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EDITORIALE

Cari Lettori,

Anche in questo terzo numero del XII anno di attività della 

rivista Beyond Glycemia, trovate quattro contributi che 

approfondiscono diversi aspetti della patologia diabetica e del 

suo trattamento. Nel primo contributo, il Prof. Perrone Filardi 

e il Dr. Basile discutono l’opportunità in pazienti con diabete, 

ma senza sintomi che facciano sospettare la presenza di 

aterosclerosi, di effettuare screening per tale complicanza, 

presentando i vari strumenti disponibili per condurre questi 

screening. Il secondo contributo approfondisce la problematica 

della malattia renale cronica, evidenziando come si tratti di una 

condizione sempre più diffusa e come essa presenti, anche nei 

pazienti con diabete, un decorso molto variabile e come sia 

quindi importante caratterizzare i singoli pazienti e individuare 

una terapia adeguata. Il Prof. Pontremoli, autore del contributo 

ed esperto di malattia renale, sottolinea come ci siano evidenze 

a favore dell’efficacia dei farmaci della classe degli inibitori 

degli SGLT-2 in questa categoria di pazienti e come il loro utilizzo 

sia raccomandato dalle linee guida internazionali. Segue un 

interessante commento del Dr. Albini che discute le possibili 

motivazioni alla base della mancata deprescrizione di farmaci 

secretagoghi (sulfaniluree e glinidi), prendendo in considerazione 

il punto di vista dei pazienti, dei medici di medicina generale 

e dei diabetologi. Il Dr. Albini conclude invitando le principali 

società scientifiche a intraprendere un’ulteriore campagna per 

favorire una più efficace attuazione delle linee guida più recenti 

per il trattamento dei pazienti con diabete. Chiude il numero il 

contributo del Prof. Consoli che riassume le precisazioni e le 

modifiche apportate dall’AIFA, nel Maggio 2022, alla Nota 100 

relativa alla prescrivibilità dei farmaci appartenenti alle classi 

degli inibitori degli SGLT-2, degli agonisti del GLP-1, degli inibitori 

di DPP-4 e delle loro associazioni precostituite. Tali modifiche 

sono state sollecitate proprio dalle principali società scientifiche 

italiane e rendono possibile la prescrizione dei farmaci oggetto 

della Nota in modo più razionale e più aderente alle linee guida. 

Con la speranza che i commenti possano essere di supporto nella 

vostra attività, Vi auguriamo una Buona Lettura ed una buona 

ripresa di anno lavorativo.

Il Board Scientifico
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Screening della malattia aterosclerotica nel 
paziente con diabete: quali strumenti?

Pasquale Perrone Filardi, Christian Basile
Dipartimento di Scienze Biomediche Avanzate, Università degli studi di Napoli "Federico II"

Introduzione
La patologia cardiovascolare (CV) aterosclerotica rappresenta la 
principale causa di morbidità e mortalità nel paziente con dia-
bete mellito (DM). Tuttavia, nonostante sia ormai dimostrata 
l’efficacia del controllo dei fattori di rischio CV nel rallentarne lo 
sviluppo, non vi è un parere unanime tra le società scientifiche 
sulla validità dell’utilizzo di strumenti diagnostici di screening 
al fine di ridurre l’incidenza di eventi CV ischemici nel paziente 
diabetico (1).

Screening della malattia coronarica nel paziente diabetico
Lo screening della malattia aterosclerotica coronarica nel pa-
ziente asintomatico affetto da DM è un argomento ancora con-
troverso. Secondo l’algoritmo proposto dalla Società Italiana di 
Diabetologia (SID) in accordo con la Società Italiana di Cardio-
logia (SIC) e la Società Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi 
(SISA) la strategia dovrebbe consistere nel selezionare i pazienti 
con probabilità pre-test di cardiopatia ischemica silente suffi-

cientemente elevata, ottimizzando in questo modo il rapporto 
costo/beneficio (Figura 1). Per cardiopatia ischemica silente si 
intende la presenza di malattia aterosclerotica coronarica (ste-
nosi >50% nei vasi epicardici) in assenza di sintomi riconducibili 
alla stessa.
Oltre all’esecuzione in tutti i pazienti affetti da DM di esami di 
primo livello come l’elettrocardiogramma (ECG) annuale e l’e-
cocardiografia (ECO) da eseguire secondo indicazione clinica, 
si raccomanda l’esecuzione di test funzionali nei pazienti con 
elevata probabilità di coronaropatia silente (Figura 2) indipen-
dentemente da ECG ed ECO. La tomografia computerizzata a 
emissione di fotoni singoli (SPECT) o l’ECO sotto sforzo vengono 
considerate come indagini di prima scelta con uguale livello di 
raccomandazione, anche se va considerata la mancanza di espo-
sizione radioattiva per l’ecocardiografia (2,3).
Anche le linee guida dell’American Diabetes Association (ADA)
raccomandano l’esecuzione di un ECG e di un’ECO come test 
iniziali, ma sconsigliano di selezionare i pazienti sulla base dei 

Criteri di definizione del paziente con alta probabilità pre-test di aterosclerosi coronarica asintomatica

Il paziente che soddisfa i criteri di almeno un riquadro ha elevata probabilità di coronaropatia silente. 

ABI = indice caviglia-braccio; GFR = tasso di filtrazione glomerulare; UKPDS = UK Prospective Diabetes Study.
Modificato da ref. 2

Macroangiopatia non coronarica avanzata/molto avanzata

Sintomatica
• Precedenti eventi aterotrombotici
• Interventi di rivascolarizzazione

Non sintomatica
• Arteropatia periferica con ABI < 0,9
• Stenosi carotidea asintomatica > 50%
• Aneurisma aortico

Score di rischio coronarico (UKPDS) > 30% a 10 anni

Score di rischio coronarico (UKPDS) > 20% a 10 anni + 
almeno uno dei seguenti:
• Placche ateromasiche determinanti stenosi > 20% del lume 

vasale in qualsiasi distretto
• GFR < 30 mL/min per 1,73 m2

• Neuropatia autonomica cardiaca
• Disfunzione erettile
• Familiarità di I grado positiva per cardiopatia ischemica in 

giovane età

Score di rischio coronarico (UKPDS) > 20% a 10 anni + 
almeno due dei seguenti:
• GFR < 60 mL/min per 1,73 m2

• Micro o macroalbuminuria
• Retinopatia laser-trattata/proliferante

Fig. 1
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fattori di rischio e non raccomandano lo screening dei pazienti 
asintomatici a medio e alto rischio di patologia coronarica dal 
momento che questa attività di screening non si è tradotta in 
una riduzione di eventi CV anche quando i fattori di rischio erano 
trattati in maniera intensiva (4-6).
Alcuni studi prospettici hanno mostrato come il calcio coronarico 
valutato attraverso la TAC sia un predittore indipendente di malat-
tia aterosclerotica superiore rispetto agli score di rischio UKPDS 
(UK Prospective Diabetes Study) e Framingham (7-9). Mediante il 
ricorso alla TAC è possibile non solo identificare le stenosi coro-
nariche (angioTC coronarica) ma anche calcolare il punteggio del 
Calcium Score Coronarico (CAC) che consente di stimare il grado 
di aterosclerosi. Un punteggio di CAC pari a 0 è associato ad una 
prognosi favorevole mentre al crescere del punteggio aumenta il 
rischio relativo di mortalità (10), pertanto la sua valutazione può 
essere presa in considerazione nel paziente di età superiore a 40 
anni anche se, nonostante la sua utilità nell’ottimizzare la valuta-
zione del rischio, non ci sono studi che dimostrino una riduzione 
della mortalità nei pazienti valutati attraverso questa metodica (1). 
Le attuali linee guida della European Society of Cardiology (ESC) 
sulle cardiopatie nel paziente diabetico raccomandano la va-
lutazione routinaria della microalbuminuria, risultando questa 
correlata ad un maggiore rischio di malattia CV, e l’esecuzione 

di un ECG a riposo per l’identificazione di ischemia silente. Ulte-
riori test di imaging e funzionali possono essere presi in consi-
derazione a seconda del rischio CV secondo le raccomandazioni 
riportate in Tabella 1. Lo screening mediante valutazione dello 
spessore intima-media all’ecocolorDoppler dei tronchi sovra-a-
ortici, invece, non è raccomandato. Anche l’ESC non raccoman-
da lo screening routinario dell’aterosclerosi coronarica nei pa-
zienti asintomatici (10). In Tabella 2 vengono messe a confronto 
le raccomandazioni delle principali società scientifiche.

Screening dell’aterosclerosi periferica nel paziente dia-
betico
Aterosclerosi carotidea
Il diabete è associato ad un incremento del rischio di malattia 
aterosclerotica carotidea pur non essendo specificamente corre-
lato né alla progressione né all’instabilità della placca (11) per 
cui non vi sono chiare indicazioni di screening differenti rispetto 
a quello della popolazione generale. 
Ad ogni modo, nonostante le evidenze siano più labili rispetto 
a quelle per il CAC score, la valutazione ecografica delle plac-
che carotidee può essere considerata come un modificatore di 
rischio nel paziente a rischio intermedio quando il CAC score non 
può essere stimato (12).

Algoritmo suggerito per la ricerca di aterosclerosi coronarica asintomatica nel 
paziente affetto da diabete mellito di tipo 2

Paziente asintomatico
con ECG normale

Paziente asintomatico
con ECG anormale

Controllo annuale

ECO entro 3 anni

Rivalutare entro 2-3 anni

Rivalutare entro 2-3 anni

Rivalutare entro 2-3 anni

Alterazioni cinetica segmentaria
+/- ridotta FE

IVS, disfunzione diastolica

Ottimizzare il controllo pressorio, 
lipidico, glicemico e il peso

Paziente con elevata probabilità
 di coronaropatia silente, 

indipendentemente da ECG ed ECO

ECG da sforzo (se non 
indicato/eseguibile SPECT o ECO 

con stress farmacologivo)

Coronarografia se 
indicata, se non 
indicata terapia 
medica ottimale

positivo o dubbio

negativo

normale

ECG = elettrocardiogramma; ECO = ecocardiografia; FE = frazione di eiezione; IVS = spessore del setto interventricolare; SPECT = tomografia computerizzata a 
emissione di fotoni singoli

Modificato da ref. 2

Fig. 2
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Arteriopatia obliterante degli arti inferiori
L’arteriopatia obliterante degli arti inferiori nei pazienti affetti da 
DM ha una prognosi peggiore rispetto a quella dei pazienti non 
diabetici, esitando in amputazione 5 volte più frequentemente (11). 
Dati epidemiologici dimostrano che la vasculopatia periferica, 
associata o meno alla neuropatia, è presente nel 50% dei pa-
zienti diabetici con lesioni a carico degli arti inferiori (13).
La presenza di malattia aterosclerotica periferica, inoltre, è stata 
associata ad un rischio più elevato di coronaropatia e recenti 
studi hanno evidenziato che la sua progressione correla con un 
aumento di eventi CV (14).
L’ADA sottolinea che lo screening iniziale della malattia atero-
sclerotica periferica (PAD) dovrebbe partire da un’anamnesi di 
claudicatio o affaticamento muscolare ed una valutazione dei 
polsi tibiale posteriore e pedidio (15). A tal proposito, un docu-

mento di consenso sulla PAD della SID con la Società Italiana 
di Chirurgia Vascolare ed Endovascolare (SICVE) sconsiglia di 
applicare le classificazioni della PAD in uso nei soggetti non 
diabetici per la minore rappresentazione della sintomatologia 
tipica della vasculopatia periferica e sottolinea la maggiore af-
fidabilità del polso tibiale posteriore rispetto al pedidio (non 
apprezzabile nel 30% dei pazienti anche in assenza di patologia 
vascolare) (14). La survey di Apelqvist et al. sull’ulcera diabeti-
ca in pazienti con vasculopatia ischemica mostra come, se non 
si fosse andati oltre queste comuni manovre semeiologiche, 
l’arteriopatia periferica sarebbe stata erroneamente esclusa 
nel 50% dei pazienti (16). Nei pazienti con segni o sintomi di 
PAD bisognerebbe valutare l’Ankle-Brachial index (ABI). L’ADA 
raccomanda di misurare l’ABI nei pazienti diabetici di età su-
periore a 50 anni (o di età inferiore se con fattori di rischio per 

RACCOMANDAZIONE CLASSE LIVELLO DI 
EVIDENZA

La valutazione routinaria di microalbuminuria è indicata per identificare pazienti a rischio 
di sviluppare insufficienza renale o alto rischio di CVD futura

I B

Un ECG a riposo è indicato in pazienti con DM con ipertensione o sospetta CVD I C

La valutazione mediante ecografia delle placche carotidee o femorali dovrebbe essere 
considerato un modificatore di rischio nella valutazione di rischio nei pazienti con DM 

IIa B

Il CAC score mediante TAC potrebbe essere considerato un modificatore di rischio nella 
valutazione del rischio cardiovascolare di pazienti asintomatici con DM a rischio mode-
rato

IIb B

L’angioTC coronarica o l’imaging funzionale (scintigrafia miocardica, RMN da stress, eco-
stress) può essere considerata nei pazienti asintomatici con DM come screening per CVD 

IIb B

L’ABI può essere considerato un modificatore del rischio nell’ambito della valutazione del 
rischio cardiovascolare

IIb B

L’individuazione di placche aterosclerotiche carotidee tramite TC o RMN potrebbe essere 
considerata un modificatore di rischio in pazienti con DM a rischio cardiovascolare mo-
derato o alto

IIb B

L’ecoTSA per la misura dello spessore intima-media non è raccomandato come screening 
per il rischio cardiovascolare

III A

La valutazione routinaria dei biomarker non è raccomandata per la stratificazione del 
rischio cardiovascolare 

III B

Lo sviluppo di uno score di rischio per la popolazione generale non è raccomandato per la 
valutazione del rischio cardiovascolare nel paziente con DM

III C

ABI = indice caviglia-braccio; CAC = calcio coronarico; CVD = malattia cardiovascolare; DM = diabete mellito; ECG = elettrocardiogramma; ecoTSA 
= ecocolordoppler tronchi sovraortici; RMN = risonanza magnetica nucleare; TAC = tomografia assiale computerizzata; TC: tomografia computerizzata.

Modificata da ref. 10

Raccomandazioni per l’uso di esami di laboratorio, elettrocardiogramma e test di imaging per la valutazione 
del rischio cardiovascolare nei pazienti asintomatici affetti da diabete mellito

Tab. 1
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PAD) e di ripetere il test, se normale, ogni 5 anni (15). Il limite 
di questa metodica è rappresentato dalle estese calcificazioni 
di parete che potrebbero rendere il test falsamente normale 
ma che sono tuttavia tipicamente assenti a livello delle dita 
consentendo di arginare il problema ricorrendo alla misurazio-
ne della pressione sistolica all’alluce (toe/brachial index –TBI) 

(14). Queste metodiche di screening possono contribuire ad 
identificare i pazienti affetti da malattia aterosclerotica perife-
rica e selezionare quelli da sottoporre ad esami di imaging non 
invasivi ed invasivi e test atti a valutare il potenziale riparativo 
delle lesioni ulcerative.

Società Raccomandazione primaria Raccomandazione secondaria Ulteriori raccomandazioni

American College of 
Cardiology – Imaging 
Council

Pazienti asintomatici con DM2 dovrebbe-
ro essere valutati mediante CAC

Lo stress funzionale dovrebbe essere uti-
lizzato in pazienti sintomatici e pazienti 
con CAC > 400 

AngioTC coronarica non è raccomandata 
come strumento di screening. Tuttavia, 
nei pazienti senza arteriosclerosi corona-
rica alla TC, il tasso di eventi a breve e 
medio termine è molto basso 

American College of 
Cardiology/American 
Heart Association 
2019

Lo screening per aterosclerosi subclinica 
potrebbe essere utile in pazienti selezio-
nati per migliorare la classificazione del 
rischio 

Il CAC potrebbe essere utilizzato per 
riclassificare il rischio nei pazienti a ri-
schio borderline di eventi a 10 anni (5%-
7,5% e 7,5% - 20%). Raccomandazione 
classe IIa

Se CAC=0, è ragionevole mantenere la 
terapia con statine e rivalutare in 5-10 
anni, se non ci sono altri fattori di rischio

American Diabetes 
Association (ADA)

I pazienti asintomatici con DM2 non do-
vrebbero essere sottoposti a screening, 
dato che non migliora l’outcome se tutti i 
fattori di rischio sono trattati in maniera 
ottimale

Screening della malattia arteriosclero-
tica coronarica in presenza di sintomi 
tipici o atipici o in presenza di anomalie 
carotide, TIA, stroke, claudicatio, PAD o 
anomalie elettrocardiografiche

L’ECG da sforzo con o senza ECO potreb-
be essere utilizzato come test iniziale per 
lo screening della CAD; In pazienti > 40 
anni, lo screening con CAC può essere 
preso in considerazione; tuttavia, nono-
stante una migliore stratificazione del 
rischio, non c’è evidenza di un migliora-
mento dell’outcome

Diabetes Canada
Nessuna raccomandazione specifica per 
il paziente asintomatico

Screening della malattia arteriosclero-
tica coronarica in presenza di sintomi 
tipici o atipici o in presenza di anomalie 
carotide, TIA, stroke, claudicatio, PAD o 
anomalie elettrocardiografiche

L’ECG da sforzo dovrebbe essere utiliz-
zato per primo per diagnosticare la CAD; 
per i pazienti per i quali è controindica-
to, lo stress farmacologico con imaging, 
CAC, AngioTC coronarica rappresentano 
valide alternative; nei pazienti senza 
lesioni arteriosclerotiche alla TC, la so-
pravvivenza in assenza di eventi a 5 anni 
è eccellente

European Associa-
tion for the Study of 
Diabetes

I pazienti asintomatici con DM2 potreb-
bero beneficiare di screening, ma non è 
raccomandato dall’ADA

CAC è superiore ai fattori di rischio nel 
predire eventi a breve termine e ische-
mia miocardica; un basso ABI, alto IMT 
o alto PWV aggiungono informazioni 
prognostiche 

Lo screening dovrebbe essere praticato 
nei pazienti ad alto rischio, come i pa-
zienti con alto CAC score, PAD o protei-
nuria o quelli che iniziano un programma 
di esercizio importante

European Society of 
Cardiology

Nessuno screening nei pazienti asinto-
matici

CAC può essere utilizzato per migliorare 
la stratificazione del rischio nei pazienti a 
rischio intermedio di malattia (5%-10%); 
raccomandazione di classe IIb per CAC, 
ABI e imaging della placca carotidea

I pazienti con placche carotide e atero-
sclerosi all’angioTC coronarica sono a 
rischio molto alto. IMT non deve essere 
utilizzata per la stima del rischio

ABI = indice caviglia-braccio; CAC = calcio coronarico; CAD = aterosclerosi coronarica; DM2, diabete mellito di tipo 2; ECG = elettrocardiogramma; 
ECO = ecocardiografia; IMT, spessore intima-media; PAD, arteriopatia periferica; PWV = pulse wave velocity; TC = tomografia computerizzata; TIA = attacco 
ischemico transitorio.

Confronto tra linee guida sullo screening dell’aterosclerosi coronarica del paziente affetto da diabete mellito

Tab. 2
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Conclusioni
Le complicanze CV rappresentano una delle problematiche 
principali nella popolazione di pazienti affetti da DM. Attraver-
so l’integrazione della valutazione clinica, dei test di imaging 
funzionali e/o anatomici è possibile ottenere una più accurata 
stratificazione del rischio CV. La opportunità di screening nei 
pazienti asintomatici resta un argomento controverso e molte 

società scientifiche, data la scarsità di evidenze in merito, rac-
comandano solo in casi selezionati l’esecuzione di tecniche di 
imaging per lo screening della malattia CV asintomatica. 
Nuovi studi sarebbero necessari per definire percorsi standar-
dizzati, facilmente adattabili al singolo paziente e costo-effi-
caci per la prevenzione delle complicanze CV in questa coorte 
di pazienti.
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Malattia renale cronica nel paziente con 
diabete: non sempre nefropatia diabetica

Roberto Pontremoli   
Dipartimento di Medicina Interna

Università degli Studi e IRCCS Ospedale Policlinico San Martino, Genova

Secondo i più recenti studi, circa il 10% della popolazione è 
affetta da malattia renale cronica (MRC). Ciò è in parte dovuto 
all’aumento dell’aspettativa di vita nella popolazione generale 
e in parte al crescere dei principali fattori di rischio per MRC: 
il diabete, l’ipertensione, l’obesità e in generale le complicanze 
aterosclerotiche. La prevalenza di MRC è ancor più elevata nei 
sottogruppi di pazienti a rischio quali gli ipertesi, gli anziani, i dia-
betici. La presenza e la gravità della MRC è diagnosticabile con 
l’impiego dei due principali biomarcatori di malattia: la stima del 
filtrato glomerulare (eGFR) e l’albuminuria. Di solito è necessario 
che la riduzione del GFR, la presenza di albuminuria o le anomalie 
morfologiche o strutturali dei reni siano presenti da almeno tre 
mesi per poter parlare di MRC (Figura 1) (1-4).  
In Italia la nefropatia diabetica, o meglio, la MRC in corso di 
diabete, rappresenta la prima causa di accesso al trattamento 
sostitutivo renale (dialisi o trapianto di rene). Studi relativamente 
recenti condotti su una ampia casistica di pazienti con diabete di 
tipo 2 (DMT2) hanno confermato che fino al 40-45% dei pazienti 
sviluppa una forma di danno renale nella loro vita. Nella maggior 
parte dei casi è presente albuminuria; in altri la riduzione del GFR 

è isolata e in una piccola percentuale di casi entrambe queste 
alterazioni coesistono (Figura 2) (5). 
La MRC è una delle principali cause di mortalità e morbilità a 
livello mondiale e rappresenta una delle principali fonti di spesa 
sanitaria nei paesi occidentali. L’identificazione precoce dei pa-
zienti con MRC o a rischio di svilupparla può avere importanti e 
favorevoli ricadute sulla salute pubblica.
La terapia per prevenire la MRC e rallentarne il peggioramento 
verso lo stadio terminale (ESRD) è tradizionalmente basata sul-
la correzione e sulla ottimizzazione dei fattori di rischio renale e 
cardiovascolare. In particolare, il controllo ottimale della pressio-
ne arteriosa (preferenzialmente con farmaci inibitori del sistema 
renina angiotensina aldosterone), dei valori di colesterolo LDL e il 
compenso glicometabolico nei pazienti diabetici costituiscono gli 
elementi fondanti per prevenire l'insorgenza di MRC e rallentarne 
la progressione verso l’uremia. Questa strategia terapeutica si è 
tuttavia dimostrata non completamente efficace nel modificare 
la storia naturale della MRC e nel ridurre l'eccesso di morbidità 
e mortalità, soprattutto cardiovascolare, nei pazienti nefropatici.
Lo scenario terapeutico è stato recentemente rivoluzionato 

MRC e Diabete: le dimensioni del problema
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dall’arrivo degli inibitori del cotrasporto sodio-glucosio di tipo 2 
(SGLT2-i) a livello del tubulo renale, le cosiddette gliflozine. Que-
sti farmaci hanno mostrato uno spiccato effetto nefroprotettivo, 
dapprima nel diabete e successivamente anche nei pazienti non 

diabetici, e sono rapidamente diventati la classe di farmaci di 
riferimento nella terapia della MRC. 

Presentazione clinica e storia naturale della MRC nel pa-
ziente con diabete
La presentazione clinica della nefropatia diabetica è cambiata 
negli ultimi 10-20 anni ed è molto eterogenea. Se un tempo si 
riteneva che la nefropatia diabetica fosse una condizione sempre 
caratterizzata da un rapido decremento del filtrato glomerulare, 
da un aumento dell'escrezione urinaria di albumina e da un tu-
multuoso peggioramento fino all’uremia nell'arco di pochi anni, 
oggi i quadri di presentazione sono spesso diversi, talvolta carat-
terizzati solo dalla riduzione del GFR o da modesti aumenti nell’e-
screzione urinaria di albumina. Sebbene la presenza e l’entità 
dell’albuminuria si confermino un potente fattore di rischio per 
la progressione del danno renale, l’elevata quota di pazienti co-
siddetti “non albuminurici” che − se pur a ritmo più blando − mo-
strano peggioramento renale, unitamente all’elevata incidenza 
di mortalità per complicanze cardiovascolari precoci nei pazienti 
“albuminurici”,  fa sì che oggi la maggior parte dei pazienti dia-
betici che raggiunge lo stadio terminale appartenga alla prima 
categoria (non albuminurici), diversamente da quanto si credeva 
circa 20-30 anni fa. Le più recenti casistiche internazionali dimo-
strano infatti che la prevalenza di pazienti diabetici nefropatici 
senza albuminuria raggiunge il 40-50% del totale (Figura 3) (6). 

Fenotipi renali nel DMT2
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glomerulare
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Nefropatia diabetica e MRC nel paziente diabetico: que-
sti due termini sono sinonimi? 
In effetti, non tutti i pazienti diabetici con MRC hanno una nefro-
patia diabetica. Se per MRC si intende, anche nel paziente con 
diabete, una riduzione del GFR o un aumento dell'escrezione uri-
naria di albumina, non sempre il diabete è la causa responsabile 
di queste alterazioni. Vi sono infatti pazienti con diabete e insuffi-
cienza renale che devono questa condizione a nefropatie primitive 
o secondarie diverse dal diabete. Inoltre, anche nei pazienti che 
presentano a livello renale lesioni ascrivibili al diabete, l’esame 
istologico evidenzia spesso alterazioni aspecifiche, secondarie 
all'ischemia, all’aterosclerosi o all'ipertensione. Ecco quindi che 
dobbiamo distinguere tra la cosiddetta Diabetic Kidney Disease, 
cioè la nefropatia diabetica che tradizionalmente si manifesta a 
livello istologico con un'espansione del mesangio e poi esita nel-

la sclerosi glomerulare nodulare focale e segmentaria (la cosid-
detta glomerulosclerosi di Kimmelstiel Wilson), da un coinvolgi-
mento renale più aspecifico non tipico del diabete ma tuttavia di 
frequente riscontro nei pazienti diabetici, legato a meccanismi di 
tipo ipertensivo-ischemico con condizione di sclerosi glomerulare, 
ischemia glomerulare e danno a livello tubulo-interstiziale. Inoltre, 
naturalmente, anche i pazienti diabetici possono sviluppare forme 
diverse di nefropatia, per esempio glomerulonefriti primitive o un 
coinvolgimento secondario legato ad altre condizioni che sono tra-
dizionalmente considerate dei nefropatogeni, come per esempio 
le paraproteinemie o l'amiloidosi. Ecco che per distinguere quanto 
del danno renale in un paziente diabetico sia veramente dovuto al 
diabete e quanto sia invece di natura aspecifica o specifica ma da 
causa diversa dal diabete, la biopsia renale rimane lo strumento 
principe. Purtroppo in assenza di un trattamento specifico che diffe-
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renzi la nefroangiosclerosi dalla nefropatia diabetica si ricorre troppo 
poco a questo strumento diagnostico che potrebbe invece migliorare 
la prognosi di molti pazienti consentendo terapie specifiche che im-
pattano favorevolmente sulla prognosi (si pensi ad esempio ai vari 
quadri di nefropatia in corso di paraproteinemia o alla nefropatia a 
depositi mesangiali di immunoglobulina A) (Figura 4) (7).  

Terapia nella nefropatia diabetica e nella MRC nel pa-
ziente diabetico: esistono differenze? 
Tutti i pazienti con MRC, siano essi diabetici o no, dovrebbero es-
sere sottoposti a una serie di misure terapeutiche di prevenzione 
per il rallentamento della progressione del danno renale. Queste 
si basano, tradizionalmente, su un controllo ottimale della glice-
mia nel paziente diabetico ma anche nel controllo della pressione, 
possibilmente con farmaci inibitori del sistema renina angiotensina 
e, al fine di ridurre il rischio cardiovascolare, con un trattamento 
ottimale dell'eventuale dislipidemia. Purtroppo, negli anni, questa 
strategia terapeutica si è rivelata insufficiente a migliorare la pro-
gnosi di molti pazienti con MRC diabetici e non. È stato necessa-
rio individuare nuovi farmaci in grado di rallentare la progressione 
della MRC o addirittura prevenirla. In questo contesto, gli SGLT2-i 
rappresentano senza dubbio una grandissima innovazione e sono 
raccomandati per tutti i pazienti diabetici a rischio renale (8). Que-
sta classe di farmaci è destinata a cambiare la storia naturale della 
MRC e non solo nel paziente diabetico (Figura 5) (9). 
Oltre alla terapia “aspecifica” raccomandata per tutti i pazienti in 
caso di una sovrapposta nefropatia primitiva o secondaria diversa 
dal diabete è naturalmente indicato procedere con la terapia di 
volta in volta indicata.

Conclusioni
La MRC è uno dei principali unmet need sanitari nei Paesi occi-
dentali. La sua prevalenza e incidenza sta crescendo per l’aumen-
tare di ipertensione, diabete, obesità e per l’invecchiamento della 
popolazione. Il diabete è oggi la principale causa di ESRD nei 
Paesi occidentali. La presenza di MRC comporta un drammatico 
aumento del rischio cardiovascolare.
La presentazione clinica e il decorso della MRC nei pazienti dia-
betici è molto variabile. Il fenotipo non-albuminurico è prevalen-
te. Il decorso è comunque progressivo. La presenza di albuminuria 
comporta un rischio renale e cardiovascolare più elevato.

Non tutti i pazienti con MRC e DMT2 presentano alterazioni rena-
li tipiche dell’esposizione all’iperglicemia (nefropatia diabetica). 
In alcuni casi, concomitano lesioni con caratteristiche patogene-
tiche aspecifiche (DMT2 + MRC) o nefropatie diverse.
La terapia tradizionale, aspecifica, è basata sull’ottimizzazione 
della glicemia, sul controllo della pressione (preferibilmente con 
farmaci inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone) e 
degli altri fattori di rischio cardiovascolare. I risultati terapeutici 
non sono ottimali.
I farmaci SGLT2-i hanno mostrato spiccate caratteristiche di ne-
froprotezione e sono in grado di rallentare la progressione del-
la MRC nel paziente diabetico contribuendo a ridurre il rischio 
cardiovascolare. Le linee guida internazionali raccomandano 
l’impiego di SGLT2-i in tutti i pazienti diabetici (che non abbiano 
controindicazioni) a scopo nefroprotettivo.
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Perché nel 2022 vengono ancora prescritti i 
farmaci secretagoghi nei diabetici di tipo 2?

Fabio Lucio Albini  
Responsabile “Accademia di alta formazione Clinica per Medici del Territorio” 

e Presidente SIIA-Lombardia

Premessa
Gli insulino-secretagoghi (sulfoniluree e glinidi) sono farmaci 
efficaci nel trattamento dell’iperglicemia e per diversi decenni 
hanno costituito un valido aiuto, in aggiunta alla Metformina, 
nel favorire un discreto controllo della emoglobina glicosilata 
(HbA1c) nei soggetti affetti da diabete mellito di tipo 2. I più 
utilizzati attualmente sono gliclazide e glimepiride (sulfoniluree) 
e repaglinide (glinidi).
Questi farmaci presentano peculiarità ancillari, legate alle sin-
gole molecole, ma hanno un comune meccanismo d’azione: ri-
ducono la glicemia stimolando la secrezione dell’insulina per 
esocitosi da parte delle cellule β nelle isole del Langerhans, 
grazie all’aumento della loro reattività allo stimolo fisiologico 
del glucosio.
L’effetto collaterale più frequente in corso di trattamento è la 
comparsa di ipoglicemia. I sintomi dell’ipoglicemia molto spes-
so si attenuano immediatamente con l'assunzione di carboidrati 
a rapido assorbimento (tranne nei pazienti in trattamento con 
acarbosio che blocca le disaccaridasi per la scissione del sacca-
rosio). In molti pazienti, con il passare del tempo, la capacità di 
ridurre la glicemia da parte di questi farmaci orali diminuisce e 
si rendono necessari aumenti di posologia, con ulteriori rischi di 
ipoglicemie. Le ipoglicemie ripetute espongono i pazienti, parti-
colarmente i più anziani o ad alto rischio cardiovascolare (CV), 
a documentati episodi di eventi CV; e questo vale anche per i 
farmaci più recenti come la repaglinide, che hanno ricevuto varie 
segnalazioni di sindrome coronarica acuta (SCA) durante il trat-
tamento (e.g. 1).

Perché i secretagoghi non dovrebbero essere più pre-
scritti
Gli Standard italiani per la cura del diabete mellito di tipo 2 − si 
vedano le recenti Linea Guida della Società Italiana di Diabeto-
logia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD) del 
Luglio 2021 − evidenziano che: “Gli insulino-secretagoghi (sulfo-
niluree e repaglinide) mostrano scarsa persistenza dell’effetto 
sulla HbA1c nel lungo periodo. Inoltre il trattamento con tali far-
maci orali si associa a maggior rischio di ipoglicemie e ad incre-

mento ponderale. Ma, soprattutto, i secretagoghi mostrano 
rischio di ipoglicemia e mortalità maggiori rispetto alle 
altre classi di antidiabetici orali e pertanto non dovreb-
bero essere più considerati nel trattamento del paziente 
con diabete di tipo 2, né dovrebbero più essere aggiunti alla 
metformina; quando già assunti, dovrebbero essere pro-
gressivamente de-prescritti (anche in presenza di HbA1c a 
target) e sostituiti con differenti classi di farmaci, meno rischiosi 
per la prognosi dei diabetici in trattamento” (2).
Ma il motivo principale per la de-prescrizione dei secretagoghi 
come farmaci da aggiungere alla metformina è che, pur essendo 
utili nella prevenzione delle complicanze microvascolari (al pari 
di tutti i farmaci attivi sul controllo glicemico), non mostrano 
alcun beneficio nella riduzione degli outcome CV e nel-
la protezione nefrologica. Questo, contrariamente a quel che 
invece avviene con l’uso di due moderne classi farmacologiche, 
già utilizzate negli ultimi anni dagli specialisti diabetologi, e da 
Gennaio 2022 prescrivibili tramite la Nota 100-AIFA anche dai 
Medici di Medicina Generale (MMG) e da alcuni specialisti (Car-
diologi, Internisti, Geriatri): ci si riferisce agli inibitori di SGLT2 
(SGLT2i o gliflozine) e agli agonisti recettoriali del GLP1 (GLP1-
AR). I GLP1-AR e soprattutto le gliflozine hanno dimostrato in 
modo inequivocabile in diversi mega-trial randomizzati su dia-
betici di tipo 2 (3), oltre a un’efficacia nel controllo glicometa-
bolico, anche significative grandi riduzioni di specifici outcome: 
mortalità CV globale, SCA, scompenso cardiaco, rallentamento 
nella progressione verso dialisi (gli ultimi due appannaggio dei 
soli SGLT2i)*.

Andamento temporale nella prescrizione dei secretagoghi e 
situazione attuale alla luce delle recenti linee guida italiane
Come si osserva nel grafico della Figura 1 (4) a partire dal 1997 
si è verificato un importante e costante incremento nelle pre-
scrizioni di metformina (più del 500% dal 1997 al 2018), ac-
compagnato da una discesa nelle prescrizioni di sulfoniluree 
(-51%) in piccola parte controbilanciata dal relativo incremento 
delle glinidi dal 2002 al 2018. I secretagoghi sono stati “sor-
passati” dalla metformina solamente dopo il 2007, la quale 
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ha così assunto la prima posizione di antidiabetico orale più 
prescritto in loro alternativa. Il gruppo sulfoniluree+glinidi co-
munque continua a mantenere saldamente la posizione di 2° 
antidiabetico orale più prescritto, in quanto il trend prescrittivo 
prosegue, anche se in lentissima riduzione. I dati del rapporto 
Osmed 2020 (5) lo posizionano intorno al 10-12% (Tabella 1 e 
Figura 2). Recenti dati rivelano però (6,7) che in particolari con-
testi socio-sanitari e in alcune aree geografiche le percentuali 
di prescrizione sono ben maggiori!
Pur non essendo state considerate nel rapporto Osmed le asso-
ciazioni precostituite in cui i secretagoghi sono già presenti, le 
sulfoniluree da sole e le glinidi rappresentano, con un consumo 
pari a 9,7 dosi definite die (5), la seconda categoria di anti-
diabetici orali di maggior utilizzo nella popolazione italiana. E 
questo è in disaccordo con le recenti raccomandazioni delle 
società scientifiche italiane (SID/AMD), che invece non pre-
vedono il loro uso come farmaci di prima scelta in aggiunta a 
metformina. Considerate anche le caratteristiche della popola-
zione in esame (in gran parte anziani e grandi anziani, con plu-
ripatologie e fragilità), l’impiego di sulfoniluree o repaglinide 
merita un’approfondita riflessione, in considerazione di un au-
mentato rischio di complicanze, tra cui l’ipoglicemia, gli eventi 
CV e le interazioni farmacologiche. Le nostre sagge linee guida 
italiane ricordano che “nei pazienti che non raggiungono un 
adeguato controllo glicemico con la sola metformina, si rende 

necessaria l’aggiunta di un secondo farmaco: la scelta racco-
mandata è fra gliptine, gliflozine e GLP1-agonisti, in base alle 
caratteristiche del singolo paziente e in modo da massimizzare 
i vantaggi terapeutici e minimizzare i rischi e gli effetti collate-
rali. Nei pazienti con pregressi eventi CV o scompenso cardiaco 
o nefropatia, è raccomandabile l’uso di farmaci dei quali sia di-
mostrata l’efficacia nella prevenzione secondaria degli eventi 
medesimi e nella protezione verso l’evoluzione delle condizioni 
patologiche citate: SGLT2i e GLP1-AR".
Come prima anticipato, in un recente studio italiano del 2021 (6), 
analizzando le richieste amministrative di 11.300.750 residenti 
in Italia, si è osservato come la metformina fosse il farmaco più 
frequentemente prescritto inizialmente nei soggetti non trattati 
con insulina (~85%) mentre gli agonisti dei recettori delle sul-
foniluree si sono classificati collettivamente al secondo posto 
(~13%). Le maggiori differenze nelle prescrizioni sono state ri-
scontrate in base alle fasce d’età, con un aumento dell'uso dei 
secretagoghi nei pazienti più anziani. Questi dati documentano 
che le linee guida attuali sono spesso trascurate perché la pre-
scrizione di sulfoniluree come primo agente è ancora abbastanza 
comune e anche l'insulina viene prescritta più del previsto, con i 
conseguenti rischi cumulativi di ipoglicemia. 
Una survey condotta in Italia da Gennaio 2018 a Gennaio 2019 
(7) su 41 centri residenziali (20 al nord e 21 al sud) ha rileva-
to i seguenti dati: (i) il numero di pazienti anziani con diabete 

Andamento temporale dell’utilizzo di farmaci anti-iperglicemici non insulinici
usati non in combinazione fissa e relativa spesa
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rappresenta circa il 20% dei residenti in strutture sanitarie as-
sistenziali o in case di riposo (N=4.692, di cui 906 con diabete); 
(ii) il target di HbA1c ritenuto appropriato per un paziente fragile 
variava ampiamente da una struttura all'altra; (iii) la metformi-
na in monoterapia era l’agente ipoglicemizzante orale più usato 
(64,4% dei pazienti), seguita dalle sulfoniluree (in monoterapia o 
in combinazione con la metformina: 30,2% dei pazienti), men-
tre gli SGLT2i non erano usati per trattare i pazienti né erano 
mai tra le opzioni in considerazione, anche qui documentando la 
scarsa aderenza alle linee guida italiane
Nella letteratura internazionale permangono, è vero, posizioni 

contrastanti che si traducono in linee guida diverse tra i Pae-
si, soprattutto a causa dei vincoli economici presenti in nu-
merose nazioni; in una recente consensus europea (8) è stato 
condiviso che l'utilizzo di routine delle sulfoniluree come agenti 
di seconda linea continua a essere accettabile solo nei contesti 
particolari con risorse sanitarie limitate (9).
Risulta chiaro però che la percentuale residua di attuali utilizza-
tori di sulfoniluree o glinidi (non de-prescritti per inerzia terapeu-
tica o altro), permane esposta ai rischi correlati al loro utilizzo, 
oltre a non usufruire dei benefici prognostici connessi all’assun-
zione degli SGLT2i in Nota 100-AIFA.

Gruppo e 
sottogruppo

Spesa totale
(milioni)

% su spesa 
SSN

Spesa 
pro capite

Δ %
20-19

DDD/1000
ab die

Δ %
20-19

Antidiabetici 1.095,0 4,8 18,36 8,7 64,6 0,9

Insuline fast acting 227,4 1,0 3,81 -1,6 8,5 -0,3

Analoghi del GLP-1 
(glucagon-like one) 198,6 0,9 3,33 40,4 2,9 25,7

Insuline combinate
(long/intermediate con fast) 176,0 0,8 2,95 -0,4 6,8 1,9

Metformina da sola e in 
associazione 99,3 0,4 1,67 0,4 24,0 -0,9

Gliptine (inibitori della DPP-4) 
da sole 90,2 0,4 1,51 8,0 3,3 8,6

Gliptine (inibitori della DPP-4)
in associazione 81,2 0,4 1,36 6,7 3,2 3,2

Gliflozine associate alla 
metformina 50,4 0,2 0,84 21,6 1,7 21,0

Insuline associate ad analoghi 
del GLP-1 (glucagon-like one) 48,9 0,2 0,82 32,7 0,5 34,7

Gliflozine (inibitori SGLT2) da 
sole 48,0 0,2 0,81 24,9 1,6 22,8

Sulfaniluree da sole 30,6 0,1 0,51 -3,1 7,8 -8,1

Pioglitazone da solo e in 
associazione 19,4 0,1 0,33 -15,4 1,7 1,7

Repaglinide 16,0 0,1 0,27 -12,8 1,9 -13,4

Acarbosio 8,6 0,0 0,14 -7,8 0,6 -6,3

Insuline intermediate acting 0,3 0,0 0,00 -11,7 0,0 -7,0

Δ % 20-19: differenza tra 2020 e 2019
DDD: Dose Definita Die

Gruppi di farmaci a maggior prescrizione nel 2020

Tab. 1
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Possibili motivazioni per la mancata deprescrizione dei 
farmaci secretagoghi
I meccanismi che sottendono la persistenza nell‘utilizzo di sul-
foniluree e glinidi, ancora nel 2022, sono sintetizzabili come dei 
classici esempi di “inerzia terapeutica”, ai quali contribuisco-
no talvolta i pazienti, talora i MMG, ma molto spesso gli stessi 
Diabetologi. Vediamo quali possono essere quelli più probabil-
mente implicati (secondo la percezione di chi scrive):
Lato pazienti
1) Scarso desiderio del paziente di sostituire il vecchio farmaco 

con uno nuovo (inerzia) motivato da timore: «Lo conosceva già 
da molti anni e non gradiva sospenderlo per sostituirlo con 
una “novità”»;

2) Mancata volontà del paziente a cambiare (inerzia), motivata 
da sfiducia: ad esempio, un precedente tentativo di sostitu-
zione con altro farmaco aveva prodotto rialzi glicemici nelle 
automisurazioni.

Lato MMG
1) Inerzia generica a smettere farmaci tradizionali ritenuti co-

munque efficaci nel controllo glicemico e di HbA1c;
2) Inerzia per mancata consapevolezza degli effetti collaterali 

(ipoglicemie e rischio di eventi CV) associata a sottovaluta-

zione dei potenziali benefici CV prodotti dall’uso dei nuovi 
antidiabetici (in particolare SGLT2i) utilizzabili al posto delle 
sulfoniluree;

3) Pigrizia nell’operare le periodiche e necessarie “pulizie degli 
armadi” (periodiche rivisitazioni migliorative delle terapie sul-
le schede elettroniche del gestionale).

Lato Diabetologi
È a nostro avviso un tipo di inerzia frequente e maggiormente 
colposa.
1) Anche qui, pigrizia nell’operare periodiche e necessarie “pu-

lizie degli armadi” (periodiche rivisitazioni migliorative delle 
terapie sulla scheda elettronica del paziente);

2) Accontentarsi nel lungo periodo di valori di HbA1c superiori al 
target, magari a fronte dell’età avanzata del soggetto;

3) Scrupoli sul contribuire all’eccessivo incremento di spesa in-
dotta con la prescrizione dei farmaci in Nota 100-AIFA al po-
sto degli economici ma meglio conosciuti secretagoghi;

4) Mancato recepimento nella pratica clinica delle linee guida e 
delle raccomandazioni italiane rilasciate da SID/AMD e dall’I-
stituto Superiore di Sanità.

È pertanto necessaria una ulteriore, estesa azione educaziona-
le da parte delle società scientifiche italiane del diabete e delle 

Antidiabetici, variabilità regionale del consumo 2020 (DDD/1000 abitanti die pesate) per sottogruppo
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patologie correlate (SID/AMD, Società Italiana di Cardiologia, 
Società Italiana Nefrologia, Società Italiana dell'Ipertensione 
Arteriosa, Società Italiana di Medicina Interna) per una efficace 
attuazione nella pratica clinica dei nuovi contenuti delle linee gui-
da condivise*. Tale azione è rivolta principalmente a: medici degli 
ambulatori territoriali di diabetologia, direttori sanitari e medici 

delle residenze sanitarie assistenziali e di altre strutture per an-
ziani, MMG*.

*Si rimanda all’articolo dello stesso Autore della rivista Beyond 
Glycemia n. 1 del Marzo 2022 dal titolo “Gli scenari della nota 
AIFA 100: nuove opportunità e sfide”.
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Nota 100: le integrazioni e le precisazioni 
di AIFA

Agostino Consoli
DMSI e CAST, Università d’Annunzio di Chieti-Pescara

Come ampiamente noto, nel corso degli ultimi 15 anni la tera-
pia del diabete mellito di tipo 2 si è “arricchita” di numerose 
molecole che continuano nel loro complesso ad essere parados-
salmente definite “farmaci innovativi per il diabete”, anche se 
alcune di esse sono ormai in scadenza di brevetto.
Questi farmaci appartengono alle classi dei DPP-IV inibitori (glipti-
ne), degli SGLT2 inibitori (gliflozine) e degli agonisti recettoriali del 
GLP-1 (GLP-1 RA). Nel corso degli anni i farmaci di queste classi 
hanno dimostrato una buona efficacia sul controllo glicemico, un 
eccellente profilo di sicurezza ed una ottima tollerabilità.
Relativamente poi agli SGLT2 inibitori ed ai GLP-1 RA, una impo-
nente serie di dati ottenuti in trial di sicurezza cardiovascolare 
ne ha dimostrato la capacità di ridurre in maniera significativa il 

rischio di eventi cardiovascolari e, nel caso degli SGLT2 inibitori, 
la presenza di un importante effetto protettivo sulla funzionalità 
renale e di una drastica riduzione del rischio di ospedalizzazione 
per scompenso cardiaco. 
Queste caratteristiche di efficacia, sicurezza, tollerabilità, in-
sieme ai dati ampiamente significativi sulla protezione car-
dio-vasculo-renale, hanno fatto collocare questi farmaci, ed in 
particolare gli SGLT2 inibitori e i GLP-1 RA, ai primissimi posti 
nell’algoritmo terapeutico del diabete mellito di tipo 2 in tutte le 
linee guida relative al trattamento di questa patologia. 
In particolare, le linee guida della Società Italiana di Diabeto-
logia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD), 
elaborate secondo le regola stabilite dall’Istituto Superiore di 

Linee Guida Italiane per la Terapia del Diabete Mellito di tipo 2
Edizione 2021

Le sulfoniluree non devono essere aggiunte alla 
terapia in corso; i trattamenti esistenti con sulfoniluree 
devono essere progressivamente deprescritti o sosti-
tuiti con altre terapie, indipendentemente dal controllo 
glicemico.
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Sanità (ISS) per la redazione di linee guida nazionali e pubblicate 
sul sito dell’ISS nel giugno 2021, pur continuando ad indicare la 
metformina come farmaco di prima scelta nel trattamento ini-
ziale di soggetti con diabete mellito di tipo 2 che non abbiano 
malattia cardiovascolare, mettono gli SGLT2i ed i GLP-1 RA al 
primo posto (in associazione o meno alla metformina) in soggetti 
che siano in prevenzione cardiovascolare secondaria ed indicano 
gli SGLT2i come obbligatori farmaci di prima scelta nei soggetti 
con segni o sintomi di scompenso cardiaco (Figura 1).
Nonostante gli ovvi benefici dell’impiego dei farmaci cosiddetti 
“innovativi” nella terapia del diabete mellito di tipo 2, la prescri-
zione di questi farmaci in regime di rimborsabilità è stata, fino 
al gennaio di quest’anno, appannaggio esclusivo di medici spe-
cialisti che prestassero la loro opera nelle strutture del Sistema 
Sanitario Nazionale (SSN).  
Il 21 gennaio 2022, l’agenzia del farmaco italiana (AIFA), a se-
guito anche di consultazioni con le società scientifiche della dia-
betologia, rendeva effettiva la Nota 100, documento in base al 
quale la prima prescrizione (e il rinnovo della terapia) in regime 
di rimborsabilità dei farmaci appartenenti alle classi dei DPP-IV 
inibitori, degli SGLT2 inibitori e dei GLP-1 RA veniva esteso, oltre 
che agli specialisti di diabetologia, a tutti gli specialisti SSN au-
torizzati dalle regioni ed ai Medici di Medicina Generale. Resta-
va limitata agli specialisti SSN operanti in strutture individuate 
dalle Regioni per il trattamento del diabete mellito la prescrizio-
ne in regime di rimborsabilità di associazioni (in formulazione 
precostituita o in somministrazione separata) di farmaci apparte-
nenti alle classi dei DPP-IV inibitori, SGLT2 inibitori o GLP-1 RA. 
La Nota 100 prevede la compilazione, da parte del medico abili-
tato alla prescrizione in rimborsabilità, di un modulo che riporti 
alcune caratteristiche del paziente e fissa, al contempo, i cri-

teri necessari perché il modulo stesso possa essere redatto e 
la prescrizione in rimborsabilità consentita. La prima versione 
della Nota 100 (quella promulgata nel gennaio 2022), tuttavia, 
pur proclamando che i criteri di rimborsabilità erano stati stabi-
liti proprio seguendo le indicazioni delle Linee Guida SID-AMD 
del 2021, conteneva alcune ambiguità ed imprecisioni che sono 
state evidenziate in un documento che SID ed AMD inviavano 
ad AIFA successivamente alla pubblicazione della nota. AIFA 
prendeva nella giusta considerazione le osservazioni di SID ed 
AMD ed il 28 maggio 2022 pubblicava una nuova versione della 
Nota 100 dove venivano chiariti alcuni dei punti in discussio-
ne. In questo breve articolo prenderemo in considerazione come 
vadano interpretate alcune criticità della Nota 100 in relazione 
all’adeguamento di essa promulgato nel maggio 2022. 
Una prima criticità riguarda i target di emoglobina glicosilata 
(HbA1c) ottimali per la persona in trattamento: la prescrizione 
dei farmaci innovativi, infatti, viene consentita in rimborsabilità 
solo per i soggetti che non raggiungano i target di HbA1c sugge-
riti in terapia con sola metformina. La nuova versione della Nota 
100 esplicita meglio il concetto che, in accordo a quanto indicato 
nelle Linee Guida SID-AMD, il target ottimale non è generica-
mente HbA1c ≤ 7%, ma, per soggetti trattati esclusivamente 
con farmaci non associati ad un aumento del rischio di ipoglice-
mia (come, appunto, metformina, pioglitazone, DPP-IV inibitori, 
SGLT2 inibitori e GLP-1 RA) può essere opportuno ambire ad un 
target di HbA1c ≤ 6,5% o anche inferiore (Figura 2). Quindi, in un 
soggetto con buona aspettativa di vita che in monoterapia con 
metformina avesse ad esempio una HbA1c = 6,7%, sarebbe per-
fettamente legittima, una volta esplicitato il target individuale, 
la aggiunta in regime di rimborsabilità di un farmaco delle classi 
interessate dalla Nota 100. 

Linee Guida Italiane per la Terapia del Diabete Mellito di tipo 2
Edizione 2021

Obiettivi Terapeutici 
(Target HbA1c)

1.2.1. Si raccomanda un target di HbA1c inferiore 53 mmol/mol (7%) in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con 
farmaci non associati ad ipoglicemia

1.2.2. Si suggerisce un target di HbA1c inferiore o uguale a 48 mmol/mol (6.5%) in pazienti con diabete di tipo 2 
trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia.

Fig. 2
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Un altro importante chiarimento fornito dalla nuova versione 
della Nota 100 riguarda la possibilità di introdurre un farmaco 
delle classi interessate dalla Nota in sostituzione di un altro 
farmaco ritenuto non egualmente sicuro in soggetti che sia-
no comunque nell’ambito dei target glicemici desiderati con il 
trattamento in corso. Quindi, ad esempio, in un soggetto il cui 
target ottimale è HbA1c ≤ 7%, che abbia una HbA1c = 6,8% in 
terapia con metformina+sulfoniluree, è possibile sostituire, in 
rimborsabilità, come indicato dalle Linee Guida, la sulfonilurea 
con un farmaco delle classi interessate dalla Nota 100 in regi-
me di rimborsabilità.
Come da Linee Guida SID-AMD 2021, SGLT2 inibitori e GLP-1 
RA sono, con la metformina, farmaci di PRIMA SCELTA in sog-
getti in prevenzione cardiovascolare secondaria (che abbiano 
cioè già avuto un evento cardiovascolare). L’ultima edizione 
della Nota 100 estende questo concetto a soggetti diabetici 
che non abbiano avuto un evento cardiovascolare maggiore, 
ma che presentino comunque un rischio cardiovascolare eleva-
to definito come:
• 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 cardiovascolare (fra 

età > 50 anni, ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesità, 
fumo di sigaretta).

Quindi, ad esempio, in un diabetico sessantenne, iperteso ed 
obeso, SGLT2 inibitori e GLP-1 RA sono farmaci che devono 
comunque essere considerati preferenzialmente e che sono ac-
cessibili in regime di rimborsabilità (Figura 3).  
Relativamente ai pazienti con segni e/o sintomi si scompenso car-
diaco, la Nota 100 ribadisce, in accordo con le Linee Guida SID-
AMD, che in questo caso i farmaci della classe degli SGLT2 inibitori 
devono essere considerati farmaci di PRIMA SCELTA e dovrebbero 
essere preferenzialmente scelti in queste condizioni. 
Infine, nonostante le Linee Guida SID-AMD nella loro versione 
2021 (una revisione è in preparazione) non avessero indicato la 
malattia renale come criterio per la scelta preferenziale di un 
SGLT2 inibitore (i dati relativi all’importante effetto protettivo 
delle gliflozine sulla funzione renale non erano ancora disponi-
bili al momento della redazione delle Linee Guida SID-AMD), la 
Nota 100 suggerisce l’utilizzo preferenziale di un SGLT2 inibito-
re (quando non controindicato e ben tollerato) nei pazienti con 
malattia renale cronica (definita come velocità di filtrazione 
glomerulare stimata eGFR < 60 ml/min e/o presenza di macro 
o micro albuminuria).
Questo ovviamente fa “cadere” il limite di eGFR = 60 ml/min, 
al di sotto del quale le gliflozine non erano precedentemente 
indicate. È vero che sotto i 60 ml/min di filtrato la efficacia 
di queste molecole di ridurre la glicemia si riduce in manie-

ra importante, ma è anche vero che i dati di tutti i maggiori 
trial concordano nel dimostrare che anche in stati di notevole 
compromissione della funzionalità renale il trattamento con 
SGLT2 inibitori è in grado di rallentare in maniera significativa 
la progressione della insufficienza renale, anche in soggetti 
non diabetici.
In conclusione, quindi, le modifiche alla Nota 100 apportate nel-
la versione 28 maggio 2022 a seguito delle segnalazioni delle 
società scientifiche rendono possibile la prescrizione in rimbor-
sabilità dei farmaci delle classi interessate dalla Nota in manie-
ra più razionale e più aderente sia alle Linee Guida che ai dati di 
studi controllati randomizzati, studi osservazionali e metanalisi 
che consistentemente continuano a testimoniare l’importanza 
di questi farmaci non solo per un efficace, efficiente e sicuro 
intervento sul controllo metabolico ma anche, nel caso degli 
SGLT2 inibitori e GLP-1 RA,  per un significativo ed ineludibile 
contributo all’abbattimento del rischio cardio-vasculo-renale 
dei pazienti con essi trattati. La speranza è che, nel seguire 
le indicazioni della Nota 100, la classe medica, sia specialista 
che generalista, rimedi all’importante sotto-utilizzo che di que-
sti farmaci si è fatto in Italia negli anni passati, consentendo di 
offrire al più ampio numero di pazienti trattamenti in grado di 
migliorare la loro aspettativa e la loro qualità di vita. 

Nota 100: definizione di Prevenzione CV Secondaria, 
Rischio CV elevato e Malattia Renale Cronica

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, rivascolariz-
zazione carotidea; 

• arteriopatia periferica sintomatica. 

Per rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV concla-
mata 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). 

CV = cardiovascolare; IMA = infarto miocardico acuto; TIA = attacco 
ischemico transitorio; VFG = velocità di filtrazione glomerulare.

Fig. 3
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