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Update sulla gestione clinica del 
paziente con DM tipo 2



✓ Diabete, malattia cardiovascolare e malattia renale

✓ Obiettivi di cura ed approccio multifattoriale al paziente

✓ Snodi decisionali nella scelta del farmaco

✓ DPP4-Inibitori, SGLT2-Inibitori, Agonisti Recettoriali del GLP1 
raccomandazioni di pratica clinica

Agenda



Più precocemente esordisce il diabete 

maggiore è l’incremento del rischio di 

Mortalità per tutte le cause

Mortalità Cardiovascolare





J Am Soc Nephrol. 2013 Feb;24(2):302-8



Bonora E. et al, BMJ Open Diab Res Care 2020; 8:e001191



Cosa possiamo fare?



Nature Reviews Endocrinology, 12(12), 692–694. 

Mortalità Totale Eventi CV





European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehz486
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Annali AMD 2020: Controllo FDR CV





Stratificazione del paziente come momento fondamentale 

della scelta terapeutica



https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037885

https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037885


CV Risk > 10% / Year

CV Risk 5-10% / 
Year

CV Risk < 5% / Year

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehz486

B) Proteinuria, renal impairment defined as eGFR <30 mL/min/1.73 m, left ventricular 

hypertrophy, or retinopathy.

C) Age, hypertension, dyslipidemia, smoking, obesity.





Nat Rev Dis Primers. 2015 Jul 30;1:15018. 



Condizione estremamente 
eterogenea

✓ Durata malattia
✓ Complicanze
✓ Comorbilità
✓ Sindromi geriatriche
✓ Contesto sociale, economico
✓ Aspettativa di vita

L’ Anziano con Diabete: Fragilità

Rockwood K et al. CMAJ 2005;173:489-495



Quale terapia è appropriata 











✓ Generalmente «SAFE» 

✓ Utilizzabili in tutte le classi di IRC (con appropriate accortezze)

✓ Trascurabile rischio di Ipoglicemia

✓ Alcune molecole utilizzabili anche in insufficenza epatica avanzata 
(linagliptin)

✓ Poche interazioni farmacologiche

✓ Minimo incremento infezione respiratorie superiori (trascurabile)

✓ Manifetazioni allergiche minori (cutanee) in pazienti predisposti

✓ Accettabile sicurezza CV 

DPP4i Sicurezza



DPP4i effetti sugli eventi CV o Renali



Diabete tipo 2 

Età>70/Frailty/Decreased SPPB

Add GLP1 or 

SGLT or DPP4

Metformin

Add Basal

Insulin

Add DPP4-I

MeforminFirst Line

Second Line

Third Line

Misurare la Fragilità

Add Basal

Insulin

Fragilità AltaFragilità Bassa

Basal Bolus Basal PlusBasal Plus



Agonisti recettoriali del GLP1











Agonisti Recettoriali del GLP1

✓ Indicazioni 

✓ Controindicazioni 

✓ Somministrazione SC

✓ Educazione al Device

✓ Siti di Iniezione

✓ Educazione ai comuni effetti collaterali prevenibili all’avvio della 

terapia

✓ Adattamento dosaggio in IRC o Insufficienza Epatica





GLP1-RA: Avvio e titolazione



GLP1-RA: Controindicazioni

https://www.pcdsociety.org/resources/details/glp-1-receptor-agonists-type-2-diabetes-underused-asset-updated-january-2021



SGLT2 inibitori





SGLT2: effetti su peso e glicata, dati dei RCT

J Diabetes Investig 2017; 8: 510–517



Evidenze Dirette e Indirette

1. CVOTs: studi ad Hoc per valutare la sicurezza CV degli ipoglicemizzanti,
spesso precedenti alla commercializzazione (EMPAREG, DECLARE-TIMI38,
CANVAS, VERTIS)

2. Heart Failure Trials: disegnati per valutare l’efficacia di SGLT2-i su pazienti ad
alto rischio CV (DAPA-HF, EMPEROR-Reduced ecc)

3. Kidney Outcome Trials: (Creedence, DAPA-CKD, EMPA-Kidney) disegnati per
valutare l’efficacia di SGLT2-i sulla progressione della malattia renale

Protezione Cardio-Renale



CVOT's

Cardiovasc Diabetol 18, 99 (2019)



The Lancet. 2020 Sep 19;396(10254):819-82
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CREDENCE

GFR > 30 to < 90 and 

UCAR > 300 mg/g

DAPA-CKD

GFR > 25 to <75 

UCAR > 200 mg/g

EMPA-KIDNEY

GFR > 20 to < 45 and

GFR > 45 to < 90

UCAR > 200 mg/g



SGLT2-I and Renal Outcomes

- 32% RR Outcome Compostito di ESRD, Trapianto Renale, Morte per Cause Renali 

-42%

-40%

Heart Fail Rev (2021). https://doi.org/10.1007/s10741-021-10083-z







Use of SGLT2 inhibitors in type 2 diabetes: weighing the risks and 

benefits

Lupsa BC, Inzucchi SE., Diabetologia 61: 2118-2125, 2018   



Infezioni Micotiche Genitali

✓ 3- to 4-fold increased incidence of GMIs is considered a classwide effect of SGLT2 inhibitors. 

✓ When candidiasis occurs, it is often mild and responsive to treatment and often does not require discontinuation of drug. 

✓ Female sex and a prior history of GMIs are factors associated with the highest risk. 

✓ Personal hygiene advice can reduce the infection risk. 

Annals of Pharmacotherapy 2021, Vol. 55(4) 543–548



Acta Diabetol. 2018;55:503-514. 

Infezioni Urinarie

Metanalisi di 86 RCTs per un totale di

50,880 patient.

SGLT-2 inhibitors increased the risk of

genital infections compared to placebo

(relative risk [RR] 3.37, 95% CI 2.89–3.93)

and active comparator (RR 3.89, 95% CI

3.14–4.82, ).

The risk of urinary tract infection (UTI) was

not increased with SGLT-2 inhibitors

compared to placebo (RR 1.03, 95% CI 0.96–

1.11) or active comparator (RR 1.08, 95% CI

0.93–1.25)



SGLT2 inibitori possono causare deplezione di volume

✓ Ipotensione

✓ Ortostatismo

✓ AKI

✓ Sincope

✓ Disidratazione

Attenzione a pazienti fragili, può essere necessaria rimodulazione della terapia

diuretica o antipertensiva

Deplezione di Volume: a Chi?



Nephrol Dial Transplant. 2020;35(Suppl 1):i3-i12. 



Milder TY et al., Drug Safety 43: 1211-1221, 2020   

✓ T1D including latent autoimmune diabetes in adults

✓ T2D with insulin deficiency (long standing)

✓ Excessive reduction in exogenous insulin dose or insulin cessation

✓ Diabetes due to pancreatic disease (pancreasectomy-Chronic Pancreatitis)

✓ Fasting, including during the perioperative state

✓ Very low carbohydrate diet

✓ Hypovolaemia

✓ Excessive alcohol consumption (daily consumption and/or binge drinking)

✓ Metabolic stress including acute infection, surgery, myocardial infarction, 

pancreatitis, and intensive exercise

Chetoacidosi Euglicemica: Fattori di Rischio 



Milder TY et al., Drug Safety 43: 1211-1221, 2020   

• Prescrizione appropriata tenendo bene a mente i fattori di rischio 

• Attenzione a ridurre le dosi di insulina quando si avvia un SGLT2 inibitore 

• Informare ed Educare il paziente dei fattori di rischio per SGLT2 inhibitor-

associated DKA,

1. Malattia acuta intercorrente o ipovolemia → Sick Day Plan

2. Riconoscere i sintomi (nausea, vomito, dolore addominale, tachipnea)

3. Rivolgersi al medico in caso di dubbi 

• Sospendere SGLT2 inibitore almeno 3 giorni prima di un intervento chirurgico o 

in caso di esami diagnostici che necessitino di un digiuno prolungato.  

Chetoacidosi Euglicemica: preveniamola



Davies M. Diabetes Care. 2020;41:2669-2701.


