


La prevalenza di diabete è in continuo aumento nel mondo, ed è previsto 
raggiunga i 700 mln di malati nel 2045 1

1. IDF Diabetes Altlas 9th edition. International Diabetes Federation, 2019.

È stato stimato dal International Diabetes Federation (IDF) che a livello mondiale ben 231,9 milioni di persone, cioè la metà 
(50,1%) di tutte le persone con diabete, non sono consapevoli della loro malattia.
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Contesto epidemiologico italiano

Annali AMD 2020 : 524.029 pazienti visti nel corso del 2018 in 258 Servizi di diabetologia italiani. Di 
questi, 508.445 (34.705 DM1 e 473.740 DM2) costituiscono la coorte degli Annali 2020.

Distribuzione geografica Distribuzione per tipo di DM

In Italia, i casi noti di diabete erano circa 1,5 milioni nel 1985 e ora si avvicinano ai 4 milioni, quindi 
sono più che raddoppiati in 30 anni . I dati epidemiologici italiani suggeriscono circa 250.000 nuove 
diagnosi di diabete tipo 2 (fonte Il diabete in Italia - SID 2016). Maria Zamparella



Diabete : incidenza delle complicanze croniche più severe 

Nuovi eventi per anno nei 4 milioni di diabetici italiani:

� Scompenso cardiaco: circa 50.000

� Infarto: circa 40.000

� Ictus: circa 30.000

� Inizio terapia dialitica: circa 2.000

�Malattia Renale Cronica (DKD) : Il 40% dei pazienti con DMT2

� Panfotocoagulazione retinica: circa 15.000

� Amputazione: circa 10.000 (circa 3.000 sono maggiori)

Circa 
150.000
eventi 

maggiori 
per anno
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Le complicanze e le ospedalizzazioni associate al D MT2 impattano 
notevolmente sui costi 1,2

1. Williams R, Van Gaal L, Lucioni C. CODE-2 Advisory Board. Assessing the impact of complications on the costs of Type II diabetes. Diabetologia 2002; 45: S13-S17. 2. Italian Diabetes Barometer Report 2021. 14th
Edition. IBDO Foundation. 3. CINECA-SID. Osservatorio ARNO Diabete: il profilo assistenziale della popolazione con diabete. Rapporto 2019. Volume XXXI.

Spesa media pro capite / anno3

Parametro Con diabete Senza diabete
Δ% Casi vs

Controlli

Totale farmaceutica +

ricoveri + specialistica
€ 2.833 € 1.268 123%

Uso esclusivo Medical Affairs
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CKD e HF sono le prime comorbidità in pazienti con DMT 2

Prime comorbidità in pazienti con DMT2

In una popolazione DMT2 
di 6 paesi, 

18% (137,081) hanno avuto
una prima comorbidità in 

un follow-up medio di 
4.5 anni

PAD

MI

Stroke

CKD

HF

36%

10%

14%

16%

24%

Patologia Cardiorenale
(Scompenso cardiaco o

Insufficienza renale cronica)
60%

CKD = chronic kidney disease; HF = heart failure; MI = myocardial infarction; PAD = peripheral artery disease; T2D = Type 2 diabetes.
Birkeland KI et al. Diabetes Obes Metab. 2020;22:1607-1618. Maria Zamparella



Rene e malattia CV sono strettamente interconnessi nel D MT2

CV = cardiovascolare; RAAS = renin-angiotensin-aldosterone system; DMT2 = diabete mellito di tipo 2. 
Adapted from Connelly K et al. Cell Metab. 2018;28:813–815.

Diabete

Alterazione energetica

Ipervolemia

Infiammazione

Ischemia

Ritenzione di Na+ 

Attivazione neuroumorale

Attivazione del RAAS

I sistemi cardiaco e renale dovrebbero essere considerat i insieme
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CKD è ancora sostanzialmente sottodiagnosticata special mente in stadi
precoci, ed è previsto un incremento del tasso di mort alità su scala globale

aEscludendo end-stage kidney disease trattata con dialisi o trapianto renale; bEHR-based registry congiuntamente curato e sponsorizzato da PSJH e UCLA utilizzando Epic EHRs (Epic Systems); cCasi diagnosticati di CKD definiti come quelli calcolati con 
equazione CKD-EPI dalla media di almeno due misurazioni di creatinina sierica ≥90 giorni una dall’altra; dDa una revisione del grafico di un campione random di 102 pazienti selezionati dai 6895 pazienti con eGFR <60 mL/min/1.73 m2 a Rochester, NY, USA tra
2003–2004. Dei 102 pazienti nel campione, 85 avevano CKD stadio 3: 12 con diagnosi confermata e 73 con diagnosi non confermata; e39,525 pazienti con misurazione di creatinina sierica dalla popolazione italiana ipertesa seguita da medici di famiglia nel 2005; 
fBasato su una corte di 206,036 beneficiari di cure mediche, di cui 79,649 avevano stadio 3 CKD identificato a laboratorio con 2+ laboratori qualificati indicanti CKD 90+ giorni prima, tra 2010 – 2011; g23,614 pazienti dal database LCED con due valutazioni
consecutive di eGFR indicanti stadio 3 CKD >90 a 730 giorni prima da 2015 – 2020; h250,879 pazienti da TriNetX, un network di ricercar federato globale che fornisce statistiche su EHRs,  con 2 valutazioni di eGFR consecutive indicanti stadio 3 CKD, >90 a 730 
giorni prima da 2015 – 2020.
CKD = chronic kidney disease; CKD=EPI = CKD Epidemiology Collaboration; CURE-CKD = Center for Kidney Disease Research, Education, and Hope; eGFR = estimated glomerular filtration rate; EHR = electronic health record; LCED = Explorys Linked Claims 
and Electronic Medical Record Database; NY = New York; PSJH = Providence St. Joseph Health; UCLA = University of California, Los Angeles; US = United States.
1. Tuttle KR et al. JAMA Netw Open. 2019;2:e1918169; 2. Liyanage T et al. Lancet. 2015;385:1975–1982; 2. Foreman KJ et al. Lancet. 2018;392:2052–2090.

Prevalenza di casi diagnosticati di CKD in pazienti
con CKD nel registro CURE-CKD 1,a–c

Dati raccolti tra: 
Gennaio 2006 – Dicembre 2017
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Morti per CKD nel 2016 e previste per il 2040 2

La MRC si divide in 5 stadi clinici di gravità
crescente in base alla presenza di alterazioni
urinarie e al grado della funzione di filtrazione. La
stadiazione tiene conto sia di proteinuria o
albuminuria sia della misura della Velocità di
Filtrazione Glomerulare (VFG o GFR, Glomerular

Filtration Rate); la combinazione di queste
condizioni viene utilizzata per classificare la MRC
in 5 stadi progressivi:
• gli stadi iniziali (1 e 2) della MRC si manifestano
con lievi alterazioni urinarie (proteinuria e/o
ematuria, cioè presenza di proteine e sangue
nelle urine), spesso asintomatiche, senza
riduzione evidente della VFG.
• dagli stadi 3a e 3b si parla di Insufficienza
Renale Cronica (IRC) con riduzione della VFG <60
mL/min e può esserci proteinuria di grado
variabile. In queste fasi compaiono diverse
alterazioni del metabolismo, evidenziabili solo
con esami di laboratorio.
• negli stadi avanzati (4 e 5), l’Insufficienza
Renale Cronica è di grado severo (VFG <30
mL/min), le complicanze cliniche diventano
evidenti e gravi e il rischio di morte è alto,
soprattutto per cause cardiovascolari.
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Tra quelli diagnosticati con CKD in stadio 1-3, la perc entuale
di pazienti consapevoli della loro CKD è bassa

aConsapevolezza è stata valutata come quelli ai quali sia stato riferito che avevano una malattia renale.
CKD = chronic kidney disease; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey.
USRDS. 2020 Annual data report: CKD in the general population. https://adr.usrds.org/2020/chronic-kidney-disease/1-ckd-in-the-general-population.

Prevalenza di CKD e consapevolezza di CKD
per stadio di CKD nella popolazione NHANES (2015–2018) a
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10

Il ritardo nell’intensificazione terapeutica 
aumenta il rischio CV nel DMT21

1 - S. Paul, et al, Diabetologia (2013) 56:[Suppl1]S1–S566

Cardiopatia 
Coronarica

Insufficienza 
cardiaca

Rischio 
Cardiovascolare

Infarto 
Miocardico

20%

26%

Intensificazione terapeutica 
ritardata Vs immediata

15% 24%
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Intensificazione 
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Valutazione dopo 5 anni
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La gestione del diabete mellito tipo 2 va oltre il semplice controllo 
dell’emoglobina glicata

Prima presentazione di eventi CV correlati a 
T2DM a una mediana di follow-up di 5,5 anni 1
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*Heart failure post MI was not included in this definition of HF
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Trattamento del DMT2 in Italia e fattori di rischio   (ANNALI AMD 2020 ) 

Soggetti con HbA1<7% , Colesterolo 
LDL<100 mg/dl e pressione arteriosa 
>140/90 mm HG (%)

Soggetti con BMI >30 kg /m2

Soggetti fumatori (%)

80,3%

19,9%

16,9%

Pazienti in terapia con Met(%)

� La popolazione con DMT2 che presenta soli fattori di rischio

quali ipertensione, obesità e fumo rappresenta circa l’80,3%

� Solo il 20% dei pazienti con DMT2 è a target per peso, pressione

e glicata
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Distribuzione dei pazienti per tipologia di trattamento 
ipoglicemizzante nel diabete di tipo 2

Trattamento del DMT2 in Italia (ANNALI AMD 2020 ) 
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Prevenzione delle
complicanze

Ottimizzazione della
qualità di vita

Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2021. A Consensus 
Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European 
Association for the Study of  Diabetes (EASD)

2 obiettivi principali nella cura del DMT2
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Opzioni per la cura del DMT2
SULFONILURREE/METAGLINIDI

Secrezione insulina

INIBITORI α-GLUCOSIDASI

Assorbimento
Carboidrati

BIGUANIDI/TIAZOLIDINEDIONI

Insulino-resistenza

INCRETINO-MIMETICI/DPPIV INIBITORI

SSecrezione glucagone
Svuotamento gastrico 

SGLT2 INIBITORI

Escrezione renale di glucosioMaria Zamparella



Opzioni per la cura del diabete

Glucosio
dependenti

GLP-1 Mimetici

Exenatide, Liraglutide, Lixisenatide Exenatide
LAR, Dulaglutide, Semaglutide, Albiglutide

α-Glucosidasi
Inibitori
Acarbosio

DPP-4 Inhibitori
Sitagliptin, Vildagliptin,                     
Saxagliptin, Linagliptin, Alogliptin

Glucosio
independenti

Insulina

Glinidi

Sulfonilurea

Metformina

Pioglitazone

Inibizione
Riassorbimento

Intestinale Glucosio
Insulino Resistenza Insulino Secretori

Dapagliflozin, Canagliflozin Empagliflozin, 
Ertugliflozin

Inibizione Riassorbimento Renale Glucosio
SGLT2-Inibitori
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La cura del paziente con diabete tipo 2
LINEE GUIDA Italiane ed Europee

2018 2019 2020

Linea Guida della Società 
Italiana di Diabetologia 
(SID) e dell’Associazione 
dei Medici Diabetologi 

(AMD) 2021 
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Categorie di rischio CV 
nelle linee guida ESC 
2019
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L’evoluzione delle linee guida

AMD/SID 2021. Le recenti raccomandazioni delle due società

scientifiche nazionali identificano 3 categorie di pazienti con

diabete tipo II : (1) pazienti senza pregressi eventi

cardiovascolari, (2) pazienti con pregressi eventi

cardiovascolari ma senza scompenso cardiaco e (3) pazienti

con pregressi eventi cardiovascolari e scompenso cardiaco.

Per i primi, sono raccomandati: come farmaco di prima scelta

per la terapia iniziale la metformina e, di seconda scelta, gli

inibitori del SGLT2 e gli agonisti recettoriali del GLP1; per la

seconda categoria di pazienti, sono raccomandati come

farmaci di prima scelta la metformina, gli inibitori del SGLT2 e

gli agonisti recettoriali del GLP1; infine, per i pazienti con

scompenso cardiaco solo gli inibitori del SGLT2 sono

raccomandati come farmaci di prima scelta, mentre la

metformina e gli agonisti recettoriali del GLP1 sono di seconda

scelta. Gli inibitori del DPP4 sono equiparati ad altre classi

come farmaci di seconda o terza scelta.
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Raccomandazioni delle principali Linee Guida nazionali e internazionali 

Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022) tiene necessariamente conto, oltre che delle raccomandazioni generali

emergenti dalle linee guida, anche delle indicazioni attualmente autorizzate dall’EMA per i singoli farmaci. Le più recenti

linee guida delle società europee ESC/EASD (European Society of Cardiology e European Association for the Study of

Diabetes, 2019) differenziano due tipologie di pazienti con diabete tipo 2, pazienti con malattia cardiovascolare accertata

(ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease) o a rischio alto/molto alto.

ADA 2021 (già nel 2020 gli Standards of medical care dell’ADA (American Diabetes Association) hanno introdotto la novità

di utilizzare gli agonisti recettoriali del GLP1 e gli inibitori del SGLT2 nei pazienti con ASCVD, multipli fattori di rischio per

ASCVD o a rischio alto/molto alto (l’ipertensione arteriosa, la dislipidemia, l’obesità, il tabagismo e la durata del diabete,

l’età ≥50 aa con ipertrofia ventricolare sinistra o stenosi coronarica, carotidea o delle arterie periferiche >50%), scompenso

cardiaco e malattia renale cronica. In ogni caso, sia che si tratti di un paziente non ancora trattato con farmaci antidiabetici,

sia che si tratti di paziente già in trattamento con metformina (sebbene questa rimanga la terapia di prima linea per tutti i

pazienti), e indipendentemente dai livelli di HbA1c.

Nell’aggiornamento del 2021, nello scompenso cardiaco a ridotta frazione di eiezione o nella malattia renale cronica sono

raccomandati in prima battuta gli inibitori del SGLT2.
Maria Zamparella



Raccomandazioni delle principali Linee Guida nazionali e internazionali 

Nel paziente a rischio cardiovascolare moderato, la metformina rimane il trattamento di prima scelta a cui

aggiungere, in caso di fallimento del target di HbA1c, un secondo farmaco a scelta tra inibitori del SGLT2, agonisti

recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e pioglitazone.

Nel paziente che non presenta tali condizioni di rischio, dopo fallimento del target di HbA1c con la sola metformina,

le opzioni terapeutiche sono rappresentate da inibitori del SGLT2, agonisti recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e

pioglitazone con preferenze diverse in base alle esigenze individuali (le sulfaniluree figurano come opzione in seconda

e in terza linea solo nel caso in cui il fattore economico sia il problema preminente).

KDIGO 2020. Nelle linee guida del Kidney Disease Improving Global Outcomes viene raccomandato di utilizzare come

prima linea la terapia di combinazione metformina e inibitore del SGLT2 nel paziente con diabete mellito e malattia

renale cronica (VFG compreso tra 60 e 30 mL/min e/o presenza di albuminuria); se necessario un ulteriore farmaco per

raggiungere il target glicemico può essere aggiunta un’altra opzione, con preferenza per gli agonisti recettoriali del

GLP1 a lunga durata d’azione.
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I farmaci prescrivibili in Nota 100:

INIBITORI SGLT2 (inibitori del trasportatore sodio-glucosio tipo2, si trova nei reni ed è responsabile del riassorbimento del glucosio):

CANAGLIFLOZIN - DAPAGLIFLOZIN (FORXIGA)- EMPAGLIFLOZIN – ERTUGLIFLOZIN

AGONISTI RECETTORIALI GLP1 (glucagon-like peptide 1 è un ormone prodotto dall'intestino che stimola la secrezione di insulina e

inibisce la secrezione di glucagone da parte del pancreas. Il suo rilascio avviene dopo il pasto, entrando quindi in azione solamente quando

la glicemia sale per effetto dei carboidrati introdotti col cibo): DULAGLUTIDE (TRULICITY) - EXENATIDE - EXENATIDE LAR - LIRAGLUTIDE

(VICTOZA)- LIXISENATIDE - SEMAGLUTIDE ORALE - SEMAGLUTIDE SOTTOCUTANEA

INIBITORI DPP4 (dipeptidil-peptidasi IV o gliptine, aumentano i livelli di incretina -GLP-1 and GIP- che inibiscono il rilascio di glucagone ,

che a sua volta aumenta la secrezione di insulina, riduce lo svuotamento gastrico e diminuisce i livelli di glucosio nel sangue): ALOGLIPTIN
- LINAGLIPTIN - SAXAGLIPTIN - SITAGLIPTIN (IANUVIA)– VILDAGLIPTIN

ASSOCIAZIONI PRECOSTITUITE:CANAGLIFLOZIN/METFORMINA-DAPAGLIFLOZIN/METFORMINA-(XIGDUO) EMPAGLIFLOZIN/
METFORMINA-EMPAGLIFLOZIN/LINAGLIPTIN-ERTUGLIFLOZIN/METFORMINA-SAXAGLIPTIN/DAPAGLIFLOZIN -DEGLUDEC/
LIRAGLUTIDE-GLARGINE/LIXISENATIDE -ALOGLIPTIN/METFORMINA -ALOGLIPTIN/PIOGLITAZONE–LINAGLIPTIN/
METFORMINA-SAXAGLIPTIN/METFORMINA-SITAGLIPTIN/METFORMINA - VILDAGLIPTIN/METFORMINA

Farmaci Prescrivibili in Nota 
100
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Aumentato 
riassorbimento del 

Glucosio

Ridotto uptake del 
Glucosio

Aumentata lipolisi

Diminuito effetto 
delle Incretine

Disfunzioni 
Neurotrasmissioni

Aumentato
HGP

Aumentata secrezione 
del Glucagone

Secrezione 
dell’Insulina 
compromessa

Islet β-cell

Islet α-cell

Inibitori DPP-4 
Analoghi GLP-1

Inibitori
SGLT2Metformina

Insulina

SUs
Glinidi

GLP-1 RA TZD
Insulina Prandiale

TZD

GLP-1 RA

AGI, alpha-glucosidase inhibitor; DPP4i, dipeptidyl  peptidase-4 inhibitor; GLP-1 RA, glucagon-like pep tide-1 receptor agonist; TZD, 
thiazolidinedione. 
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La classificazione dei farmaci utilizzati nella terapia del diabete mellito tipo 2 in base ai rispettivi

regimi di fornitura subisce con la Nota 100 le seguenti modifiche:

• la prescrizione di SGLT2i, GLP1-RA, DPP4 passa da *A/RRL a *A/RR/*Nota 100;

• la prescrizione delle associazioni di SGLT2i, GLP1-RA, DPP4 con altri principi attivi non in

Nota (ad esempio metformina o insulina) passa da *A/RRL a *A/RR/*Nota 100;

• la prescrizione delle associazioni di SGLT2 e DPP4 rimane in *A/RRL (compilazione a carico di

centri ospedalieri o specialisti internista, endocrinologo, geriatra).

*Ricetta ripetibile limitativa per farmaco in fascia A (prescrizione da centro ospedaliero 

specialistico/specialista con obbligo di PT)

*Ricetta ripetibile per farmaco in fascia A 

* Farmaco prescrivibile in fascia A con la compilazione di una scheda indicata dall’AIFA
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La prescrizione di 
tutti i farmaci 
inseriti in Nota 
100 è associata 
alla compilazione 
di una scheda di 
valutazione e 
prescrizione 
(allegato alla 
Nota),  sia da 
parte dello 
specialista che da 
parte del MMG

SCHEDA NOTA 100 NON 

E’ ANCORA SU EDOTTO 

VA COMPILATA IN 

CARTACEO
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La Nota 100, conferma che se la modifica dello stile di vita (terapia medica nutrizionale – dieta, attività

fisica, astensione dal fumo) non risulta sufficiente, dopo almeno 3 mesi, rispetto all’obiettivo

individuale prestabilito di HbA1c la metformina è il farmaco di prima scelta per il trattamento del

diabete mellito tipo 2, salvo controindicazioni o intolleranza (la tollerabilità gastrointestinale della

metformina può essere migliorata dalla titolazione graduale nelle prime settimane di trattamento e

dall’assunzione post-prandiale, <5% dei pazienti sospende per intolleranza) e, se controindicata o non

tollerata, possono essere utilizzati in monoterapia tutti gli altri farmaci.

� L’intervento sullo stile di vita va periodicamente rinforzato ai fini del mantenimento delle competenze

acquisite.

� La scelta del farmaco da utilizzare dovrà tener conto delle caratteristiche del paziente (fattori di rischio e

comorbidità) e delle indicazioni e controindicazioni contenute in scheda tecnica.
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Maria ZamparellaNota AIFA 100, 25 gennaio 2022.

Benefici cardiovascolari di inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1 

Diversi studi clinici randomizzati hanno dimostrato per gli inibitori del SGLT2 e gli

agonisti recettoriali del GLP1 rilevanti benefici in termini di riduzione degli

eventi cardiovascolari maggiori e della mortalità cardiovascolare nei pazienti

con malattia cardiovascolare accertata o multipli fattori di rischio. Per gli inibitori

del SGLT2 è stato dimostrato un effetto maggiore sulla riduzione delle

ospedalizzazioni per scompenso cardiaco (HR 0.68, 95%IC 0.63-0.73; NNT 71 in un

follow-up di circa 3 anni) con un probabile “effetto di classe”. Nell’ambito degli

agonisti recettoriali del GLP1 gli effetti cardiovascolari sono più evidenti (e

riconosciuti nell’indicazione approvata) per alcuni principi attivi (dulaglutide,

exenatide LAR, liraglutide, semaglutide sc e orale). Per questa categoria di farmaci

l’effetto sembra essere più rilevante sulla riduzione dell’ictus (HR 0.84 95%IC 0.76-

0.93; NNT 209 in un follow-up di circa 3 anni) rispetto agli altri eventi CV. I

benefici clinici ottenuti con gli inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1

appaiono indipendenti dai livelli di emoglobina glicata di partenza e risultano

maggiori nei soggetti con malattia cardiovascolare accertata



Per prevenzione CV secondaria si intende presenza o anamnesi positiva per:

- malattia cardiovascolare: cardiopatia ischemica, pregresso IMA, bypass aortocoronarico, angioplastica,

procedura di rivascolarizzazione coronarica;

- malattia cerebrovascolare: pregresso ictus o TIA, rivascolarizzazione carotidea;

- arteriopatia periferica sintomatica.

Per rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV conclamata o anamnestica, si intende:

- presenza di danno vascolare aterosclerotico documentato (es. malattia coronarica multivasale o stenosi

carotidea >50%);

- presenza di danno in un organo target;

- presenza di almeno tre fattori di rischio CV (fra età >50 anni, ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesità,

fumo di sigaretta)

Per malattia renale cronica si intende:

- VFG inferiore a 60 mL/min e/o presenza di albuminuria (micro e macro).

NOTA 100 E PREVENZIONE PRIMARIA E SECONDARIA 
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Maria ZamparellaNota AIFA 100, 25 gennaio 2022



Gli inibitori del SGLT2, gli agonisti recettoriali del GLP1 e gli inibitori del DPP4

possono essere associati alla terapia insulinica, che rappresenta una opzione

terapeutica in tutte le fasi del diabete mellito di tipo 2 e rappresenta, inoltre,

l’opzione di scelta per il trattamento dell’emergenza glicemica, secondo le

indicazioni autorizzate.

Le associazioni, estemporanee o precostituite, tra farmaci oggetto della Nota

rimangono di pertinenza specialistica in quanto parte di una valutazione più

complessa che andrà effettuata tenendo conto delle caratteristiche dei singoli

pazienti e delle considerazioni generali riportate nella Nota.

Maria ZamparellaNota AIFA 100, 25 gennaio 2022.
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L’obiettivo di emoglobina glicata

(HbA1c) nel paziente trattato con

farmaci non associati a ipoglicemia

è generalmente al di sotto di 53

mmol/mol (7.0%), valore che

consente di ridurre l’incidenza e la

progressione delle complicanze

micro e macrovascolari e la

mortalità. Un controllo più

intensivo con valori al di sotto di

48 mmol/mol (6.5%) può essere

considerato in casi selezionati sulla

base del giudizio clinico. In caso di

utilizzo di farmaci associati a

ipoglicemia è, invece, opportuno

mantenere l’HbA1c a livelli

relativamente più elevati, intorno

a 58 mmol/mol (7.5%).
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I colori indicano il rischio di mortalità e di evoluzione verso stadi più avanzati della malattia renale cronica. Verde: basso
rischio (se non sono presenti altri marker di malattia renale, no malattia renale cronica); giallo: moderato aumento del
rischio; arancione: rischio alto; rosso: rischio molto alto.

Maria Zamparella

Benefici renali di inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1

Consistenti evidenze documentano un beneficio degli inibitori del SGLT2 e, in minor misura,

degli agonisti recettoriali del GLP1 sulla progressione del danno renale. Tali evidenze sono

basate su endpoint secondari compositi clinici (quali la mortalità per cause renali o la

necessità di terapia sostitutiva renale) e non clinici (quali il raddoppio dei livelli di

creatininemia o la riduzione di una percentuale variabile di VFG o la comparsa/progressione

di albuminuria). Solo per canagliflozin e dapagliflozin sono stati condotti studi specifici che

hanno dimostrato primariamente un beneficio nel rallentare la progressione del danno

renale in pazienti macroalbuminurici e con VFG iniziale ridotta (valori iniziali compresi tra

89 e 30 mL/min per canagliflozin e tra 75 e 25 mL/min per dapagliflozin): per l’endpoint

composito renale HR 0.70, 95%IC 0.59-0.82 con canagliflozin e HR 0.64, 95%IC 0.52-0.79

con dapagliflozin.

Inibitori del DPP4: I risultati degli studi clinici randomizzati non indicano alcun beneficio

sugli esiti cardiovascolari (per saxagliptin è stato osservato addirittura un maggior

rischio di scompenso cardiaco, RR 1.22 95%IC 1.03-1.44) e nessun ruolo protettivo sulla

progressione della malattia renale. Per tali ragioni, gli inibitori del DPP4 dovrebbero

rappresentare farmaci di seconda scelta nei soggetti con malattia renale cronica, malattia

cardiovascolare o con fattori di rischio per malattia cardiovascolare. Da tenere comunque in

considerazione il buon profilo di tollerabilità, la maneggevolezza e la semplicità d’uso

ampiamente dimostrata da questi farmaci.



KEY POINTS

• PAZIENTE A TARGET: Solo il 20% dei pazienti con DMT2 è a target per peso, pressione e glicata,
nonostante le terapie disponibili. Inoltre si registra un peggioramento del filtrato renale medio negli
ultimi 30 anni.

• T2DM, CKD e HF: Diabete di tipo 2, malattie cardiovascolari e renali sono strettamente collegati.1,2 La
malattia cardiorenale (HF e/o CKD) è la prima complicanza più comune nel T2DM ed è associata a un
aumento del rischio di mortalità.3

• OUTCOME DI SGLT2i: L’inibizione di SGLT2 aumenta l’escrezione urinaria di glucosio indipendentemente
dell’insulina. Le glifozine offrono ai pazienti protezione da seri outcome cardiaci e renali associati a
T2DM, CKD e HF correlate.

• PRESCRIVIBILITA’ NOTA 100: SGLT2i, GLP1ra e DPP4i in monoterapia, in associazione fissa o
estemporanea con altri farmaci, ad eccezione dell’associazione SGLT2i + GLP1ra oppure SGLT2i + DPP4i,
sono prescrivibili da tutti i MMG e specialisti SSN autorizzati dalla regione.

CKD = chronic kidney disease; CV = cardiovascular; CVOT = CV outcome trial; HF = heart failure; hHF = hospitalized heart failure; 
MACE = major adverse cardiovascular event; MI = myocardial infarction; SGLT2 = sodium-glucose co-transporter 2; T2D = type 
2 diabetes.
1. Maqbool M et al. Semin Nephrol 2018;38:217-232; 2. Ronco C et al. J Am Coll Cardiol. 2008;52:1527-39; 3. Birkeland KI et al. 
Poster presented at: ADA 79th Scientific Sessions; June 7-11, 2019; San Francisco, CA. Poster 206-LB; 4. Wiviott SD et al. N Engl

J Med. 2019;380:347-357; Maria Zamparella



PRESCRIVIBILITA’ SSN IN PAZIENTE CON DMT21

� Metformina (da sola o associata ad altri farmaci) non sufficiente al raggiungimento/mantenimento dell’obiettivo 
individuale stabilito di HbA1c (inferiore 6,5% in casi selezionati, inferiore a 7% se in trattamento con farmaci non 
associati a ipoglicemia, inferiore a 7,5% se in trattamento con farmaci associati a ipoglicemia)

PREVENZIONE CV 
PRIMARIA*

1.PREVENZIONE CV 
PRIMARIA**

Monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, eccetto gli altri ipoglicemizzanti innovativi

2.PREVENZIONE CV 
SECONDARIA

3.SCOMPENSO 
CARDIACO

4.INSUFFICIENZA 
RENALE CRONICA

PAZIENTE NON 1-2-
3-4

SGLT2i e/o 

GLP1-RA

SGLT2i e/o 

GLP1-RA
SGLT2i SGLT2i

Contenuti aggiornati Nota 100 – AIFA

**

DPP4i o GLP1-RA 

o SGLT2i 

� 3 fattori di rischio aggiuntivi

� che presenta rischio elevato
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