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Type 2 diabetes and CV outcomes…
We need more than glucose management?



And no reduction in 
MACE and mortality



More advanced
diabetes managment… 

..Multi factorial
approach!



Anti-hyperglycaemic medication in the last 92 years

The new objective of 
diabetes mellitus

developing drugs…

Therapeutic biologics
for treatment and 

prevention!



These new studies allowed to achieve the goal…
Pasma Glucose Control, CV Prevention and Organ Protection!



1) GLP-1 agonists (Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist)

2) SGLP-2 inhibitors (Sodium-glucose co-trasporter-2 inhibitors)

3) DPP-4 inhibitors (Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors)

New anti-diabetic drugs







SEMAGLUTIDE nel paziente con diabete tipo II 

• La semaglutide appartiene alla famiglia degli analoghi del GLP-1 disponibile oltre che per 
via sottocutanea (1), anche per via orale.

• L’obiettivo dello studio PIONEER 6, pubblicato su N Engl J Med (2), è stato quello di 
valutare gli effetti cardiovascolari della semaglutide orale una volta al giorno in uno studio 
randomizzato, controllato in doppio cieco versus placebo. 

• Sono stati coinvolti pazienti con diabete tipo 2 ad alto rischio cardiovascolare: 

-età ≥50 anni con malattia cardiovascolare o renale oppure,

-età ≥60 anni con soli fattori di rischio cardiovascolare. 

• L’outcome primario, composito, comprendeva la comparsa di un primo evento 
cardiovascolare maggiore (infarto miocardico non fatale, ictus non fatale o morte per 
cause cardiovascolari).

• Un totale di 3183 pazienti è stato assegnato in modo casuale a ricevere semaglutide orale 
o placebo. L’età media dei pazienti era di 66 anni e il tempo mediano nella 
sperimentazione è stato di 15,9 mesi. L’84,7% dei soggetti aveva eventi cardiovascolari 
preesistenti o insufficienza renale. 

• I principali eventi avversi cardiovascolari si sono verificati in 61 paziente su 1591 (3,8%) nel 
gruppo in semaglutide orale e in 76 su 1592 (4,8%) nel gruppo placebo (HR 0,9, IC 95% 
0,57-1,11; p <0,001 per la non inferiorità).



N Engl J Med. 2019 Aug 29;381(9):841-851

Primary outcome:
first MACE (composite of death from CV 
causes, nonfatal MI, or nonfatal stroke) 

Il primo analogo del GLP-1 disponibile per os

Secondo i dati di questo studio condotto su 
pazienti con diabete tipo 2 a elevato rischio 
cardiovascolare la semaglutide orale ha 
dimostrato avere un profilo di rischio 
cardiovascolare rassicurante, non inferiore a 
quello del placebo, con una riduzione 
statisticamente significativa sia della mortalità 

cardiovascolare sia di quella per tutte le cause.



Adverse Events (during 
the Treatment Period 
unless Specified)

N Engl J Med. 2019 Aug 29;381(9):841-851



How do GLP1 receptor agonists improve outcome?

▪ Inflammation
▪ Atherosclerosis

progression



The sodium-glucose cotransporter 2 
(SGLT2) inhibitors……….

…..a new class of glucose-lowering therapies 
that have been shown to reduce risks of heart 
failure (HF) events in patients with type 2 
diabetes mellitus (T2DM)













But the most important question is: 

can they be used to treat non-
diabetic patients?



Phase 3, placebo-controlled trial

Inclusion criteria: Patients with CHF, class NYHA 
II, III, or IV heart with ejection fraction of ≤ 40%

4744 
patients











Dapagliflozin 
(n=2373)

Placebo
(n=2371)

All patients 386/2373 502/2371

Angiotensin Receptor 
Neprilysin Inhibitor (ARNI)

Yes 41/250 56/258

No 345/2123 446/2113

HR
(95% CI)

0.74 (0.65, 0.85)

0.75 (0.50, 1.13)

0.74 (0.65, 0.86)

1.251.00.80.5

Placebo BetterDapagliflozin Better

Primary Endpoint: 
ARNI/No ARNI Post-hoc Subgroup Analysis

CI = confidence interval; HR = hazard ratio

McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1911303. Accessed September 19, 2019..

Ad uso 

esclusivo del 

Medical Affairs





Quali condizioni sconsigliano l’uso di questi 
farmaci?

• Gli SGLT-2 inibitori possono essere prescritti a pazienti adulti con diabete mellito di 
tipo 2, per migliorare il controllo glicemico sia da soli (monoterapia), nei casi di 
intolleranza alla metformina, quando dieta e esercizio fisico da soli non forniscono un 
controllo adeguato della glicemia, sia in associazione con altri medicinali 
ipoglicemizzanti inclusa l’insulina, quando questi insieme a dieta e esercizio fisico, non 
sono sufficienti a controllare il diabete.

• Gli SGLT-2 inibitori non sono raccomandati in pazienti con insufficienza renale da 
moderata a grave. Nei pazienti già in terapia e con filtrato glomerulare di 45-60 
ml/min la dose del farmaco va aggiustata e mantenuta a 10mg una volta al giorno 
(Empaglifozin).

• Gli SGLT-2 inibitori vanno usati con cautela in pazienti trattati con diuretici o con 
patologie che possano provocare disidratazione, come patologie gastrointestinali ed 
altre malattie acute.

• Deve inoltre essere usato con cautela nei pazienti con malattie CV note, in terapia 
anti-ipertensiva e/o con una storia di ipotensione, in pazienti anziani di età >75 anni e 
in terapia con diuretici poichè può provocare calo della pressione sanguigna.

• Gli SGLT-2 non devono essere usati in pazienti con diabete mellito di tipo 1 o nella 
chetoacidosi diabetica.





These new studies on GLP-1 agonists and SGLT-2 
inhibitors allowed to introduce a new PARADIGM in 

the treatment of diabetic patients 

➢ Treat the patient
not his sugar!

and
➢ Reduce CV risk not

only the HBA1C!

«Take home message»

GLUCO-CENTRIC point of view
• No evidence for a better outcome

OUTCOME-ORIENTED point of view
• Improve CV outcome
• Improve renal protection
• Reduced mortality





Quali dosaggi?

• La dose iniziale giornaliera raccomandata di empaglifozin è di 10 mg, da 
assumere per via orale una volta al giorno. 

• Nei pazienti con filtrato glomerulare >60ml/min che necessitano di un 
maggiore compenso glicemico è possibile aumentare la dose a 25 mg una 
volta al giorno. Se empagliflozin è usato con una sulfanilurea o con 
l’insulina andrebbe considerata la riduzione della dose di questi per ridurre 
ridurre il rischio di ipoglicemia.

• L’empagliflozin può essere assunto una volta al giorno indipendentemente 
dai pasti in ogni momento della giornata. Le compresse vanno deglutite 
intere.

• E’utile misurare la glicemia, sia 2 ore dopo i pasti principali, sia al risveglio
• Interagisce negativamente con altri farmaci?

L’empagliflozin può aumentare l’effetto dei diuretici. Non sono state 
segnalate interazioni importanti con altri farmaci



EFFETTI INDESIDERATI

• Ipoglicemie?

• Da solo l’empagliflozin non provoca ipoglicemie. L’ipoglicemia si può verificare se 
se empagliflozin è somministrato insieme a sulfaniluree o insulina, che sono 
responsabili della ipoglicemia

• Non sono stati osservati effetti collaterali gravi.

• L’aumentata concentrazione di glucosio nelle urine per effetto 
dell’empagliflozin, può aumentare il rischio di infezione delle basse vie urinarie e 
genitali, in particolare nel sesso femminile. Nella maggior parte dei casi le 
infezioni sono state da lievi a moderate, e sono regredite dopo specifica ed 
appropriata terapia antibiotica. 

• Il numero complessivo degli eventi avversi nelle persone trattate con 
empagliflozin è stato basso negli studi clinici fino ad ora effettuati. 

• Gli effetti indesiderati descritti, oltre a quelli già citati, sono stati prurito 
generalizzato e minzione aumentata. 

• Per i pazienti che assumono empagliflozin, in caso di patologie e condizioni 
intercorrenti che possano portare a perdita di liquidi, sono raccomandati il 
controllo della pressione sanguigna e degli esami di laboratorio e la temporanea 
interruzione del trattamento finché la perdita di liquidi non viene corretta.


