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Diabete in pz con Fibrillazione atriale

Maggior carico sintomatologico
Peggiore qualita di vita

Maggior tasso di ospedalizzazione
Mortalita?




Fibrillazione atriale in diabetici

* Maggior rischio di:
— eventi coronarici
— Stroke
— Scompenso
— Morte cardiovascolare
— Morte da tutte le cause
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ACEC —
Diabetici e non diabetici con FA

* Dal 2004 al 2014 in US (National Inpatient Sample)
e 4.325.522 pazienti ricoverati per FA

 1.075.770 con diagnosi di diabete
— Incremento nel tempo di FA in diabetici (10,4 => 14,4/1000)
— Minore mortalita in diabetici (OR 0,68) rispetto a non diabetici

— Maggiore tasso di riospedalizzazione a 30 gg (scompenso)
e Kumar N, Echouffo-Tcheugui - Clin Cardiol 2021;44: 340




Incidenza di FA in pts diabetici

Database di MedGen nei Paesi Bassi 2014-2019
individui fra 40 e 80 anni

130143 gruppo controllo vs 12168 diabetici (9%)
OR 1,17 per FA (95%Cl 1,16 - 1,19)

* Groenewengen et al. Cardiovascular Diabetology 2021;20
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Patogenesi

Rimodellamento strutturale: fibrosi e dilatazione atriale, stress ossidativo, mediatori della
inflammazione, cataboliti glicati, fattori di crescita, sistema renina-angiotensina
Rimodellamento elettrico: rallentamento della conduzione intraatriale, prolungamento del
potenziale d’azione, anomalie delle correnti ioniche, squilibrio dei sottotipi di connessina, bassi
voltaggi del potenziale d’azione

Rimodellamento elettro-meccanico: disturbo dell’accoppiamento eccitazione-contrazione, ritardi di
conduzione intra- e inter-atriale

Rimodellamento autonomico: neuropatia diabetica, denervazione parasimpatica, disregolazione
simpatica, eterogeneita di distribuzione di terminazioni nervose autonomiche, riduzione della
variabilita di frequenza

Stress ossidativi e inflammazione: per anomalie della funzione mitocondriale e del trasporto di
elettroni; NADPH-ossidasi, xantine-ossidasi, glutatione perossidasi

Fluttuazioni glicemiche




Effetti del controllo glicemico sul rischio
di FA
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Wang et al. Atrial Fibrillation and Diabetes Mellitus, JACC 2019;74(8)



Effetto della durata del diabete sul
rischio di FA
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Wang et al. Atrial Fibrillation and Diabetes Mellitus, JACC 2019;74(8)




Effetti delle terapie ipoglicemizzanti
sull’incidenza di fibrillazione atriale
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Wang et al. Atrial Fibrillation and Diabetes Mellitus, JACC 2019;74(8)



SGLT2 inhibitors and atrial fibrillation
metanalisi di 16 trials su 38335 pts

p

SGLT21 Placebo Risk Ratlo Risk Ratlo
1 o d. 95% C
1.1.1 Dapaglifiozin
Wilding et al, 2012 0 610 1 197 07% 0.11[0.00, 2.64] 2012
Bailey et al., 2013 1 409 0 137 0.2% 1.01[0.04, 24.64] 2013
Leiter et al., 2014 2 482 3 483 0.9% 0.67 [0.11, 3.98] 2014
NCT00528372, 2015 0 410 1 75 08% 0.06 [0.00, 1.50] 2015 _
Mathieu et al., 2015 1 160 0 160  02%  3.00[0.12,73.09] 2015
NCT01730534, 2019 163 8582 221 8578 66.9% 0.74 [0.60, 0.90] 2019 5 3
Subtotal (95% CI) 10653 9630 69.6% 0.73 [0.60, 0.89] >
Total events 167 226
Heterogeneity: Chi* = 4.49, df = 5 (P = 0.48); I = 0%
Tast for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)
1.1.2 Canaglifiozin
Wilding et al, 2013 1 313 0 156 02%  1.50[0.06,36.61] 2013
Bode et al., 2014 El 477 2 237 0.8% 0.99(0.18, 5.39) 2014
Yale et al, 2014 2 179 0 90 0.2% 253[0.12,52.10) 2014
NCT01989754, 2018 19 2004 25 2003 7.6% 0.76 [0.42, 1.38] 2018 D
NCT01032629, 2018 53 2888 32 1442 12.9% 0.83[0.54, 1.28) 2018 -1
Perkovic et al, 2019 18 2202 21 2199  64% 0.86 [0.46, 1.60] 2019 -
Subtotal (95% CI) 8963 7027 28.4%  0.84[0.62,1.13] -
Total events a7 80
Heterogeneity: Chi* = 0.79, df = 5 (P = 0.98); I* = 0%
Test for overall effect: Z= 117 (P = 0.24)
1.1.3 Empaglifiozin
Kovacs et al., 2014 2 333 0 165 02%  2.49[0.12,51.47] 2014
Barnett et al., 2014 3 419 5 319 17% 0.46 [0.11,1.90) 2014 —
Rosenstock et al. 2015 2 324 0 170 02% 263[0.13, 54.49] 2015
NCT01734785, 2016 1 222 0 110 02%  1.49[0.06, 36.36] 2018
Subtotal (95% C1) 1298 764 23%  0.91[0.32, 2.56] | ———
Tolal events B 5
Heterogeneity: Chi* = 1.89, df = 3 (P = 0.60); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)
Total (95% CI) 20914 17421 100.0% 0.76 [0.65, 0.90] <>
Total events 272 3
Heterogeneity: Chi* = 7.72, df = 15 (P = 0.93); I = 0% Y y ¥ 1
Test lo?oveerl effect: Z = 3.28 (P =(0 001) ' 0§ » FSZLTZ 1;q ,2 Placeb ]5
Tast for subaroun differancas: Chi2 = 0.70. df = 2 (P = 0.71). 1B = 0% avours il Favours [Placebo)
Fig.3 Forest plot and my of atrial fibrillation/atrial flutter events. Weights are from the fixed-effect analysis. The solid line across the

square represents the 95% confidence interval (Cl)
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RR per FA=0,76
RR per MT =0,91
RR per HF = 0,73

Li et al, Cardiovasc Diabetology 2020;19:130



Empaglifozin in FA

No atrial fibrillation Atrial fibrillation

A Cardiovascular death
Piacebs AF Vs ho AF: HR (95% C1) = 2.65 (1.66, 4.26); p < 0.0001
Empagifiozin AF vs no AF: HR (85% C) = 218 (1.37, 348), p = 0.0010

% 9 Mo AF Empagiazin vs Placebs: 301 AF Empaghfiozin vs Placebe:
i 25 -{ HR (95% C1 = 0,64 (0.50, 0.81) p = 0.0003 25 - HA (96% 0B = 0,52 (0.29, 0.98); p = 0.0871
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Phacebo AF vs no AF: HR (5% C) = 343 (203, 5.79); p < 0.0001
Empagifiozin AF vs no AF: HR (35% C) = 3.06 (1.90, 4.95), < 0.0001
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Probability of event

C Cardiovascular death or heart failure hospitalisation
Placebo AF vs no AF: HR (95% C) = 3.08 (2.1, 4.53), p < 0.0001
Empagifiozin AF vs o AF: R (85% C) = 2.66 (1,87, 3.78); p < 0.0001

¥ =) Mo AF Empagifiazin vs Placebe: 30 - AF Empaghifiecin vs Placebe:
E 25 | HR (95 CI = 067 (0.55, 0.42) p < 0.0001 25 | HA(96% 03 = 0.56 (0.36, 0.82)
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Phacebo AF vs no AF: HR (95% CI) = 264 (1.79, 3.91); p < 0.0001
Empagifiozin AF vs no AF: HR (85% C) = 136 (1,25, 2.72); p = 0.0019

) 7 Mo AF Empagiiezi vs Placebs: 7 AF Empaghtiazin vs Pacebe:
i 25 | MR (95% C1) = 0.72 (0.59, 0.8k p = 0.0011 26 < HR (96% O3 = 0.50 (0.30, 0.53)
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EMPA-REG OUTCOME trial, Eur J Cardiol 2020;22



Finerenone e FA

Finerenone = 82/2,593 (3.2%; incidence: 1.20 per 100 PY; 95% Cl: 0.96-1 .48)
Placebo = 117/2,620 (4.5%; incidence: 1.72 per 100 PY; 95% Cl: 1.42-2.04)
HR: 0.71(95% Cl: 0.53-0.94); p = 0.0164
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Time to First Event (Months)
Number of patients at risk
— Finerenone 2,593 2,563 2,524 2,459 1,939 1,444 961 539 109
--- Placebo 2,620 2,580 2,532 2,463 1,914 1,446 945 552 112

Filippatos et al, JACC 2021,78:142



Diabete e rischio di stroke in FA

e RR>70%
— Maggiore attivazione piastrinica
— Variazioni protrombotiche nella cascata della
coagulazione

e Zeitler EO, Piccini JP, JACC 2021:77(7)




Terapia anticoagulante e diabete:

importanza della vitamina K per il controllo glicemico
(13688 pts)

Ching et al, Cardiovasc Diabetology 2021;20:71
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