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CKD e HF sono le più frequenti manifestazioni

cardiorenali di prima occorrenza in pazienti con T2D
In un grande studio multinazionale di coorte in pazienti con DM2 (N=772.336), il 18% 
(N=137.081) sviluppa la prima manifestazione CVRD (CV or renal disease) nel Follow Up 4.5 aa*

*All patients had no record of CV or kidney disease at study entry and were followed-up for a mean duration of 4.5 years, during which 137,081 patients developed a 
first CVRD manifestation. CKD, chronic kidney disease; CVRD, cardiovascular or renal disease; HF, heart failure; MI, myocardial infarction; PAD, peripheral artery disease; 
T2D, type 2 diabetes

Birkeland KI et al. Diabetes Obes Metab 2020



SGLT2i riducono lo sviluppo e la progressione di HF e CKD in 
pazienti con T2D lungo il continuum del rischio CV e renale

Comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology
*CREDENCE was a kidney outcomes trial; †Primary endpoint was 3P-MACE in EMPA-REG OUTCOME and CANVAS Program (co-primary endpoint in DECLARE-TIMI 58), p-values are for 
superiority, except for 3P-MACE in VERTIS CV, which is for non-inferiority; ‡Secondary or exploratory endpoints as defined in the study protocols; §Nominal p-value; ¶Co-primary endpoint 
in DECLARE-TIMI 58; **p-value not reported in publication; ††Primary endpoint in CREDENCE; ‡‡Composite kidney endpoints were defined differently across trials. See the slide notes for 
abbreviations and references 

Cells coloured light blue indicate that the upper bound limit of the confidence interval for the active versus placebo comparison is below unity (<1.00)

Programma CANVAS
(canagliflozin)

DECLARE-TIMI 58
(dapagliflozin)

EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozin)

VERTIS CV
(ertugliflozin)

CREDENCE*
(canagliflozin)

T2D + ASCVD o 
≥2 fattori di rischio CV 

T2D + nota ASCVD o 
multipli fattori di rischio T2D + CVD T2D + nota ASCVD T2D + CKD albuminurica

CV death 
or HHF‡

p=0.002§ p=0.005¶ p<0.001§

p=0.11
p<0.001

HHF‡

p=0.002§ p=NR** p=0.002§ p=0.006 p<0.001

CV death‡ p=NR** p=NR**
p<0.001§

p=NR**

p=0.05

3P-MACE†

p=0.02

p=0.17

p=0.04

p=0.001 for 
non-inferiority

p=0.01

Composite 
kidney 
outcome‡,‡‡

p=NR‡** p=NR‡** p<0.001‡§
p=NR‡**

p=0.00001††

Rischio
ridotto

McGuire DK et al. JAMA Cardiol 2021



Possibili meccanismi di protezione cardiaca in EMPA-REG OUTCOME

Staels, The American Journal of Cardiolgy 2017

a modificazioni emodinamiche che coinvolgono il rene non sono mostrate, sebbene esse possano influenzare la funzione cardiaca
AT2 = pathway angiotensina II tipo 2
AT1-7 = attivazione angiotensina 1-7 



Gliflozine e scompenso cardiaco



DAPA-HF
Dapagliflozin riduce significativamente il rischio relativo di morte CV o 

peggioramento dello HF

McMurray, NEJM 2019





Incidenza cumulativa del tempo alla prima ospedalizzazione per HF



Ongoing

DELIVER: determinare se dapagliflozin è superiore al 
placebo nel ridurre il composito di morte CV ed eventi di HF
in paz con HF e funzione sistolica preservata nell’intera 
popolazione di studio e nella sotto-popolazione con LVEF 
<60%

Solomon, European Journal of HF 2021



Effetto di empagliflozin su EAT e SAT in 80 non-DM con HFrEF
sub-analisi di EMPA-TROPISM Study

Requena-Ibáñez, JAAC : Heart Failure 2021



Sympathetic Nervous System Activity
DM2 in tp con dapagliflozin o empagliflozin

Balcioglu, Turk Kardyol Dern Ars 2022



EMBODY Trial
DM2 e IMA recente

Shimizu, Cardiovasc Diabetol 2020



Gliflozine e compromissione renale



CREDENCE
Canagliflozin ha ridotto l’endpoint primario composito 

(ESRD, raddoppio dei livelli di creatinina o morte per cause renali o CV)

Perkovic, NEJM 2019



Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020 

2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309
2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

DAPA 10 mg
Placebo

DAPA 10 mg
197 eventi

Placebo
312 eventi
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39%
RRR

DAPA
9.2%

Placebo
14.5%

HR (95% CI)
0.61 (0.51-0.72)

p-value
<0.001

DAPA-CKD
Dapagliflozin ha ridotto significativamente la progressione della malattia renale

(Sustained ≥ 50% eGFR Decline, ESKD, Renal or CV Death)



Effetti sull’emodinamica renale associati 
all’inibizione di SGLT2

Wanner, Am J Cardiol 2017



Effetti di RAS e SGLT2i sulla pressione 
intraglomerulare

Herrington, Clinical Kidney Journal 2018





Treat to benefit or treat to harm?

Terapia DEL Diabete Mellito di tipo 2

Prevenzione CV primaria o secondaria?

Terapia NEL Diabete Mellito di tipo 2

treat to benefit

2022

not treating is harming



AMD/SID 2021: Standards of Medical Care 

1Linea Guida della Società Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD) 

Gli SGLT2i sono raccomandati: 
⦁ I LINEA in associazione/in alternativa a metformina per 
il  trattamento a lungo termine in pazienti con DMT2, 
pregressi  eventi cardiovascolari e senza scompenso 
cardiaco

⦁ II LINEA dopo metformina in pazienti con DMT2 senza  
pregressi eventi cardiovascolari
⦁ UNICA OPZIONE IN PRIMA LINEA

in pazienti con DMT2 con scompenso cardiaco



Grazie


