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DISCLOSURE



SGLT2 inhibitors have demonstrated…

Phase III 

trials

Metabolic benefits in people 

with T2D1–4

CV and kidney benefits in 
people with T2D and CVD5–14CVOTs

CV benefits in people
with HFrEF and HFpEF, 

independent of T2D*15–17

HF 

trials

Kidney benefits in people 
with CKD, independent of T2D*18,19

CKD 

trials
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Nuove evidenze con SGLT2 inibitori ?

➢ SGLT2i e MASLD
➢ SGLT2i e demenza
➢ SGLT2i in dialisi
➢ SGLT2i e IMA
➢ SGLT2i e retinopatia
➢ SGLT2i e cancro
➢…..



➢ Il legame della NAFLD con disordini metabolici (obesità, T2D) è così stretto che è stata 
recentemente rinominata come MASLD (disfunzione metabolica associata a malattia 
epatica steatosica)

background

➢ La forte connessione tra T2D e MASLD si evidenzia dai dati epidemiologici : la prevalenza 
di MASLD nel T2D è superiore al 70% mentre nella popolazione generale è del 25%.



Retrospective non randomized interventional cohort study (80178 patients) to investigate which 
OAD is associated with the best patient outcomes in NAFLD and type 2 diabetes (T2D)

JAMA Intern Med. 2024;184(4):375-383.

The primary outcome was NAFLD regression assessed by the Fatty Liver Index

The secondary end point2 was Composite liver-related outcome (defined as liver-related
hospitalization, liver-related mortality,liver transplant, and hepatocellular carcinoma) .



JAMA Intern Med. 2024;184(4):375-383.

Weighted Cumulative Incidence Function According to Oral Antidiabetic Drug Class



Diabetes Care 2018;41:1801–1808

50 pazienti con diabete di tipo 2 e NAFLD sono stati assegnati in modo casuale al gruppo empagliflozin 
(empagliflozin 10 mg al giorno) o al gruppo di controllo .

L’ outcome primario era la variazione del contenuto di grasso epatico rispetto al basale, quantificato
 mediante MRI-PDFF 

L’outcomes secondari erano la variazione dei livelli sierici di AST, ALT e GGT.



Baseline and post-treatment changes in liver fat in the 
empagliflozin and control groups assessed by MRI-PDFF



to determine the effectiveness of 15 mg of ertugliflozin versus 30 mg of the standard therapy pioglitazone versus 
placebo in NAFLD patients with T2DM after 24 weeks of clinical study.

Medicine 2024;103:45(e40356).



Diabetes Metab Res Rev. 2023;39:e3668.

Gli SGLT2i provocano lo spostamento del 
substrato dall'ossidazione del glucosio a 
quella dell’FFA  invertendo di conseguenza 
l'accumulo patologico di lipidi nel fegato 

Il miglioramento del metabolismo degli acidi 
grassi liberi possa essere il meccanismo 

unificante alla base dell'efficacia di alcuni 
agenti ipoglicemizzanti sulla NAFLD.



SGLT2i e demenza

L'insulino-resistenza favorisce l'accumulo di β-amiloide, aumentando il rischio di malattia di Alzheimer 

I pazienti diabetici hanno un rischio di sviluppare quadri di malattia di Alzheimer e in particolare 
di demenza vascolare molto più alti rispetto alla popolazione generale

Gli attori principalmente coinvolti nella patogenesi del decadimento cognitivo legato al diabete 
sembrano essere le complicanze acute (iper- e ipoglicemia), l’insulino-resistenza e la vasculopatia



To investigate the association between diabetes and the risk of all type dementia (ATD), Alzheimer's disease (AD) and 
vascular dementia (VaD).

Journal of Diabetes Investigation Volume 4 Issue 6 November 2013

1,148,041 participants, of whom
89,708 participants were having
diabetes and 1,058,333 were
non-diabetics



pooled analysis from seven observational studies examine the association between the use of 
SGLT2i and the risk of dementia in patients with diabetes.

Diabetes Ther (2024) 15:663–675



BMJ 2024;386:e079475

The primary outcome was new onset dementia.
Secondary outcomes were dementia requiring drug treatment and individual types of dementia, including   
Alzheimer’s disease and vascular dementia.

110.885 propensity score matched pairs of adults with type 2 diabetes aged 40-69 years who were initiators 
of either an SGLT-2 inhibitor or a DPP-4 inhibitor ( free of known dementia and followed-up for a mean 670 
days)

To compare the risk of dementia associated with sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors versus 
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors in adults aged 40-69 years with type 2 diabetes.



BMJ 2024;386:e079475

Kaplan-Meier curves for dementia-free survival comparing propensity score matched initiators of SGLT-
2 inhibitors with initiators of DPP-4 inhibitors

-35% - 46%

- 39% - 52%

La curva di Kaplan-Meier divergeva maggiormente nel 
periodo di follow-up più lungo  indicando che l'effetto 
sarebbe maggiore con un trattamento più lungo



C’è spazio per gli SGLT2i nei pazienti 
in dialisi?



Key Inclusion Criteria

• ≥18 years of age

• eGFR ≥25 to ≤75 
mL/min/1.73m2

• UACR ≥200 to ≤5000 mg/g

• Stable max tolerated dose 
of ACEi/ARB for ≥4 weeks

• With and without T2D

DAPA-CKD:

Population: a broad 

range of patients with 

chronic kidney disease at 

risk of progression 

(eGFR 20-44; or 45-90 

mL/min/1.73 m2 with 

UACR ≥200 mg/g) 

EMPA-KIDNEY design



In this pre-specified analysis of the DAPA-CKD trial, we assessed reasons for dialysis
initiation and serious adverse events (SAEs) among participants who initiated dialysis and
continued the study medication.

Nephrology Dialysis Transplantation, Volume 38, Issue Supplement_1, June 2023,

During median 2.4 years follow-up, 68/2152 (3.2%) and 99/2152 (4.6%) participants in the
dapaglifozin and placebo groups respectively required chronic dialysis

In the dapagliflozin and placebo groups, 25/68 (37%) and 41/99 (41%) continued the blinded
study medication while receiving chronic dialysis.

…in contrast to most other trials, participants who reached dialysis were allowed to continue
study medication with dapagliflozin or placebo



© AstraZeneca 2023

Similar Rates of Serious Adverse Events Occurred in Patients Who 
Continued Dapagliflozin or Placebo During Chronic Dialysisa

aChronic dialysis defined as the need for dialysis for at least 28 days.

CI = confidence interval; DAPA = dapagliflozin; OR = odds ratio; PBO = placebo.

Heerspink HJL et al. Presented at: 60th ERA Congress; June 15-18, 2023; Milan, Italy and Virtual. 

DAPA-CKD – Dialysis Initiation

Safety Outcomes 

Patients Initiated 

on Dialysis 

OR (95% CI)

Interaction 

p-value

DAPA

(n=68)

PBO

(n=99)



Studio prospettico, monocentrico, in aperto, finalizzato a valutare le proprietà farmacocinetiche la 
dializzabilità e la sicurezza del dapagliflozin nei pazienti con insufficienza renale sottoposti a 
regimi di dialisi regolari rispetto a quelli con diabete di tipo 2 con funzionalità renale normale



Sebbene dapagliflozin non abbia dimostrato di 
essere  dializzabile non è stato osservato alcun 
accumulo clinicamente significativo entro 7 giorni 

dall'esposizione al farmaco.

Le concentrazioni di picco del dapagliflozin  non hanno 
mostrato differenze clinicamente significative tra i 
gruppi.



L'obiettivo di questo studio di RW  è studiare l'associazione tra SGLT-2i e gli outcomes di mortalità 
e CV  nei pazienti con diabete di tipo 2 all'inizio della dialisi.

I pazienti sono stati classificati come utilizzatori di SGLT2i se avevano ricevuto una prescrizione per 
un SGLT2i entro 3 mesi dall'inizio della dialisi



p < 0,001 

p < 0,001 

Follow-up medio di 2,0 anni



Come è possibile che l'efficacia degli inibitori SGLT2 persista nei pazienti con 
funzionalità renale gravemente compromessa o sottoposti a dialisi?



Come è possibile che l'efficacia degli inibitori SGLT2 persista nei pazienti con 
funzionalità renale gravemente compromessa o sottoposti a dialisi?



grazie
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