
AAssssoocciiaazziioonnee  ppeerr  llaa  lloottttaa  aallllee  
mmaallaattttiiee  ddeell  ccuuoorree  ((AALLMMAACC))  

MMeeddiiccaall  nneewwss  

  

IIll  ddiiaabbeettiiccoo  ccoonn  mmaallaattttiiaa  ccaarrddiioovvaassccoollaarree..                                          

QQuuaallii  iippoogglliicceemmiizzzzaannttii  uuttiilliizzzzaarree??  

  

aa  ccuurraa  ddeell  

Prof  RReennaattoo  MM..  PPiiaannccoonnee  
ggiiàà  DDiirreettttoorree  ddeellllaa  SSCC  CCaarrddiioollooggiiaa  ddeellll’’OOssppeeddaallee  ddii  SSaann  SSeevveerroo  

ee  ddeell  DDiippaarrttiimmeennttoo  ddii  CCaarrddiioollooggiiaa  ddeellllaa  AASSLL  FFGG  

PPrreessiiddeennttee  ddeellllaa  AAssssoocciiaazziioonnee  AALLMMAACC  
                                                                                                                             

  
Questi brevi appunti hanno lo scopo di favorire lo scambio di informazioni tra  Medici su tematiche 
in continuo aggiornamento come quelle di Medicina Cardiovascolare. In tal modo è possibile 
condividere percorsi clinici nel solco delle più recenti acquisizioni scientifiche. Spero che questa 
iniziativa possa giungere gradita. Un caloroso saluto. 
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IIll  ddiiaabbeettiiccoo  ccoonn  mmaallaattttiiaa  ccaarrddiioovvaassccoollaarree..  

QQuuaallii  iippoogglliicceemmiizzzzaannttii  uuttiilliizzzzaarree??  
                                                    (Con riferimenti alla NOTA AIFA 100) 

 

Diabete e patologia cardiovascolare sono condizioni strettamente correlate fra loro. Infatti nei 

diabetici  le malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di morbilità e mortalità  e, 

rispetto alla popolazione non diabetica, il rischio di morte per cause cardiovascolari aumenta di 

oltre 2 volte e quello di infarto e ictus  fino a 4 volte.  Per questo motivo, attualmente, il diabete 

mellito viene considerato alla stessa stregua di una malattia cardiovascolare.  

 

                     

La prognosi di un soggetto diabetico che non  ha avuto 
eventi coronarici acuti è sovrapponibile a quella di un non 
diabetico reduce da un infarto miocardico.

La prognosi di un soggetto diabetico che non  ha avuto eventi coronarici acuti                             
è sovrapponibile a quella di un non diabetico reduce da un infarto miocardico. 

Il diabete viene considerato come 

un “equivalente di rischio di CHD” ATP III

                                                       

 

DDii  ccoonnsseegguueennzzaa  nneeggllii  uullttiimmii  aannnnii  iill  ttrraattttaammeennttoo  ddeell  ddiiaabbeettee  ttiippoo  22  hhaa  ssuubbiittoo  uunnaa  rraaddiiccaallee    

eevvoolluuzziioonnee  ppaassssaannddoo  ddaa  uunnaa  tteerraappiiaa  bbaassaattaa  ssuull  rraaggggiiuunnggiimmeennttoo  ddeell  ttaarrggeett  gglliicceemmiiccoo  aadd  uunnaa  bbaassaattaa  

ssuull  ttaarrggeett  ““gglloobbaallee””  cchhee  iinncclluuddee  iill  pprrooffiilloo  ddii  rriisscchhiioo  ccaarrddiioovvaassccoollaarree  ddeell  ppaazziieennttee..                                                                                                                             

Nei  diabetici llaa pprreevveennzziioonnee  ddeellllee  ccoommpplliiccaannzzee  ccaarrddiioovvaassccoollaarrii si fonda  sull’eeffffiiccaaccee  ccoonnttrroolllloo  

gglliicceemmiiccoo,, sul ttrraattttaammeennttoo  ddeeii  vvaarrii  ffaattttoorrii  ddii  rriisscchhiioo (ipertensione arteriosa, eccesso ponderale, 

dislipidemia) e sulle mmooddiiffiicchhee  ddeelllloo  ssttiillee  ddii  vviittaa  ((fumo, sedentarietà). 

 

Pertanto, non appena posta la diagnosi di diabete, è necessario avviare un trattamento 

tempestivo e “adeguato” poiché i danni tissutali indotti dalla iperglicemia sono precoci e 

persistono nel tempo (mmeemmoorriiaa  mmeettaabboolliiccaa). 
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IIll  ccoonncceettttoo  ddii “mmeemmoorriiaa  mmeettaabboolliiccaa” 
 

NNeellllaa  pprreevveennzziioonnee  ddeellllaa  mmoorrbbiilliittàà  ee  ddeellllaa  mmoorrttaalliittàà  ddeeii  ssooggggeettttii  ddiiaabbeettiiccii  eessiissttee  uunn                                    
effetto tempo-dipendente ddeellllaa  tteerraappiiaa..  

 

UUnnoo stretto controllo glicemico aa  ppaarrttiirree  ddaall  mmoommeennttoo  ddeellllaa  ddiiaaggnnoossii  ccoonnffeerriissccee  pprrootteezziioonnee  vveerrssoo  llee  

ccoommpplliiccaannzzee  ccaarrddiioovvaassccoollaarrii  aa  lluunnggoo  tteerrmmiinnee..  

II  ddaannnnii  cceelllluullaarrii  ee  mmiittooccoonnddrriiaallii  pprroovvooccaattii  ddaallllaa  eessppoossiizziioonnee  aadd  eelleevvaattii  lliivveellllii  ddii  gglluuccoossiioo  ppeerrssiissttoonnoo  nneell  tteemmppoo  

ee  rriicchhiieeddoonnoo  ddiivveerrssii  aannnnii  ppeerr  iill  rriipprriissttiinnoo  ddii  ccoonnddiizziioonnii  nnoorrmmaallii..  

  

ÈÈ  ddiimmoossttrraattoo  cchhee  nneeii  ppaazziieennttii  ccoonn  ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ttiippoo  22,,  ppeerr  rriidduurrrree  iill  rriisscchhiioo  ddii  mmaallaattttiiaa  mmiiccrroovvaassccoollaarree,,  

ooccccoorrrroonnoo  88--1100  aannnnii  ddii  bbuuoonn  ccoonnttrroolllloo  gglliicceemmiiccoo  mmeennttrree  ppeerr  rriidduurrrree  iill  rriisscchhiioo  ddii  ccoommpplliiccaannzzee  mmaaccrroovvaassccoollaarrii  

ee  llaa  mmoorrttaalliittàà  nnee  ssoonnoo  nneecceessssaarrii  cciirrccaa  2200..  

                                                                          

Nella pratica clinica è quindi necessario affrontare tempestivamente la ccoonnddiizziioonnee  ddiiaabbeettee--

mmaallaattttiiaa  ccaarrddiioovvaassccoollaarree secondo  una visione complessiva e secondo un approccio terapeutico 

innovativo che privilegi farmaci che, oltre ad agire sulla iperglicemia, esercitino contestualmente 

un effetto positivo sugli altri fattori di rischio cardiovascolare e che non espongano al rischio di 

ipoglicemia. 

 

Attualmente tale obiettivo può essere raggiunto  grazie alla disponibilità di una vasta gamma di 

ffaarrmmaaccii  iippoogglliicceemmiizzzzaannttii (Tab.1) dei quali è necessario conoscere i differenti profili di eeffffiiccaacciiaa  e di 

ssiiccuurreezzzzaa  ccaarrddiioovvaassccoollaarree  nonché le raccomandazioni delle Linee Guida e dei Documenti di 

Consenso inerenti all’aapppprroopprriiaatteezzzzaa del loro impiego. 

 

                                  Tab. 1          Farmaci ipoglicemizzanti 

 Metformina 

 Sulfaniluree e glinidi 

 Pioglitazone 

 Acarbosio 

 Inibitori di DPP-4 

 Agonisti recettoriali di GLP-1 

 Inibitori di SGLUT-2 

 Analoghi dell’insulina  

 
CCoonnsseennssuuss  SSttaatteemmeenntt  ddeellll’’AAmmeerriiccaann  DDiiaabbeetteess  AAssssoocciiaattiioonn//EEuurrooppeeaann  AAssssoocciiaattiioonn  ffoorr  tthhee  SSttuuddyy  ooff  DDiiaabbeetteess  ((AADDAA//EEAASSDD))  

 

Per  i nuovi farmaci antidiabetici esiste una vasta disponibilità di dati riguardanti l’efficacia e la 

sicurezza,  requisiti questi che  attualmente vengono richiesti  dall’EMA (European  Medicines 

Agency) e dalla FDA (Food and Drug Administration)  per l’approvazione ad immettere in 
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commercio le varie molecole. Le Agenzie che controllano la sicurezza dei medicinali  in primis  

controllano che la terapia antidiabetica  non determini un aumento del rischio cardiovascolare.               

Metformina 

È il farmaco ipoglicemizzante orale più prescritto. È utilizzata da oltre 50 anni ed il suo profilo di 

sicurezza è ben studiato e conosciuto. Agisce attraverso diversi mmeeccccaanniissmmii.. Riduce la produzione 

di glucosio epatico inibendo la gluconeogenesi e la glicogenolisi, aumenta la sensibilità dei muscoli 

all’insulina migliorando l’utilizzo del glucosio periferico, ritarda l’assorbimento intestinale del 

glucosio. Ai fini del controllo glicemico  può risultare  efficace anche in monoterapia e non provoca 

ipoglicemia.  

LLaa  mmeettffoorrmmiinnaa  èè  ttuuttttoorraa  iill  ffaarrmmaaccoo  ddii  pprriimmaa  sscceellttaa  ppeerr  iill  ddiiaabbeettee  ttiippoo  22. È raccomandabile fin dalla 

diagnosi iniziale ed in genere accompagna tutte le scelte terapeutiche successive, compresa 

l’insulina.  

L’effetto protettivo nei confronti degli eventi cardiovascolari (riduzione della mortalità) si fonda  

principalmente sui risultati di un unico studio denominato UKPDS  (United Kingdom  Prospective 

Diabetes Study )  pubblicato nel 1998. 

La metformina generalmente è ben tollerata. È controindicata in presenza di  insufficienza renale 

severa (eGFR<30 mL/min/1,73m2) e  di insufficienza respiratoria mentre valori di eGFR tra 60-30 

mL/min/1,73m2) richiedono un aggiustamento delle dosi. 

L’acidosi lattica da metformina è una complicanza grave ma molto rara. È dovuta ad un accumulo 

del farmaco ed è stata descritta in pazienti diabetici con una importante insufficienza renale. 

 

Esistono  diverse formulazioni di metformina. (Tab.2) 

 

TTaabb..22                                                                                                                                   

ppoossoollooggiiaa  

  

MMeettffoorrmmiinnaa                                                                                                      550000mmgg,,  885500mmgg,,  11000000mmgg  

                                                                            IIll  ddoossaaggggiioo  mmaassssiimmaallee  èè  ddii  33000000  mmgg//ddiiee  ddaa  rriippaarrttiirree  iinn  dduuee  oo  ttrree  ssoommmmiinniissttrraazziioonnii    

                                                                            iinniizziiaannddoo  ccoonn  uunnaa  ttiittoollaazziioonnee  ggrraadduuaallee  oonnddee  eevviittaarree  eevveennttuuaallii    eeffffeettttii  ccoollllaatteerraallii        

                                                                            ggaassttrrooiinntteessttiinnaallii    ((ffllaattuulleennzzaa  ee  ddiiaarrrreeaa))..  

                                                                              

MMeettffoorrmmiinnaa  aa  lleennttoo  rriillaasscciioo::  SSlloowwmmeett,,  GGlluuccoopphhaaggee  UUnniiddiiee..                                                                                                                                                                                            

                                                                            EE’’  iinnddiiccaattaa  ppeerr  eevviittaarree  ggllii  eeffffeettttii  ccoollllaatteerraallii  ddeellllaa  MMeettffoorrmmiinnaa  aa  rriillaasscciioo  iimmmmeeddiiaattoo..  

MMeettffoorrmmiinnaa  aassssoocciiaattaa  ad un  IInniibbiittoorree  ddii  DDPPPP--44 (vedi Tab.6)  o a  un  iinniibbiittoorree  ddii  SSGGLLTT--22  (vedi Tab.9)  

 

In caso di procedure chirurgiche o di esami diagnostici che prevedono l’infusione di mezzo di 

contrasto, la metformina deve essere sospesa 48 ore prima e reintrodotta 48 ore dopo 

l’intervento/procedura. 

 

 

 

https://it.wikipedia.org/wiki/Acidosi_lattica
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Sulfaniluree e glinidi 

Aumentano la secrezione insulinica  stimolando le beta-cellule pancreatiche in modo                          

glucosio-indipendente (segretagoghi). (Tab.3)  Si associano ad un ppoossssiibbiillee  rriisscchhiioo  ddii  iippoogglliicceemmiiaa  

che, sebbene il più delle volte moderata, nei cardiopatici è sicuramente da evitare. Il rischio di 

eventi ipoglicemici è maggiore con la glibenclamide e minore con la gliclazide, ma tutte le 

sulfaniluree possono indurre ipoglicemia. Le sulfaniluree comportano un lieve iinnccrreemmeennttoo  

ppoonnddeerraallee. Sono contraddistinte da un aallttoo  ttaassssoo  ddii  ffaalllliimmeennttoo  sseeccoonnddaarriioo e sono ssccoonnssiigglliiaattee  nneellllaa  

iinnssuuffffiicciieennzzaa  rreennaallee  ccrroonniiccaa. 

 

Tab.3           

                   Sulfaniluree: GGlliibbeennccllaammiiddee, GGlliippiizziiddee, GGlliiccllaazziiddee, GGlliimmeeppiirriiddee, GGlliibbuurriiddee 

                   Glinidi: RReeppaagglliinniiddee 

 

Contrastanti sono i dati riguardanti il rriisscchhiioo  ccaarrddiioovvaassccoollaarree ma sembra che sia le sulfaniluree che 

le glinidi nnoonn  eesseerrcciittiinnoo  uunn  ssiiccuurroo  eeffffeettttoo  pprrootteettttiivvoo  ssuullll’’aappppaarraattoo  ccaarrddiioovvaassccoollaarree. 

 

NNeeii  ddiiaabbeettiiccii  ggiiàà  iinn  ttrraattttaammeennttoo,,  ssuullffaanniilluurreeee  ee  gglliinniiddii  nnoonn  ddoovvrreebbbbeerroo  eesssseerree  uussaattii  iinn  mmoonnootteerraappiiaa  

mmaa  aassssoocciiaattii  ccoonn  uunn  iinniibbiittoorree  ddii  SSGGLLTT--22  oo  ccoonn  uunn  aaggoonniissttaa  rreecceettttoorriiaallee  ddii  GGLLPP--11..  

 

 

 

Pioglitazone 

Agisce migliorando la sensibilità all'insulina dei tessuti adiposo, muscolare ed epatico (azione 

insulino-sensibilizzante). Non causa ipoglicemia. Spesso provoca  un aumento del peso corporeo.  

Può essere usato da solo o associato alla metformina. (Tab.4) 

 

Tab.4                                                                                                                         

                                                                                                                                               nnoommee  ccoommmmeerrcciiaallee                                                                      ppoossoollooggiiaa  

  

                      PPiioogglliittaazzoonnee                                                                                              AAccttooss                               ccpp  ddaa  1155mmgg,,  3300mmgg,,  4455mmgg 

                      PPiioogglliittaazzoonnee  ++  MMeettffoorrmmiinnaa                 CCoommppeettaacctt                                  ccpp  ddaa1155  mmgg//885500  mmgg.  

 

 

Il pioglitazone riduce significativamente (16%)  il rischio di eventi cardiovascolari maggiori (MACE 

Major Adverse CV Events) quali mortalità  e infarto del miocardico. Il suo impiego in pazienti 

insulino-resistenti con un recente evento ischemico cerebrale,  ha evidenziato una riduzione del 

rischio di stroke.  
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Il pioglitazone interferisce con  il rimodellamento osseo per cui può favorire le fratture 

scheletriche. In qualche casistica è stato anche segnalato un lieve aumento di casi di cancro della 

vescica per cui è raccomandabile una accurata selezione dei pazienti da avviare a trattamento con 

questo farmaco e la esclusione dei soggetti con storia di cancro vescicale.  

Ad ogni modo si ritiene (comunicato dell’EMEA dell’ottobre 2007 richiamato dall’AIFA) che i 

benefici del pioglitazone sono da considerare superiori ai suoi rischi per cui  il farmaco resta una 

valida opzione terapeutica per alcuni pazienti affetti da diabete di tipo 2. 

Il pioglitazone provoca rriitteennzziioonnee  ddii  lliiqquuiiddii ed aumenta (41%)  il  rriisscchhiioo  ddii ssccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo  

ragione per cui in questi pazienti non è raccomandabile  o dovrebbere essere impiegato in 

associazione con  un  iinniibbiittoorree  ddii  SSGGLLTT--22  o con un  aaggoonniissttaa  rreecceettttoorriiaallee  ddii  GGLLPP--11..  

  

  

  

Acarbosio                                                                                                                                                                                        

Agisce inibendo l’enzima alfa-glucosidasi intestinale per cui   rallenta la digestione dei carboidrati  

ed il conseguente assorbimento di glucosio a livello intestinale. È indicato per il controllo della 

glicemia postprandiale. In genere viene usato in associazione con altri antidiabetici. Non ha effetti 

significativi sul peso corporeo. Non provoca ipoglicemia ma può aumentare l’effetto 

ipoglicemizzante di altri farmaci (sulfaniluree, insulina). In genere è ben tollerato ma talvolta, in 

rapporto alla dose assunta, può provocare meteorismo, diarrea o dolori addominali. Di rado 

provoca aumento  delle transaminasi AST e ALT. È controindicato nei soggetti con malattie  

infiammatorie croniche dell’intestino (colite ulcerosa o morbo di Crohn), o con storia di interventi 

chirurgici all’apparato digerente o con grave insufficienza renale. (Tab. 5) 

 

Tab.5                                                                                                                                                                                                       

                                                                                                                      nnoommee  ccoommmmeerrcciiaallee                                                                                            ppoossoollooggiiaa  

  

          AAccaarrbboossiioo                                  AAccaarrpphhaaggee,,  GGlliiccoobbaassee,,  GGlluuccoobbaayy                    ccpp  ddaa  5500  mmgg..  110000  mmgg  

 

 

 

 

Inibitori di DPP-4 (Dipeptidil-Dipeptidasi-4) 

Agiscono inibendo l’enzima DPP-4 (Fig. 1) una glicoproteina transmembrana che degrada le 

incretine  (GLP-1) con conseguente riduzione della secrezione  insulinica. Appartengono a questa 

categoria le GGlliippttiinnee::  SSiittaagglliippttiinn, LLiinnaagglliippttiinn, VViillddaagglliippttiinn, SSaaxxaagglliippttiinn,,  AAlloogglliippttiinn..  (Tab..  6))    
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Fig. 1 

                              

  

MMeeccccaanniissmmoo  dd’’  aazziioonnee  ddeeggllii  iinniibbiittoorrii  ddeellllaa  DDPPPP--44  

LLee  iinnccrreettiinnee  GGLLPP--11((GGlluuccaaggoonn--lliikkee peeppttiiddee--11,,  ee  GGIIPP (GGaassttrriicc  iinnhhiibbiittoorryy  ppeeppttiiddee),  ssoonnoo  oorrmmoonnii  pprrooddoottttii  ddaallll’’iinntteessttiinnoo  cchhee  

llii  rriillaasscciiaa  ddooppoo  iill  ppaassttoo,,  qquuaannddoo  llaa  gglliicceemmiiaa  ssaallee,,  ppeerr  ccuuii  nnoonn  ccaauussaannoo  iippoogglliicceemmiiaa..  SSttiimmoollaannoo  llaa  sseeccrreezziioonnee  ddii  iinnssuulliinnaa  ee  

iinniibbiissccoonnoo  qquueellllaa  ddii  gglluuccaaggoonnee  ddaa  ppaarrttee  ddeell  ppaannccrreeaass..  IInn  ttaall  mmooddoo  rriidduuccoonnoo  llaa  gglliicceemmiiaa..  IIll  GGLLPP--11  rraalllleennttaa  lloo  

ssvvuuoottaammeennttoo  ggaassttrriiccoo,,  aauummeennttaannddoo  iill  sseennssoo  ddii  ssaazziieettàà    ee  rriidduuccee  ll’’aappppeettiittoo,,  aaggeennddoo  ddiirreettttaammeennttee  aa  lliivveelllloo    ddeell  ssiisstteemmaa  

nneerrvvoossoo  cceennttrraallee  ssuuii  cceennttrrii  cchhee  rreeggoollaannoo  llaa  ffaammee..  VViieennee  rraappiiddaammeennttee  ddeeggrraaddaattoo  ddaa  DDPPPP--44..  LLee  gglliippttiinnee,,iinniibbeennddoo  iill  DDPPPP--44  

pprroolluunnggaannoo  ll’’eeffffeettttoo  iippoogglliicceemmiizzzzaannttee  ddeellllee  iinnccrreettiinnee. 

  

  

LLee  gglliippttiinnee  ddiiffffeerriissccoonnoo  ttrraa  lloorroo per potenza, durata d’azione, metabolismo ed eliminazione per cui,  

nella pratica clinica, può non essere agevole orientarsi sulla scelta del farmaco più appropriato in 

base al profilo del paziente. Inoltre mancano dati di confronto “testa a testa” tra le varie molecole. 

 

 

Tab..66                                                                                                                                     

GGlliippttiinnee  

IInniibbiittoorrii  ddeell  DDPPPP--44  

  

                                                                                                          nnoommee  ccoommmmeerrcciiaallee                                                                        ppoossoollooggiiaa  

                                        SSiittaagglliippttiinn                          JJaannuuvviiaa,,  TTeessaavveell                                    ccpp    ddaa  2255mmgg,,  5500mmgg,,  110000mmgg  

                                    LLiinnaagglliippttiinn                                      TTrraajjeennttaa                                                    ccpp  ddaa  55mmgg  

                                    VViillddaagglliippttiinn                                      GGaallvvuuss                                                      ccpp  ddaa  5500mmgg  

                                    SSaaxxaagglliippttiinn                                      OOnnggllyyzzaa                                                    ccpp  ddaa  55mmgg  

                                    AAlloogglliippttiinn                                            VViippiiddiiaa                                                 ccpp  ddaa  66,,2255  mmgg,,  1122,,55  ,,2255mmgg  
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Le gliptine sono farmaci caratterizzati da un buon profilo di tollerabilità, manegevolezza e 

semplicità di uso. Non provocano ipoglicemia né aumento ponderale.  

Esistono preparati commerciali in cui una gliptina è associata con la metformina. (Tab.7) 

 

Tab.7                                                                                                                             

GGlliippttiinnee  

  

                                                                                                  aassssoocciiaazziioonnee                                                                                                                                          nnoommee  ccoommmmeerrcciiaallee            

                                                

  SSiittaagglliippttiinn  5500mmgg  //  MMeettffoorrmmiinnaa  550000mmgg,,  5500mmgg//  885500mmgg,,  5500mmgg//11000000mmgg                            JJaannuummeett                                                                                          

  LLiinnaagglliippttiinn  22,,55mmgg//MMeettffoorrmmiinnaa  885500mmgg    ooppppuurree    22,,55mmgg//11000000mmgg                                              JJeennttaadduueettoo  

  VViillddaagglliippttiinn  5500mmgg//MMeettffoorrmmiinnaa  885500mmgg    ooppppuurree      5500mmgg//11000000//mmgg                                                  EEuuccrreeaass                

  SSaaxxaagglliippttiinn  22,,55mmgg//MMeettffoorrmmiinnaa  885500mmgg    ooppppuurree      22,,55mmgg//11000000mmgg                                            KKoommbboogglliizzee      

 Aloogglliippttiinn    1122,,55mmgg//MMeettffoorrmmiinnaa  885500  mmgg    ooppppuurree  1122,,55mmgg//11000000mmgg                                            VViippddoommeett        

 Aloogglliippttiinn    12,5 mg/PPiioogglliittaazzoonnee 30 mg    ooppppuurree    12,5 mg/45 mg,                            IInnccrreessyynncc 

                     2255mmgg//  3300mmgg,,    25 mg/45 mg     

 

Sitagliption e Linagliptin non hanno evidenziato effetti protettivi sul rischio di scompenso cardiaco.                                    

Il Saxagliptin invece nello studio SAVOR-TIMI 53 è stato associato ad un maggior rischio di 

scompenso cardiaco non confermato dai dati dello studio TECOS. Tuttavia le Linee Guida ESC/EASD 

sconsigliano l’uso di saxagliptin in pazienti diabetici ad elevato rischio di scompenso cardiaco. 

  

NNeeii  ddiiaabbeettiiccii  ccoonn  ssccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo,,  llee  gglliippttiinnee  ddoovvrreebbbbeerroo  eesssseerree  uussaattii  aassssiieemmee  aa    uunn                                        

iinniibbiittoorree  ddii  SSGGLLTT--22. 

 

  

  

AAggoonniissttii  rreecceettttoorriiaallii  ddii  GGLLPP--11   (Glucagone Like Peptide -1)    

Sono peptidi sintetici, con struttura ed effetti glicoregolatori simili a quelli del  GLP-1,  sviluppati 

per ovviare al problema della rapida degradazione dell’ incretina da parte della DPP-4. (Tab.8)  

 

TTaabb..88                                                                     

AAggoonniissttii  rreecceettttoorriiaallii  ddii  GGLLPP--11  ((aannaalloogghhii  ddeell  GGLLPP--11) 

                                                    dduullaagglluuttiiddee,  lliirraagglluuttiiddee, eexxeennaattiiddee, lliixxiisseennaattiiddee,,  sseemmaagglluuttiiddee,,  aallbbiigglluuttiiddee 

 

Gli agonisti recettoriali di GLP-1  modulano la glicemia postprandiale con mmeeccccaanniissmmoo  gglluuccoossiioo--

ddiippeennddeennttee,,   migliorano il controllo glicemico, esercitano  eeffffeettttii  ffaavvoorreevvoollii sul peso corporeo 

(riduzione o mantenimento), sull’ipertensione arteriosa, sul profilo lipidico e sul danno renale. 
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Hanno un ridotto rischio di ipoglicemia e rriidduuccoonnoo  ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee    iill  rriisscchhiioo  ccaarrddiioovvaassccoollaarree    

(mortalità, infarto miocardico, stroke non fatale).  

Gli eeffffeettttii  ccoollllaatteerraallii più comuni degli agonisti recettoriali di GLP-1  sono la nausea, che in genere 

scompare nelle prime settimane di trattamento e, meno frequentemente, il vomito e la diarrea.  

Gli agonisti ricettoriali di GLP-1 sono indicati in qualsiasi fase della malattia diabetica, da quella 

iniziale (early treatment), per il controllo della glicemia e dei diversi fattori di rischio cardio- 

vascolare, a quelle più avanzate quando è già presente il danno cardiovascolare e renale.  

Si somministrano con iniezione sottocutanea (come l’insulina)  ad intervalli regolari:  una volta al 

giorno (liraglutide, lixisenatide) o due volte al giorno (exenatide) oppure una volta alla settimana 

(dulaglutide, exenatide LAR, albiglutide, semaglutide). (Tab.9) 

 

TTaabb..99                                                                                           

AAggoonniissttii  rreecceettttoorriiaallii  ddii  GGLLPP--11  
  mmoolleeccoollaa                          nnoommee  ccoommmmeerrcciiaallee                                                                                                  ppoossoollooggiiaa  

  

sshhoorrtt--aaccttiinngg  

EExxeennaattiiddee                                        BByyeettttaa                                                                  55mmccgg  BBIIDD  ppeerr  22  sseettttiimmaannee  ddooppoo  1100mmggcc  BBIIDD  

LLiixxiisseennaattiiddee                              LLyyxxuummiiaa                                            ddoossee  iinniizziiaallee  1100mmccgg  OODD  ppeerr  1144gggg..  IInn  sseegguuiittoo  2200mmccgg  OODD                                              

LLiirraagglluuttiiddee                                      VViiccttoozzaa                                00,,66mmgg  OODD  ppeerr  11  sseettttiimmaannaa,,ddooppoo  11,,22mmgg  OODD  oo  ffiinnoo  aa  11,,88mmgg  OODD  

 

lloonngg--aaccttiinngg  

DDuullaagglluuttiiddee                                TTrruulliicciittyy              00,,7755mmgg  uunnaa  vvoollttaa  aallllaa  sseettttiimmaannaa;;ddooppoo  aallmmeennoo  44  sseettttiimmaannee  11,,55mmgg//sseettttiimmaannaa  ((**))                                                    

EExxeennaattiiddee    LLAARR                        BByydduurreeoonn                                      22  mmgg  11  vvoollttaa  aa  sseettttiimmaannaa                              

AAllbbiigglluuttiiddee                                    EEppeerrzzaann                                      ddoossee  iinniizziiaallee  3300mmgg//sseettttiimmaannaa..,,  ssee  nneecceessssaarriioo,,5500mmgg//  sseettttiimmaannaa                                                                                  

SSeemmaagglluuttiiddee                              OOzzeemmppiicc                                    ddoossee  iinniizziiaallee  00,,2255mmgg//sseettttiimmaannaa  ppeerr  44  sseettttiimmaannee..  PPrroosseegguuiirree    

                                                                                                                                                              ssee  nneecceessssaarriioo,,  ccoonn  00,,55mmgg//sseettttiimmaannaa  ffiinnoo  aa  11mmgg//sseettttiimmaannaa                                                                                              

ppeerr  vviiaa  oorraallee  

SSeemmaagglluuttiiddee                              RRyybbeellssuuss                                      ddoossee  iinniizziiaallee  33  mmgg  OODD  ppeerr  11  mmeessee..  IInn  sseegguuiittoo  77--1144  mmgg  OODD                                                                                                  

((**))  SSee  nneecceessssaarriioo::  ••  llaa  ddoossee  ddii  11,,55  mmgg  ppuuòò  eesssseerree  aauummeennttaattaa  ddooppoo  aallmmeennoo  44  sseettttiimmaannee  aa  33  mmgg  uunnaa  vvoollttaa//  sseettttiimmaannaa..  

                                                                            ••llaa  ddoossee  ddii  33  mmgg  ppuuòò  eesssseerree  aauummeennttaattaa  ddooppoo  aallmmeennoo  44  sseettttiimmaannee  aa  44,,55  mmgg  uunnaa  vvoollttaa  aa  sseettttiimmaannaa..  

    

 

In pratica possiamo dividere gli agonisti  recettoriali di GLP-1 in due gruppi: gli sshhoorrtt--aaccttiinngg 

(eexxeennaattiiddee, lliixxiisseennaattiiddee, lliirraagglluuttiiddee) a breve emivita, la cui somministrazione richiede iniezioni 

giornaliere, oppure i lloonngg--aaccttiinngg (dduullaagglluuttiiddee, lliirraagglluuttiiddee, eexxeennaattiiddee  LLAARR, aallbbiigglluuttiiddee. sseemmaagglluuttiiddee) 

con emivita più lunga che vengono somministrate con iniezioni settimanali. 

 

I soggetti  trattati con agonisti recettoriali di GLP-1 raggiungono una  riduzione di HbA1c  simile a 

quella che si osserva nei  pazienti trattanti con insulina  ma con minor rischio di eventi ipoglicemici 

ed un minore aumento del peso corporeo. 
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Le molecole long-acting hanno mostrato possedere una maggiore efficacia di quelle short-acting 

nel ridurre la HbA1c e la glicemia a digiuno mentre le molecole short-acting sembrano esercitare 

un migliore controllo sulla glicemia postprandiale e  si accompagnano a un  minor numero di 

effetti collaterali.  

 

Inibitori di SGLT2 (Sodio glucosio co-trasportatore tipo 2)  

Appartengono a questa categoria le gglliifflloozziinnee: ddaappaagglliifflloozziinn, ccaannaagglliifflloozziinn, eemmppaagglliifflloozziinn, 

eerrttuugglliifflloozziinn. (Tab.10) 

 

Agiscono inibendo i co-trasportatori sodio-glucosio (SGLT) di tipo 1 e 2 che a livello nella parte 

spessa del tubulo contorto prossimale renale  facilitano il riassorbimento del Na+ e del glucosio 

filtrato dai glomeruli. 

 

Nei diabetici la massima capacità di riassorbimento del glucosio renale (TmG), così come la soglia 

per la comparsa del glucosio nelle urine, sono più elevate che nei soggetti normali e 

contribuiscono ad elevare i valori glicemici.  

 

In questi soggetti, la  somministrazione di inibitori di SGLT-2 riduce la soglia della glicosuria e la 

massima capacità di riassorbimento del glucosio renale, produce nelle urine un aumento dose-

dipendente della eliminazione di glucosio e nel plasma la riduzione  dei livelli  di glucosio e di 

emoglobina glicata (HbA1c), sia a digiuno che nel periodo post-prandiale.  

La aumentata escrezione urinaria di Na+ e glucosio  favorisce la riduzione del volume 

intravascolare. Gli effetti favorevoli si estendono oltre il controllo glicemico e riguardano la 

riduzione della pressione arteriosa (per l’azione sul volume intravascolare e sul contenuto di Na+ 

della tonaca muscolare dei vasi arteriosi), la diminuzione del peso corporeo, il miglioramento del 

profilo emodinamico, la riduzione del danno renale. Per l’effetto natriuretico che si associa a 

quello glicosurico, gli inibitori di SGLT-2  riducono l’attivazione del sistema renina-angiotensina-

aldosterone.  

La somministrazione di inibitori di SGLT-2 fa aumentare la escrezione urinaria di Na+ e di glucosio 

anche nei soggetti non diabetici 

GGllii  iinniibbiittoorrii  ddii  SSGGLLTT22  eesseerrcciittaannoo  uunnaa  ssiiggnniiffiiccaattiivvaa  aazziioonnee  ccaarrddiioopprrootteettttiivvaa,,  rriidduuccoonnoo  ggllii  eeppiissooddii  ddii  

ssccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo  ee  llaa  mmoorrttaalliittàà  ccaarrddiioovvaassccoollaarree  ssiiaa    nneeii  ppaazziieennttii  ddiiaabbeettiiccii  cchhee  nneeii  nnoonn  ddiiaabbeettiiccii  

aaffffeettttii  ddaa  ssccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo,,  iinnoollttrree  rraalllleennttaannoo  llaa  pprrooggrreessssiioonnee  ddeell  ddaannnnoo  rreennaallee  mmoottiivvoo  ppeerr  ccuuii  

nneeggllii  uullttiimmii  aannnnii  hhaannnnoo  rriicchhiiaammaattoo  ffoorrtteemmeennttee  ll’’aatttteennzziioonnee  ddeeii  ccaarrddiioollooggii  ee  ddeeii  ddiiaabbeettoollooggii..  

Nei soggetti con scompenso cardiaco l’ impiego degli  inibitori di SGLT2    ha evidenziato una 

riduzione delle ospedalizzazioni del 30%. La terapia con dapagliflozin ha fatto registrare un minor 
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rischio di peggioramento dello scompenso o di morte cardiovascolare nei soggetti con ridotta 

frazione di eiezione con o senza diabete mellito.   

 

Gli Inibitori di SGLT-2 generalmente sono ben tollerati e non inducono ipoglicemia. Il più comune 

effetto collaterale è costituito dalle iinnffeezziioonnii  ggeenniittaallii  mmiiccoottiicchhee legate alla glicosuria che di solito 

sono  benigne e rispondono al trattamento topico. Nei pazienti anziani  è necessario  porre 

attenzione al rriisscchhiioo  ddii  ddeepplleezziioonnee  ddii  vvoolluummee. 

 

TTaabb..1100                                                 

Inibitori di SGLT2 

((GGlliifflloozziinnee))  

          MMoolleeccoollaa                                                          NNoommee  ccoommmmeerrcciiaallee                                                            PPoossoollooggiiaa  

da sola o in associazione precostituita 

DDaappaagglliifflloozziinn                                                                            FFoorrxxiiggaa                                                                  ccpp  55mmgg  oo  1100mmgg    OODD                                          

DDaappaagglliifflloozziinn//MMeettffoorrmmiinnaa                            XXiiggdduuoo                                                            ccpp  55mmgg//885500mmgg    11--22  aall  ddii  

  

CCaannaagglliifflloozziinn                                                                          IInnvvookkaannaa                                                              ccpp  110000mmgg  oo  330000mmgg    OODD    

CCaannaagglliifflloozziinn//MMeettffoorrmmiinnaa                        VVookkaannaammeett                            ccpp  5500mmgg//885500mmgg,,  115500//885500mmgg,,  115500//11000000mmgg  

  

EEmmppaagglliifflloozziinn                                                                          JJaarrddaannccee                                                                  ccpp  1100mmgg,,  ccpp  2255mmgg    

EEmmppaagglliifflloozziinn//MMeettffoorrmmiinnaa                          SSyynnjjaarrddyy                                                    ccpp  55mmgg//885500,,  55mmgg//11000000mmgg,,                                                                                          

                                                                                                                                                                                                          1122,,55mmgg885500,,    1122,,55mmgg//11000000mmgg                                                                                                                              

  

EErrttuugglliifflloozziinn                                                                              SStteeggllaattrroo                                                                          ccpp  55mmgg,,  1155mmgg  

EErrttuugglliifflloozziinn//  MMeettffoorrmmiinnaa                        SSeegglluurroommeett                  ccpp  22,,55mmgg//885500mmgg,,  22,,55mmgg//11000000mmgg,,  77,,55mmgg//885500mmgg      

                                                                                                                                                                                                                                ee  77,,55mmgg//11000000  mmgg                                                                                              

AAssssoocciiaazziioonnii    GGlliippttiinnee//GGlliifflloozziinnee  

SSaaxxaagglliippttiinn  //  DDaappaagglliifflloozziinn                          QQtteerrnn                                                                                ccpp  55mmgg//1100mmgg  11  aall  ddii                                                              

EEmmppaagglliifflloozziinn//lliinnaagglliippttiinn                          GGllyyxxaammbbii                                            ccpp  1100mmgg//55mmgg,,  2255mmgg//55mmgg    11  ccpp  aall  ddii  

  

 

Non esistono finora studi comparativi sull’efficacia tra le diverse gliflozine. 

 

Gli inibitori di SGLT-2 differiscono per la sseelleettttiivviittàà  SSGGLLTT--22  vvss  SSGGLLTT--11 che è elevata per FFoorrxxiiggaa 

(>1400 volte) e JJaarrddaannccee (5000 volte). L’importanza della selettività deriva dal fatto che SGLT-1  a 

differenza di SGLT-2, oltre che a livello renale, è espressa in maniera importante anche a livello 

intestinale per cui la sua inibizione potrebbe provocare malassorbimento di glucosio e di 

galattosio. 
 

LLee  gglliifflloozziinnee  rriicchhiieeddoonnoo  uunn  aaggggiiuussttaammeennttoo  ppoossoollooggiiccoo  iinn  pprreesseennzzaa  ddii  uunn  eeGGFFRR  <<  5500  mmll//mmiinn//11..7733mm22  

  ee  ssoonnoo  ccoonnttrrooiinnddiiccaattee  nneeii  ssooggggeettttii  ccoonn  eeGGFFRR  <<  3300  mmll//mmiinn//11..7733  mm22.. (Vedi Tab.15)  
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Insulina 

L’insulina è un ormone peptidico indispensabile per l’ingresso del glucosio nelle cellule, l’utilizzo 

del glucosio nei tessuti periferici, in special modo fegato e muscoli, e l’inibizione della glicogenesi 

epatica. Come  farmaco è la sostanza più efficace per raggiungere gli obiettivi glicemici e ridurre                  

l’ HbA1c ma necessita di  una titolazione accurata, non sempre semplice, e di una buona 

compliance da parte del paziente.  Spesso è causa di eventi ipoglicemici. 

Nei soggetti con ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ttiippoo  11 la terapia insulinica è insostituibile e pertanto non deve 

essere mai sospesa. 

Talvolta  è indispensabile anche nel ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ttiippoo  22,  temporaneamente, in caso di interventi 
chirurgici, traumi  o malattie concomitanti, o in via definitiva.                                                                                                
L’insulina non ha  controindicazioni ed è sempre ben tollerata. Le insuline attualmente disponibili 
sono di due tipi: 
 

  insulina umana  regolare,  prodotta con un metodo noto come "tecnologia del DNA    

        ricombinante" riproduce esattamente l’insulina umana: 

  - ad azione rapida  (HHuummuulliinn  RR, AAccttrraappiidd, IInnssuummaann  RRaappiidd))  

 analoghi dell’insulina umana:  
        - ad azione rapida (aassppaarrtt, lliisspprroo, gglluulliissiinnaa)) 
       -  ad azione ritardata (ggllaarrggiinnee, ddeetteemmiirr,,  ddeegglluuddeecc,  lliisspprroopprroottaammiinnaa). 
 

A seconda della rapidità e della durata d’ azione si distinguono in: uullttrraarraappiiddee (rapidissime), rraappiiddee, 

iinntteerrmmeeddiiee, lleennttee  (a lunga durata), mmiisscceellaattee  ((rapida/NPH). (Tab.11)   
 

TTaabb..1111                                         

IInnssuulliinnee::  rraappiiddiittàà  ee  dduurraattaa  dd’’aazziioonnee  

1. Insulina ultrarapida: aassppaarrtt (NNoovvooRRaappiidd), lliisspprroo (HHuummaalloogg  ), gglluulliissiinnaa (AAppiiddrraa). L’azione inizia 
dopo 10/15 minuti dall’iniezione e raggiunge il picco (intervallo tra la somministrazione e il 
massimo effetto ipoglicemizzante) in 30 minuti circa. Ha una durata d’azione dalle 3 alle 5 ore.  

2. Insulina rapida: uummaannaa  rreeggoollaarree  (HHuummuulliinn  RR, AAccttrraappiidd, IInnssuummaann  RRaappiidd). Agisce dopo 20-40 
minuti dall’iniezione, raggiunge il picco massimo dopo 2 ore e continua ad agire per 6/8 ore.  

3. Insulina intermedia: Insulina umana isofano, insulina NNPPHH  (HHuummuulliinn  II, PPrroottaapphhaannee).  Inizia ad 
agire dopo circa 90 minuti, raggiunge il picco dopo almeno 6 ore dall’iniezione e continua 
l’azione per 18-24 ore. 

4. Insulina lenta: ggllaarrggiinnee (LLaannttuuss, TToouujjeeoo), ddeetteemmiirr (LLeevveemmiirr), ddeegglluuddeecc (TTrreessiibbaa) . Ha una lunga 
durata d’azione, fino alle 22-24 ore. La Lantus ha un inizio d’azione abbastanza rapido,                 
45 min-1 ora. Detemir ha  una durata d’azione più breve di glargine (circa 17 ore nei pazienti 
con diabete tipo 1) per cui, a seconda dei casi, deve essere somministrata una o due volteal di.  

5. Insulina miscelata: rraappiiddaa//NNPPHH::  AAccttrraapphhaannee  ((IInnssuulliinnaa  UUmmaannaa  ++  IInnssuulliinnaa  UUmmaannaa  IIssooffaannoo))  3300  e 

5500,, HHuummaalloogg  MMiixx  ((iinnssuulliinnaa  lliisspprroo++iinnssuulliinnaa  lliisspprroo  pprroottaammiinnaa))  2255  e 5500,, NNoovvoommiixx  ((IInnssuulliinnaa  aassppaarrtt  

ssoolluubbiillee++iinnssuulliinnaa  aassppaarrtt  pprroottaammiinnoo--ccrriissttaalllliizzzzaattaa))  3300,, 5500  e 7700..  È  la combinazione di insulina 
ultrarapida o rapida con insulina intermedia e riunisce in una sola iniezione due tipi di insulina  
premiscelati con rapporti differenti. Ha una azione bifasica: un picco rapido seguito da una 
azione più prolungata nel tempo. 
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La tteerraappiiaa  iinnssuulliinniiccaa  bbaassaallee, per la possibilità di ottenere effetti biologici per almeno 20-24 ore,                  

è fondamentale nel trattamento del diabete mellito purchè il suo utilizzo sia personalizzato e 

ottimizzato. Ha l’obiettivo di riprodurre la secrezione insulinica continua delle beta cellule 

pancreatiche che nei periodi interprandiali e a digiuno determina la insulinizzazione fisiologica. 
 

 L’insulinizzazione basale nel diabete tipo 1 evita il progressivo aumento della glicemia che si 

verifica quando si esaurisce l’effetto delle iniezioni di insulina prandiale. Nel diabete tipo 2 agisce 

sopprimendo l’eccessiva produzione epatica di glucosio che in questi pazienti si verifica a causa  

della insulinoresistenza, in special modo durante le ore notturne. 

 

Gli analoghi lenti riproducono in maniera più fisiologica la secrezione pancreatica continua e in 

virtù della loro lunga emivita, dell’ assenza di picco e della stabilità dell’azione espongono meno il 

paziente al rischio di ipoglicemie. 

 

Nei soggetti con diabete mellito tipo 1 è consigliabile usare:  

- come iinnssuulliinnaa  pprraannddiiaallee un analogo rapido: aassppaarrtt (NNoovvooRRaappiidd), lliisspprroo (HHuummaalloogg  ), gglluulliissiinnaa    

   (AAppiiddrraa))    

- come iinnssuulliinnaa  bbaassaallee un analogo ad azione ritardata: ggllaarrggiinnee (LLaannttuuss, TToouujjeeoo), ddeetteemmiirr (LLeevveemmiirr)    

   lliisspprroopprroottaammiinnaa (HHuummaalloogg  MMiixx)), ddeegglluuddeecc (TTrreessiibbaa). 

 

Nei soggetti con diabete mellito tipo 2,  e in special modo negli anziani, è preferibile, per il minor 

rischio di  ipoglicemia, usare gli analoghi dell’insulina piuttosto che l’insulina umana.  

 

 

 

Terapia combinata con Analoghi dell’Insulina e Agonisti recettoriali del GLP-1 
   
Nei pazienti in cui la terapia insulinica basale con un analogo dell’insulina  non sia  sufficiente a 

raggiungere un adeguato controllo glicemico, può essere aggiunta o l’insulina prandiale oppure un 

agonista recettoriale del GLP-1. La combinazione di insulina basale con un agonista recettoriale del 

GLP-1, rispetto alla associazione  insulina prandiale + l’insulina basale si è dimostrata più efficace 

sia in termini di miglior controllo glicemico (riduzione della glicemia a digiuno e postprandiale), che 

di minor rischio di ipoglicemie e  incremento ponderale, evenienze queste frequenti nei diabetici 

in terapia con insulina. 

 
Associazione insulina degludec+liraglutide (iDegLira = Xultophy)  

XXuullttoopphhyy  Contiene 100 U/ml di Insulina degludec + 3,6 mg/ml di liraglutide. Una dose unitaria 

contiene 1 unità di insulina degludec e 0,036 mg di liraglutide. La dose iniziale raccomandata di 

Xultophy è 10 dosi unitarie (10 unità di insulina degludec e 0,36 mg di liraglutide).  Nei soggetti in 

terapia con insulina basale o con agonisti  recettoriali del GLP-1, prima di iniziare il trattamento 

con Xultophy, è necessario sospendere questi farmaci  e somministrare una dose iniziale di 
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Xultophy  uguale a 16 dosi unitarie (16 unità di insulina degludec e 0,6 mg di liraglutide). Nella fase 

di trasferimento è bene non superare questa dose iniziale e monitorare costantemente la glicemia.  

 

Associazione insulina glargine+lixisenatide (iGlarLixi = SSuulliiqquuaa)  

SSuulliiqquuaa  èè disponibile in due penne preriempite contenenti diverse opzioni di dosaggio. 

La penna SSuulliiqquuaa  1100--4400 contiene 100 unità/ml di Insulina glargine + 50 microgrammi/ml di 

lixisenatide. Può erogare dosi unitarie contenenti 10-40 unità di insulina glargine in associazione 

con 5-20 μg di lixisenatide.  

La penna SSuulliiqquuaa  3300--6600 contiene 100 unità/ml di insulina glargine + 33 microgrammi/ml di 

lixisenatide. Può erogare  dosi unitarie contenenti 30-60 unità di insulina glargine in associazione 

con 10-20 μg di lixisenatide. 

Suliqua, eventualmente associata con metformina  e con o senza inibitori del SGLT-2, è indicata 

negli adulti con  diabete mellito di tipo 2 che non riescono a raggiungere il target  glicemico. 

 

 

LLee  aassssoocciiaazziioonnii  aannaallooggoo  ddeellll’’IInnssuulliinnaa  ++  aaggoonniissttaa  rreecceettttoorriiaallee  ddeell  GGLLPP--11  ssoonnoo    iinnddiiccaattee  ppeerr  iill  

ttrraattttaammeennttoo  ddeell  ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ddii  ttiippoo  22  mmaa  nnoonn  ddeevvoonnoo  eesssseerree  uussaattee  nneeii  ssooggggeettttii  ccoonn  ddiiaabbeettee  

mmeelllliittoo  ddii  ttiippoo  11  oo  ccoonn    cchheettooaacciiddoossii  ddiiaabbeettiiccaa..  

  

  

  

CChhii  ppuuòò  pprreessccrriivveerree  

  
La NOTA AIFA 100  del 25 gennaio 2022 ha introdotto le regole per la  prescrizione degli inibitori 

del SGLT-2, degli agonisti recettoriali del GLP-1, degli inibitori del DPP-4 e delle loro associazioni 

nei soggetti con diabete mellito tipo 2 ed ha indicato i medici che possono prescrivere questi 

farmaci.  

In pratica la Nota ha autorizzato i medici di medicina generale (MMG), che finora potevano 

prescrivere solo alcune classi di farmaci per la terapia del diabete mellito, a prescrivere gli inibitori 

del SGLT-2, gli  agonisti recettoriali del GLP-1 e gli  inibitori del DPP-4, tre categorie di farmaci di 

importanza rilevante, la cui prescrizione prima era di esclusiva pertinenza degli specialisti.   

Pertanto, per effetto della Nota 100, sia la prima prescrizione dei farmaci su indicati che il rinnovo 

della prescrizione ai pazienti già in trattamento o le modifiche del piano prescrittivo, potranno 

essere effettuate o da parte di uno specialista operante nelle strutture del SSN dedicate al 

trattamento dei pazienti con diabete mellito, o da qualsiasi altro specialista del SSN (cardiologi e 

nefrologi) o da parte dei MMG. 

Resta prerogativa esclusiva degli specialisti dei Centri per la cura del diabete mellito la sola 

prescrizione di associazioni  precostituite o estemporanee tra i  farmaci su indicati  
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  (da NOTA AIFA 100  del 25 gennaio 2022) 

                    

 

Per effetto della Nota AIFA 100 la prescrizione dei farmaci antidiabetici viene ad essere così 
modificata: 

  llaa  pprreessccrriizziioonnee  ddii  SSGGLLTT22ii,,  GGLLPP11--RRAA,,  DDPPPP44ii  ppaassssaa  ddaa  AA//RRRRLL  aa  AA//RRRR//NNoottaa  110000;;  
  llaa  pprreessccrriizziioonnee  ddeellllee  aassssoocciiaazziioonnii  ddii  SSGGLLTT22ii,,  GGLLPP11--RRAA,,  DDPPPP44ii  ccoonn  aallttrrii  pprriinncciippii  aattttiivvii  nnoonn  iinn  

NNoottaa  ((aadd  eesseemmppiioo  mmeettffoorrmmiinnaa  oo  iinnssuulliinnaa))  ppaassssaa  ddaa  AA//RRRRLL  aa  AA//RRRR//NNoottaa  110000;;  

  llaa  pprreessccrriizziioonnee  ddeellllee  aassssoocciiaazziioonnii  ddii  SSGGLLTT22ii  ee  DDPPPP44ii  rriimmaannee  iinn  AA//RRRRLL  ((ccoommppiillaazziioonnee  aa  ccaarriiccoo  
ddii  cceennttrrii  oossppeeddaalliieerrii  oo  ssppeecciiaalliissttii  iinntteerrnniissttaa,,  eennddooccrriinnoollooggoo,,  ggeerriiaattrraa))..  

  

                                                                      

  

  

CCoommee  pprroocceeddeerree  nneellllaa  pprraattiiccaa  cclliinniiccaa  

  

 

Negli ultimi anni si è passati da una terapia antidiabetica basata sul raggiungimento del target 

glicemico ad una terapia basata sul target “globale” del diabetico e l’armamentario terapeutico si 

è arricchito di alcuni nuovi farmaci antidiabetici  efficaci anche nella prevenzione delle 

complicanze cardiovascolari e renali.  
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Nella pratica clinica, sia in caso di prima diagnosi che di soggetti con diabete di vecchia data, è 

necessario prioritariamente valutare: 

 

  le ccaarraatttteerriissttiicchhee  ddeell  ppaazziieennttee (quadro clinico generale, comorbidità, glicemia ed altri esami    
        routinari),  
  il  rriisscchhiioo  ccaarrddiioovvaassccoollaarree  (Tab.12),   
  la ffuunnzziioonnee  rreennaallee  (creatininemia, eGFR, albuminuria) (Fig.4),   
  il lliivveelllloo  ddii  eemmoogglloobbiinnaa  gglliiccaattaa (HbA1c) da raggiungere. (Tab. 16)  

  

La terapia  deve essere personalizzata in base a tali elementi  tenendo conto degli effetti  dei vari 

principi attivi.  

 

  

VVaalluuttaazziioonnee  ddeell  rriisscchhiioo  ccaarrddiioovvaaccoollaarree  

  Il  profilo di rischio cardiovascolare dipende dalla storia clinica del paziente, dalla presenza di 

alcuni fattori di rischio e dai risultati dei vari esami clinici. (Tab. 12)  

 

 

 

 

TTaabb..  1122              VVaalluuttaazziioonnee  ddeell  rriisscchhiioo  ccaarrddiioovvaassccoollaarree  iinn  ssooggggeettttii  aaffffeettttii  ddaa  ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ((**))  

RRiisscchhiioo  mmoollttoo  aallttoo  

--  ppaazziieennttee  ccoonn  ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ee  mmaallaattttiiaa  ccaarrddiioovvaassccoollaarree  ssttaabbiillee::  ssccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo,, sstteennoossii  

ccoorroonnaarriiccaa,,  ccaarroottiiddeeaa  oo  ddeellllee  aarrtteerriiee  ppeerriiffeerriicchhee  >>5500%%;;  

--  ppaazziieennttee  ccoonn  ddaannnnoo  dd’’oorrggaannoo  ttaarrggeett::  pprrootteeiinnuurriiaa,,  iinnssuuffffiicciieennzzaa  rreennaallee,,  iippeerrttrrooffiiaa  vveennttrriiccoollaarree  ssiinniissttrraa,,  

rreettiinnooppaattiiaa,,  nneeuurrooppaattiiaa;;  

--  ppaazziieennttee  ccoonn  33  oo  ppiiùù  ddeeii  mmaaggggiioorrii  ffaattttoorrii  ddii  rriisscchhiioo::  eettàà  ≥≥5500  aannnnii..  IIppeerrtteennssiioonnee,,  ddiisslliippiiddeemmiiaa,,  ffuummoo  ddii  

ssiiggaarreettttaa,,  oobbeessiittàà;;  

--  ppaazziieennttee  ccoonn  pprreeccooccee  iinnssoorrggeennzzaa  ddii  ddiiaabbeettee  ttiippoo  11  ddii  lluunnggaa  dduurraattaa  ((>>2200  aannnnii))..  

RRiisscchhiioo  aallttoo  

--  ppaazziieennttee  ccoonn  ccoonn  ddiiaabbeettee  ddii  dduurraattaa  >>  1100  aannnnii  sseennzzaa  ddaannnnoo  dd’’oorrggaannoo  ttaarrggeett  mmaa  ccoonn  uunn  ffaattttoorree  ddii  

rriisscchhiioo..  

RRiisscchhiioo  mmooddeerraattoo  

--  ppaazziieennttee  ccoonn  ddiiaabbeettee  ttiippoo  11  eedd  eettàà  iinnffeerriioorree  aa  3355  aannnnii;;  

--  ppaazziieennttee  ccoonn  ddiiaabbeettee  ttiippoo  22  eedd  eettàà  iinnffeerriioorree  aa  5500  aannnnii..  

CCoonn  ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ddii  dduurraattaa  <<1100  aannnnii,,  sseennzzaa  aallttrrii  ffaattttoorrii  ddii  rriisscchhiioo    

  

((**))      II  ffaattttoorrii  ddii  rriisscchhiioo  ssoonnoo  ll’’eettàà  ≥≥5500  aannnnii,,  ll’’  iippeerrtteennssiioonnee  aarrtteerriioossaa,,  llaa    ddiisslliippiiddeemmiiaa,,  ll’’oobbeessiittàà,,  iill    ttaabbaaggiissmmoo,,  llaa  dduurraattaa      

                  ddeell  ddiiaabbeettee..  
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Il rischio cardiovascolare di un  paziente diabetico è pari a quello di un paziente che ha avuto un 
evento cardiovascolare. 

 

 

Le tecniche di imaging come l’ ecocardiografia, l’esame doppler dei vasi arteriosi, l’angio TAC 

coronarica, il calcolo del calcium score  coronarico (CAC), la RM cardiaca, lo stress test e gli esami 

ematochimici  rivestono un ruolo fondamentale nel valutare le anomalie cardiovascolari associate 

al diabete mellito. I diabetici hanno una prevalenza più elevata di calcificazioni delle arterie 

coronarie rispetto ai non diabetici di stesso sesso ed età. 

  

VVaalluuttaazziioonnee  ddeellllaa  ffuunnzziioonnee  rreennaallee  

Si parla di malattia renale cronica in presenza di una eGFR (estimated Glomerular Filtration Rate) 

inferiore a 60 mL/min/1.73m2 e/o presenza di albuminuria (micro e macro).(Vedi Fig. 4) 

  

LLiivveelllloo  ddii  eemmoogglloobbiinnaa  gglliiccaattaa 

I livelli target della glicemia e dell’emoglobina glicata da raggiungere devono essere appropriati 

per le condizioni cliniche del paziente. Quando si impiegano farmaci  non associati al rischio di 

ipoglicemia, il target di  HbA1c da raggiungere è al di sotto di 53 mmol/mol (7.0%). Questi livelli 

consentono di ridurre l’incidenza e la progressione delle complicanze micro e macrovascolari e la 

mortalità. Altre volte, in base alle caratteristiche cliniche del paziente può rendersi necessario un 

controllo più intensivo del diabete con valori di HbA1c inferiori a  48 mmol/mol (6.5%). Se invece si  

impiegano farmaci comportanti rischio di ipoglicemia (insulina, sulfaniluree, glinidi),  è consigliabile 

mantenere  livelli di l’HbA1c più elevati, tra 49 mmol/mol (6.6%) e 58 mmol/mol (7.5%). Per la 

conversione HbA1c (%) – HbA1c (mmol/mol) – Glicemia media (mg/dL) vedi Tab. 15. Il controllo 

dell’ HbA1c deve essere affettuato almeno 2 volte all’anno; più spesso (ogni 3 mesi) nei soggetti 

con instabilità dei valori glicemici o in cui è stato modificato di recente il programma terapeutico.                                                                        

.                                                                                                                     

 

  

CCoossaa  pprreessccrriivveerree              

  

Come dianzi detto, attualmente sono disponibili farmaci ipoglicemizzanti di varia natura  

(metformina, pioglitazone, inibitori del SGLT-2,  agonisti recettoriali del GLP-1,  inibitori del DPP4 e  

loro associazioni, insuline)  che devono essere utilizzati in base alle loro proprietà ed alle 

caratteristiche del paziente. 

 

In ogni caso il primo step terapeutico nei diabetici di qualsiasi età e condizione clinica è costituito 

dalle modifiche dello stile di vita (dieta, attività fisica, astensione dal fumo). 
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Se le modifiche dello stile di vita effettivamente attuate per almeno 3 mesi non danno risultati 

soddisfacenti rispetto al target di HbA1c prefissato occorre dare avvio alla terapia farmacologica.   

La  mmeettffoorrmmiinnaa,, salvo controindicazioni o intolleranza, è il farmaco di prima scelta per la terapia 
del diabete mellito tipo 2.  

Tale farmaco dovrebbe essere associato con un inibitore di SGLT-2 o con un agonista recettoriale 
di  GLP-1 nei seguenti casi:  

- se da sola non è sufficiente per il raggiungimento o il mantenimento del target terapeutico 
di HbA1c;  

- quando uno degli obiettivi del trattamento è la  rriidduuzziioonnee  ddeell  rriisscchhiioo  ccaarrddiioovvaassccoollaarree,,  come 
nei   pazienti con malattia cardiovascolare o a rischio cardiovascolare alto o molto alto già in 
trattamento con metformina. (Linee Guida ESC/EASD) 

Nei pazienti con rischio cardiovascolare alto o molto alto naïve al trattamento antidiabetico, il 

farmaco di prima scelta dovrebbe essere un inibitore di SGLT-2 e/o un agonista recettoriale di                

GLP-1 cui associare la metformina nel caso che non si riesca a raggiungere il target di HBA1c.   

 

LLaa  mmeettffoorrmmiinnaa  ddeevvee  eesssseerree  uussaattaa  ccoonn  ccaauutteellaa  nneeii  ssooggggeettttii  ccoonn  aalltteerraattaa  ffuunnzziioonnee  rreennaallee  eedd  èè  

ccoonnttrrooiinnddiiccaattaa    iinn  pprreesseennzzaa  ddii  uunnaa  eeGGFFRR  <<3300  mmll//mmiinn//11..7733mm22..  

  

 

Le sulfaniluree non dovrebbero essere utilizzate nei diabetici ad alto rischio cardiovascolare o con  

malattie cardiovascolari. Infatti oltre ad esporre il paziente a possibili episodi  ipoglicemici, 

particolarmente dannosi nei cardiopatici,  non esercitano nessun effetto protettivo sugli eventi 

cardiovascolari. 

 

 

Il pioglitazone può trovare impiego nei  diabetici con pregressa malattia cardiovascolare. Poiché 

causa ritenzione di liquidi e può aumentare il rischio di scompenso cardiaco,  in questi pazienti , se 

possibile, dovrebbe essere evitato oppure   associato con un inibitore di SGLT-2 o con un agonista 

recettoriale di GLP-1. 

 

 

Gli  iinniibbiittoorrii  ddeell  SSGGLLTT--22,    come dimostrato da diversi studi clinici randomizzati, nei diabetici con 

malattia cardiovascolare accertata o multipli fattori di rischio comportano rilevanti benefici                         

in termini  di riduzione di eventi cardiovascolari maggiori e della mortalità cardiovascolare.                     

(Raccomandazione di Classe 1 A)  Inoltre riducono le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco con  

un probabile “effetto di classe”. 

 

NNeeii  ssooggggeettttii  ddiiaabbeettiiccii  ccoonn  ddiiaaggnnoossii  oo  aa  rriisscchhiioo  ddii  ssccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo  ggllii  iinniibbiittoorrii  ddii  SSGGLLTT--22  ssoonnoo  iill  

ttrraattttaammeennttoo  ddii  pprriimmaa  sscceellttaa,,  ssppeecciiee  qquuaannddoo  ccooeessiissttee  uunnaa  iinniizziiaallee  aalltteerraazziioonnee  ddeellllaa  ffuunnzziioonnee  rreennaallee..  
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Anche gli aaggoonniissttii  rreecceettttoorriiaallii  ddeell  GGLLPP--11  sono farmaci di prima scelta nei diabetici con malattia 

cardiovascolare o ad alto rischio di eventi cardiovascolari e/o e con iniziale alterazione della 

funzione renale. 

 

 Gli effetti cardiovascolari sono più evidenti  per alcuni principi attivi come: dulaglutide, liraglutide, 

exenatide LAR,  semaglutide sc e orale. Rilevante sembra  anche   essere l’effetto degli agonisti 

recettoriali del GLP-1 sulla riduzione dell’ictus ischemico. 

 

Nonostante esistano evidenze che gli agonisti recettoriali di GLP-1 siano non-inferiori alla insulina 

basale nella riduzione e nel raggiungimento del target di HbA1c, in un certo numero di diabetici in 

trattamento con questi farmaci, per raggiungere un adeguato controllo glicemico, si rende 

necessario associare l’insulina.   

I benefici clinici ottenuti con gli inibitori del SGLT-2 e gli agonisti recettoriali del GLP-1 appaiono 

essere indipendenti dai livelli di HbA1c  di partenza. Pertanto la prescrizione di questi farmaci non 

è vincolata  ai valori di HbA1c. 

 

NNeeii  ppaazziieennttii  ccoonn  mmaallaattttiiaa  ccaarrddiioovvaassccoollaarree  aatteerroosscclleerroottiiccaa  oo  ccoonn  rriisscchhiioo  ccaarrddiioovvaassccoollaarree  mmoollttoo  

eelleevvaattoo//eelleevvaattoo  oo  ccoonn  ssccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo  oo  mmaallaattttiiaa  rreennaallee  ccrroonniiccaa,,  ll’’uuttiilliizzzzoo    ddeeggllii  ggllii  iinniibbiittoorrii  ddeell  

SSGGLLTT--22  ee  ddeeggllii  aaggoonniissttii  rreecceettttoorriiaallii  ddeell  GGLLPP--11  ddeevvee  eesssseerree  ccoonnssiiddeerraattoo  iinnddiippeennddeenntteemmeennttee  ddaaii  lliivveellllii  

bbaassaallii  ddii  HHbbAA11cc,,  ddaall  ttaarrggeett  ddii  HHbbAA11cc  ee  ddaallll’’uussoo  ddii  mmeettffoorrmmiinnaa..    

 

Nei diabetici in trattamento con sola insulina, per poter ottenere un effetto protettivo sul rischio 

cardiovascolare, è necessario associare, in base alle caratteristiche cliniche del paziente, un 

inibitore di SGLT-2 o un agonista recettoriale di GLP-1. 

 

 

IInniibbiittoorrii  ddeell  DDPPPP--44..  
È stato dimostrato che questi farmaci non esercitano nessun beneficio  sulla prevenzione di eventi 

cardiovascolari o sul rischio di scompenso cardiaco né hanno un ruolo protettivo sulla 

progressione della malattia renale.  

Per questo rappresentano farmaci di seconda scelta sia nei soggetti con malattia cardiovascolare o 

con fattori di rischio per malattia cardiovascolare, che in quelli con malattia renale cronica. In 

questi casi gli inibitori del DPP-4 dovrebbero  essere usati in associazione con un inibitore di                         

SGLT-2 o un agonista di GLP-1 a meno che questi farmaci non siano controindicati. In genere sono 

ben tollerati e sicuri.  

Trovano indicazione nei casi in cui gli inibitori di  SGLT-2  e gli agonisti recettoriali del GLP-1 sono 

controindicati (eGFR <30 mL/min/1.73 m2) o non tollerati e negli anziani fragili.  

  

Gli inibitori del SGLT-2, gli agonisti recettoriali del GLP-1 e gli inibitori del DPP-4 possono essere 
associati alla terapia insulinica, nei casi in cui questo farmaco rappresenti una opzione terapeutica. 
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In sintesi 
 

Paziente senza pregressi eventi cardiovascolari (prevenzione CV primaria): come farmaco di prima 

scelta per la terapia iniziale è raccomandata la mmeettffoorrmmiinnaa e, come farmaci di seconda scelta, gli 

inibitori del SGLT-2 e gli agonisti recettoriali del GLP-1. 

 

Paziente con pregressi eventi cardiovascolari (prevenzione CV secondaria) o a rischio 

cardiovascolare alto/molto alto (prevenzione CV primaria), specie se sovrappeso/obeso: deve 

essere scelto un ipoglicemizzante con dimostrato beneficio cardiovascolare. In questo caso, come 

farmaci di prima scelta, sono da preferire oltre alla mmeettffoorrmmiinnaa, gli aannaalloogghhii  ddii  GGLLPP--11 e/o, gli 

iinniibbiittoorrii  ddii    SSGGLLTT--22.   

 

 

Paziente a rischio cardiovascolare moderato senza malattia aterosclerotica cardiovascolare e 

senza malattia renale cronica: il farmaco di prima scelta è la mmeettffoorrmmiinnaa in monoterapia. In caso di 

fallimento del target di HbA1c, deve essere aggiunto un secondo farmaco a scelta tra ppiioogglliittaazzoonnee, 

iinniibbiittoorrii  ddeell  DDPPPP44, iinniibbiittoorrii  ddeell  SSGGLLTT--22   o aaggoonniissttii  rreecceettttoorriiaallii  ddeell  GGLLPP--11. Le sulfaniluree 

costituiscono una opzione di seconda e  terza scelta, solo nel caso in cui il fattore economico sia il 

problema preminente. (Nota AIFA 100)  In ogni caso  la scelta terapeutica deve tenere conto delle 

caratteristiche individuali del paziente, del target di  HbA1c da raggiungere e degli effetti che si 

vogliono ottenere sul peso corporeo.  

 

Pazienti con scompenso cardiaco e/o  malattia renale cronica (VFG <60 mL/min/1.73 m2 e/o di 

albuminuria micro o macro): come farmaci di prima scelta sono raccomandati  gli iinniibbiittoorrii  ddii                  

SSGGLLTT--22, da soli o eventualmente associati con un  iinniibbiittoorree  ddii  DDPPPP--44, mentre la metformina e gli 

agonisti recettoriali del GLP-1 sono di seconda scelta. Saxagliptin e pioglitazone, come si è detto, 

non sono raccomandabili. In ogni caso devono essere rispettati  le Caratteristiche di Prodotto dei 

singoli farmaci riportate nelle rispettive schede tecniche. (Vedi Tab. 14 e 15)  

       

 

 

Appendice 

 

SSccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo  ee  ddiiaabbeettee..  

I pazienti con pre-diabete o diabete mellito hanno un maggiore rischio di sviluppare scompenso 

cardiaco  sia con ffrraazziioonnee  ddii  eeiieezziioonnee  rriiddoottttaa (HFrEF) che  con ffrraazziioonnee  ddii  eeiieezziioonnee  ccoonnsseerrvvaattaa 

(HFpEF) poiché il diabete mellito è un fattore di rischio indipendente per la comparsa di 

scompenso cardiaco. (Fig. 2) 
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Fig. 2 

DIABETE MELLITO E SCOMPENSO CARDIACO 
 

IIll  DDiiaabbeettee  MMeelllliittoo  èè  uunn  ffoorrttee  pprreeddiittttoorree  ddii  SSccoommppeennssoo  CCaarrddiiaaccoo  cchhee  èè  ccaauussaattoo  ddaa::  
Malattia coronarica con o senza infarto miocardico 

Cardiopatia ipertensiva 
Miocardiopatia diabetica 

 
LLaa  mmiiooccaarrddiiooppaattiiaa  ddiiaabbeettiiccaa  èè  iinnddiissttiinngguuiibbiillee  aa  lliivveelllloo  cclliinniiccoo  ddaa  qquueellllaa  iiddiiooppaattiiccaa. 

 

 
 

 

Nei diabetici lo scompenso cardiaco è la causa più frequente di ospedalizzazione. Il 25-30% dei 

diabetici va incontro a scompenso cardiaco sintomatico con funzione sistolica conservata (4/5 dei 

casi) o con funzione sistolica ridotta (1/5 dei casi).  Lo Studio UKPDS ha evidenziato che per ogni 

riduzione del 1% dell’emoglobina glicata il rischio di sviluppare scompenso cardiaco si riduce del 

16%. 

 

La coesistenza di diabete mellito e scompenso cardiaco comporta un più elevato rischio di 

ricovero, mortalità per tutte le cause e mortalità cardiovascolare. Pertanto è  importante cogliere 

precocemente i sintomi e i segni dell’insufficienza cardiaca, perseguire il controllo ottimale della 

glicemia e dei vari fattori di rischio e dare inizio al trattamento. L’eeccooccaarrddiiooggrraaffiiaa e il ddoossaaggggiioo  ddeell  

BBNNPP  sono molto utili ai fini di una diagnosi precoce.  

 

Nei ddiiaabbeettiiccii  ccoonn ssccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo  e  ffrraazziioonnee  ddii  eeiieezziioonnee  rriiddoottttaa (HFrEF), in aggiunta allo 

standard di cura con ACE inibitori, sartanici, betabloccanti, diuretici, antagonisti del recettore                     

dei mineralcorticoidi (antialdosteronici), sacubitril/valsartan (ARNI), trovano   indicazione anche gli 

iinniibbiittoorrii  ddii    SSGGLLTT--22..  

Su raccomandazione dell’EMA (European  Medicines Agency), in base ai risultati dello studio  

DAPA-HF, la Commissione Europea ha approvato DDaappaagglliifflloozziinn  (FFoorrxxiiggaa  1100  mmgg  OODD)  per il 

trattamento dello scompenso cardiaco cronico a ridotta frazione di eiezione in ppaazziieennttii  aadduullttii  ccoonn  

ee  sseennzzaa  ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ttiippoo  22. Dapagliflozin è il primo inibitore del SGLT-2  dimostratosi in grado di 

migliorare i sintomi e di ridurre i ricoveri ospedalieri per scompenso cardiaco e la mortalità sia 

cardiovascolare che totale. Gli effetti favorevoli del dapagliflozin sembrano essere incrementali 

anche quando la terapia dello scompenso cardiaco comprende gli inibitori della neprilisina. 
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Recentemente i trial EMPEROR, hanno  pienamente confermato le osservazioni riportate nello 

studio DAPA-HF dimostrando che anche l’EEmmppaagglliifflloozziinn (JJaarrddaannccee  1100--2255  mmgg  OODD) è in grado di 

migliorare l’outcome riduzione dei ricoveri nei pazienti affetti da ssccoommppeennssoo  ccaarrddiiaaccoo  ccoonn  ffuunnzziioonnee  

ssiissttoolliiccaa  pprreesseerrvvaattaa (HFpEF) (trial EMPEROR-Preserved) o rriiddoottttaa (HFrEF) (trial EMPEROR-Reduced) 

in ppaazziieennttii  ddiiaabbeettiiccii e nnoonn  ddiiaabbeettiiccii. 

Gli inibitori del SGLT-2, farmaci anti-diabetici, sono indicati per la terapia dello scompenso 

cardiaco anche in pazienti non-diabetici 

Quando un inibitore del SGLT-2 viene introdotto nella terapia dello scompenso cardiaco in un 

paziente con una terapia già in atto, è necessario controllare attentamente la funzione renale, gli 

elettroliti plasmatici, il peso corporeo e la pressione arteriosa riducendo, se necessario, la terapia 

diuretica preesistente  per evitare il rischio di   ipotensione arteriosa, specie in presenza di 

condizioni in grado di causare disidratazione (aumento della temperatura corporea, 

gastroenterite, stress chirurgico). Se il paziente è già in terapia con un diuretico tiazidico, 

l’inibitore del SGLT-2  può essere aggiunto senza modificare la dose del diuretico. Nel caso invece 

che il paziente stia assumendo un diuretico dell’ansa, la dose del diuretico dovrebbe essere ridotta 

della metà prendendo eventualmente in considerazione  la possibilità di ripristinare il dosaggio 

precedente in caso di rialzo pressorio o di incremento ponderale.                                                                                                                                            

Nei pazienti diabetici con fibrillazione atriale, con o senza scompenso cardiaco,  è necessario 

avviare la terapia anticoagulante con gli AVK o i NAO (preferibilmente se non controindicati e se 

condivisi dal paziente) poiché in questi  soggetti la coesistenza del diabete fa aumentare il rischio 

tromboembolico. (Fig. 3) 

     FFiigg..  33  

   

 Nei soggetti con

fibrillazione atriale

Il diabete mellito

è un predittore di

rischio tromboembolico un predittore

per cui è indicata la

terapia anticolagulante

(AVK o NAO).

 La FA è più frequente 

nel diabetico  per cui  

è  consigliabile   uno 

screening sistematico

di tale aritmia.                                                                                            nel cui è
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IIppoogglliicceemmiiee  

  

Una gestione ottimale della terapia antidiabetica deve mirare a raggiungere i target glicemici 

minimizzando gli effetti indesiderati propri della maggior parte dei farmaci disponibili. 

 

Molto importante è  prevenire l’ ipoglicemia (Tab.13)  condizione che si associa ad un aumentato 

rischio di eventi avversi cardiovascolari e di morte cardiovascolare e che nei pazienti trattati con 

insulina  o con sulfaniluree spesso è il principale fattore limitante per un controllo glicemico 

ottimale. Spesso non è riconosciuta. Episodi ipoglicemici asintomatici  sono comuni specie nei 

diabetici anziani. 

 

TTaabb..  1133                              Importanza della ipoglicemia nel diabetico 

 
                       LLaa iippoogglliicceemmiiaa  mmooddeerraattaa (gglliicceemmiiaa  4411--7700  mmgg//ddLL) o ggrraavvee (gglliicceemmiiaa  <<  4400  mmgg//ddLL) 

ccoommppoorrttaa  uunn  aauummeennttaattoo  rriisscchhiioo  ddii  eevveennttii  aavvvveerrssii  ccaarrddiioovvaassccoollaarrii  ppooiicchhéé  iinnnneessccaa  mmeeccccaanniissmmii  mmoolleeccoollaarrii  ddii  

vvaarriioo  ttiippoo  qquuaallii::  
- aannoommaalliiee  ddeellll’’EECCGG: QQTT  lluunnggoo,,  aannoommaalliiee  ddeellllaa  ccoonndduuzziioonnee,,  aarriittmmiiee  sseevveerree,, 
- aalltteerraazziioonnii  ddeelllloo  ssttaattoo  eemmooccooaagguullaattiivvoo (aattttiivvaazziioonnee  ppiiaassttrriinniiccaa  ppaattoollooggiiccaa), 
- iinnffiiaammmmaazziioonnee  (aauummeennttoo  ddeellllee  cciittoocchhiinnee  iinnffiiaammmmaattoorriiee), 
--  ddiissffuunnzziioonnee  eennddootteelliiaallee,,  

--  vvaarriiaazziioonnii  eemmooddiinnaammiicchhee,,  aauummeennttoo  ddeellll’’aaddrreennaalliinnaa  ee  ddeell  ccoonnssuummoo  ddii  OO22..  

  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                DDiiaabbeetteess  CCaarree  22001133::3366((44))::889944--990000  

                                     

  

  

  

CCoonncclluussiioonnii  
 

Nei pazienti diabetici con pregressi eventi cardiovascolari:  

 

• per prevenire o ridurre il danno cardiovascolare è importante  raggiungere un ottimale controllo   

    glicemico ed  evitare eventi ipoglicemici; 

• è importante utilizzare farmaci che possiedono effetti protettivi sull’apparato cardiovascolare   

   quali gli inibitori  di SGLT-2 o/o gli agonisti recettoriali di GLP-1; 

• gli agonisti recettoriali di GLP-1 sembrano più efficaci nel ridurre i    livelli di HbA1c e il peso   

    corporeo per cui dovrebbero essere preferiti nei pazienti in sovrappeso  con scarso controllo   

    glicemico;  

• gli inibitori di SGLT-2 dovrebbero essere preferiti nei soggetti con diagnosi di scompenso  

    cardiaco  o a rischio di scompenso cardiaco e nei pazienti con alterata funzione renale; 

 • l’impiego combinato di inibitori di SGLT-2 e di agonisti recettoriali di GLP-1, poiché le due classi  

    di farmaci esercitano i loro effetti positivi con meccanismi diversi, potrebbero  amplificare i  

    benefici sugli outcome cardiovascolari.  
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TTaabb..  1144      PPootteennzziiaallii  rriisscchhii  ddeeii  ffaarrmmaaccii  ppeerr  iill  ttrraattttaammeennttoo  ddeell  ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ttiippoo  22  ((mmooddiiffiiccaattaa  ddaa  

SSttaannddaarrdd  iittaalliiaannii  ppeerr  llaa  ccuurraa  ddeell  ssiiaabbeettee  mmeelllliittoo,,  22001188  ee  aaggggiioorrnnaattaa  iinn  bbaassee  aallllee  sscchheeddee  tteeccnniicchhee  

aallll’’aaggoossttoo  22002211))..  ((NNoottaa  AAIIFFAA  110000,,  ggeennnnaaiioo  22002222))  
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TTaabb..  1155      UUttiilliizzzzoo  ddeeii  ffaarrmmaaccii    ppeerr  iill  ttrraattttaammeennttoo  ddeell  ddiiaabbeettee  mmeelllliittoo  ttiippoo  22  nneellll’’iinnssuuffffiicciieennzzaa  

rreennaallee  ((mmooddiiffiiccaattaa  ddaa  SSttaannddaarrdd  iittaalliiaannii  ppeerr  llaa  ccuurraa  ddeell  ssiiaabbeettee  mmeelllliittoo,,  22001188  ee  aaggggiioorrnnaattaa  iinn  bbaassee  

aallllee  sscchheeddee  tteeccnniicchhee  aallll’’aaggoossttoo  22002211))..((NNoottaa  AAIIFFAA  110000,,  ggeennnnaaiioo  22002222))  
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FFiigg..  44      DDeeffiinniizziioonnee  ddii  mmaallaattttiiaa  rreennaallee  ccrroonniiccaa  ((MMRRCC))  ee  iinnssuuffffiicciieennzzaa  rreennaallee  ccrroonniiccaa  ((IIRRCC))..                                          

((NNoottaa  AAIIFFAA  110000,,  ggeennnnaaiioo  22002222))  

               

 

I colori indicano il rischio di mortalità e di evoluzione verso stadi più avanzati della malattia renale 

cronica:  

--  vveerrddee: rriisscchhiioo  bbaassssoo  

--  ggiiaalllloo: rriisscchhiioo  mmooddeerraattoo  

--   arancione: rriisscchhiioo  aallttoo    

- rosso: rriisscchhiioo  mmoollttoo  aallttoo. 

 

In base ai valori dell’eGFR (VFG) combinati con quelli della albuminurie e della proteinuria  la MRC 

si divide in 5 stadi clinici di gravità crescente.   

  

SSttaaddii  ddeellll’’IInnssuuffffiicciieennzzaa  rreennaallee  ccrroonniiccaa  

  

      SSttaaddiioo  11          eGGFFRR  ((VVFFGG))  nnoorrmmaallee::  ssuuppeerriioorree  oo  ppaarrii  aa  9900  mmLL//mmiinn//11..7733mm22.  Proteinuria e/o ematuria     
                        lievi, spesso asintomatiche  

      SSttaaddiioo  22          eGGFFRR  lliieevveemmeennttee  rriiddoottttoo::  ttrraa  6600--8899  mmLL//mmiimm//11..7733mm22. Proteinuria e/o ematuria     
                        lievi, spesso asintomatiche  

      SSttaaddiioo  33aa      eGGFFRR  ddaa  lliieevveemmeennttee  aa  mmooddeerraattaammeennttee  rriiddoottttoorriiddoottttoo::  ttrraa  4455--5599  mmLL//mmiimm//11..7733mm22 .                       
                        Può esserci proteinuria di grado variabile.  

      SSttaaddiioo  33bb      eGGFFRR  ddaa  mmooddeerraattaammeennee  aa  sseevveerraammeennttee  rriiddoottttoo::  ttrraa  3300--4444  mmLL//mmiimm//11..7733mm22..                                        
                        Può esserci proteinuria di grado variabile.  

      SSttaaddiioo  44        eGGFFRR  ggrraavveemmeennttee  rriiddoottttoo::  ttrraa  1155--2299  mmLL//mmiimm//11..7733mm22  

      SSttaaddiioo  55        IInnssuuffffiicciieennzzaa  rreennaallee::  eGGFFRR  mmeennoo  ddii  1155  mmLL//mmiimm//11..7733mm22..  DDiiaalliissii  
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TTaabb..  1166    CCoonnvveerrssiioonnee  HHbbAA11cc  ee  gglliicceemmiiaa  mmeeddiiaa  ssttiimmaattaa  ((NNoottaa  AAIIFFAA  110000,,  ggeennnnaaiioo  22002222))  
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