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qu sindrome CKM (CRM) é& un disturbo sis’remico\

caratterizzato da interazioni patofisiologiche tra fattori
di rischio metabolici, malattia renale cronica e il
sistema cardiovascolare che portano a disfunzione
multiorgano ed ad un alto tasso di esiti cardiovascolari
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LA DISFUNZIONE DEL CUORE, DEI RENI O DEL METABOLISMO PUO
CONTRIBUIRE ALLA DISFUNZIONE DEGLI ALTRI ORGANI IN UNA COMPLESSA

INTERCONNESSIONE

e | disturbi che colpiscono i sistemi CRM
condividono molti degli stessi fattori di rischio

o La disfunzione di un sistema puo innescare
una cascata di disfunzioni multisistemiche

e CiO puo portare a malattie interconnesse
come diabete di tipo 2, malattie
cardiovascolari, insufficienza cardiaca e
malattia renale cronica, che a loro volta
comportano un aumento del rischio di morte
per cause cardiovascolari

syndrome

CKM:
Cardiovascular-
Kidney-Metabolic e

adipose tissue excess /
dysfunctional

Metabolic syndrome

Dyslipidemia 1; M | Glomerular hyperfiltration

)

Inflammation

Dysbiosis

Mitochondrial dysfunction
Oxidative stress

Insulin resistance N
Vascular dysfunction
T | Neurohormonal activation

Ccoododoo

Cardiac dysfunction Cardiorenal syndrome Chronic Kidney Disease
O Endomyocardial fibrosis U Glomerulosclerosis
QO Atherosclerosis U Tubulointerstitial fibrosis

Concept of Cardio-Kidney-Metabolic syndrome, a broad physiopathological entity promoting CRS.
Inspired by Ndumele et al. from AHA Circulation 2023 [19].Bedo, D.; Beaudrey, T.; Florens, N. Unraveling Chronic Cardiovascular and Kidney
Disorder through the Butterfly Effect. Diagnostics 2024, 14, 463.

CKM, cardio-kidney- metabolic; CRM, cardio-renal- metabolic; CVD, cardio-vascular disease; MASLD: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease T2DM, type 2 diabetes mellitus. Fig adapted from M. Kambay et al European Journal of Internal

Medicine127(2024)1-14; Ndumele CE. et al. Circulation. 2023;148:1606—1635
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La sindrome CRM comprende sia gli individui a rischio di
malattie cardiovascolari a causa della presenza di
fattori di rischio metabolici, Malattia renale cronica
(CKD) o entrambi, sia gli individui
cardiovascolari preesistenti potenzialmente correlate o

con malattie
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Kche complicano i fattori di rischio metabolici o la CKD. )

( U'aumentata probabilita di sindrome CRM e dei suoi
eventi avversi & ulteriormente influenzata da condizioni
sfavorevoli per lo stile di vita e la cura di se derivanti
da politiche, fattori economici ed ambientali.
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EPIDEMIOLOGIA ED IMPATTO SUL MONDO REALE

} ATS Brianza

O O
H H Prevalenza T2D 3,5% >>42.394
O o,

@[H\ I’H\@ PrevalenzaHF 1,6 % >>19.380 (10% over 70)

Prevalenza CKD 4,0 % >> 48.450

Assistiti =1.211.258

=)o 3o

PNE(Programma Nazionale Esiti) nel 2023 i ricoveri per scompenso cardiaco

negli ospedali di ATS Brianza (HSG; Desio; Vimercate; Merate; Lecco; privati Convenzionati)
Sono stati 5277



CARDIO-RENAL-METABOLIC OVERLAP AND OUTCOMES IN HEART
REDUCED OR PRESERVED EJECT'”

FAILURE WITH MILDLY
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CRM, cardio-renal-metabolic; CV, cardiovascular, HF, heart failure; Cl, confidence interval

Ostrominski et al. JACC: HEART FAILURE https://doi.org/10.1016/j.jchf.2023.05.015
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L'AHA ha individuato 5 esigenze critiche per raggiungere |'ottimizzazione del trattamento
per i pazienti cardio-renali-metabolici

*AHA, American Heart Association; CRM, cardio-renal- metabolic; CVD, cardio-vascular disease; SDOH, social determinants of health
* Ndumele CE. et al. Circulation. 2023;148:1606—-1635.




- NOVEL CARDIO-KIDNEY-METABOLIC STAGING MODEL

Monmetabolic
etiologies of
/ hypertension

Stage 0: Stage 1: Stage 2:
Mo Risk Factors Excess/Dysfunctional Metabolic Risk
Adipose Tissue '

Li
Al

& h

F Overweightiobesity
ﬂ!’ Abdominal cbesity
Gﬂ Impaired glucose
tolerance

A focus on 7

primordial prevention /
and preserving Monmetabolic

cardiovascular health etiologies of CKD

Afib, atrial fibrillation; ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKM, cardiovascular-kidney-metabolic; CHD, coronary heart disease; CVD, cardiovascular disease; HF,
heart failure; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes; and PAD, peripheral artery disease. Ndumele CE. et al. Circulation. 2023;148:1606—-1635




AHA Classification of CKM Syndrome

Stage 0: No CKM risk factors

Stage 1: Excess or dysfunctional adiposity

Stage 2: Metabolic risk factors or subclinical CKD

Stage 3: Subclinical CVD or CKD

Stage 4: Clinical CVD or stage 4 CKD

AHA,; American Heart Association; CKD, chronic kidney disease; CKM, cardiovascular-kidney-metabelic; CVD, cardiovascular disease.
Ndumele CE, et al. Circulation. 2023;148:1606-1635.




LA AHA PROPONE UNA NUOVA CLASSIFICAZIONE A STADI CON L'OBIETTIVO DI PREVENIRE LA
PROGRESSIONE E FACILITARE INTERVENTI PRECOCI MULTIDISCIPLINARI

E
g @

Cardio-Kidney-

olic stages
N\etab ~+ «kM Syndrome

Stage 0: No CKM risk factors
Stage 1: Excess or dysfunctional adiposity

"‘ Stage 2: Metabolic risk factors or subclinical CKD

"‘ Stage 3: Subclinical CVD or CKD

45;? Stage 4: Clinical CVD or stage 4 CKD



STADI| DELLA SINDROME CARDIO-REMALE-METABOLICA

PAT. NO CORE
CARATTERIGERZIONE STADI He sC CED i Iparten, Ipﬁrcal,l PRESENTA CVD
STADIO 0 Assenza di fattori di rischio della sindrome CRM: individui con paso normale @ parametr di s 4l
glicernia, ipercolesterolemia, pressions arteriosa normali senza evidenze di CKD .
Assenza di diabete di tipe 2, malattia renale cronica, insufficieanza cardiaca: presenza di @ ’b
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iperglicemia da prediabete Wtax 7
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Figura 3: Adattamento all’ttalia del modello di stadiazione della sindrome CRM secondo America Heart Association
Fonte: Rielaborazione Deloitte



Popolazione assistiti: 1.211.258

A partire dai Data input di ogni singola ASL, si presenta una stima della stratificazione della popolazione CRM con patologie “CORE"
(Diabeta di tipo 2, Scompenso Cardiaco, Malattia Renale Cronica) a livello locale.

Se la ASL non dispone dei dati di riferimento circa la popolazione CRM di riferimento, i dati considerati saranno quelli nazionaliin
proporzione al totale dei pazienti della ASL.

@} Cbsisttivi #f gestions /‘& Attere principals

113.044
TOTALE PAZIENTI CRM
CON PATOLOGIE “CORE” _

(D2, SC, CKD) : B et £, Tmmitdachins

S T specialistico

STADIO3 ==
Patologis corec -2 Fattoridinschicman2  Stadio CKD: max 38 Pressnzs OVOCNO
s s ' i+ Prevenzione secondaria
/ — 02 = 54 = ﬁ@j mediante medicina diinfzlativa Medico MG
Patologie core:1(n0SC)  Fattori dirischicmand  Stadio CKD: mase 38 ) + Ottimlzzazione dells terapla
STADIO 1 = PAZENTINONQUANTIRCABLI -reserc lpertensions el ereleseemis 3 . Droemearmmecoen eores s amodicna it

STADIO O == PAZIENTINON QUANTIFICABILI -4 ot (i3} + Provention = stile divita salutare

Sulla base delle stime a livello nazionale, si ottiene @ Gﬂa % @

la proiezione della stima della popolazione CRM MALATTIA PERTENSIONE  IPE £ A

non diagnosticata per ogni singola ASL. CARDIACO REMALE CRONICA RCOLESTEROLEM
8.886 55.209 195.909 113611

Costo totale associato alla gestione dei pazienti con malattie CRM “core”
472.348.008 € di cui 55% costo ospedalizzazioni, 29% farmaci, 13% visite specialistiche e diagnostiche, 3% visite MMG.

SE%E Risparmiototale  69.871.734 €

i

di cui: % 23107860 & PotenlzlalLe risparmio asjaflalto allf prevenzione della comparsa della patologia diabetica nella

con pre (r 1to progressione da stadio 1 a stadio 2).

| o

% Potenziale risparmio associato al rallentamento di un anno della progressione della malattia CRM
4667387T4€ [y to progressione da stadio 2 a stadio 3 e da stadio 3 a stadia 4).




25 settembre 2025- presenti in cardioriabilitazione: 29 pazienti

Paziente T2D Scompenso CED [G/A) |pertensione Dislipidemia ASCVD
| MACA1 N 5 G3b Al 5 ] 5
| MACA?2 N N G2 Al ] N N
| MACA3 N N G1 Al S 5 5
| MACA4 N 3 G2 Al N 3 3
| MACAS 5 N G4 Al S ] S
| MACAG N N G2 Al 3 3 3
| MACB1 N 5 G3a Al S ] 5
| MACB2 N N G3a Al N 3 3
| MACB3 N N G1 Al N N N
| MACB4 N N G1 Al N 3 3
| MACBS 5 N G1 Al S ] 5
| REP1 N N 51 A1 N 3 3
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Stadio di insufficienza renale nella popolazione osservata

~ Scompenso (S/N)

N

B

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

Ipertensiocne [S_IN;

Distipidemia (S/N)

ASCVD (S/M)

8

5

eGFR categories|

{ml/min/

1.73 m)
description and

range

G2

G3a

G3b

G4

G5

IU"I

KDIGO:
classification and prognosis
of CKD

Normal or high

Mildly decreased

Mildly to
moderately
decreased

Moderately to
severely decreased

Severely decreased

Kidney failure

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al

Normal to mildly
increased

<30 mg/g
<3 mg/mmol

Moderately

45-59 2
increased

30-44 High

<15
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A2 A3

Moderately Severely

increased increased
30-300 mg/g >300 mg/g

3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

Moderately

increased oA
Moderately P

increased High

High

Risk of progression
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| Pat. Core || Pat. noCore |

Paziente 120
MAC A1 N
MAC A2 N
MAC A3 N
MAC A4 N

STADI DELLA SINDROME CARDIO-RENALE-METABOLICA

PAT. CORE PAT. NO CORE
CARMTTERIZETIONE STACL e DMz SC kD lporen. fpercal,  PRESENZACVD
STADIO D Aszonza di fattori di rischio delfa sindrome CRM: individui con pase normale @ parametr di N vl
glicernia, ipercolesterolemia, pressione arteriosanormali senza evidenze di CKD A
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S5TADIO 1 ipertensione efo Ipercolesterolemia: condizions di peso eccessivo o obesits, condizione di Nessuna »
iperglicemia da prediabete Max ?
Presanza di fattorl di rischio io larg ! (Ipe 2, Ip: " n @ @ %
STADIO2 lpertrighcerdemia] afo metabolica (ipergiicemial e/o malattia renale modio/moderato (fino a Solo 1 .
stadio 34 seconda scala KDIGO) (o 5¢) Max 34 Max 1
STADIO 3 Dalsd m & @ ] )
(Mo Eventc Mas 2
Carfiovsacalare - CVD|
= e
B 12 LI ¥ » st
33} x4 Max 2
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1 3 Max 4 a2
** patas S dialisi
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Figura 3: Adattamento all’ltalia del modello di stadiazione della sindrome CRM secondo America Heart Association
Fonte: Rielaborazione Deloitte
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Metabolic risk factors and markers of risk

IGT, MASLD/MASH (stages FO-F1), subclinical ASCVD, and
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albuminuria) ~

Cardiometabolic diseases and CKD I/“ %
T2D, advanced MASH + fibrosis (stoges F2-F3), subclinical ASCVD, ‘

STAGE
w N =

STAGE

HF, and moderate CKD (G3 without albuminuria or with moderately

ed cardio-renal-liver-metabolic
20, cirrhosis and MALO, clinically estab t




CHIAMATA ALL’AZIONE PER LA SINDROME
qARDIO-RENALE-METABOLICA

o Patient-Centered Implementation Focus Supporting
oot SBOH peatiiylitesiyie (__Individual Co-morbidities )
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e
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pharmacotherapies 4 \ 4 \ health centers BIRTH Opportunity for Prevention  |ncident  Opportunity for Treatment e Evidence-Based Care
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) < L]
° I

GLP1-RA
care

MRA
Bariatric Surgery

Improving Population Health Outcomes

e Healthcare systems: treatment affordability & accessibility
e Integrated care model: clinician training, multidisciplinary teams
» Preventative mindset: community resources, care partners

La terapia della sindrome cardio-renale-metabolica si basa su un approccio globale, che integra modifiche
dello stile di vita, controllo dei fattori di rischio, utilizzo di farmaci con comprovato beneficio cardiorenale e
un attento monitoraggio multidisciplinare.

L'obiettivo é ridurre la mortalita e la morbilita cardiovascolare, rallentare la progressione della CKD e
migliorare la qualita di vita del paziente.



Nuove terapie farmacologiche ed evoluzione dello standard di cura per la sindrome cardio-renale-
metabolica

o | PILLAR 1: RAS blockers

POTENTIAL PILLAR 4: GLP- 1RAs = Decrease efferent arteriole tone
* Decrease weight * Decrease hyperfiltration '
« Decrease dyslipidemia * Decrease endothelial
* Decrease oxidative stress . dysfunction
+ Decrease endothelial dysfunction * Decrease cardiac remodeling

7~ TN\

PILLAR 3: Finerenone
= Decreases inflammation
= Decreases fibrosis
= Decreases endothelial
dysfunction
= Decreases tissue remodeling
* Decreases proteinuria



IL PRIMO TRIAL CLINICO CHE HA PORTATO ALL'AMPIO RICONOSCIMENTO
DELL'EFFICACIA DEGLI INIBITORI DI SGLT2 PER LA PROTEZIONE
CA{RDIOVASCOLARE E RENALE E STATO IL EMPA-REG OUTCOME NEL 2015

Significant relative risk reduction with empagliflozin'-2:

CV death Kidney
3P-MACE* CV death' HHF' or HHF' outcomes’§2
14% 38% 35% 34% 39%
(0.86) p=0.04 (0.62) p<0.001* (0.65) p=0.002* (0.66) p<0.001* (0.61) p<0.001*
ARR=1.6%; NNT=63 ARR=2.2%; NNT=46 ARR=1.4%; NNT=71 ARR=2.8%; NNT=36 ARR=7.4%; NNT=14

Lo studio ha dimostrato che l'aggiunta di empagliflozin al trattamento standard per il diabete di tipo 2 con malattia
cardiovascolare gia presente riduce significativamente la mortalita cardiovascolare, la mortalita per tutte le cause e le
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco in pazienti ad alto rischio.

Il farmaco ha anche mostrato un rallentamento della progressione della malattia renale




Association of SGLT2 Inhibitors With Cardiovascular and Kidney Outcomes
in Patients With Type 2 Diabetes
A Meta-analysis

HF hospitalizations by ASCVD status

Treatment Placebo
Rate/1000 Rate/1000 Hazard ratio Favors : Favors
No./total No. patient-years No./total No. patient-years (95% ClI) treatment : placebo Weight, %
Patients with ASCVD
EMPA-REG OUTCOME  126/4687 9.4 95/2333 14.5 0.65 (0.50-0.85) —e— 19.62
CANVAS program NA/3756 7.3 NA/2900 11.3 0.68 (0.51-0.90) —o— 17.13
DECLARE-TIMI 58 151/3474 114 192/3500 14.1 0.78(0.63-0.97) |—0—| 29.66
CREDENCE 59/1113 20.6 92/1107 33.2 0.61 (0.44-0.85) F—&— 12.74
VERTIS CV 139/5499 73 99/2747 10.5 0.70 (0.54-0.90) —e— 20.84
Fixed-effects model (Q=1.97; df=4; P=.74; 2=0.0%) 0.70(0.62-0.78) <
Patients without ASCVD :
CANVAS program NA/2039 2.6 NA/1447 4.2 0.64 (0.35-1.15) I @ I 16.38
DECLARE-TIMI 58 61/5108 3.0 94/5078 4.6 0.64 (0.46-0.88) F—&— 55.07
CREDENCE 30/1089 10.6 49/1092 175 0.61(0.39-0.96) |—0—| 28.56
Fixed-effects model (Q=0.03; df=2; P=.99; I2=0.0%) 0.63 (0.50-0.80) S :

MCGuire JAMA Cardiol 2021 HR (95% CI)




SGLT2 inhibitors have come a long way in the past decade: from improving glucose control in people
with T2D, to CV and kidney benefits in people with CKD, independent of T2D

SGLT2 inhibitors have demonstrated... wena/

Phase llI Metabolic benefits in people with

trials T2DH
People with CKD
+T2D

CV and kidney benefits in people
with T2D and CvD>14

CV benefits in people

. - People
with HFrEF and HFpEF, independent of B ch T2D

#15-17
T2D £ CVD,
CKD or HF'

Kidney benefits in people
with CKD, independent of T2D*18.1°

CKD trials

2)

0

*i¢ bazafine: "SGLT2 inhibitors may 30 be uzed in patients with T20 2 ndm'ﬂmhyndrdw
ASCVD, stheroscierotic cardioraazular diszase; KD, chraric ey S discase; CVOT, car
SGLTZ, sediumeghucoss 2: T2D, type 2
J.e%li!’ﬁH-‘.lﬁ!l.'ﬁ!D!th 371630 2, Lavefle-Gonzaes Fl ef sl DasDetoh AWASISTIED !.W!,Uﬂumml.ﬂﬁ'ﬂlllﬁ £ Rosenetoct | et ol Disoetes Ooes Metnb 2018200520 3. MoGuine D o sl LAMA Cardiol mus:m&umaauLuwlmmr:m?. Radhoim K etal. Circulation 20187138:438 3 Wiviott 5 RHLNB'HIJNE
m‘_‘i{!ﬂﬂ:;ﬂ?93r|r|-|§£al.NEEJM!HMJ:F!:E!!?MW’IMHCRN NEEIM!HMLS;;?!.‘!E LLC!ImEF!tILNQﬁJJMsSHEI:ﬂMiI Coz=ntno F et sl ﬂwwmmmuzmumy:mqu MNDE'! 2004;64:1795 14, Perlowic v et al N%]Mwﬂmumunul.ﬁw]mwﬂ“ﬁ 16

=~ i = NEngmlﬂ.mﬁmnmtﬁmm. Diebetes fare 223;46:51

trial; HF. heart fallure; HFpEF, heart faiure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart fallure with reduced ejection fraction;

Mchiurray IV =t sl N Engl ) Mec 2015:323-1553 17. Anker 5D et l. H Eng] | Mied 2021-385:14%1 18, Hesrspink HIL et sl K Eng] § 19, The



Empagliflozin component provides consistent Cardio-Renal-Metabolic benefit across
a broad range of patients

EMPEROR-Reduced?

v' 25% RRR in composite CV death or HHF
v 30% RRR in total hospitalizations
v" Slowed down eGFR decline by
1.73 mL/min/1.73 m2 per year
v" Reduced kidney outcomes by 50%

EMPA-REG OUTCOME!

v Unigue 38% RRR in CV Death
14% RRR in 3P-MACE
v' 35% RRR in HHF
¥ 32% RRR in all-cause mortality
¥ 39% RRR in worsening nephropathy

EMPA-KIDNEY*

v’ 28% RRR CV death or Kidney
disease progression
v 14% RRR All-Cause Hospitalization
v 13% Nominal RRR All-Cause Mortality

¥ 16% Nominal RRR CV death or HHF

1. Zinman, et o/. N Engl ] Med, 2015;373:2117-28, 2, Packer, et al. NEJM 2020, DOI: 10,1058/ NEIM0a2022190. 3, Anker S, et al. N Engl | Med, 2021;D01:10,1056/NEJMoa2107038,
4. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. [Published online ahead of print March 3 2022]. Nephrol Dial Transplant. 2022, DOI:10.1093/ndt/gfac040.

EMPEROR-Preserved?

¥v" 21% RRR in composite death or HHF
¥ 27% RRR in total hospitalizations

v Slowed down eGFR decline by

¥ 1.36 mL/min/1.73 m2 per year



Table 1. Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) trials in type 2 diabetes.

X
Table 2. SGLT2i trials in cardiovascular disease.
Trial Main Qutcome T e B
(Medication) HR (95% CI) (p-Value) s o
EMPA-
DAPA-HF [13] | composite of CV death and HHF Dapagliflozin reduced the risk of worsening HF or CV death in HFrEF patients,
(empag (dapaglifiozin 10 mg) 0.74 (0.65-0.85) (p < 0.001) regardless of diabetic status.

EMPEROR-Reduced ite of CV death and HHF

14 S ! compos[,)l ::50 0 65—326 B Empaglifiozin shown to reduce HHF and CV death in HFrEF, regardless of
CANVAS Program [14] EHSE ] ee

(empaglifiozin 10 mg)

EMPEROR-Preserved Table 3. SGLT2i trials in renal disease.
[15]

DEC (empaglifiozin 10 mg)
[ d a| Trial Main Qutcome e S
SOLOIST-WHF (Medication) HR (95% CI) (p-Value) W w
[16]
e CREDENCE [21] i o - 5 ’
(sotagliflozin 200 or 400 mg) ( L T | ESRD, doubling of sCr, renal death, or CV death CREDEMNCE was the first trial in more than two decades in improving kidney
canagliflozin
W gmg) 0.70 (0.59-0.82) (p = 0.00001) endpoints.
fere EMEER =S 1) DAPA-CKD [22]
(empaglifiozin 10 mg) . B | Decline in eGFR, new ESRD, renal death, or CV death Dapagliflozin reduced the risk of eGFR decline, ESRD, and renal or CV death in
(90dglilasi 0.61(0.51-0.72) (p < 0.001) CKD patients, regardless of diabetic status.
mg)
CV, cardiovasculs DELIVER [19]/Meta-analysis of EMPA-KIDNEY
DELIVER and DAPA-HF [20] | ESRD, decrease in eGFR, renal death or CV death s . _
event [24] Empagliflozin reduced ESRD, eGFR decling, and renal or CV death in CKD

0.72 (0.64-0.82) (p < 0.001)
| Hospitalization 0.86 (0.78-0.95) (p = 0.003)

(dapaglifiozin 10 mg) (empagliflozin 10

mg)

patients, regardless of diabetic status.

CV, cardiovascular; EF, ejectior
HFpEF, heart failure preserved € CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESRD, end-stage renal disease; GLD, glucose
lowering drugs; sCr, serum creatinine.



SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER 2 INHIBITOR CARDIORENAL PROTECTION MECHANISTIC OVERVIEW

} Oxidative stress

| Fibrosis induction

} Local inflammation
} Tubular senescence
| Glomerular damage

Blood pressure
lowering

Recent results in non-diabetic
experimental chronic kidney
disease models

______ Sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT2) Inhibitors

l Tubu#g;%llg:;:rular l Glycemic control m
Amelioration of
volume overload
Intraglomerular
pressure reduction
J

Renal protection S e Cardiovascular protection
R4
]

SGLT2i, Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors

Zelniker TA et al. J Am Coll Cardiol. 2020 Feb 4;75(4):422-43

Urinary glucose excretion via SGLT2 inhibition®

Si ritiene che gli effetti protettivi
degli SGLT2i sul rene siano mediati
da diversi meccanismi emodinamici e
non emodinamici.

| miglioramenti della funzionalita
cardiaca causati dagli SGLT2i
potrebbero contribuire ai loro effetti
favorevoli sui reni, interrompendo il
"“circolo vizioso cardiorenale”.



EFFECTS OF SGLT2 INHIBITION ON CARDIORENAL
PATHOPHYSIOLOGY

1 Renal outcome

leGFR decline

1 Composite
microvascular

Onset of diabetes outcome

1 HHF
independently
from diabetes

Onset/progression of
albuminuria

and LVEF
L v death
CV death | eGFR decline
or HHF
bGFR decline/ renal 1Composi|e kidney

outocome outcome

All-cause mortality

Gli SGLT2i sono oggi considerati pilastri nella gestione della CKM, grazie ai benefici su eventi
cardiovascolari, progressione della malattia renale, controllo glicemico e riduzione del peso corporeo.

All-cause
hospitalization

Adapted from W.G. Herrington et al., European Journal of Heart Failure (2021) doi:10.1002/ejhf.2286



Finerenone nella Sindrome Cardio-Renale-Metabolica (CMR)

Meccanismo d'azione

« Antagonista non steroideo e selettivo del recettore dei mineralcorticoidi (MRA)

« Riduce inflammazione e fibrosi a livello cardiaco e renale

« Effetti benefici su stress ossidativo, rimodellamento miocardico e progressione della
nefropatia

Evidenze cliniche

« Studi FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD: riduzione significativa di progressione della CKD e
di eventi cardiovascolari maggiori in pazienti con diabete tipo 2 e CKD

« FINEARTS-HF: benefici anche in scompenso cardiaco a frazione di eiezione
preservata o lievemente ridotta, inclusi pazienti con comorbidita metaboliche

« Riduzione di MACE, ospedalizzazioni per scompenso, peggioramento della funzione
renale

Sicurezza e gestione

« Profilo di sicurezza favorevole rispetto agli MRA steroidei (minore incidenza di j L
ginecomastia, effetti endocrini) { @

« Rischio di iperkaliemia presente ma generalmente gestibile con monitoraggio -
periodico di potassio e funzione renale

Conformational change in the MR differs from that
observed with steroid hormones or steroidal MRAs

Effect of finerenone on transcriptional cofactors:
(D Recruitment {DBinding

' i Kade
grac\'wat\on vlod!
N
WRO vaorere

Finerenone, a novel, selective, nonsteroidal MRA, blocks MR
overactivation: Proposed MoA in the kidneys'4

Nephron
Podocyte

Macrophage

Fibroblast

Ho
Meostatic action

and normalised
Na+ concentration

Urine with
reduced aibumin






Paziente | CKD[G/A)|  CKMstadio Farmaci chiave Tpipolipemizzante.

MACAL | G3bAL Ah ne, empaglifozin, vatss Atorvastatina/ezetemibe

MACAZ G2Al1 4 ramipril i/

MACAZ G1Al 4 entresta, epelrenocne Rosuvastatinafezetemibe

MACA4 | G2A1 4 - glifozi ' Rosuvastatina

MACAS | G4Al1 4b 1paglifozin, semaglutid Rosuvastatina/ezetemibe

MACAS | G2A1 4 ramipril. canrenone Atorvastatina/ezetemibe

MACB1 | G3aAl 4 ramipril Rosuvastatina/ezetemibe

MACBZ | GlaAl 4 ‘canrencne Rosuvastatinalezetemibe

MACB3 | GIA1 | 0 | canrenone i

MACB4 | G1A1 4 aldactone, entresto Rosuvastatina/ezetemibe passnunh G sprone

MACBS | G1Al =  [dapaglifozin/metformi || Rosuvastatina'ezetemibe — r—
REP1 G1Al 4 ramipril i wm’“"mm‘m:“f"wwmmmwmﬂgi?" ‘
REP2 G3aAl 4 canrenone, valsartan Rosuvastatina/ezetemibe o e o Rk s W S
REP2 | G2A1 4 , entresto, empaglifc Resebsalnaiess i [m;mm“.:m:iwﬁgi";ﬁkzwm J
REF 4 G3bAl 4b spironolattone i

REP 5 G1Al ramipril Simvastatina v

REPG | G2AL 4 | eplerenane Rosuvastating

REFP7 G2A2 4 ramipril Atorvastatina

REPS | G2A1 4 canrenone, ramipril Rosuvastatina/ezetemibe

REPS | G2A1 4 spironolattone, furosemide Ezetemibe

REP 10 G4Al 4h ] L dlitozin, dulaslutide [torvastatina‘ezetemibe, eskin

REP 11 G3h A2 4h | | Rosuvastatina/ezetemibe

REP 12 GZAl 4 Rosuvastatina/ezetemibe

REP 12 G1Al 4 Rosuvastatina/Ezetimibe

REP 14 G2A1 4 Atorsastatina

REP15 | G2a1 | o ] Ramipril, Atorvastatina/Ezetimibe

REP 16 G2A3 4b alzartan, empaglifozin | Atorvastatina/Ezetimibe

REP 17 G3bA2 4h \Mm‘aﬂﬁn;ﬂan:mnne Rosuvastatina/Ezetimibe

REP 18 G2 A2 4 Olmesartan Ezetimibe/Atorvastatina

REP 19 G2A1 0 no Atorvastatina

AHA - Cardio-Kidney-Metabolic Health:
Algorithm for the management
of patients with Cardio-Kidney-

Metabolic syndrome Stages 4

“SGLTZican
{EGFR} 220 mlermin-1.1
230w

thes full resuts of the SELECT trial {Sem: Iundsiﬂnhnn Heart Disease and
gt or Obesty] gk
therapy in patients with chesity and established CVD.




COSA CENTRA LA RIABILITAZIONE CARDIOLOGICA
$ON LA SINDROME CARDIO-RENALE-METABOLICA?

??’ 7? 7"’

i

3.0 — “adattata alla moderna epidemiologia della popolazione” :
soggetti anziani, fragili e ad elevata comorbilita e disabilita. In
qguesta evoluzione il ruolo della prevenzione -cardiovascolare
secondaria € divenuto progressivamente piu importante, portando

in molti ambiti a parlare di “Cardiologia Riabilitativa e
Preventiva’




Aspetti chiave nella riabilitazione cardiologica nella gestione della CKM

.Valutazione multidimensionale

E fondamentale una valutazione integrata della funzione cardiaca (ecocardiogramma, NT-proBNP), renale (eGFR, micro-albuminuria)

e metabolica (glicemia, HbA1c, profilo lipidico, BMI).

L'identificazione precoce di pazienti con CKM consente di stratificare il rischio e personalizzare il percorso riabilitativo.

2.

Ottimizzazione della terapia farmacologica

In riabilitazione, I'avvio o la continuazione della terapia con SGLT2i puo favorire la stabilizzazione emodinamica, la riduzione della
congestione e la protezione d’organo, contribuendo a migliorare gli outcome a medio-lungo termine. Lintroduzione o |'ottimizzazione

di questi farmaci dovrebbe essere valutata precocemente, secondo le indicazioni delle linee guida.

Attenzione va posta all'adeguamento di diuretici, ACE-inibitori/ARB, beta-bloccanti e statine, con monitoraggio attento di pressione

arteriosa, volemia e funzione renale.

Lintroduzione dell'antialdosteronico va sempre considerata nei pazienti con HF ma anche in quelli con CKM, se presente insufficienza

renale con diabete e microalbuminaria il farmaco di prima scelta e il finrenone



Aspetti chiave nella riabilitazione cardiologica

3. Intervento nutrizionale e gestione del peso

- La dieta deve essere personalizzata per ridurre il carico di sodio, ottimizzare il controllo glicemico e favorire la perdita di peso, con

particolare attenzione all'apporto proteico nei pazienti con CKD.

- Leducazione alimentare & parte integrante del percorso riabilitativo.

4. Attivita fisica adattata

- L'esercizio fisico supervisionato migliora la capacita funzionale, la sensibilita insulinica e la pressione arteriosa, ma deve essere adattato

in base alla funzione renale e allo stato cardiovascolare.

- Nei pazienti con CKD avanzata, I'intensita e la tipologia di esercizio vanno personalizzate per evitare complicanze.

5. Educazione e empowerment

- Ueducazione del paziente e dei caregiver su segni di scompenso, gestione domiciliare della terapia e aderenza ai controlli & essenziale

per la prevenzione delle riacutizzazioni.



Messaggi chiave

La CKM richiede

» un approccio integrato e multidisciplinare

» dei percorsi di screening per una diagnosi precoce

» I'ottimizzazione della terapia farmacologica e non
farmacologica in base allo stadio secondo la classificazione AHA
» la necessitd di personalizzazione e di monitoraggio continuo
per la sua stessa complessita

In questo contesto centrale risulta il ruolo della
riabilitazione e della prevenzione secondaria
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DECLARE-TIMI 58 Effect of SGLT2 Inhibitors on |
Cardiovascular Outcomes Across '
VERTIS-CV Various Patient Populations

E“PA- E.EE uuTmHE Muhammad Shariq Usman, MD,” Tariq Jamal Siddigi, MD,” Stefan D. Anker, MD,"" George L. Bakris, MD,"
Deepak L. Bhatt, MD, MPH,* Gerasimos Filippatos, MD,’ Gregg C. Fonarow, MD,® Stephen J. Greene, MD,"™
James L. Januzzi, Jr, MD,** Muhammad Shahzeb Khan, MD, MSc,” Mikhail N. Kosiborod, MD,'
r,_[HEI]EHEE Darren K. McGuire, MD, MHSc,™" lleana L. Pifia, MD, MPH,° Julio Rosenstock, MD,”

fmg Muthiah Vaduganathan, MD, MPH," Subodh Verma, MD," Shelley Zieroth, MD," Javed Butler, MD, MPH, MBA™®

200

—
L |
=]
A

EMPEROR-Preserved

Follow-Up Time (Weeks)

100 4
DAPA-HF
SCORED EMPEROR-Reduced
50 4 SR
S, (@) SOLOIST
0 . . : ;

a 20 40 60 80 100 120 140 160
Placebo Arm Cardiovascular Mortality Risk (Events Per 1,000 Patient Years)

Muhammad Shariq Usman et al. JACC 2023; 81:2377-2387.
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