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Diabete mellito di tipo 2 e scompenso cardiaco
Nuove evidenze scientifiche sul ruolo degli SGLT2i

nella protezione cardiovascolare

La malattia cardiovascolare rappresenta la principale causa di morte nei pazienti con diabete
di tipo 2 ed ¢ stato dimostrato che i farmaci inibitori del cotrasportatore sodio/glucosio-2
(SGLT2i) giocano un ruolo fondamentale nella protezione cardiovascolare
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presentano un rischio di sviluppa-

re malattie cardiovascolari (infar-
to miocardico, ictus, malattia vasco-
lare periferica) doppio rispetto a sog-
getti non diabetici. Negli ultimi anni
sono stati pubblicati vari studi clinici
di intervento con nuovi farmaci ipo-
glicemizzanti che hanno dimostrato
un effetto positivo sulla mortalita e
sul rischio cardiovascolare nei pa-
zienti con diabete di tipo 2. Questi
studi hanno riguardato in particolare
i farmaci inibitori del cotrasportatore
sodio/glucosio-2 (SGLT2i).

I | soggetti con diabete di tipo 2
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CASO CLINICO

Un uomo di 74 anni affetto da sin-
drome metabolica cardiovascolare
con associato diabete mellito di tipo
2 (in trattamento con metformina) e
cardiopatia ischemico-dilatativa gia
rivascolarizzata chirurgicamente, vie-
ne ricoverato Medicina Interna per
dispnea, edemi colonnari e scom-
penso glicemico (HbAlc 12.1%). Gli
accertamenti eseguiti durante il rico-
vero confermano la presenza di una
vasculopatia carotidea bilaterale con
stenosi del 40-50% della carotide in-
terna. L'ecocardiogramma rivela la
presenza di ipocinesia diffusa con
ventricolo sinistro e atrio sinistro se-
veramente dilatati e una marcata ri-
duzione della frazione di eiezione
(30%). Il paziente & quindi sottopo-
sto a coronarografia che evidenzia
una coronaropatia critica trivasale
con interessamento del tronco co-
mune e della coronaria sinistra; i
bypass dell'arteria interventricolare
anteriore e della circonflessa risulta-
no pervi. Lesame del fondo oculare
indica una retinopatia diabetica non
proliferante lieve. Si riscontra, inol-
tre, un’iniziale nefropatia diabetica
con lieve microalbuminuria patologi-
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ca e funzione renale conservata (cre-
atininemia 0.9 mg/dl; GFR 90 ml/
min). Il paziente & inizialmente posto
in terapia insulinica secondo schema
basal-bolus, con sospensione della
metformina. | profili glicemici dei pri-
mi giorni di degenza sono caratteriz-
zati da valori sia a digiuno sia post-
prandiali >200 mg/dl. Contempora-
neamente si somministra una tera-
pia diuretica con dosi crescenti di fu-
rosemide e canrenone per via endo-
venosa €, in seguito, per via orale,
ottenendo un modesto calo ponde-
rale, la riduzione della pressione ar-
teriosa ed una buona diuresi giorna-
liera. Dopo 5 giorni, alla terapia insu-
linica basal-bolus si associa empagli-
flozin, con un’ulteriore stabilizzazio-
ne della pressione arteriosa e del pe-
so corporeo. Alla terapia in atto si ag-
giunge la combinazione sacubitril/
valsartan, scalando la dose di furo-
semide. Alla dimissione la pressione
& stabile a valori pari a 100/70
mmHg, la diuresi & valida e il peso
ha subito una riduzione complessiva
di 7 kg rispetto alla presentazione
(108 kg). Vengono programmati |'im-
pianto di un pace-maker biventricola-
re con funzione di defibrillatore e il
follow-up ambulatoriale cardiologico



e diabetologico. Si consiglia inoltre la
seguente terapia: insulina lispro (co-
lazione, pranzo e cena), insulina de-
gludec (prima di coricarsi), empagli-
flozin, carvedilolo, acido acetilsalicili-
co, esteri etilici degli acidi grassi po-
linsaturi, allopurinolo, ezetimibe/
simvastatina, sacubitril/valsartan, fu-
rosemide, canrenone. Alla visita di
controllo, dopo 40 giorni dalla dimis-
sione, si registra un miglioramento
del compenso glicemico (HbAlc
8.3%), il paziente ha ulteriormente
perso peso ed ha ottenuto anche un
ridotto fabbisogno insulinico, la per-
formance ventricolare & migliorata
(frazione di eiezione 50%) anche gra-
zie all'impianto del pace-maker.

Discussione

Nel caso clinico descritto empagli-
flozin e stato utilizzato, in assenza di
controindicazioni, per ottenere il mi-
glioramento del profilo glicemico, il
calo del peso corporeo e per ridurre
il fabbisogno di insulina. Un costan-
te calo ponderale & stato raggiunto,
anche grazie all'associazione con la
terapia diuretica. Il trattamento dello
scompenso cardiaco nel paziente
diabetico rappresenta una sfida per
il medico, non essendo disponibili li-

nee guida basate sull’'evidenza che
indichino la terapia ottimale. L'im-
piego di sacubitril/valsartan e stato
approvato per il trattamento dello
scompenso cardiaco a frazione di
eiezione ridotta e si associa a una ri-
duzione della mortalita rispetto agli
ACE-inibitori (enalapril). Nei pazienti
diabetici con scompenso cardiaco,
trattati con empagliflozin, & stata
descritta una minore introduzione di
terapia con diuretici dell'ansa, a con-
ferma dell’'effetto cardiorenale posi-
tivo che si ottiene con gli inibitori di
SGLT2. Dopo l'introduzione di em-
pagliflozin e successivamente di sa-
cubitril/valsartan nel caso qui de-
scritto, & stato osservato un pro-
gressivo calo ponderale concomi-
tante alla buona risposta diuretica,
che ha permesso di ridurre la dose
di furosemide. Difficile dire se que-
sta riduzione di dosaggio sia diretta-
mente legata all'azione dei due far-
maci associati o sia frutto del fisio-
logico ritorno a uno stato di com-
penso. Alcuni dati suggeriscono I'e-
sistenza di un effetto additivo eser-
citato dagli inibitori di SGLT2 in favo-
re di furosemide, anche se tale ef-
fetto deve essere confermato in
studi adeguati.

Effetti metabolici

Tessuto adiposo: aumento della mobilizzazione degli acidi grassi (FFA)
e riduzione dell'inflammazione degli adipociti. Perdita di peso.

RASSEGNA

La stretta collaborazione tra cardio-
logi e diabetologi nella gestione di
questo caso clinico ha permesso di
ottenere un miglioramento sia car-
diologico sia metabolico, impiegan-
do in associazione furosemide ad al-
to dosaggio, empagliflozin e sacubi-
tril/valsartan. Il monitoraggio intrao-
spedaliero ha consentito di control-
lare gli effetti di queste terapie otti-
mizzandone il dosaggio e verifican-
done la sicurezza. L'impiego di em-
pagliflozin con alte dosi di diuretico
dell'ansa non si € associato a deple-
zione di volume, anche per la gra-
duale riduzione della dose di diureti-
co conseguente al ripristino del
compenso cardiocircolatorio.

Non essendoci una notevole casisti-
ca che abbia utilizzato empaglifiozin
in associazione con sacubitril/valsar-
tan nel paziente diabetico con scom-
penso cardiaco, resta da chiarire co-
me si realizzi la sinergia dei due far-
maci in questo contesto patologico.
Sono diversi i meccanismi ipotizzati
che possono portare alla riduzione
del rischio cardiovascolare nei sog-
getti trattati con inibitori degli
SGLTZ2; in generale possono essere
divisi in metabolici e cardio-emodi-
namici (tabella 1).

Possibili meccanismi coinvolti negli effetti cardiovascolari e metabolici degli SGLT2i

Effetti cardiaci diretti

Miglioramento del precarico ventricolare (secondario
a natriuresi e diuresi osmotica) e del postcarico
attraverso la riduzione della pressione.

Pancreas: aumento della secrezione di glucagone che determina
aumento della lipolisi e uptake FFA nel fegato.

Miglioramento del metabolismo cardiaco.

Fegato: aumento glicogenolisi, gluconeogenesi, uptake FFA e chetogenesi.

Inibizione dello scambio sodio-idrogeno nel miocardio.

Diminuzione grasso epicardico.

Cuore: scambio substrati con aumento dell’uso di FFA
e chetoni (“superfuel”) e riduzione uso di glucosio.

Riduzione della fibrosi e della necrosi cardiaca.

Modificazione della produzione di adipochine
e citochine e del grasso epicardico.
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Tra i possibili effetti metabolici non-
glicemici ascrivibili agli SGLT2i han-
no ricevuto particolare attenzione
gli effetti sulla lipolisi indotta dagli
SGLT2i. Si e osservato, infatti, che
nei soggetti trattati con SGLT2i c'e-
ra un aumento della mobilizzazione
degli acidi grassi (FFA) dal tessuto
adiposo. Le possibili cause di que-
sta mobilizzazione di acidi grassi so-
no la necessita di utilizzare nuovi
substrati in presenza di glicosuria e
un aumento del glucagone. L'au-
mento del glucagone, in particolare,
& dovuto ad effetti diretti degli inibi-
tori degli SGLT2. E stato dimostrato
che le alfa cellule del pancreas pos-
siedono i co-trasportatori SGLT2, la
cui inibizione determina un aumen-
tato rilascio di glucagone. A sua vol-
ta il glucagone determina lipolisi e
utilizzo di corpi chetonici. Laumento
della lipolisi favorisce un aumento
della spesa energetica e consumo
delle riserve adipose, che risulta in
perdita di peso. Inoltre, I'aumento
della chetogenesi epatica favorisce
I'utilizzazione degli acidi grassi, con

effetti positivi sulla steatosi epatica
e sull'inflammazione.

Gli effetti diretti cardio-emodinami-
ci degli inibitori degli SGLT2 sono
stati chiamati in causa per spiegare
gli effetti positivi sul rischio cardio-
vascolare, in particolare sullo scom-
penso. Andando a guardare in det-
taglio i risultati dei trial clinici si € vi-
sto, infatti, che molti degli effetti
positivi erano determinati dalla ridu-
zione dello scompenso cardiaco
(-38%), una complicanza molto fre-
guente nel diabete di tipo 2. Gli ef-
fetti diretti cardiaci degli inibitori de-
gli SGLT2 sono molteplici, e inclu-
dono un miglioramento del precari-
co ventricolare (secondario a natriu-
resi e diuresi osmotica) e del post-
carico attraverso la riduzione della
pressione, un miglioramento del
metabolismo cardiaco, un'inibizione
dello scambio sodio-idrogeno, una
riduzione della fibrosi cardiaca e una
modificazione della produzione di
adipochine e citochine e del grasso
epicardico. In conclusione, gli inibi-
tori degli SGLT2 hanno effetti car-
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diovascolari e renali che sono indi-
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zione del rischio cardiovascolare os-
servata nei pazienti con diabete di
tipo 2 trattati con SGLT2i.
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notevolmente la prognosi.
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to rischio cardiovascolare.
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