale

Morte per qualsiasi causa

Morte per cause CV

Infarto miocardico fatale o non fatale

Ospedalizzazione per angina instabile

Ictus fatale o non fatale

Ospedalizzazione per insufficienza cardiaca 126

Empagliflozin Placeho
(N=4687) (N=2333)
numero (%) numero (%)
490 (10,5) 282 (12,1)
599 (12,8) 333 (14,3)
269 (5,7) 194 (8,3)
172 (3,7) 137 (5,9)
223 (4,8) 126 (5,4)
133 (2,8) 66 (2,8)
164 (3,5) 69 (3,0)

(2,7) 95 (4,1)
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[l programma CANVAS ha integrato i dati di due studi (CANVAS e CANVAS-renal)
condotti su un totale di 10.142 partecipanti con DM2 e alto rischio CV. | partecipanti
in ciascuno studio sono stati randomizzati a canagliflozin (100 o 300 mg) o placebo
e sono stati seguiti per una media di 188,2 settimane. L'outcome composito primario
era rappresentato da morte per cause CV, IM non fatale, o ictus non fatale. Gli outcome
secondari erano morte per qualsiasi causa, morte CV, progressione dell’albuminuria e
morte per cause CV, od ospedalizzazione per HF. Un numero significativamente infe-
riore di partecipanti nel gruppo canagliflozin rispetto al gruppo placebo ha avuto un
evento: 26,9 contro 31,5 soggetti con un evento per 1000 pazienti-anno (RR 0,86; IC
95% 0,75-0,97) (Figura 1). Nessuno dei singoli componenti degli eventi MACE, né la
mortalita per tutte le cause, sono stati significativamente ridotti da canagliflozin, ma il
farmaco ha mostrato un beneficio simile a empaglifiozin (rispetto al placebo) nel ridur-
re le ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca (RR 0,67; IC 95% 0,52-0,879) [6].

Lo studio DECLARE-TIMI 58 & uno studio randomizzato di fase 3, in doppio cieco,
multinazionale, controllato con placebo, che ha valutato il trattamento giornaliero con
dapagliflozin 10 mg in pazienti con DM2 e malattia CV aterosclerotica accertata o
molteplici fattori di rischio per questa malattia [7]. L'outcome di sicurezza primario,
costituito da morte CV, IM non fatale o ictus non fatale, si & verificato nell'8,8% dei
pazienti con dapagliflozin rispetto al 9,4% dei pazienti con placebo (RR 0,93; IC 9%
0,84-1,03) (Figura 2). Nel gruppo dapagliflozin si & verificata una minore incidenza
dell’outcome composito “morte CV o ospedalizzazione per HF"” rispetto al gruppo pla-
cebo (4,9% rispetto a 5,8%; RR 0,83; IC 95% 0,73-0,95). E da notare che I'inci-
denza piu bassa dell’outcome composito nel gruppo dapagliflozin rispetto al placebo
& dovuta a una minor percentuale di ospedalizzazioni per HF nel gruppo dapagliflozin
(RR 0,73; 1C 95% 0,61-0,88); la mortalita CV & infatti risultata simile nei due gruppi
di trattamento (RR 0,98; IC 95% 0,82-1,07).

CVD-REAL, uno studio osservazionale internazionale, ha messo a confronto i tassi di
ospedalizzazione per HF e di morte in pazienti che ricevevano SGLT2i rispetto a quelli
ottenuti con altri agenti ipoglicemizzanti [10]. | dati sono stati raccolti da 309.056
pazienti naive al trattamento con agenti ipoglicemizzanti, utilizzando registri ospeda-
lieri e registri nazionali di 6 differenti Paesi (Stati Uniti, Norvegia, Danimarca, Svezia,

Qutcome

Canagliflozin  Placebo
(N=5795)  (N=4347)

n di partecipanti per 1000 pazienti-anno

Rapporto di rischio (IC 95%)

Morte per cause cardiovascolari, 26.9 31.5 —e— i 0.86 (0.75-0.97)
infarto miocardico non fatale o |
ictus non fatale :

Morte per cause cardiovascolari 11.6 12.8 I—.—%—l 0.87 (0.72-1.06)

Infarto miocardico non fatale 9.7 11.6 —&—- 0.85 (0.69-1.05)

Ictus non fatale 74 8.4 b 0.90 (0.71-1.15)
Infarto miocardico fatale o non fatale 11.2 12.6 I—.—%—| 0.89 (0.73-1.09)
Ictus fatale o non fatale 79 9.6 —e— 0.87 (0.69-1.09)
Ospedalizzazione per qualsiasi causa 118.7 131.1 I—.—i‘ 0.94 (0.88-1.00)
Ospedalizzazione per HF 5.5 8.7 —e— ! 0.67 (0.52-0.87)
Morte per cause CV o 16.3 20.8 —e— | 0.78 (0.67-0.91)
ospedalizzazione per HF :
Morte per qualsiasi causa 173 19.5 I—.'—%I 0.87 (0.74-1.01)
Progressione dell'albuminuria 89.4 128.7 = } 0.73 (0.67-0.79)
Riduzione del 40% dell'eGFR, terapia renale 5.5 90 +H—e— : 0.60 (0.47-0.77)
sostitutiva, morte per cause renali :

05 10 20

Migliore canagliflozin Migliore placebo

Figura 1 Effetti di canagliflozin sugli eventi cardiovascolari e renali, sulle ospedalizzazioni e i decessi nel programma CANVAS.

CV cardiovascolari; HF insufficienza cardiaca.
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Dapagliflozin Placebo
Outcome (N=8582) (N=8578) Rapporto di rischio (IC 95%)
tasso/1000 tasso,/1000
n (%) pazienti-yr n (%) pazienti-yr
Morte CV o ospedalizzazione per HF 417 (49) 122 496 (5.8) 14.7 —e—i 0.83 (0.73-0.95)
MACE 756 (8.8) 226 803 (9.4) 242 o 0.93 (0.84-1.03)
Riduzione dell'eGFR = 40% fino 370 (43) 108 480 (5.6) 141 —e— 0.76 (0.67-0.87)
a < di 60 mL/min/1.73 m2,
ESRD, o morte per cause renali
oCV
Morte per qualsiasi causa 529 (6.2) 151 570 (6.6) 16.4 —e— 0.93 (0.82-1.04)
Ospedalizzazione per HF 212/(2.5) 6.2 286 (3.3) 8.5 —e— 0.73 (0.61-0.88)
Infarto miocardico 393 (4.6) 11.7 441 (5.1) 13.2 —e— 0.89 (0.77-1.01)
Ictus ischemico 235 (2.7) 6.9  231(2.7) 6.8 m 1.01 (0.84-1.21)
Morte per cause CV 245 (2.9) 7.0 249 (2.9) 7.1 0.98 (0.82-1.17)
Morte per cause non CV Z11(275) 6.0 238(2.3) 6.8 — 0.88 (0.73-1.06)
Riduzione dell'eGFR 2 40% 127 (1.5) 3.7 238 (2.8) 7.0 —e— 0.53 (0.43-0.66)
fino a < di 60 mL/min/1.73 m2,
ESRD, o morte per cause renali
T T 1
0.40 0.50 1.0 1.5
Migliore Migliore
dapagliflozin placebo

Figura 2 Effetti di dapagliflozin sugli eventi cardiovascolari, renali, sulle ospedalizzazioni e i decessi nello studio DECLARE-TIMI 58.
CV cardiovascolari; ESRD malattia renale allo stadio terminale; HF insufficienza cardiaca; yr anno.

Dati comparativi

Germania e Regno Unito). Il trattamento con SGLT2i, rispetto ad altri farmaci ipoglice-
mizzanti, era associato a rischi inferiori di ospedalizzazione per HF e di morte, senza
una eterogeneita significativa tra i differenti Paesi. Inoltre, una recente sotto-analisi
dei dati globali dello studio CVD-REAL, ha dimostrato una riduzione del rischio di IM
e ictus con SGLTZ2i, rispetto ad altri trattamenti anti-iperglicemizzanti [12]. Nessuno
specifico SGLT?2i si € dimostrato superiore agli altri nella riduzione del rischio CV [4].

Nello studio EMPA-REG OUTCOME il trattamento con empagliflozin & risultato asso-
ciato a una riduzione del rischio relativo di MACE pari al 14%, nello studio CANVAS
si € osservata una riduzione del 14% nel gruppo canagliflozin rispetto al gruppo pla-
cebo e nello studio DECLARE-TIMI 58 una riduzione del 7% nel gruppo dapagliflozin
rispetto al placebo [13]. Una meta-analisi di questi tre studi clinici, condotta da
Zelniker et al. ha mostrato una riduzione del rischio di MACE pari all’11% associata
all’uso di SGLT2i; tuttavia, questo effetto & stato osservato soltanto in pazienti con
pregressa malattia CV aterosclerotica (Figura 3) [9]. Una meta-analisi che ha incluso
dati provenienti da sei sei dossier registrativi (37.525 partecipanti) e da 57 studi
clinici (33.385 partecipanti), ha fornito informazioni per sette differenti SGLT2i,
mostrando una riduzione significativa del rischio di MACE nei pazienti trattati con
SGLT2i rispetto al placebo (RR 0,84; IC 95% 0,75-0,95) [14].

| dati riguardanti I'incidenza di IM in pazienti trattati con SGLT2i sono contrastanti.
Nello studio EMPA-REG OUTCOME nei pazienti trattati con empagliflozin 10 0 25 mg
non ¢ stata osservata una significativa riduzione dell’incidenza di IM rispetto al gruppo
placebo (RR 0,87; IC 95% 0,70-1,09) [5]. Anche nello studio CANVAS non & stata
riscontrata una significativa riduzione dell’incidenza di IM in seguito al trattamento
con canagliflozin (RR 0,85; IC 95% 0,69-1,05) [6]. Una sotto-analisi dello studio
CVD-REAL ha mostrato un minor rischio di IM associato alla terapia con SGLT2i (RR
0,85; IC 95% 0,72-1,00) [12]; questo risultato e stato confermato nello studio CVD-
REAL2 (RR 0,81; IC 95% 0,74-0,88) [15]. Il tasso di IM nello studio DECLARE-TIMI
B8 e risultato pari al 4,6% nel gruppo dapagliflozin e al 5,1% nel gruppo placebo (RR
0,89; IC 95% 0,77-1,01) [7].
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Pazienti Eventi Eventi per 1000 RR RR (IC 95%)
pazienti-anno

Trattamento (n) Placebo (n) Trattamento (n) Placebo (n})
Pazienti con malattia cardiovascolare aterosclerotica
EMPA-REG OUTCOME 4687 2333 772 374 439 0-86 (0.74-0-99)
CANVAS 3756 2900 796 341 413 —— 0-82 (0-72-0-95)
DECLARE-TIMI 58 3474 3500 1020 368 41-0 0-90 (0-79-1-02)
Medello a effetti fissi per malattia cardiovascolare aterosclerotica - 0-86 (0-80-0-93)

Pazienti con fattori di rischio multipli

CANVAS 2039 1447 215 15.8 155 0-98 (0.74-1.30)
DECLARE-TIMIS8 5108 5078 539 134 133 1.01(0-86-120)
Modello a effetti fissi per fattori di rischio multipli 1.00 (0-87-1-16)
035 050 1.00 250
+—— —»
Migliore trattamento Migliore placebo

Figura 3 Metanalisi dei tre studi EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, sull’outcome composito di infarto miocardi-
co, ictus e morte CV (MACE) stratificati in base alla presenza di malattia cardiovascolare aterosclerotica accertata.

Figura 4 Odds ratio aggregato
di infarto miocardico per
SGLT2i vs placebo.

Nella recente meta-analisi dei tre studi clinici EMPA-REG OUTCOME, CANVAS e DE-
CLARE-TIMI 58 condotta da Sinha et al. non ¢ stata osservata alcuna riduzione signi-
ficativa del rischio di IM associata al trattamento con SGLT2i rispetto al placebo (OR
0,91; IC 95% 0,83-1,01) (Figura 4) [161].

Anche i dati riguardanti il rischio di ictus sono risultati eterogenei. Lo studio EMPA-
REG OUTCOME non ha mostrato una riduzione significativa dell’incidenza di ictus nei
pazienti trattati con empagliflozin 10 o 25 mg rispetto al gruppo placebo (RR 1,18;
IC 95% 0,89-1,56) [5]. Nessuna riduzione significativa dell’incidenza di ictus & stata
riscontrata negli studi CANVAS e DECLARE-TIMI 58 (RR 0,9; IC 95% 0,71-1,15e RR
1,01; 1C 95% 0,84-1,21, rispettivamente) [6, 7]. Lo studio CVD-REAL ha mostrato un
minor rischio di ictus associato alla terapia con SGLT2i (RR 0,83; IC 95% 0,71-0,97)
[12]; questo risultato & stato confermato nello studio CVD-REAL2 (RR 0,68; IC 95%
0,55-0,84) [15]. La meta-analisi condotta da Sinha et al. non ha evidenziato alcuna
differenza nel rischio di ictus associato alla terapia con SGLT2i rispetto al placebo (OR
1,05; IC 95% 0,93-1,20) (Figura 5) [16].

L'insufficienza cardiaca € un’importante comorbilita del DM2, specialmente in pazien-
ti anziani [17]. Nello studio EMPA-REG OUTCOME ¢é stata osservata una riduzione
significativa nell’ospedalizzazione per insufficienza cardiaca (HF) in pazienti trattati
con empagliflozin rispetto al placebo (RR 0,65; IC 95% 0,50-0,85) [5]; un’analoga
riduzione ¢ stata riscontrata nello studio CANVAS nei pazienti trattati con canagliflozin
rispetto al placebo (RR 0,67; IC 95% 0,52-0,87) [6]. La meta-analisi condotta da
Zhang et al. ha mostrato una riduzione significativa nell’ospedalizzazione per HF in
pazienti trattati con SGLT2i (RR 0,62; IC 95% 0,55-0,69) [18]. Nello studio DECLA-
RE-TIMI 58 I'unico outcome CV che ha mostrato superiorita rispetto al placebo stato il
tasso ridotto di ospedalizzazione per HF (RR 0,73; IC 95% 0,61-0,88) [7]. La meta-
analisi condotta da Zelniker et al. ha mostrato una riduzione pari al 23% del rischio

Nome dello studio OR e IC 95%
OR Limite Limite

inferiore  superiore
EMPA-REG OUTCOME 0.880 0.711 1.088

CANVAS 1.015 0.824 1.251

0.913  0.825 1.011

DECLARE-TIMI 58 0.885  0.770 1.018 .
1

0.5
Migliore SGLT2i Migliore placebo
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Figura 5 Odds ratio
aggregato di ictus per
SGLT2i vs placebo.

Figura 6 Odds ratio aggregato
di ospedalizzazione

per insufficienza cardiaca
per SGLT2i vs placebo.

Figura 7 Odds ratio
aggregato di mortalita
per cause cardiovascolari
per SGLT2i vs placebo.

Nome dello studio OR e IC95%
OR Limite Limite
inferiore  superiore
EMPA-REG OUTCOME 1.190 0.894 1.583 .
CANVAS 1.022 0.802 1.303 .
|

DECLARE-TIMI 58 1.017 0.846 1.223

1.053 0.925 1.200

0.5 1 2

Migliore SGLT2i Migliore placebo

di morte CV e ospedalizzazione per HF, sia in pazienti con o senza patologia CV che in
pazienti con o senza storia pregressa di HF [9]. Questi risultati hanno trovato conferma
anche nella meta-analisi condotta da Sinha et al. che ha evidenziato una riduzione pari
al 28% nell’ospedalizzazione per HF in pazienti trattati con SGLT2i (OR 0,72; IC 95%
0,63-0,82) (Figura 6) [16].

Nello studio EMPA-REG OUTCOME il tasso di mortalita CV € risultato pit basso nei pa-
zienti trattati con SGLT2i rispetto al placebo (RR 0,62; IC 95% 0,49-0,77) [5]. Il tasso di
mortalita CV non era risultato significativamente ridotto negli studi CANVAS e DECLARE-
TIMI 58 (RR 0,87; IC 95% 0,72-1,06 e RR 0,98; IC 95% 0,82-1,17, rispettivamente)
[6, 7]. La successiva meta-analisi condotta da Sinha et al. non ha evidenziato alcun
effetto significativo sulla mortalita CV associata al trattamento con SGLT2i (ad eccezione
di empagliflozin) rispetto al placebo (OR 0,87; IC 95% 0,63-1,21) (Figura 7) [16].
Complessivamente, confrontando i tre studi EMPA-REG OUTCOME, CANVAS e DE-
CLARE-TIMI 58, si pud osservare che lo studio EMPA-REG OUTCOME ha registrato il
maggior numero di eventi CV (in entrambi i bracci di trattamento e controllo), mentre
lo studio DECLARE-TIMI 58 il numero minore (Figura 8). Inoltre, EMPA-REG OUTCO-

Nome dello studio OR e IC95%
OR Limite Limite
inferiore  superiore
EMPA-REG OUTCOME 0.651 0.495 0.853 .
CANVAS 0.764 0.592 0.985 .
DECLARE-TIMI 58 0734 0613 0879 I
0.723 0.635 0.822 ‘
0.5 1 2
Migliore SGLT2i Migliore placebo
Nome dello studio OR e IC 95%
OR Limite Limite
inferiore  superiore
EMPA-REG OUTCOME 0.611 0.485 0.769 .
CANVAS 1.091 0.901 1.321
DECLARE-TIMI 58 0.963 0.822 1.176
0.874 0.633 1.206
0.5 1 2
Migliore SGLT2i Migliore placebo
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Figura 8 Tasso di eventi per 1000 pazienti-anno negli studi DECLARE-TIMI 58, CANVAS, EMPA-REG OUTCOME.
HHF ospedalizzazione per insufficienza cardiaca; CV cardiovascolare; MACE eventi avversi cardiovascolari maggiori; DAPA dapagli-
flozin; CANA canagliflozin; EMPA empagliflozin.

ME ha mostrato la maggior riduzione del rischio relativo per tutti gli eventi CV mentre
DECLARE-TIMI 58 la minore. Dato che tutti e tre i farmaci appartengono alla stessa
classe e hanno strutture molecolari simili, € probabile che le diverse evidenze siano in
gran parte dovute al disegno sperimentale e alla selezione dei partecipanti, piuttosto
che a differenze effettive tra i farmaci [19].

Meccanismi proposti alla base dei benefici cardiovascolari degli SGLT2i

Gli effetti diretti cardiaci
degli SGLT2i comprendono
un miglioramento del
precarico, secondario

a natriuresi e diuresi
osmotica, e del postcarico
attraverso la riduzione
della pressione arteriosa,
secondaria alla riduzione
del sodio e al volume
plasmatico.

Conclusioni

Sono stati proposti diversi meccanismi alla base dei benefici cardiovascolari degli

SGLT2i, tra cui la diuresi osmotica e la natriuresi che determinano un abbassamento

della pressione sanguigna, la diminuzione della rigidita arteriosa e della resistenza

vascolare, le riduzioni di peso corporeo, acido urico e stress ossidativo e I'aumento
dell’ematocrito (Figura 9) [13]. E stato ipotizzato, mediante evidenze ottenute da studi
preclinici e clinici, che i suddetti meccanismi siano correlabili all’inibizione di SGLT2

e di altri trasportatori associati, in particolare gli scambiatori sodio-idrogeno (NHE). |

vari meccanismi proposti includono:

e [Effetto glicosurico: Iinibizione del SGLT induce glicosuria e la diuresi osmotica
associata porta a una deplezione del volume intravascolare, riducendo il precarico
ventricolare e il consumo di ossigeno da parte del miocardio.

e Riduzione del sodio corporeo: una riduzione della concentrazione di sodio puod
ridurre la pressione sanguigna e migliorare la funzione ventricolare.

e |nibizione di NHE3: cosi come nei cardiomiociti, il blocco dell’isoforma cardiaca
NHE1 determina una riduzione dell’ingresso di sodio e calcio nel citosol e quindi
un aumento dell’ingresso di calcio nei mitocondri, vi sono evidenze che entrambi
questi effetti prodotti dal blocco dell'isoforma renale NHE3, insieme all’effetto a
livello cardiaco, possano in parte spiegare i benefici osservati nell’HF [20].

e Shift energetico: gli SGLT2i potrebbero migliorare I'efficienza del lavoro cardiaco
tramite modificazione del metabolismo energetico, utilizzando come fonte di ener-
gia i chetoni (energeticamente piu efficienti) al posto degli acidi grassi liberi.

Gli SGLTZ2i hanno dimostrato la loro efficacia antidiabetica in numerosi studi controlla-
ti con placebo sia in monoterapia che in combinazione con vari agenti ipoglicemizzan-
ti. Negli studi comparativi hanno dimostrato un’efficacia quantomeno paragonabile a
quella di altri farmaci antidiabetici, quali metformina, sulfaniluree o sitagliptin. Oltre a
migliorare il controllo glicemico, gli SGLT2i determinano una riduzione significativa di
peso corporeo, pressione arteriosa e uricemia se paragonati a placebo o ad altri agenti
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Figura 9 Ipotesi alla base
dell’effetto cardioprotettivo
degli SGLT2i.

Bibliografia
[11 Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: A consensus algorithm for the initiation and ad-

justment of therapy: a consensus statement from the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes.
Diabetes Care. 2006; 29(8):1963-1972.

[2] Jabbour SA, Goldstein BJ. Sodium glucose co-transporter 2 inhibitors: blocking renal tubular reabsorption of glucose to improve glycaemic

control in patients with diabetes. Int J Clin Pract. 2008; 62(8):1279-1284.

Bays H. Sodium Glucose Co-transporter Type 2 (SGLT2) Inhibitors: Targeting the Kidney to Improve Glycemic Control in Diabetes Mellitus.
Diabetes Ther. 2013; 4(2):195-220.

Wilding J, Fernando K, Milne N, et al. SGLT2 Inhibitors in Type 2 Diabetes Management: Key Evidence and Implications for Clinical Practice.
Diabetes Ther. 2018; 9(5):1757-1773.

[3]

[4]

ipoglicemizzanti. Questi effetti risultano di particolare interesse nei pazienti con DM2,
generalmente in sovrappeso/obesi, con ipertensione arteriosa, con sindrome metabo-
lica e iperuricemia associate. Studi di fase 3 sugli outcome CV hanno mostrato una
chiara riduzione delle ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca nei pazienti trattati
con SGLT2i; questo effetto & stato osservato in pazienti con e senza insufficienza car-
diaca preesistente e in quelli con e senza preesistente CVD. Oltre ad un rischio note-
volmente ridotto di insufficienza cardiaca e IM, e stata anche osservata una riduzione
della mortalita per tutte le cause.

+ Pre-carico e post-carico
+ Grasso epicardico = 4 infiammazione
..+ Contrattilita cardiaca
i +Ossidazione acidi grassi liberi

¢ Utilizzo di glucosio
4 Frazione di eiezione

+ Pressione sanguigna
4+ Elasticita

4 Volume plasmatico
+ Volume di carico
t Ematocrito
T

+ HbAlc
+ HDL
4 Trigliceridi

+ Glicosuria
t Bilancio calorico negativo

4 Natriuresi = + Volume di carico
t Diuresi= + Volume di carico
+ Pressione glomerulare
+ Proteinuria
+ Acido urico

+ Glucotossicita
+ Marker di inflammazione + Produzione di insulina

+ Chetoni
t Magnesio
\ + Acido urico

» % Glucagone = ¢ Chetoni

¢ Peso
4 Insulino resistenza
+ Glucotossicita

+ Grasso viscerale
+Inflammazione sistemica
+ Grasso epicardico
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mico delle malattie cardiovascolari sulle persone con diabete di tipo 2.
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