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Clinical and molecular aspects of SGLT2i
for the treatment of high cardiovascular
risk patients: focus on lipid metabolism

and inflammation

UMBERTO CAP€ECE', FABRIZIA BONACINA®

'Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli, IRCCS:;
“Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari "Rodolfo Paoletti”,
Universita degli Studi di Milano

SUMMARY

Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) are a class of drugs for the treatment of diabe-
tes that increase the urinary excretion of glucose. SGTL2 is a transporter highly expressed in the
proximal convoluted tubule of kidneys where it is responsible for approximately 90% of glucose reab-
sorption. Therefore, its inhibition promotes glycosuria, that improves glucose control in people with
diabetes, and a caloric deficit leading to weight loss with a beneficial impact on systemic metabolism.
Indeed, numerous clinical and experimental studies have demonstrated cardiovascular and renal ben-
efits that exceed glycemic control and suggest that this class of drugs may also have applications for
the prevention of kidney disease, heart failure, and a protective role also in atherosclerosis. The aim of
this review is to present the current evidence and indications of SGLT2i in clinical practice, to analyze
some of the metabolic processes in which they are involved, highlighting protective mechanisms in
the context of atherosclerotic disease.

Key words: SGLT2, atherosclerosis, dyslipidemia, immuno-inflammatory response.

Indirizzi per la corrispondenza

Umberto Capece S Fabrizia Bonacina
Fondazwqe Policlinico Universitario Dipartimento di Scienze Farmacologiche
A. Gemelli, IRCCS e Biomolecolari “Rodolfo Paoletti”,

E-mail: umberto.capece@guest.policlinicogemelliit  Universita degli Studi di Milano
capeceumberto@gmail.com E-mail: fabrizia.bonacina@unimi.it



SGLT2i nel paziente ad alto rischio cardiovascolare

La lezione dei CVOT in pazienti
con € senza diabete di tipo 2

Numerosi trial clinici randomizzati ese-
guiti nell'ultimo decennio hanno dimostra-
to come T'uso di SGLT2i si associ ad un be-
neficio cardio-renale, in aggiunta all’effetto
sul controllo glicemico. Infatti TEMPA-
REG OUTCOME, pubblicato nel 2015, ha
mostrato che, in pazienti con diabete di tipo
2 (T2D) e malattia cardiovascolare nota (A-
SCVD), empagliflozin — in aggiunta alla te-
rapia standard - riduca la morte per cause
cardiovascolari del 38%, la morte per tutte
le cause del 32% e l'ospedalizzazione per
insufficienza cardiaca del 35% (1). In que-
sto e in nessuno dei successivi trial é stata
osservata una differenza rispetto al gruppo
trattato con placebo nel rischio di infarto
miocardico e ictus, mentre si € assistito
ad una riduzione della nefropatia incipien-
te, del peggioramento della nefropatia e
dell'insorgenza di albuminuria. I successi-
vi CVOT hanno confermato una riduzione
consistente dell'ospedalizzazione per insuf-
ficienza cardiaca (ad esempio il CANVAS
con canagliflozin e il DECLARE-TIMI con
dapagliflozin), indipendentemente dalla
presenza o assenza di diabete (2, 3). Piu re-
centemente due grandi trial hanno esteso
queste osservazioni in pazienti con insuffi-
cienza cardiaca a frazione preservata o mo-
deratamente ridotta (3, 4), a tal punto che
alcuni autori hanno considerato gli SGLT2i
come le statine del 21° secolo per la pre-
venzione dell'insufficienza cardiaca (5).

I dati incoraggianti dellEMPA-REG sul-
la riduzione di insorgenza di nefropatia e
albuminuria hanno condotto a trial volti ad
indagare gli outcome renali. Ad esempio,
il DAPA-CKD ha arruolato pazienti con
insufficienza renale cronica con e senza
diabete e ha dimostrato nel gruppo dapa-
gliflozin una riduzione dell’outcome pri-
mario composito, costituito da riduzione

Elenco degli argomenti trattati

B Indicazione terapeutica degli SGLT2i
oltre il trattamento del diabete.

B Evidenze cliniche degli effetti
cardio-metabolici protettivi degli SGLT2i.

M Meccanismi d’azione molecolari
che influenzano la lesione vascolare:
impatto sul metabolismo lipidico
e sulla risposta immuno-inflammatoria.

del eGFR >50%, malattia renale terminale,
morte per cause renali o cardiovascolari
(6). Linsieme di queste forti evidenze ha
ampliato I'utilizzo di questa classe di farma-
ci anche in soggetti senza diabete e affetti
da patologie cardiache e renali, rendendo
sempre pit diffusa la prescrizione di questi
farmaci come discusso in seguito.

Lutilizzo degli SGLT2i
nella pratica clinica

I soggetti ad alto rischio cardiovasco-
lare necessitano approcci terapeutici pitt
stringenti e pertanto devono essere iden-
tificati prontamente. Per quanto riguarda
il diabete le linee guida ESC/EAS 2019
considerano ad alto rischio tutti coloro che
presentino anche un altro fattore di rischio
oltre il diabete oppure una durata di ma-
lattia oltre 10 anni, mentre nella categoria
molto alto confluiscono i soggetti con piu
fattori di rischio, complicanze microvasco-
lari, malattia aterosclerotica nota e diabete
di tipo 1 da piu di 20 anni. La diagnosi di
diabete in assenza di altri fattori di rischio
costituisce, invece, un rischio moderato di
eventi cardiovascolari. Allo stesso modo la
presenza di nefropatia a prescindere dalla
presenza del diabete aumenta il rischio
cardiovascolare per cui un eGFR tra 30 e
59 ml/min conferisce rischio alto, mentre
un eGFR <30 ml/min un rischio molto alto.

33



34

U. Capece, F Bonacina

Diabete

Gli SGLT2i sono una terapia farmacolo-
gica di prima o seconda scelta nell’algorit-
mo proposto dalle piu recenti linee guida
SID-AMD per la terapia del diabete di tipo
2. Gli elementi che condizionano la decisio-
ne sono la presenza di insufficienza renale
e insufficienza cardiaca; oltre che la storia
anamnestica di precedenti eventi cardiova-
scolari che mette sullo stesso piano met-
formina, SGLT2i e GLP1-RA (Figura 1)
(7). Pertanto, sebbene si possa discutere
sull’ordine di introduzione dei farmaci,
I'indicazione é estesa a tutte le classi di ri-
schio cardiovascolare. In alcuni casi, I'indi-
cazione prescinde dal controllo glicemico
stesso, ad esempio in presenza di insuffi-
cienza renale I'effetto ipoglicemizzante del
farmaco € ridotto ma il suo utilizzo é rac-
comandato in virtu del miglioramento dei
parametri renali (8). I1 consensus EASD-
ADA del 2022 considera gli SGLT2i come
farmaci di seconda linea dopo insulina e

GLP1-RA quando la gestione dell'iperglice-
mia rappresenta l'esigenza principale (9).
Per cui in caso di scompenso glicemico
possono comungue essere presi in consi-
derazione, dopo le altre classi di‘ farmaci
precedentemente menzionate. E racco-
mandata pero una certa cautela, poiché tra
gli effetti collaterali rari di questi farmaci vi
¢ la chetoacidosi (10), un evento raro che
si verifica quando sussiste una carenza di
insulina tale da determinare iperglicemia e
produzione di corpi chetonici (11). Tutta-
via, in chi assume SGLT2i la glicemia non
sempre costituisce una spia di allarme di
tale condizione poiché é ridotta dalla glico-
suria (12). A prescindere dai valori di gli-
cemia, quindi € raccomandato suggerire
la sospensione del farmaco negli individui
diabetici con un difetto di secrezione insu-
linica predominante che vanno incontro ad
una malattia acuta o ad un intervento chi-
rurgico (13).

Pertanto, nel trattamento del diabete di

Terapia farmacologica
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Figura | - Linea Guida della societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD).

Schematica rappresentazione degli obiettivi terapeutici in pazienti diabetici (7).
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tipo 2 questi farmaci trovano un’ampia ap-
plicazione che spesso non si limita al con-
trollo della sola glicemia in quanto potreb-
bero svolgere un effetto positivo sugli altri
fattori di rischio. Nel caso della pressione
arteriosa, gli SGLT2i svolgono un effetto
antinatriuretico in particolare all'inizio del
trattamento (14), in questa fase &€ dunque
lecito aspettarsi il maggiore calo della pres-
sione arteriosa (15). Tuttavia, anche dopo
4 settimane queste molecole potrebbero ri-
durre I'effetto antinatriuretico post-prandia-
le, indotto dall'iperglicemia mediante I’atti-
vazione del RAAS e 'aumento dei livelli di
insulina, senza variare invece 'escrezione
urinaria di sodio a digiuno. In questo modo
renderebbero la regolazione della volemia
meno “sodio-sensibile” e quindi meno lega-
ta all'introito giornaliero del sodio (16). A
sostegno di questa ipotesi vi € la riduzione
del volume atriale e del global radial strain
del ventricolo sinistro (parametro ecocar-
diografico che riflette la deformazione del
ventricolo) osservati dopo 6 settimane di
trattamento con empagliflozin in assenza di
modifiche significative dei valori di pressio-
ne arteriosa sistolica e diastolica (17).

Dati contrastanti sono emersi circa l'u-
tilizzo degli SGLT2i nell’arteriopatia peri-
ferica, possibile complicanza del diabete e
associata a rischio cardiovascolare molto
alto. Una metanalisi dei principali RCT a-
veva infatti documentato un aumento delle
amputazioni in chi assumeva canagliflozin
(18). Tuttavia piti recentemente dati real
world su oltre 17 milioni di pazienti negli
Stati Uniti hanno evidenziato che il rischio
di amputazione nel diabete di tipo 2 non
¢ diverso tra farmaci SGLT2i ed altri anti-
diabetici, rassicurando circa il loro utilizzo
nell’arteriopatia periferica (19).

Insufficienza cardiaca
Gli SGLT2i sono entrati nelle pit recen-
ti linee guida come terapia di prima battu-

ta insieme a beta-bloccanti, MRA e ACE-I
o ARNI (13), in virtu delle forti evidenze
emerse dai trial precedentemente menzio-
nati. Lintroduzione di un farmaco SGLT2i
in chi assume gia le restanti terapie pre-
vede un adeguato controllo della pressio-
ne arteriosa. Qualora questa fosse troppo
bassa, € preferibile eseguire una down-ti-
tolazione degli altri farmaci per poterlo ag-
giungere in sicurezza. Nei pazienti affetti
da diabete di tipo 2 'aggiunta della moleco-
la non aumenta il rischio di ipoglicemie in
chi non assume insulina o sulfoniluree. In
caso contrario si puo procedere a seconda
del eGFR; se questo € nella norma e oppor-
tuno ridurre le dosi dei suddetti farmaci, se
¢ ridotto cio non sara necessario in quanto
I'effetto glicosurico e ipoglicemizzante sa-
ra minore (20). Si precisa come la depre-
scrizione delle sulfoniluree sia raccoman-
data dalle linee guida SID-AMD.

Nefropatia

Gli SGLT2i sono comparsi tra le terapie
di prima linea anche nelle linee guida KDI-
GO in riferimento a soggetti con diabete e
malattia renale cronica accanto a metformi-
na, inibitori del RAAS e statine ad alta o mo-
derata intensita (21). Nell'ampio spettro di
manifestazioni e fenotipi della malattia rena-
le cronica questi farmaci potrebbero essere
efficaci in particolar modo nella nefropatia
a IgA come indicato in una sotto analisi del
DAPA-CKD (22). Inoltre, tra gli effetti bene-
fici a livello renale e cardiovascolare degli
SGLT?2i va considerata la riduzione dell'u-
ricemia (23) che € maggiore all'aumentare
della glicosuria per l'interferenza con l'atti-
vita di alcuni trasportatori (24).

Steatosi epatica non alcolica (NAFLD)
Sebbene non compaia nelle classi di
rischio cardiovascolare, € ormai accettato
che la Non-alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD) costituisca un fattore di rischio
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per aterosclerosi (25). Dati incoraggianti
sono emersi con 'uso degli SGLT2i che
hanno documentato riduzione di transami-
nasi e FIB-4 (26). Ulteriori studi sono ne-
cessari per suggerire un utilizzo pitt ampio
anche in questa popolazione.

Benefici cardiovascolari
degli SGLT2i: evidenze di effetti
ateroprotettivi

Un crescente numero di evidenze, so-
prattutto in ambito sperimentale, sugge-
risce che l'effetto cardioprotettivo degli
SGLT2i possa derivare anche dalla mo-
dulazione di alcuni fattori di rischio ate-
rosclerotico, tra questi la dislipidemia e la
risposta immuno-infiammatoria. Sebbene
manchi una robusta evidenza clinica dell’a-
teroprotezione degli SGTL2i, data ancora
la scarsita di studi ad hoc, una recente me-

tanalisi di 11 studi ha concluso che l'uso
degli SGLT2i e superiore ad altri tratta-
menti ipoglicemizzanti nel miglioramento
della funzione endoteliale in pazienti con
diabete T2D (27), mentre analisi post-hoc
dello studio CANVAS e CREDENCE han-
no suggerito una riduzione dell'infarto
miocardico NSTEMI sebbene insieme ad
un aumento degli STEMI (28). A soste-
gno di queste prime evidenze, un report
preliminare dello studio DAPAHEART ha
evidenziato come il trattamento con dapa-
gliflozin per quattro settimane aumenti la
riserva di flusso miocardica (MFR) in pa-
zienti diabetici con aterosclerosi coronari-
ca non ostruttiva, suggerendo un migliora-
mento della disfunzione microvascolare in
accordo con i supposti meccanismi anti-a-
terosclerotici proposti per gli SGLT2i (29).
Questo unito all’osservazione, emersa da
un precedente studio, che empagliflozin

Figura 2
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non modifica il consumo di ossigeno e la
contrattilita miocardica (30), potrebbe sug-
gerire che 'aumento della riserva di flusso
miocardico sia da attribuire ad una ridu-
zione dello stato infiammatorio, con con-
seguente effetto benefico sul microcircolo
cardiaco. A conferma del miglioramento
microvascolare vi sono anche alcuni studi
in vitro che hanno documentato una ripre-
sa della produzione di ossido nitrico in cel-
lule endoteliali esposte al TNF-a. (31, 32).
In parallelo, 'uso di modelli sperimentali
di aterosclerosi, anche in presenza di dia-
bete, quali topi LDLR KO e ApoE KO con o
senza trattamento con streptozotocina, ha
dimostrato un effetto ateroprotettivo, me-
diato da una riduzione e/o stabilizzazione
della lesione vascolare, riconducibile al mi-
glioramento del profilo lipidico e/o dell’in-
fiammazione (33,34) (Figura 2).

Effetti degli SGLTZ2i sul profilo lipidico
e le sottoclassi di lipoproteine:
una questione irrisolta

Le principali metanalisi (35-37) sono
concordi nellindividuare un debole mi-
glioramento della trigliceridemia e del co-
lesterolo HDL in pazienti affetti da diabete
di tipo 2, mentre non c’¢ accordo sul co-
lesterolo LDL che appare incrementato in
modo significativo in alcune, mentre appa-
re invariato in altre (38). Tuttavia, 'effetto
su questi parametri potrebbe essere stato
influenzato da molteplici fattori in quanto
nessuno dei trial inclusi era stato disegnato
nello specifico per valutare variazioni nei
uno studio con canagliflozin ha dimostrato
che, sebbene non vi fossero cambiamenti
nel colesterolo LDL nell'intera popolazione
di studio, il sottogruppo con LDL-C <120
mostrava un aumento di tale valore, men-
tre il sottogruppo con LDL-C >120 una ri-
duzione. Pertanto, 'assetto lipidico al base-
line potrebbe essere un fattore confonden-

te nell’analisi dei risultati. Di seguito sono

illustrati ulteriori elementi da considerare:

1) in primis l'effetto delle terapie ipolipide-
mizzanti concomitanti tra cui le statine,
come emerso in uno studio con dapagli-
flozin in pazienti gia in terapia con ro-
suvastatina 10 mg che non ha mostrato
sostanziali effetti sui parametri lipidici
39);

2) va poi precisato che i trial inclusi in que-
ste metanalisi hanno valutato pazienti
affetti da diabete di tipo 2 in cui al va-
modifiche dell’emoglobina glicata, per
cui non si puo escludere che il miglio-
ramento del controllo glicemico in cor-
so di SGLT2i possa avere un’influenza
(vedasi I'effetto favorente della glicemia
sui livelli di APOCIII (40)) per cui le os-
servazioni delle metanalisi potrebbero
non essere traslabili in soggetti non af-
fetti da diabete;

3) in ultimo T'utilizzo di altri ipoglicemiz-
zanti come terapie di background, ad
esempio il pioglitazone ha dimostrato
una riduzione delle LDL piccole e dense
in pazienti obesi non diabetici (41).

Per quanto riguarda i dati sperimenta-

li, 'uso di dapagliflozin ha dimostrato un

miglioramento del profilo lipidico associa-

to ad una riduzione dell’aterosclerosi in
modelli LDLR KO (42), osservazione ri-
portata anche in un altro studio in cui em-
pagliflozin era stato somministrato in topi
ApoE KO (43). La riduzione della triglice-
ridemia nel modello sperimentale é stata
attribuita ad una maggiore attivita della
lipoproteina lipasi (44), sebbene nell’'uo-
mo non siano state identificate modifiche
nell’attivita dell’enzima, ma piuttosto cam-
biamenti metabolici dell’adipocita caratte-
rizzato da un maggiore uptake e rilascio

di acidi grassi liberi e minore stoccaggio

di trigliceridi (45). Piut controverse sono

le spiegazioni relative ai cambiamenti nel
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colesterolo LDL. Infatti, 'aumento del co-
lesterolo LDL riscontrato nell’'uomo puo
essere ricondotto al miglioramento del
profilo metabolico sistemico caratterizzato
da un aumento dagli acidi grassi rilasciati
dal tessuto adiposo che a livello epatico
contribuiscono, da un lato, alla sintesi di
corpi chetonici, ma dall’altro, promuovo-
no la sintesi di colesterolo. A conferma, e
stato riscontrato un aumento dell’attivita
di HMGCoA-reduttasi, e una maggior cle-
arance del LDLR (46), mentre lattivita di
PCSK9 sembrerebbe invariata (47) con il
risultato netto di una riduzione dell’'uptake
di lipoproteine LDL e possibile aumento
dei loro livelli circolanti. Tuttavia, non &
escluso che queste alterazioni producano
dei cambiamenti qualitativi delle lipopro-
teine verso un fenotipo meno aterogeno,
in quanto piu larghe e meno dense come
evidenziato in uno studio (48). Infine, l'ef-
fetto sul sistema HDL € ancora controver-
so. Sebbene sia stato riscontrato un incre-
mento del colesterolo HDL, non é noto se
questo si associ ad un miglioramento della
funzione di queste lipoproteine; uno stu-
dio farebbe supporre il contrario, in virtt
della riduzione della capacita di efflusso di
colesterolo riscontrata (49).

Effetti degli SGLTZ2i sull’infiammazione
cardiovascolare: azione diretta o indiretta?
Linfiammazione cronica di basso gra-
do é considerata un fattore di rischio per
lo sviluppo delle complicanze cardiovasco-
lari associate alla dislipidemia, all’obesita
e al diabete, tanto che terapie in grado di
modulare la risposta immuno-infiammato-
ria hanno dimostrato un beneficio clinico
in pazienti ad alto rischio (50). Basandosi
su tali premesse € stato ipotizzato che il
miglioramento cardiovascolare ottenuto
tramite I'uso degli SGLT2i fosse da impu-
tare anche ad un miglioramento del qua-
dro infiammatorio. Infatti, la riduzione di

classici marcatori di infiammazione, quali
leptina, hsCRP, IL-6, TNFa e IFNy, ¢ stata
osservata in alcuni studi in pazienti con
T2D (estensivamente rivisto (51)), e, seb-
bene imputabile al miglioramento meta-
bolico sistemico, sono stati riportati mec-
cansimi di modulazione dell'infiamma-
zione diretti . Una metanalisi condotta su
modelli sperimentali ha dimostrato come
I'uso di SGLT2i riduca i livelli di IL-6, CRP,
TNFo e MCP1 suggerendo, a conclusio-
ne degli autori, che questi agenti possa-
no svolgere un ruolo anti-infiammatorio
(52). Parallelamente, numerose evidenze
sperimentali hanno dimostrato come il
beneficio sulla riduzione dell’ateroscle-
rosi sia da ricondurre non solo ad effetti
vascolari, quali riduzione dell’espressione
di molecole di attrazione leucocitaria, co-
me VCAM-1, ICAM-1 e MCP-1, della pro-
duzione di eicosanoidi vasocostrittori nel
vaso e nel tessuto adiposo perivascolare,
riduzione dello stress ossidativo e un au-
mento della produzione di NO, ma anche
ad effetti sulla risposta immuno-infiam-
matoria con riduzione della formazione di
cellule schiumose e della polarizzazione
dei macrofagi verso il fenotipo pro-infiam-
matorio (M1) (estensivamente rivisto (29,
33, 53, 54)). Tuttavia, resta ancora dibat-
tuto se il ruolo anti-inflammatorio sia me-
diato da effetti diretti o indiretti, ottenuti
tramite un miglioramento del profilo me-
tabolico sistemico, degli SGLT2i. Infatti,
uno studio in modelli di obesita indotto
dalla dieta ha riportato come l'uso di em-
pagliflozin, oltre a proteggere dalle mani-
festazioni dismetaboliche (guadagno di
peso e tolleranza glucidica), fosse in gra-
do di promuovere la polarizzazione dei
macrofagi presenti nel tessuto adiposo da
un fenotipo M1 pro-infiammatorio a uno
M2, anti-infiammatorio, contribuendo a
ridurre 'infiammazione cronica sistemica
(55). In accordo con I'ipotesi di effetti an-
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ti-infiammatori indiretti degli SGLT2i, un
recente lavoro ha dimostrato che I'effetto
di riduzione dell’aterosclerosi e dell'in-
fiammazione riscontrabile in seguito al-
la somministrazione di empagliflozin in
modelli ApoE KO, possa derivare anche
da un miglioramento della composizione
della flora batterica competente nella pro-
duzione di butirrato (56), un acido grasso
a corta catena con provata attivita anti-in-
fiammatoria e anti-aterosclerotica (57). A
favore degli effetti indiretti sono da citare
i numerosi dati sperimentali che suggeri-
scono come gli SGLT2i, tramite la ridu-
zione calorica, siano in grado di attivare
segnali di deprivazione nutrizionale che
promuovono fenomeni di autofagia, pro-
cessi intracellulari che riducono lo stress
ossidativo e l'inflammazione, mentre sti-
molano la fibrosi (58). In parallelo, molti
studi su cellule isolate hanno riportato
I'attivazione delle vie cataboliche (basate
principalmente sull’attivazione di AMPK e
delle sirtuine) a discapito di quelle ana-
boliche (che coinvolgono principalmente
il complesso di mTORC, estensivamente
rivisto (58)) con riduzione dello stress os-
sidativo e un aumento della sopravviven-
za cellulare in seguito a trattamento con
SGLT2i, puntando quindi ad effetti indi-
pendenti dalla riduzione della glicosuria
sistemica, ma associati a cambiamenti nel
metabolismo cellulare. A sostegno di ef-
fetti cellulari diretti, ci sono evidenze che
suggeriscono che alcune glifozine posso-
no agire su altri target; infatti, canagliflo-
zin € in grado di inibire anche la glutam-
mato deidrogenasi (GDH) e il complesso
I mitocondriale (59) e tramite tali mecca-
nismi é stato dimostrato un ruolo inibito-
rio sull’attivazione linfocitaria in pazienti
con SLE e RA (60), suggerendo un ripo-
sizionamento terapeutico degli SGLT?2i in
pazienti con malattia autoimmunitaria co-
me gia dimostrato per la metformina (61).

Conclusioni € prospettive

Lutilizzo degli SGLT2i in pazienti a ri-
schio cardiovascolare su base ateroscle-
rotica appare sicuro ed associato ad effetti
benefici pleiotropici. Non ci sono ad ora
evidenze cliniche circa una protezione da
eventi cardiovascolari acuti come infarto
e ictus presi singolarmente. Tuttavia, cio
non consente di escludere la presenza di
un effetto positivo sull’aterosclerosi tout
court, in virtu dei dati provenienti da studi
preclinici, traslazionali e clinici che ne at-
testano l'effetto anti-infiammatorio, di mi-
glioramento del microcircolo e produzione
di ossido nitrico, di modulazione del meta-
bolismo lipidico. Questi effetti potrebbero
inoltre modificare lesioni aterosclerotiche
preesistenti in termini di dimensioni, carat-
teristiche e composizione cosi come non si
puo escludere una riduzione della loro for-
mazione nel tempo. Studi con un follow-up
piu lungo o anche dati real-life ricavati da
database clinici potranno fornire ulterio-
ri informazioni su questi aspetti. Non c’e
dubbio, invece, che l'insieme degli effetti
protettivi cardio-metabolici e immuno-in-
fiammatori possa almeno in parte spiega-
re i risultati gia osservati e consolidati per
I'insufficienza cardiaca e la nefropatia. Per
quanto riguarda gli effetti sul metabolismo
lipoproteico, va precisato che solo una mi-
noranza di studi tra quelli ad oggi eseguiti
¢ stato disegnato nello specifico per questo
endpoint e che per avere una stima reale
dell’effetto di tali farmaci bisognerebbe
correggere per il colesterolo LDL di par-
tenza, la presenza di diabete o meno, e I'as-
sunzione di altre terapie ipolipemizzanti
e per il diabete. Eventuali alterazioni dei
valori di lipoproteine non rappresentano
in alcun modo un limite alla prescrizione
di tali farmaci ma suggeriscono tutt’al piu
l'aggiunta di farmaci ipolipemizzanti. Ulte-
riori evidenze sono necessarie per chiarire
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Glossario

SGLT2: cotrasportatore 2 sodio-glucosio

T2D: diabete di tipo 2

ASCVD: malattia cardiovascolare aterosclerotica
eGFR: tasso di filtrazione glomerulare stimato
CVOT: cardiovascular outcome trial

ESC-EAS: Societa Europea di Cardiologia -
Societa Europea dell’Aterosclerosi

SID-AMD: Societa Italiana di Diabetologia -
Associazione dei Medici Diabetologi

GLP1-RA: agonisti recettoriali del glucagon-like
peptide 1
EASD-ADA: European Association for the Study
of Diabetes - American Diabetes Association
RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterone
MRA: antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi

ACE-I: inibitore dell’enzima di conversione
dell’angiotensina

ARNI: inibitore del recettore dell’angiotensina
e della neprilisina

NAFLD: Non-alcoholic Fatty Liver Disease
FIB-4: indice di fibrosi epatica 4
MFR: riserva di flusso miocardica

AMPK: Adenosine MonoPhosphate-activated protein
Kinase

mTORC: mammalian Target of Rapamycin
SLE: lupus eritematoso sistemico
RA: artrite reumatoide

RIASSUNTO

le interazioni tra SGLT2i e sistema HDL,
cosi co me i meccanismi antinfiammatori
che mettono in luce un possibile risvolto
terapeutico anche per le malattie autoim-
muni e inflammatorie sistemiche. Appare
quindi rilevante che parte della ricerca fu-
tura si rivolga all’approfondimento di que-
ste tematiche. Infine, il beneficio osserva-
to sull’endotelio € di stimolo per ulteriori
indagini circa i processi molecolari che ne
sono alla base.
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