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Conflitti di interesse 

• 	Ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	confli=o	di	interessi,	pag	17	del	Regolamento	
ApplicaAvo	Stato-Regioni	del	5/11/2009,	dichiaro	che	negli	ulAmi	2	anni	ho	
avuto	rapporA	direH	di	finanziamento	con	i	seguenA	soggeH	portatori	di	
interessi	commerciali	in	campo	sanitario:	

					non	ho	confliH	di	interesse		
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APR 
 
Diabete tipo 2 da 10 anni  
Ipertensione arteriosa  
Cardiopatia ischemica  
(IMA nel 1997 - CABG 2007)  
FA persistente  
IRC III stadio 

A FAM 
  
Padre: diabete tipo 2,iperteso con  
Cardiopatia ischemica cronica 
amputazione del piede dx all’avampiede  

Maschio 67 anni   
Maurizio 
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ESAME OBIETTIVO 
vigile, collaborante, orientato s-t, eupnoico a risposo 
 
Non edemi declivi,segni di insufficienza venosa cronica 
Obiettività toracica : fini crepitii bibasali.   
Obiettività cardiaca :toni parafonici, aritmici soffio sistolico 2/6 
sul focolaio aortico 
Vasi arteriosi periferici normosfigmici, non soffi carotidei.  
Non deficit neurologici 
 
Altezza 171 cm, Kg 85,  BMI 29.07 Kg/m2 
PA 130/80 mmHg FC 67 AR 
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TERAPIA IN ATTO 
  

Repaglinide  2 mg:1  cp ai pasti 
 
Metformina 850 mg:1 cp ai pasti 
 
Glargine: 12 UI alle ore 22.00  
 
Bisoprololo 2,5 mg: 1 cp x 2/die 
 
Enapril 20 mg + idroclorotiazide 12.5 mg 1 cp al mattino   
 
Isosorbide mononitrato 40 mg: 1 cp x 2/die  
 
Xarelto 15 mg 1 cp ore 15 
 
Atorvastatina 10 mg 1 cp alla sera  
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APP 
 
Peggioramento del compenso  
glicometabolico da qualche  
mese (subito dopo il periodo estivo) 

ESAMI 
 
Glicemia 213 mg/dl , Hba1c 9.2% 
Azotemia 161 mg/dl  
Creatinina 1.6 mg/dl  
Natriemia 134  mEq/l  
Kaliemia 4.4 mEq/l  
Clearance CKD-EPI 44 
Col tot 210, HDL 47, TRG 156 
LDL calcolato 131 mg/dl 
Microalb 165  

Il curante avvia il paziente a  
visita diabetologica 
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Sospendiamo la terapia con metformina? 
!  Si 
!  No 
!   Riduco il dosaggio 

Terapia ipoglicemizzante: 
 
!  Insulinica/Non insulinica 
!  Monoterapia/Associazione di 2 farmaci 

Che terapia impostiamo? 
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La terapia insulinica è ancora il gold standard? 

GUASTAMACCHIA 
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BASAL BOLUS 
METFO 1500 

EMA ha esteso l’uso di metformina per il 
trattamento di pazienti affetti da DMT2 con 

IRC moderata   (di stadio 3).  

Visita 1 

Insulina lispro 8 U a colazione 14 U a pranzo 12 U a cena  
Insulina glargine  20 U alla sera 
Metformina 500 mg 1 cp ai pasti  
 
Atorvastatina 20 mg 1 cp alla sera  
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Dopo circa tre mesi torna a controllo ambulatoriale: 
 
Peso stabile 
PA 125/80 mmHg 
Glicemia 151 mg/dl e HbA1c 8 % 
Colesterolo totale 167 mg/dl, HDL 36 mg/dl, Trigliceridi 149 mg/dl 
Colesterolo LDL calcolato 101 mg/dl 
Clearance creatinina calcolata CKD-EPI 45 ml/min/1.73 m2 
 
 

VISITA 2 
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Proseguiamo la terapia con insulina? 
!  Si 
!  No 

Iniziamo terapia ipoglicemizzante? 
 
Quale? 
 

Quale farmaco consideriamo più sicuro 
dal punto di vista CV? 

Quale target di HbA1c? 
- HbA1c <7 % 
- 7.5%<HbA1c <8% 
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Giorgio Borretta 
SC Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo 

ASO S. Croce e Carle, Cuneo 

2°	AME	Diabetes	Update	
Diabete	mellito	e	danno	macrovascolare:	gesAone	clinica	

	
Bologna,	Novotel	Bologna	Fiera	

10-11	febbraio	2017	

Sessione:	
Ges2one	della	glicemia	nel	DM	con	macroangiopa2a	

O;mizzare	la	terapia	alla	luce	delle	nuove	conoscenze	
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Dichiarazione di trasparenza delle fonti di finanziamento e dei rapporti con soggetti 
portatori di interessi commerciali relativi agli ultimi due anni ad esclusione dei fee/

rimborsi spesa  percepiti per la partecipazione a Convegni/Corsi 

Il sottoscritto  Giorgio Borretta  
dichiara 

l’assenza di conflitto di interessi  
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2017	
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Nota: se HbA1c > 2% dall’obiettivo, iniziare direttamente 
terapia combinata, eventualmente anche con insulina 
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In	casi	selezionaA:	
<	6,5%:	casi	non	complicaA,	con	durata	breve	di	malaHa,	lunga	spe=anza	di	vita,	rischio	
		basso	o	assente	di	ipoglicemia	
<	8,0%:	con	complicanze,	rido=a	spe=anza	di	vita,	importanA	comorbidità,	storia	di	
	ipoglicemia	severa	
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Titolo DPP4i Compara
tor 

Primary 
Endpoint 

Secondary 
Endpoint Patients T2D Basal 

HBA1C Pubbl Timing Results 
HR 

SAVOR Saxaglipti
n 5mg Pbo 

CV death,    
non fatal AMI,  
non fatal IS 

Primary plus 
hospitalization 
HF, 
CABG, PTCA 

16.492 with CV 
disease or multiple 

risk factors 
6,5 – 12 NEJM 

2013 
Med 2,1y 
Max 2,9y 

Prim = 1.00 
Secon =  1.02 
Hosp HF=1.27 
(p=0,007) 

EXAMINE Alogliptin 
25mg Pbo 

CV death,           
non fatal AMI,  
non fatal IS 

Primary plus  
CABG, PTCA 5.380 with ACS 6,5 -  11 NEJM 

2013 1,5y 

Prim = 0.96 
Secon =  0.95 
Hosp HF= incr 
NS  

TECOS Sitagliptin 
100mg* Pbo* 

CV death,          
non fatal AMI,  
non fatal IS 

Primary plus      
total mortality, 
hospitalization 
HF 

14.000 with CV 
disease 6,5 - 8 NEJM 

2015 4y 
Prim = 0.98 
Secon =  0.99 
Hosp HF= 1.00  

CAROLINA Linagliptin 
5mg 

Glimepiri
de 1-4mg 

CV death,          
non fatal AMI,  
non fatal IS 

6.000 with CV 
disease or multiple 

risk factors 
6,5 – 8,5 Ending 

2018 6y 

CARMELIN
A 

Linagliptin 
5mg Pbo 

CV death,          
non fatal AMI,  
non fatal IS 

Renal death, 
ESRD 

8.300 with 
albuminuria and 
macrovascular 

disease 

6,5 - 10 Ending 
2018 4y 

Titolo Analogo 
GLP-1 

Comparat
or 

Primary 
Endpoint 

Secondary 
Endpoint Patients T2D Basal 

HBA1C Pubbl Timing Results 
HR 

ELIXA Lixisenatid
e Pbo 

CV death,    
non fatal 
AMI,  
non fatal IS 

Primary plus 
hospitalization 
HF, 
CABG, PTCA 

6.000 with ACS 7 - 11 No  
pub 

Med 2,0y 
Max 4,0y 

Prim = 1.02 
Secon =  ? 
Hosp HF= 0.96  

EXSCEL Exenatide 
ow Pbo 

CV death,          
non fatal 
AMI,  non 
fatal IS 

Primary plus      
total mortality, 
hospitalization 
HF, 
Hospitalization 
ACS 

14.000 6,5 -  10 Ending 
2017 

Med 5,5y 
Max 7,5y 

LEADER 
Liraglutide 

0,6-1,8 
mcg 

Pbo 

CV death,          
non fatal 
AMI,  non 
fatal IS 

Primary plus 
hospitalization 
HF, 
CABG, PTCA 

9.340          (7.592 
with CV disease 
1.748 without CV 

disease) 

> 7,0 Ending 
2016 

Med 3,5y 
Max 5,0y 

*in	obieHvo	riduzioni	di	glicata	sovrapponibili	fra	i	due	gruppi;	AMI:	infarto	miocardico	acuto;	IS:	stroke	ischemico;	ACS:	sindrome	coronarica	acuta;	CABG:	by-pass;	PTCA:	angioplasAca	coronarica;		
		HF:	scompenso	cardiaco;	ESRD:	stadio	terminale	e	dialisi	

TRIAL	con	GLIPTINE	e	INCRETINE:	OUTCOMES	CV		

Nei diabetici tipo 2 con malattia cardiovascolare 
sitagliptin non aumenta il rischio di complicanze 

cardiovascolari 
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2004	pazienA	>75	anni	con	follow	up	2,9	anni	
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EXAMINE: endpoint primario 

Placebo (n): 2679 2299 1891 1375 805 286 

Alogliptin (n): 2701 2316 1899 1394 821 296 

Even2,	n.	(%)		
Placebo:	316	(11.8)	
AloglipAn:	305	(11.3)	

In
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	(%

)	

Mesi	

HR, 0.96 (one-sided repeated CI bound, 1.16) 

Placebo	

Aloglip2n	

24	

18	

12	

6	

0	
0 6 12 18 24 30 

White WB et al. N Engl J Med. 2013;369:1327–35 
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7020	pazienA	con	malaHa	cardiovascolare	x	3.1	anni	
randomizzaA	a	empaglifozin	o	placebo	

10.5	vs	12.1	 2.7	vs	4.1	
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8,1%	

7,8%	
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 Liraglutide and Cardiovascular 

Outcomes in Type 2 Diabetes  
(LEADER)  

S.P. Marso, G.H. Daniels, K.B. Frandsen,  
P. Kristensen, J.F.E. Mann, M.A. Nauck, S.E. Nissen, S. Pocock, N.R. 

Poulter, L.S. Ravn, W.M. Steinberg, M. Stockner, B. Zinman, R.M. 
Bergenstal, and J.B. Buse   

The LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 
Cardiovascular Outcome Results) Steering Committee on behalf of the 

LEADER Trial Investigators  

 
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827. 

9340	pazienA	ad	alto	rischio	cardiovascolare	x		3.8	anni	
randomizzaA	a	liragluAde	o	placebo	
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Time from randomisation (months) 

Primary outcome 
CV death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal 

stroke 

Patients at risk 

Liraglutide 

Placebo 

4668 

4672 

4593 

4588 

4496 

4473 

4400 

4352 

4280 

4237 

4172 

4123 

4072 

4010 

3982 

3914 

1562 

1543 

424 

407 

HR=0.87 
95% CI (0.78 ; 0.97) 

p<0.001 for non-inferiority 
p=0.01 for superiority 

 
The primary composite outcome in the time-to-event analysis was the first occurrence of death from cardiovascular causes, non-fatal myocardial infarction, or non-
fatal stroke. The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard 
regression model. The data analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months.  
CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio. 
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827. 
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Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827. 
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Hba1c		-	0,4%	in	liragluAde	vs	placebo	

Figura	S5	da	appendice	studio	leader		pag	56	
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Marso SP et al NEJM 2016 

 Hba1c 7.3-7.6% 

Hba1c 8.3% 

SUSTAIN- 6: 3297 pazienti DM2 di cui 2375 con malattia CV 
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695	pazienA	DM2	

Peso kg 
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VISITA 2 

•  Metformina 1500 mg/die 
•  Liraglutide 1,2 mg sc al die 
•  Glargine 16 UI alle 22 
 
 

Potevamo dare empagliflozin? 
 

Prescrivibile?  
Rimborsabile secondo PT? 
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La cassetta degli attrezzi  
prescrivibilità e rimborsabilità 

A. Paoletta  
Cittadella (PD) 
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Take Home Message 

Rinaldo Guglielmi  
Ospedale Regina Apostolorum  

Albano Laziale 
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Conflitti di interesse 

• 	Ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	confli=o	di	interessi,	pag	17	del	Regolamento	
ApplicaAvo	Stato-Regioni	del	5/11/2009,	dichiaro	che	negli	ulAmi	2	anni	ho	
avuto	rapporA	direH	di	finanziamento	con	i	seguenA	soggeH	portatori	di	
interessi	commerciali	in	campo	sanitario:	

non	ho	confli;	di	interesse		
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DM2: raccomandazioni AME-AACE 
Quale terapia antidiabetica? 
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DM2: raccomandazioni AME-AACE 
Quale terapia antidiabetica? 
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 Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte e 
di inabilità nei soggetti diabetici 

 
 Il diabete potenzia tutti i meccanismi fisiopatologici che portano 
all’aterosclerosi e all’insufficienza cardiaca                                         
(18% di rischio CV aggiuntivo  per incrementi di 1% di HbA1c) 

 
 Controverse le evidenze sul ruolo del controllo glicemico: 

    documentato beneficio sui rischi microvascolari 
    incerto beneficio sulle complicanze macrovascolari  

  

Take Home Message 1 
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 Nella scelta delle strategie terapeutiche si dovrebbe tener conto 
dei riflessi sul rischio CV dei farmaci ipoglicemizzanti scelti  

 
 Oltre ad una adeguata scelta dei farmaci e dei target glicemici 
adeguati al paziente trattato, nell’ambito di una strategia 
complessiva è indispensabile il  trattamento degli altri principali 
fattori di rischio CV (dislipidemie-ipertensione, rischio 
protrombotico, fumo, sedentarietà) 

 
  Opportuna la valutazione della compatibilità dei differenti farmaci 
  

Take Home Message 2 
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 Gli obiettivi glicemici in pazienti con patologie cardiovascolari 
possono essere meno stringenti (HbA1c 7.5 - 8%) 

 

 E’ necessario ridurre al minimo il rischio di ipoglicemia 
 

 E’ necessario definire un trattamento individuale dove l’intensità di 
cura bilanci i possibili miglioramenti dei rischi microvascolari con il 
rischio di ipoglicemia 

 
 Il farmaco di prima scelta rimane la metformina (almeno 2 gr/die 
prima di definire il paziente «non responder») 

 
   

Take Home Message 3 
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" Le nuove opzioni terapeutiche sono più costose delle precedenti. 
 
" Tuttavia, quando nell’analisi dell’efficacia vengono considerati, oltre al 

controllo glicemico, anche: 

" qualità di vita 
" ricoveri (in particolare, per ipoglicemia) 
" costo delle strisce reattive 

dimostrano un miglior rapporto costo/efficacia 

Take Home Message 4 
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 Prescrivibilità: Il medico prescrittore, nel rispetto delle indicazioni 
terapeutiche autorizzate, ha la libertà di scegliere il farmaco più 
appropriato secondo le esigenze del paziente  

 
 Rimborsabilità: L’AIFA, all’atto della Determina di autorizzazione in 
commercio di un determinato farmaco, ne definisce l’ambito di 
rimborsabilità, indicando la classe di appartenenza (A, H, C), la 
modalità di erogazione ed eventuali ulteriori condizioni, quali piani 
terapeutici o registri di monitoraggio e Note AIFA.  

 

Take Home Message 5 
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 Quando la metformina è insufficiente, non tollerata o controindicata, 
utile un 2°farmaco (acarbosio, repaglinide, glitazoni, inibitori DPP4, 
GLP-1, glifozine, insulina) 

 

 Si può arrivare anche ad una triplice associazione (non  evidenze di 
superiorità di uno schema vs gli altri). Considerare sempre la possibilità 
di utilizzare l’insulina quando si modifica una terapia 

 

 Nonostante l’iperglicemia aumenti il rischio CV, la maggior parte dei 
trial clinici non sono riusciti a dimostrare  che un trattamento intensivo 
del diabete abbia un effetto positivo  sugli outcome macrovascolari:                                                                                     
le metanalisi hanno dimostrato solo una riduzione del 10-15% della 
malattia ischemica cardiaca e dell’IMA non fatale 

Take Home Message 6 
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Take Home Message 7	

  Dati contrastanti relativi a beneficio sui rischi macrovascolari in 
pazienti con malattia di lunga durata 

 
 Nei pazienti di neodiagnosi, l’UKPDS ha dimostrato che il trattamento  
intensivo iniziale riduce a lungo termine il rischio di IMA, di morte per 
cause cardiovascolare e di morte per tutte le cause 

 
 Sfortunatamente, nella pratica clinica  la maggioranza dei pazienti non 
raggiunge  i goal terapeutici in termini di HbA1c, valori pressori e lipidi 
ematici 
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Grazie	per	l’aNenzione	

22/01/17 
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Limitazioni nella prescrizione delle incretine 
Necessità di piano terapeutico 
Necessità di ipoglicemie invalidanti 
 
HbA1c > 8.5% 
HbA1c > 7.5% in corso di dosaggio massimo di ipoglicemizzanti 

non soggetti a piano terapeutico 

Take Home Message 5 
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 Altre limitazioni nella prescrizione di ipoglicemizzanti 
 

 Gli inibitori di SGLT-2 sono prescrivibili con RRL da parte di centri 
ospedalieri o specialisti - endocrinologo e malattie del ricambio, 
diabetologo, internista con stesura di Piano Terapeutico AIFA e 
rimborsati dal SSN in monoterapia, associati alla metformina 

 
 L’insulina Degludec è soggetta a prescrizione con RRL da parte di 
centri ospedalieri o specialisti - endocrinologo e malattie del ricambio, 
diabetologo, internista con Piano Terapeutico AIFA oppure all’insulina 
con o senza metformina 

Take Home Message 6 


