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Argomento di questa presentazione ¢ la terapia con gli inibitori del cotrasportatore 2 del sodio-glucosio (SGLT2-i)
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Dopo essersi dimostrati efficaci nella cura del Diabete tipo-2, gli SGLT2-i hanno dimostrato di possedere un’efficacia
ben piu rilevante nella cura dell’insufficienza cardiaca a FE ridotta, anche nei pazienti non diabetici, rivelandosi tra i

farmaci piu rivoluzionari e sorprendenti degli ultimi anni.
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La prima delle caratteristiche straordinarie di questa classe di farmaci & che la loro efficacia si somma, non si
sostituisce, all’efficacia della migliore terapia dell’insufficienza cardiaca cronica, incluso I'inibitore della neprilisina,
farmaco molto efficace, rispetto al quale gli SGLT2-i hanno un meccanismo d’azione sinergico




ESC GUIDELINES
@ESC Guropens Ve Jound (3T) 41 3599 $724

Cropman Socuty gou 10 179 Meowsewr tyehab W8
of Cardiciogy

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and

treatment of acute and chronic heart failure ACE-I/ARNI

To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients

Volume overload
[ Diuretics ]

SR with LBBB = 150 ms SR with LBBB 130149 ms or non LBBB= 150 ms
D)
Ischaemic aetiology Non-ischaemic aetiology
G D 1co )
GUITTIIIND | On) (P CABG ) Femcarboomakoss)

Aortic stenosis Mitrol regurgitation ~ Heart rate SR>70 bpm Block Race ACE-I/ARNI intolerance
G | TEEMVRge) | abadoe ) w[ T
|

Sulla base di questi studi le gliflozine sono divenute il quarto dei «pilastri» della terapia dell’insufficienza cardiaca a
FE ridotta, farmaci fondamentali e pertanto indicati tutti in prima classe di evidenza.
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Ma c’é un’altra caratteristica, ben piu straordinaria: la dimostrazione di efficacia anche nei pazienti con insufficienza
cardiaca a frazione di eiezione lievemente ridotta e preservata (HFmrEF e HFpEF). Risultato veramente

straordinario, se si considera che si tratta della prima e tuttora unica classe di farmaci ad essere efficace in questa

tipologia di pazienti.
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Vaduganathan M. et al. Lancet 2022

Mettendo insieme i risultati di questi studi, cioé nell’insufficienza cardiaca di tutti i tipi, si arriva ad una riduzione di
quasi il 25% dell’end-point combinato di morte e nuova ospedalizzazione per scompenso cardiaco.
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Ma non finisce qui, perché dopo avere dimostrato efficacia nella cura del diabete tipo-2 e dell’insufficienza
cardiaca, questi farmaci si sono dimostrati efficaci nel ridurre significativamente la progressione dell’insufficienza
renale. Di fatto, ad oggi, questi farmaci sono di gran lunga i piu efficaci nella protezione renale. Anche questo & un
effetto di classe: come si vede, le curve sono sostanzialmente identiche in tutti gli studi
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E’ importante sottolineare che la protezione renale &€ completamente indipendente dal valore di filtrato renale al
momento dell’inizio della terapia.




Ritardo di insorgenza di insufficienza renale in anni
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Il che significa che tanto piu precoce & I'inizio della terapia, tanto piu si ritardera I'insorgenza dell’insufficienza
renale terminale. E’ stato ipotizzato che, iniziando la terapia con un filtrato di 85 ml, si potrebbe ritardare
I'insorgenza della disfunzione di circa 26 anni.
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| meccanismi alla base dell’efficacia di questa classe di farmaci & complesso e in parte poco conosciuto.

Uno dei meccanismi e certamente quello della glicosuria e della natriuria. A questo proposito va sottolineato,
tuttavia, che, a differenza dei diuretici dell’ansa, che caratteristicamente aumentano il volume delle urine, tendono
a perdere sodio e potassio e iperattivano il sistema neuro-ormonale (in un modo che infine, paradossalmente,
diviene svantaggioso), gli SGLT2-i fanno perdere glucosio, ma non fanno perdere sodio, in quanto I'attivazione della
vasopressina riassorbe completamente I'eccesso di sodio non riassorbito nel tubulo prossimale. Quindi e stato
ipotizzato che il beneficio sulla congestione dipenda da altri meccanismi, incluso un miglioramento dell’efficienza
mitocondriale.
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SGLT2 inhibition significantly lowers inflammatory markers compared to “W

A non-significant trend towards a greater anti-inflammatory effect of SGLT2 inhibitors in experimental DM models.

Un altro tra i possibili meccanismi d’azione e certamente quello della riduzione deil’infiammazione, da cui
dipendono tanti altri effetti vantaggiosi, di cui non parleremo, su aterosclerosi, neuropatie periferiche, aritmie, etc..
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Effect of Empagliflozin on the Clinical
Stability of Patients With Heart Failure and
a Reduced Ejection Fraction

The EMPEROR-Reduced Trial

M. Packer et al., Circulation 2020

RR di visite per intensificare la terapia

. . 0.67 (0.57-0.78 p <0.0001
diuretica

RR di mortalita totale o nuova

. ) . . 0.76 (0.67-0.87) p <0.0001
ospedalizzazione per intensificare le cure

Quale che sia il meccanismo biochimico sottostante, & certo che questi farmaci determinano una riduzione
dell'accumulo di liquidi e una concomitante minore necessita di diuretici dell’ansa.

Questo e un elemento di particolare importanza, perché i diuretici dell’ansa, a fronte del beneficio derivante dalla
decongestione, esercitano anche un forte stimolo per I'attivazione del sistema renina-angiotensina, che esercita un

effetto sfavorevole paradosso. In altri termini, gli SGLT2-i permettono di ridurre o eliminare la congestione con un
minore livello di attivazione simpatica e neuro-ormonale.
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End point primario

Analisi dei dati del

DAPA-HF: 309" Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85)
beneficio significativo P<0.001
gia dopo 28 giorni 25— :
20
28 gg:

15— HR,0,51(0,28-0,94); p <0.03

10_ RRR
5_ NNT=21
0 | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24

JAMA Cardiol. 2021; 6 (5): 499-507

C’eé poi quella che ¢, probabilmente, la piu straordinaria caratteristica di questi farmaci: la capacita di essere efficaci
molto precocemente. Nel DAPA-HF, che studio il Dapagliflozin nei pazienti con insufficienza cardiaca a FE ridotta, la
significativita statistica del beneficio sull’end-point primario venne raggiunta gia entro il primo mese.
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Mean Number of Events Per Patient

Placebo

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE OO0

Effect of Empagliflozin on Worsening Heart
Failure Events in Patients With Heart Failure and
Preserved Ejection Fraction

EMPEROR-Preserved Trial

Miton Packer®, MD: Jawed Butier, MO, MPH: Faser Zanrad, MD, PRD: Gerasimos Filppaton, MO;

Joao Pedro Fenera, MO, PhD; Stuart J. Pocack, PhD; Peter Carson, MD, Inder Anand, ND; Wotkram Doetner MD, A0,
Marioss Mg, MD: Michel Komada©, ND; Alsn Miler®, ND; Stoen Pebracn, MD; Joha R Teadink, MD;

Sven Scheet, MSc; Cordufa Zeler, Dipl Mathc Janet M. Schaee, MD; Stefan D. Anker, MO, PRD;
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Circulation - October 19, 2021
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Lo stesso avvenne con Empagliflozin nell’insufficienza cardiaca a FE preservata, dove il beneficio venne raggiunto
addirittura dopo 18 giorni.
A questo punto la domanda é: questa immediatezza di azione ha ricadute importanti in termini prognostici?
Vedremo che la risposta é si.
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Tempo mediano di sopravvivenza 50%
in rapporto al numero di ricoveri precedenti

Anni

2,4

14

0,6

Tuttiip. Dopoill®° Dopoil2° Dopoil3® Dopoil4®
con HF ricovero ricovero ricovero ricovero

MODIFICATO da
«Repeated hospitalizations predict mortality in the community population with heart failure» Soko Setoguchi et al, AHJ 2007

Ma dobbiamo fare un passo indietro e vedere la storia naturale dell’insufficienza cardiaca. Globalmente la mortalita
dell’HF a 5 anni & approssimativamente il 50%. La sopravvivenza si dimezza dopo il primo ricovero e continua a
peggiorare dopo ogni ricovero.
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| * 30% dei p. ricoverati per HF si
| Periodo vulnerabile | riospedalizzano entro 3 mesi
* La mortalita nei primi 3 mesi
- post-dimissione & del 10%

Hazard ratio
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hospitalization
Time after discharge from hospital (months)

Mortality in the postdischarge period after an episode of acute de-compensation. Adapted with permission from Mebazaa et al.'® Hazard ratio of all-
cause mortality after discharge from hospital for first hospitalization. G. Rosano et al., IFC 2021

Questo accade perché la mortalita € molto piu probabile nei primi mesi dopo un ricovero per scompenso acuto, il
cosi detto PERIODO VULNERABILE: nel primo mese dopo la dimissione la mortalita & il doppio di quella dopo 6-12
mesi.
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Progressione dello scompenso cardiaco
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Si configura cosi la curva ormai ben nota, in cui ad ogni riacutizzazione dello scompenso fa seguito,
ineluttabilmente, un peggioramento della curva di sopravvivenza.

Il punto é: dato che il numero e la precocita di recidiva di scompenso sono fedeli indicatori prognostici sfavorevoli,
e possibile che terapie «aggressive» attuate precocemente nella fase vulnerabile migliorino la sopravvivenza,
disegnando una nuova curva, meno ripida?
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Randomized Controlled Trial > Lancet. 2022 Dec 3;400(10367):1938-1952
doi: 10.1016/S0140-6736(22)02076-1. Epub 2022 Nov 7.

Safety, tolerability and efficacy of up-titration of
guideline-directed medical therapies for acute heart

failure (STRONG-HF): a multinational, open-label,
randomised, trial A. Mebazaa et al.; Lancet 2022

* 1641 p. ricoverati per HF acuta. Due strategie a confronto:
* INTENSIV (titolazione intensiva di tutti i farmaci in 2 settimane)
* REGULAR (titolazione convenzionale)
* F-U 6 mesi

* Risultati:
* INTENSIV migliore PA, FC, NYHA, Peso, pro-BNP
* INTENSIV -8.1% ri-ospedalizzazioni o morte (RR 0.66 (0.50-0.86)

* Nessuna differenza per eventi avversi severi ed eventi avversi fatali

La risposta & SI. In questo trial randomizzato i pazienti sottoposti a titolazione rapida di tutti i farmaci anti-
scompenso avevano un decorso significativamente piu favorevole a 6 mesi rispetto alla titolazione lenta

tradizionale.

18



Analisi post hoc

STRONG HF trial
JAMA card. 2024
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Ad ulteriore conferma di questi dati, un’analisi retrospettiva dello stesso studio dimostra che c’e una gradualita di
beneficio man mano che si intensifica la precocita della terapia
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Recommendation Class® Level®

An intensive strategy of initiation and rapid
up-titration of evidence-based treatment before
discharge and during frequent and careful follow-up
visits in the first 6 weeks following a HF
hospitalization is recommended to reduce the risk of

© ESC 2023

HF rehospitalization or death.“%¢ '

Sulla base di queste evidenze, I'ultimo up-grade delle linee guida europee per il trattamento dello scompenso
cardiaco, del 2023, pone in prima classe di indicazione, con livello di evidenza B, la titolazione rapida (in pre-
dimissione) di tutti i farmaci disponibili. Purtroppo le attuali regole prescrittive impediscono il rispetto di queste
indicazioni (ma di questo non parleremo).
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EMPULSE

NATURE medicine 2022 Win atio of 2 (" o501 (1.09-1.68)
clinical benefit* P=0.0054
. . Time to death
* 530 p. ricoverati
per HF acuta HFE frequency
* Empagliflozin 10 Time to HFE °(')2;‘;
precoce vs placebo 35,09
* F-Udi90gg
Ties, none of
the previous
’- 6.4% 025 05 1 2 4
b Favors Favqrs ) i
M Empaglifiozin 10 mg winner placebo empaghfiozin
M Placebo winner
M Ties

Se il beneficio di una strategia di terapia precoce e dimostrato in generale, possiamo estendere queste conclusioni
alle gliflozine? E plausibile rispondere affermativamente anche solo sulla base del dimostrato precoce beneficio
clinico dimostrato retrospettivamente negli studi registrativi. Ma disponiamo anche dei dati di un trial
randomizzato, il trial EMPULSE, che, in pazienti ricoverati per scompenso acuto, sia de novo sia riacutizzato, mise a
confronto I'inizio precoce, entro i primi giorni di ricovero, di empagliflozin contro placebo. A 90 giorni, nonostante
la limitata numerosita del campione e il breve periodo di osservazione, la strategia aggressiva era
significativamente migliore rispetto alla strategia tradizionale in termini di beneficio clinico complessivo ma anche
di mortalita, recidiva di scompenso e qualita della vita.
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Subgroup Empaglifiozin Placebo Win ratio (95% ClI) Interaction

Number of patients Pvalue
All patients 265 265 1.36 (1.09-1.68) ——
Heart failure status 0.7590
De novo 88 87 1.29 (0.89-1.89) i
E M PU LSE Decompensated chronic 177 178 1.39 (1.07-1.81) —a—
Baseline diabetes status 0.5683
Diabetic 124 116 1.47 (1.07-2.02) —a—
Non-diabetic 141 149 1.30 (0.97-1.73) —a—
NATURE Age 0.8889
o o <70 years 116 129 1.38 (1.01-1.90) —e—
medicine >70 yoors 149 136 1.43 (1.06-1.92) ——
2022 Sex 0.6923
Male 179 172 1.39 (1.06-1.81) ——
Female 86 93 1.27 (0.88-1.83) ———i
Region 0.0602
Asia 31 25 0.66 (0.34-1.30) | e |
Europe 168 171 1.59 (1.20-2.09) —a—q
North America 665 69 1.32 (0.87-2.00) -
Baseline NT-proBNP (pg mi™") 0.7904
<Median 125 130 1.36 (0.99-1.85) ——
>Median 130 126 1.44 (1.06-1.96) ——
Baseline eGFR (CKD-EPI) 0.7562
>60 mimin~' 1.73m™ 88 106 1.48 (1.04-2.13) —a—
<60 mimin™' 1.73m™ 161 145 1.38 (1.04-1.83) —a—
Atrial fibrillation or flutter at baseline 0.1129
No 123 133 1.68 (1.22-2.32) —e—
Yes 142 132 1.18 (0.88-1.59) -
3aseling LVEF (% 0.9008
182 172 1.35 (1.04-1.75) -
HFpEF (LVEF >40%) 76 93 1.39 (0.95-2.03) b
0.25 05 1 2 4
b Win ratio _
Placebo better Empaglifiozin better

Va sottolineato che tale vantaggio era presente in tutti i sottogruppi e, in particolare, il beneficio era indipendente
dal tipo di scompenso acuto (de novo o recidiva di scompenso) e dalla frazione di eiezione (FE minore o maggiore
di 40%).
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Infine, il vantaggio dell’inizio precoce di SGLT2-i in p. ricoverati per scompenso acuto € confermato da questa
metanalisi di trial randomizzati.
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Analisi post hoc del DAPA-HF (Dapagliflozin in HFrEF)
D. Berg et al., JAMA Cardiology 2021

Tutte queste osservazioni sono coerenti tra loro: piu precoce € I'intervento terapeutico, tanto maggiore sara il
beneficio. Questo dato era evidente anche nell’analisi post hoc del DAPA-HF (pazienti a FE ridotta). Il beneficio, pur
significativo nella globalita del campione, € maggiore nei pazienti che avevano avuto un pregresso ricovero e, se
questo ricovero era recente (meno di 12 mesi prima) il beneficio era enormemente maggiore. In altre parole, piu lo
scompenso acuto & recente maggiore ¢ il rischio ma, proporzionalmente, molto maggiore il beneficio.
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FE preservata

3 - Pinteraction = 0-71

40 - Recent HF Hosp
35 1 HR: 0.78 (95% Cl: 0.60-1.03)

— Placebo — Dapagliflozin

No Recent HF Hosp
HR: 0.82 (95% Cl: 0.72-0.94)

0 -5 1 1.5 2 2.5 3
Years

Analisi post hoc del DELIVER (Dapagliflozin - HFpEF)  Cunningham et al., JACC 2022

E lo stesso e stato dimostrato accadere nei pazienti a FE preservata (studio DELIVER; Dapagliflozin): recente
ospedalizzazione = prognosi peggiore = beneficio maggiore
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A proposito di precocita di terapia, va ricordato il trial EMPACT-MI, che inizialmente sembrava essere risultato in
contraddizione con i risultati degli studi precedenti. In questo trial pazienti con infarto miocardico acuto con segni
di scompenso cardiaco o FE uguale o inferiore a 45% erano randomizzati a terapia con empagliflozin o placebo.
Nonostante un forte trend di beneficio, 'empagliflozin non dimostro superiorita significativa per I'end point
combinato di morte o prima ospedalizzazione per scompenso cardiaco.
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Effect of EmPaglirozin on Heart Failure
Outcomes Atter Acute Myocardial Infarction:

Insights From the EMPACT-MI Trial
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Tuttavia, nell’'end-point secondario prespecificato, che includeva nell’analisi il totale delle ri-ospedalizzaazioni per

scompenso, il beneficio dell’empagliflozin fu non solamente statisticamente significativo ma anche molto rilevante:

riduzione del 33% del rischio relativo.

27



SGLT2i and Primary Prevention of = STUDIO R.ETROSPI.ETTIVO _(TriNetX researcl'.n network détabase)
Cancer Therapy-Related Cardiac 95.203 p. in chemioterapia con anthracyclines, alkylating agents,
Dysfunction in Patients With Diabetes antimetabolites, monoclonal antibodies, tyrosine kinase

inhibitors (TKls), proteasome inhibitors.
Bhatti AW et al.,

JACC CardioOncol. 2024;6:863-875 * 8675 con SGLT2-i
* 8675 senza
TABLE 3 Comparison of Outcomes With and Without SGLT2is in Patients Receiving Antineoplastic Therapy
SGLT2i Cohort No SGLT2i Cohort E Value E Value for
(N = 8,675)° (N = 8,675) HR (95% CI) P Value for HR Lower Cl of HR
Primary outcome
CTRCD 646 (7.45) 948 (10.9) 0.76 (0.69-0.84) <0.001 1.96 2.26
Secondary outcomes
HF exacerbation 576 (6.6) 744 (8.6) 0.81 (0.72-0.90) <0.001 1.81 21
All-cause mortality 657 (7.6) 1,033 (11.9) 0.67 (0.61-0.74) <0.001 2.34 2.66
Hospitalization or ED visit 3,537 (40.8) 3,893 (44.9) 0.93 (0.89-0.97) <0.001 1.39 1.51
New onset Afib/flutter 203 (2.34) 290 (3.34) 0.74 (0.62-0.89) 0.001 2.08 2.62
New onset metastatic cancer 394 (4.54) 656 (7.56) 0.66 (0.58-0.75) <0.001 245 2.84
Systemic antineoplastic therapy 3,991 (46.0) 5,336 (61.5) 0.67 (0.64-0.69) <0.001 240 2.51
Values are n (%). "Raw % noted.
Afib = atrial fibrillation; CTRCD = cancer therapy-related cardiac dysfunction; HF = heart failure; other abbreviations as in Table 1.

Per concludere questa breve carrellata sulle gliflozine, voglio ricordare due recenti studi che aprono un
nuovo importante fronte di azione per questi farmaci: la prevenzione del danno miocardico da
chemioterapici. Il primo € uno studio retrospettivo condotto su un grosso data base di pazienti affetti da
varie forme di tumore e in trattamento con varie tipologie di farmaci antineoplastici. Tra gli oltre 95mila
pazienti in chemioterapia, 8675 erano in cura anche con SGLT2-i. Questi furono confrontati con altrettanti
pazienti con caratteristiche simili ma non in trattamento con SGLT2-i. | pazienti in trattamento con SGLT2-i
avevano un rischio inferiore di sviluppare disfunzione cardiaca correlata alla chemioterapia (cancer therapy—
related cardiac dysfunction: CTRCD), end-point primario. Il beneficio era esteso a tutti gli obiettivi secondari
dello studio: riesacerbazione di scompenso cardiaco, morte per tutte le cause, fibrillazione atriale di nuova
insorgenza. Infine, sorprendentemente, si osservo riduzione di nuova insorgenza di cancro metastatico e
necessita di terapia antineoplastica sistemica. Dati che sembrano confermare che i meccanismi d’azione
«metabolic» sono ben pil importanti ci quelli kxemodinamici».
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Use of EMPAgliflozin in the prevention e
of CARDiotoxicity: the EMPACARD - PILOT trial

Andrés ). Daniele"”, Vanesa Gregorietti’, Diego Costa’ and Teresa Lopez - Fermndndez’
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Anche questo piccolo studio prospettico condotto su 76 p. con Ca della mammella in terapia con doxorubicina,
dimostra un beneficio notevolissimo: riduzione dell’88% dell’incidenza di disfunzione cardiaca (nonostante assenza
di significativita su end-point hard come mortalita, a causa della piccola numerosita del campione in studio).




Conclusioni

* Gli SGLT2-i sono anche farmaci per la cura del diabete tipo-2

* Sono farmaci molto efficaci nella prevenzione della progressione di insufficienza renale
* Soprattutto sono efficaci nella terapia dell’insufficienza cardiaca cronica
* siaa FE ridotta («contribuendo a formare i 4 pilastri» assieme ad ACE-i/ARNI, MRA e BB)
* sia a FE lievemente ridotta o preservata (unico farmaco efficace in questi pazienti)
* Iniziare molto precocemente la terapia migliora la prognosi
* Molteplici meccanismi di azione, tra cui §) riduzione dell'infliammazione §) riduzione
dell’attivazione simpatica §) migliore utilizzazione dei substrati energetici
* Lariduzione della congestione avviene senza deplezione di sodio, con minore necessita di
diuretici e con minore attivazione del sistema neuro-ormonale

* Potente capacita di ridurre la cardiotossicita indotta da chemioterapici (in attesa di conferme)

30






