
Il diabete mellito, “le nuove frontiere terapeutiche ai MMG”.
La gestione integrata:

dalla terapia alla prescrizione dei presidi ausili,
l’esperto risponde.

MMariaa Zamparellaa –– Marioo Tarallo



I farmaci prescrivibili in Nota 100:
INIBITORI SGLT2 (inibitori del trasportatore sodio-glucosio tipo2, si trova nei reni ed è responsabile del riassorbimento del glucosio):
CANAGLIFLOZIN - DAPAGLIFLOZIN (FORXIGA)- EMPAGLIFLOZIN – ERTUGLIFLOZIN

AGONISTI RECETTORIALI GLP1 (glucagon-like peptide 1 è un ormone prodotto dall'intestino che stimola la secrezione di insulina e
inibisce la secrezione di glucagone da parte del pancreas. Il suo rilascio avviene dopo il pasto, entrando quindi in azione solamente quando
la glicemia sale per effetto dei carboidrati introdotti col cibo): DULAGLUTIDE - EXENATIDE - EXENATIDE LAR - LIRAGLUTIDE (VICTOZA)-

LIXISENATIDE - SEMAGLUTIDE ORALE - SEMAGLUTIDE SOTTOCUTANEA

INIBITORI DPP4 (dipeptidil-peptidasi IV o gliptine, aumentano i livelli di incretina -GLP-1 and GIP- che inibiscono il rilascio di glucagone ,
che a sua volta aumenta la secrezione di insulina, riduce lo svuotamento gastrico e diminuisce i livelli di glucosio nel sangue): ALOGLIPTIN
- LINAGLIPTIN - SAXAGLIPTIN - SITAGLIPTIN (IANUVIA)– VILDAGLIPTIN

ASSOCIAZIONI PRECOSTITUITE:CANAGLIFLOZIN/METFORMINA-DAPAGLIFLOZIN/METFORMINA-(XIGDUO) EMPAGLIFLOZIN/
METFORMINA-EMPAGLIFLOZIN/LINAGLIPTIN-ERTUGLIFLOZIN/METFORMINA-SAXAGLIPTIN/DAPAGLIFLOZIN -DEGLUDEC/
LIRAGLUTIDE-GLARGINE/LIXISENATIDE -ALOGLIPTIN/METFORMINA -ALOGLIPTIN/PIOGLITAZONE–LINAGLIPTIN/
METFORMINA-SAXAGLIPTIN/METFORMINA-SITAGLIPTIN/METFORMINA - VILDAGLIPTIN/METFORMINA
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La classificazione dei farmaci utilizzati nella terapia del diabete mellito tipo 2 in base ai rispettivi regimi di
fornitura subisce con la Nota 100 le seguenti modifiche:

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

la prescrizione delle associazioni di SGLT2i, GLP1-RA, DPP4 con altri principi attivi non in Nota (ad
esempio metformina o insulina) passa da *A/RRL a *A/RR/*Nota 100;

la prescrizione delle associazioni di SGLT2 e DPP4 rimane in *A/RRL (compilazione a carico di centri
ospedalieri o specialisti internista, endocrinologo, geriatra).

*Ricetta ripetibile limitativa per farmaco in fascia A (prescrizione da centro ospedaliero specialistico/specialista con obbligo di PT)

*Ricetta ripetibile per farmaco in fascia A 
* Farmaco prescrivibile in fascia A con la compilazione di una scheda indicata dall’AIFA
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I farmaci prescrivibili in Nota 100 appartengono a 4 classi:

INIBITORI SGLT2: Canagliflozin - Dapagliflozin - Empagliflozin – Ertugliflozin

AGONISTI RECETTORIALI GLP1: Dulaglutide - Exenatide - Exenatide LAR - Liraglutide - Lixisenatide -
Semaglutide Orale - Semaglutide Sottocutanea

INIBITORI DPP4: Alogliptin - Linagliptin - Saxagliptin - Sitagliptin – Vildagliptin

ASSOCIAZIONI PRECOSTITUITE: Canagliflozin/Metformina - Dapagliflozin/Metformina-Empagliflozin/

Metformina - Empagliflozin/Linagliptin - Ertugliflozin/Metformina - Saxagliptin/Dapagliflozin –

Degludec/Liraglutide - Glargine/Lixisenatide - Alogliptin/Metformina - Alogliptin/Pioglitazone –
Linagliptin/Metformina - Saxagliptin/Metformina - Sitagliptin/Metformina - Vildagliptin/Metformina
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La Nota 100, conferma che la metformina è il farmaco di prima scelta per il trattamento del diabete

mellito tipo 2, salvo controindicazioni o intolleranza. Infatti, la Nota è un documento di indirizzo che

consente di ampliare le conoscenze delle caratteristiche dei farmaci antidiabetici a disposizione e

permette di individuare la scelta terapeutica più appropriata per il singolo paziente in rapporto alle sue

caratteristiche, al quadro clinico generale e ai fattori di rischio che presenta. La prescrizione di SGLT2,

GLP1-RA, DPP4 (in associazione o in sostituzione di altri farmaci) è prevista qualora uno schema

terapeutico contenente metformina (da sola o in associazione) non sia sufficiente al

raggiungimento/mantenimento dell’obiettivo individuale stabilito di emoglobina glicata (HbA1c).

Laa Notaa 1000 fornisce,e, inoltre,e, indicazionini preferenzialili didid utilizzoo traa SGLTLT2TTT2TTTT ,2,2 GLPLP1P1-1--RAA ee DPPPP44 nelel paziente

conn malattiaa cardiovascolaree oo malattiaa renalee cronicaa ooo add altoo rischioo didid malattiaa cardiovascolarere.
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La prescrizione di tutti i farmaci inseriti in Nota 100 è associata alla compilazione di una

scheda di valutazione e prescrizione (allegato alla Nota), sia da parte dello specialista

che da parte del Medico di Medicina Generale.. Laa Notaa 1000 consentee all MMGG di

prescriveree leee opportunee terapiee necessariee aa gestiree ilil trattamentoo delel diabete,e, anchee in

unaa fasee dii controlloo nonn ottimale,, ee dii consideraree laa necessitàà dii unaa eventuale

valutazionee daa partee delloo specialistata.

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

rimangono una prescrizione specialistica in quanto parte di una valutazione più

complessa di competenza dei Centri dedicati al trattamento del diabete.
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INDICAZIONI PER LA PRESCRIVIBILITA’ A CARICO DEL SSN 

La modifica dello stile di vita (terapia medica nutrizionale – dieta, attività fisica, astensione dal fumo) rappresenta il

primo step nel trattamento del diabete, a qualsiasi età e in qualsiasi condizione clinica, quale intervento irrinunciabile

nella strategia terapeutica generale. L’entità del beneficio di tale intervento è almeno sovrapponibile all’effetto di un

primo trattamento farmacologico ed è privo di eventi avversi.i. L’interventoo sulloo stilee diid vitaa vaa periodicamente

rinforzatoo aiia finini delel mantenimentoo dellee competenzee acquisitete.

Se la modifica dello stile di vita non risulta sufficiente (dopo almeno 3 mesi) rispetto all’obiettivo individuale

prestabilito di HbA1c, il farmaco di prima scelta per il trattamento del diabete di tipo 2 è la metformina,

salvo controindicazioni o intolleranza. La tollerabilità gastrointestinale della metformina può essere migliorata dalla

titolazione graduale nelle prime settimane di trattamento e dall’assunzione post-prandiale (<5% dei pazienti sospende

per intolleranza). Nel caso in cui la metformina risulti controindicata o non tollerata, possono essere utilizzati in

monoterapia tutti gli altri farmaci. La scelta del farmaco da utilizzare dovrà tener conto delle caratteristiche

paziente (fattori di rischio e comorbidità) e delle indicazioni e controindicazioni contenute in scheda tecnica.
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INDICAZIONI PER LA PRESCRIVIBILITA’ A CARICO DEL SSN 

L’obiettivo di emoglobina glicata (HbA1c) nel paziente trattato con farmaci non associati a

ipoglicemia è generalmente al di sotto di 53 mmol/mol (7.0%), valore che consente di ridurre

l’incidenza e la progressione delle complicanze micro e macrovascolari e la mortalità. Un

controllo più intensivo con valori al di sotto di 48 mmol/mol (6.5%) può essere considerato in

casi selezionati sulla base del giudizio clinico. In caso di utilizzo di farmaci associati a

ipoglicemia è, invece, opportuno mantenere l’HbA1c a livelli relativamente più elevati,

intorno a 58 mmol/mol (7.5%).

Qualora uno schema terapeutico contenente metformina (da sola o associata ad altri

farmaci) non sia sufficiente al raggiungimento/mantenimento dell’obiettivo individuale

stabilito di HbA1c, si dovrà considerare l’associazione e/o la sostituzione di uno o più di essi.

In particolare:
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INDICAZIONI PER LA PRESCRIVIBILITA’ A CARICO DEL SSN 

▪ Un inibitore del SGLT2* o un agonista recettoriale del GLP1* (entrambi quando non controindicati e ben

tollerati) dovrebbero essere considerati preferenzialmente nei seguenti scenari clinici:

1. Paziente in prevenzione CV secondaria

2. Paziente in prevenzione CV primaria che presenta un rischio CV elevato

▪ Un inibitore del SGLT2* (quando non controindicato e ben tollerato) dovrebbe essere considerato

preferenzialmente nei seguenti scenari clinici:

3. Paziente con malattia renale cronica (presenza di VFG <60 mL/min e/o di albuminuria micro o macro)**

4. Paziente con scompenso cardiaco

* per i principi attivi per i quali esiste una dimostrazione di un beneficio clinico su tali parametri. 
** nel rispetto degli RCP dei singoli farmaci. Si veda tabella B 
Nei pazienti di cui ai punti 1, 2, 3 e 4 gli inibitori del DPP4 dovrebbero essere considerati soprattutto quando i farmaci raccomandati siano controindicati/non tollerati (ad es. 
VFG <30 mL/min o soggetto anziano). 
▪ Nel paziente senza malattia renale cronica, senza malattia cardiovascolare e non ad alto rischio per malattia cardiovascolare, non sono attualmente disponibili evidenze 
sufficienti a raccomandare l’utilizzo di una specifica classe di farmaci rispetto alle altre oggetto della Nota. In tali pazienti la scelta terapeutica deve tenere conto di diversi 
fattori quali le caratteristiche individuali del soggetto, il profilo di tollerabilità del farmaco, l’entità di riduzione di HbA1c che si intende raggiungere o l’effetto sul peso 
corporeo. 
Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022) 
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INDICAZIONI PER LA PRESCRIVIBILITA’ A CARICO DEL SSN 

Gli inibitori del SGLT2, gli agonisti recettoriali del GLP1 e gli inibitori del DPP4 possono essere associati alla

terapia insulinica, che rappresenta una opzione terapeutica in tutte le fasi del diabete mellito di tipo 2 e

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

autorizzate.

Le associazioni, estemporanee o precostituite, tra farmaci oggetto della Nota rimangono di pertinenza

specialistica in quanto parte di una valutazione più complessa che andrà effettuata tenendo conto delle

caratteristiche dei singoli pazienti e delle considerazioni generali riportate nella Nota.

Per prevenzione CV secondaria si intende presenza o anamnesi positiva per: 
- malattia cardiovascolare: cardiopatia ischemica, pregresso IMA, bypass aortocoronarico, angioplastica, procedura di rivascolarizzazione coronarica; 
- malattia cerebrovascolare: pregresso ictus o TIA, rivascolarizzazione carotidea; 
- arteriopatia periferica sintomatica. 
Per rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV conclamata o anamnestica, si intende: 
- presenza di danno vascolare aterosclerotico documentato (es. malattia coronarica multivasale o stenosi carotidea >50%); 
- presenza di danno in un organo target; 
- presenza di almeno tre fattori di rischio CV (fra età >50 anni, ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesità, fumo di sigaretta) 
Per malattia renale cronica si intende: 
- VFG inferiore a 60 mL/min e/o presenza di albuminuria (micro e macro). 
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I colori indicano il rischio di mortalità e di evoluzione verso
stadi più avanzati della malattia renale cronica. Verde: basso
rischio (se non sono presenti altri marker di malattia renale,
no malattia renale cronica); giallo: moderato aumento del
rischio; arancione: rischio alto; rosso: rischio molto alto.

La MRC si divide in 5 stadi clinici di gravità crescente in base
alla presenza di alterazioni urinarie e al grado della funzione
di filtrazione. La stadiazione tiene conto sia di proteinuria o
albuminuria sia della misura della Velocità di Filtrazione
Glomerulare (VFG o GFR, Glomerular Filtration Rate); la
combinazione di queste condizioni viene utilizzata per
classificare la MRC in 5 stadi progressivi:
• gli stadi iniziali (1 e 2) della MRC si manifestano con lievi
alterazioni urinarie (proteinuria e/o ematuria, cioè presenza
di proteine e sangue nelle urine), spesso asintomatiche, senza
riduzione evidente della VFG.
• dagli stadi 3a e 3b si parla di Insufficienza Renale Cronica
(IRC) con riduzione della VFG <60 mL/min e può esserci
proteinuria di grado variabile. In queste fasi compaiono
diverse alterazioni del metabolismo, evidenziabili solo con
esami di laboratorio.
• negli stadi avanzati (4 e 5), l’Insufficienza Renale Cronica è
di grado severo (VFG <30 mL/min), le complicanze cliniche
diventano evidenti e gravi e il rischio di morte è alto,
soprattutto per cause cardiovascolari.Mariaa Zamparellaa –p

MMarioo Tarallo
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APPROFONDIMENTI ALLA NOTA 

Sintesi  delle principali evidenze in soggetti con malattia cardiovascolare e/o malattia renale cronica 

Benefici cardiovascolari di inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1 
Diversi studi clinici randomizzati hanno dimostrato per gli inibitori del SGLT2 e gli agonisti recettoriali del GLP1 rilevanti

benefici in termini di riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori e della mortalità cardiovascolare nei pazienti con

malattia cardiovascolare accertata o multipli fattori di rischio. Per gli inibitori del SGLT2 è stato dimostrato un effetto

maggiore sulla riduzione delle ospedalizzazioni per scompenso cardiaco (HR 0.68, 95%IC 0.63-0.73; NNT 71 in un follow-up

di circa 3 anni) con un probabile “effetto di classe”. Nell’ambito degli agonisti recettoriali del GLP1 gli effetti

cardiovascolari sono più evidenti (e riconosciuti nell’indicazione approvata) per alcuni principi attivi (dulaglutide, exenatide

LAR, liraglutide, semaglutide sc e orale). Per questa categoria di farmaci l’effetto sembra essere più rilevante sulla

riduzione dell’ictus (HR 0.84 95%IC 0.76-0.93; NNT 209 in un follow-up di circa 3 anni) rispetto agli altri eventi CV.

I benefici clinici ottenuti con gli inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1 appaiono indipendenti dai livelli di

emoglobina glicata di partenza e risultano maggiori nei soggetti con malattia cardiovascolare accertata.
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APPROFONDIMENTI ALLA NOTA 

Sintesi  delle principali evidenze in soggetti con malattia cardiovascolare e/o malattia renale cronica 

Benefici renali di inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1
Consistenti evidenze documentano un beneficio degli inibitori del SGLT2 e, in minor misura, degli agonisti recettoriali del GLP1 sulla

progressione del danno renale. Tali evidenze sono basate su endpoint secondari compositi clinici (quali la mortalità per cause renali o la

necessità di terapia sostitutiva renale) e non clinici (quali il raddoppio dei livelli di creatininemia o la riduzione di una percentuale variabile di

VFG o la comparsa/progressione di albuminuria). Solo per canagliflozin e dapagliflozin sono stati condotti studi specifici che hanno

dimostrato primariamente un beneficio nel rallentare la progressione del danno renale in pazienti macroalbuminurici e con VFG iniziale

ridotta (valori iniziali compresi tra 89 e 30 mL/min per canagliflozin e tra 75 e 25 mL/min per dapagliflozin): per l’endpoint composito renale

HR 0.70, 95%IC 0.59-0.82 con canagliflozin e HR 0.64, 95%IC 0.52-0.79 con dapagliflozin.

Inibitori del DPP4: I risultati degli studi clinici randomizzati non indicano alcun beneficio sugli esiti cardiovascolari (per saxagliptin è stato

osservato addirittura un maggior rischio di scompenso cardiaco, RR 1.22 95%IC 1.03-1.44) e nessun ruolo protettivo sulla progressione

della malattia renale. Per tali ragioni, gli inibitori del DPP4 dovrebbero rappresentare farmaci di seconda scelta nei soggetti con malattia

renale cronica, malattia cardiovascolare o con fattori di rischio per malattia cardiovascolare. Da tenere comunque in considerazione il buon

profilo di tollerabilità, la maneggevolezza e la semplicità d’uso ampiamente dimostrata da questi farmaci.
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Raccomandazioni delle principali Linee Guida nazionali e internazionali 

La Nota tiene necessariamente conto, oltre che delle raccomandazioni generali emergenti dalle linee guida, anche delle indicazioni attualmente autorizzate

dall’EMA per i singoli farmaci. ESC/EASD 2019. Le più recenti linee guida delle società europee ESC/EASD (European Society of Cardiology e European

Association for the Study of Diabetes) differenziano due tipologie di pazienti con diabete tipo 2: pazienti con malattia cardiovascolare accertata (ASCVD,

atherosclerotic cardiovascular disease) o a rischio alto/molto alto ( Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022)

Nel paziente con ASCVD o a rischio alto/molto alto viene raccomandato il trattamento con un inibitore del SGLT2 o un agonista recettoriale del GLP1 in ogni

caso, sia che si tratti di un paziente non ancora trattato con farmaci antidiabetici, sia che si tratti di paziente già in trattamento con metformina, e

indipendentemente dai livelli di HbA1c. Nel paziente a rischio cardiovascolare moderato, la metformina rimane il trattamento di prima scelta a cui aggiungere, in

caso di fallimento del target di HbA1c, un secondo farmaco a scelta tra inibitori del SGLT2, agonisti recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e pioglitazone. Per la

scelta del trattamento vengono presi in considerazione l’età ≥50 anni, l’ipertensione arteriosa, la dislipidemia, l’obesità, il tabagismo e la durata del diabete.

AACE/ACE 2020. Nel 2020 è stato pubblicato un Consensus Statement per il trattamento integrato del diabete tipo 2 delle società americane di endocrinologia

(American Association of Clinical Endocrinologists e American College of Endocrinology). Viene raccomandato, indipendentemente dal controllo glicemico e fin

dalla prima linea, l’utilizzo di un inibitore del SGLT2 o un agonista recettoriale del GLP1 con dimostrato beneficio clinico nel caso di ASCVD o alto rischio di

malattia cardiovascolare, insufficienza renale cronica (stadio 3-4), scompenso cardiaco a ridotta frazione di eiezione.

KDIGO 2020. Nelle linee guida del Kidney Disease Improving Global Outcomes viene raccomandato di utilizzare come prima linea la terapia di combinazione

metformina e inibitore del SGLT2 nel paziente con diabete mellito e malattia renale cronica (VFG compreso tra 60 e 30 mL/min e/o presenza di albuminuria); se

necessario un ulteriore farmaco per raggiungere il target glicemico può essere aggiunta un’altra opzione, con preferenza per gli agonisti recettoriali del GLP1 a

lunga durata d’azione.
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Raccomandazioni delle principali Linee Guida nazionali e internazionali 

ADA 2021. Già nel 2020 gli Standards of medical care dell’ADA (American Diabetes Association) hanno introdotto la novità di utilizzare gli agonisti recettoriali

del GLP1 e gli inibitori del SGLT2 nei pazienti con ASCVD o multipli fattori di rischio per ASCVD, scompenso cardiaco e malattia renale cronica. L’utilizzo deve

essere considerato in questi pazienti indipendentemente dai livelli basali di HbA1c, dal target di HbA1c e dall’uso di metformina (sebbene questa rimanga la

terapia di prima linea per tutti i pazienti). Nell’aggiornamento del 2021, viene ulteriormente differenziata la raccomandazione in base alla quale le due classi di

farmaci sopra citate sono opzioni alternative nella malattia cardiovascolare accertata o in presenza di multipli fattori di rischio, mentre nello scompenso cardiaco

a ridotta frazione di eiezione o nella malattia renale cronica sono raccomandati in prima battuta gli inibitori del SGLT2. Come fattori di rischio cardiovascolare

sono individuati l’età ≥55 aa con ipertrofia ventricolare sinistra o stenosi coronarica, carotidea o delle arterie periferiche >50%. Nel paziente che non presenta tali

condizioni di rischio, dopo fallimento del target di HbA1c con la sola metformina, le opzioni terapeutiche sono rappresentate da inibitori del SGLT2, agonisti

recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e pioglitazone con preferenze diverse in base alle esigenze individuali (le sulfaniluree figurano come opzione in seconda e

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

AMD/SID 2021. Le recenti raccomandazioni delle due società scientifiche nazionali identificano 3 categorie di pazienti con diabete tipo II : (1) pazienti senza

pregressi eventi cardiovascolari, (2) pazienti con pregressi eventi cardiovascolari ma senza scompenso cardiaco e (3) pazienti con pregressi eventi

cardiovascolari e scompenso cardiaco. Per i primi, sono raccomandati: come farmaco di prima scelta per la terapia iniziale la metformina e, di seconda scelta, gli

inibitori del SGLT2 e gli agonisti recettoriali del GLP1; per la seconda categoria di pazienti, sono raccomandati come farmaci di prima scelta la metformina, gli

inibitori del SGLT2 e gli agonisti recettoriali del GLP1; infine, per i pazienti con scompenso cardiaco solo gli inibitori del SGLT2 sono raccomandati come farmaci di

prima scelta, mentre la metformina e gli agonisti recettoriali del GLP1 sono di seconda scelta. Gli inibitori del DPP4 sono equiparati ad altre classi come farmaci di

seconda o terza scelta.
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Prevenzione delle
complicanze

Ottimizzazione della
qualità di vita

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

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

Secrezione insulina

INIBITORI α-GLUCOSIDASI

Assorbimento
Carboidrati

BIGUANIDI/TIAZOLIDINEDIONI

Insulino-resistenza

INCRETINO-MIMETICI/DPPIV INIBITORI

SSecrezione glucagone
Svuotamento gastrico 

SGLT2 INIBITORI

Escrezione renale di glucosioo Mariaa Zamparellaa – EEEEEEEEEs– Marioo Tarallo

BB



Opzioni per la cura del diabete

Glucosio
dependenti

GLP-1 Mimetici
Exenatide, Liraglutide, Lixisenatide Exenatide
LAR, Dulaglutide, Semaglutide, Albiglutide

-Glucosidasi
Inibitori
Acarbosio

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

Glucosio
independenti

Insulina

Glinidi

Sulfonilurea

Metformina

Pioglitazone

Inibizione
Riassorbimento

Intestinale Glucosio
Insulino Resistenza Insulino Secretori

Dapagliflozin, Canagliflozin Empagliflozin, 
Ertugliflozin

Inibizione Riassorbimento Renale Glucosio
SGLT2-Inibitori
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La cura del paziente con diabete tipo 2
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Rene e malattia CV sono strettamente interconnessi nel DMT2

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

Diabete

Alterazione energetica

Ipervolemia

Infiammazione

Ischemia

Ritenzione di Na+ 

Attivazione neuroumorale

Attivazione del RAAS

I sistemi cardiaco e renale dovrebbero essere considerati insieme

Mariaa Zamparellaa –– Marioo Tarallo



CKD è ancora sostanzialmente sottodiagnosticata specialmente in stadi
precoci, ed è previsto un incremento del tasso di mortalità su scala globale

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

Prevalenza di casi diagnosticati di CKD in pazienti
con CKD nel registro CURE-CKD1,a–c

Dati raccolti tra: 
Gennaio 2006 – Dicembre 2017
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Tra quelli diagnosticati con CKD in stadio 1-3, la percentuale
di pazienti consapevoli della loro CKD è bassa

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

Prevalenza di CKD e consapevolezza di CKD
per stadio di CKD nella popolazione NHANES (2015–2018)a
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Categorie di rischio CV 
nelle linee guida ESC 
2019
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20199 ESCC guidelinee onn diabetes,, pre-diabetes,, andd CVV diseasess recommendd SGLT22 
inhibitorr orr GLP-11 RAA usee beforee metforminn inn highh orr veryy highh CVV riskk T2DD patientss 

aUse drugs with proven CVD benefit; bProteinuria, kidney failure defined as eGFR <30 mL/min/1.73 m2, left ventricular hypertrophy, or retinopathy; cAge, hypertension, dyslipidemia, smoking, obesity.
Adapted from Cosentino F et al. Online ahead of print. Eur Heart J. 2019. 

SGLT2 inhibitors or GLP-1 RAs 
with proven CVD benefit are 

recommended in patients 
with T2D and CVD, 

or at very high/high CV risk, to 
reduce CV events.

T2D – Drug Naïve T2D – On Metformin

ASCVD, or high/very high
CV risk (target organ damage

or multiple risk factors)

SGLT2 inhibitor or
GLP-1 RA Monotherapya

Metformin 
Monotherapy

If HbA1c above target

Add Metformin

If HbA1c above target

• Consider adding the 
other class (GLP-1 RA 
or SGLT2i) with proven 
CVD benefit

• DPP-4i if not on 
GLP-1 RA

• Basal Insulin
• TZD (not in HF patients)
• SU

If HbA1c above target

DPP-4i GLP-1 RA SGLT2i
if eGFR

adequate

TZD

If HbA1c above target

GLP-1 RA
or DPP-4i

or TZD

SGLT2i
or

TZD

SGLT2i
or

TZD

SGLT2i or
DPP-4i or
GLP-1 RA

If HbA1c above target

Continue with addition of other
agents as outlined above

If HbA1c above target

Consider the addition of SU OR 
basal insulin:
• Choose later generation SU 

with lower risk of hypoglycemia
• Consider basal insulin with 

lower risk of hypoglycemia

ASCVD, or high/very high
CV risk (target organ damage

or multiple risk factors)

Add SGLT2 inhibitor 
or GLP-1 RAa

Continue Metformin 
Monotherapy

If HbA1c above target

• Consider adding the 
other class (GLP-1 RA 
or SGLT2i) with proven 
CVD benefit

• DPP-4i if not on 
GLP-1 RA

• Basal Insulin
• TZD (not in HF patients)
• SU

If HbA1c above target

DPP-4i GLP-1 RA SGLT2i
if eGFR

adequate

TZD

If HbA1c above target

GLP-1 RA
or DPP-4i

or TZD

SGLT2i
or

TZD

SGLT2i
or

TZD

SGLT2i or
DPP-4i or
GLP-1 RA

If HbA1c above target

Continue with addition of other
agents as outlined above

If HbA1c above target

Consider the addition of SU OR 
basal insulin:
• Choose later generation SU 

with lower risk of hypoglycemia
• Consider basal insulin with 

lower risk of hypoglycemia

Patients with diabetes and established CVD
or other target organ damageb

or three or more major risk factorsc

or early onset T1D of long duration (>20 years)

Patients with diabetes duration ≥10 years without 
target organ damage plus any other additional 
risk factor

Young patients (T1D aged <35 years or T2D
aged <50 years) with diabetes duration <10 years,
without other risk factors

Very High 
Risk

High 
Risk

Moderate 
Risk

CV Risk Categories in Patients with Diabetes

besity.
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Linea Guida della Società Italiana di 
Diabetologia (SID) e dell’Associazione 

dei Medici Diabetologi (AMD) 
La terapia del diabete mellito di tipo 2

Sintesi delle Raccomandazioni
2021

https://www.siditalia.it/pdf/LG_379_diabete_2_sid_amd.pdf
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20199 ESCC guidelinee onn diabetes,, pre-diabetes,, andd CVV diseasess recommendd SGLT22 
inhibitorr orr GLP-11 RAA usee beforee metforminn inn highh orr veryy highh CVV riskk T2DD patientss 

aUse drugs with proven CVD benefit; bProteinuria, kidney failure defined as eGFR <30 mL/min/1.73 m2, left ventricular hypertrophy, or retinopathy; cAge, hypertension, dyslipidemia, smoking, obesity.
Adapted from Cosentino F et al. Online ahead of print. Eur Heart J. 2019. 

SGLT2 inhibitors or GLP-1 RAs 
with proven CVD benefit are 

recommended in patients 
with T2D and CVD, 

or at very high/high CV risk, to 
reduce CV events.

T2D – Drug Naïve T2D – On Metformin

ASCVD, or high/very high
CV risk (target organ damage

or multiple risk factors)

SGLT2 inhibitor or
GLP-1 RA Monotherapya

Metformin 
Monotherapy

If HbA1c above target

Add Metformin

If HbA1c above target

• Consider adding the 
other class (GLP-1 RA 
or SGLT2i) with proven 
CVD benefit

• DPP-4i if not on 
GLP-1 RA

• Basal Insulin
• TZD (not in HF patients)
• SU

If HbA1c above target

DPP-4i GLP-1 RA SGLT2i
if eGFR

adequate

TZD

If HbA1c above target

GLP-1 RA
or DPP-4i

or TZD

SGLT2i
or

TZD

SGLT2i
or

TZD

SGLT2i or
DPP-4i or
GLP-1 RA

If HbA1c above target

Continue with addition of other
agents as outlined above

If HbA1c above target

Consider the addition of SU OR 
basal insulin:
• Choose later generation SU 

with lower risk of hypoglycemia
• Consider basal insulin with 

lower risk of hypoglycemia

ASCVD, or high/very high
CV risk (target organ damage

or multiple risk factors)

Add SGLT2 inhibitor 
or GLP-1 RAa

Continue Metformin 
Monotherapy

If HbA1c above target

• Consider adding the 
other class (GLP-1 RA 
or SGLT2i) with proven 
CVD benefit

• DPP-4i if not on 
GLP-1 RA

• Basal Insulin
• TZD (not in HF patients)
• SU

If HbA1c above target

DPP-4i GLP-1 RA SGLT2i
if eGFR

adequate

TZD

If HbA1c above target

GLP-1 RA
or DPP-4i

or TZD

SGLT2i
or

TZD

SGLT2i
or

TZD

SGLT2i or
DPP-4i or
GLP-1 RA

If HbA1c above target

Continue with addition of other
agents as outlined above

If HbA1c above target

Consider the addition of SU OR 
basal insulin:
• Choose later generation SU 

with lower risk of hypoglycemia
• Consider basal insulin with 

lower risk of hypoglycemia

Patients with diabetes and established CVD
or other target organ damageb

or three or more major risk factorsc

or early onset T1D of long duration (>20 years)

Patients with diabetes duration ≥10 years without 
target organ damage plus any other additional 
risk factor

Young patients (T1D aged <35 years or T2D
aged <50 years) with diabetes duration <10 years,
without other risk factors

Very High 
Risk

High 
Risk

Moderate 
Risk

CV Risk Categories in Patients with Diabetes
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Linea Guida della Società Italiana di 
Diabetologia (SID) e dell’Associazione 

dei Medici Diabetologi (AMD) 
La terapia del diabete mellito di tipo 2

Sintesi delle Raccomandazioni

2021
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L’ AUTOMONITORAGGIO DOMICILIARE DELLA GLICEMIA CAPILLARE



MMariaa Zamparella

La presa in carico globale del paziente diabetico oltre all’indicazione di stili di vita

e farmaco appropriato necessita della gestione integrata tra specialista e MMG

con il paziente, attore centrale, impone la conoscenza e manegevolezza delle

nuove frontiere terapeutiche e degli strumenti principali di

monitoraggio/automonitoraggio domiciliare della glicemia capillare, pratica che

responsabilizza maggiormentee ilil paziente nel suo percorso di cura.



MMariaa Zamparella

In Italia le persone affette da diabete mellito sono oltre 3 milioni 500 mila, oltre il 5,0%

dell’intera popolazione, e 16,5% fra le persone di oltre 65 anni. La diffusione del diabete

è raddoppiata in trent’anni, e, rispetto al 2000, i diabetici sono 1 milione in più e ciò è

dovuto all’invecchiamento della popolazione, alla diagnosi precoce e all’aumento

della sopravvivenza dei malati di diabete. Il diabete è una patologia fortemente

associata allo svantaggio socioeconomico, alla sedentarietà e all’obesità, quest’ultimi

fattori di rischio per la patologia diabetica. La percentuale di persone obese con età >45

anni ed <65 anni è pari al 28,9% per gli uomini e al 32,8% per le donne e tra questi vi è

una percentuale abbastanza alta di persone che non praticano attività fisica.



MMariaa Zamparella

L’automonitoraggio della glicemia rappresenta il più importante progresso compiuto, negli

ultimi 50 anni, nel campo della terapia del diabete. Soltanto con la rilevazione domiciliare

della glicemia in momenti diversi della giornata, infatti, è possibile avere le indicazioni

necessarie per l’aggiustamento della terapia farmacologica o per le modifiche da apportare

alla dieta e all’attività fisica svolta.

L’automonitoraggio glicemico è, perciò, un elemento fondamentale nel processo di

educazione dei soggetti diabetici all’autocontrollo. Le modalità di automonitoraggio

variano in rapporto al tipo di diabete e alle peculiarità dei singoli pazienti ed è reso agevole

dalla disponibilità di vari tipi di glucometro che si adattano alle varie esigenze dei pazienti.



MMariaa Zamparella

È attualmente disponibile una gamma piuttosto ampia di sistemi per la misurazione

della glicemia.

Gli strumenti utilizzabili a questo scopo si sono profondamente modificati nel

tempo, ma l’elemento portante è l’automonitoraggio glicemico (SMBG), che ha

permesso enormi progressi, rendendo possibile il passaggio verso un’autogestione

della malattia e il riconoscimento precoce delle situazioni più a rischio.
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-Monitoraggio Flash (in modo continuo: ogni minuto) del glucosio nel fluido interstiziale

-Memorizza automaticamente 8 ore di dati a intervalli di 15 minuti, fornendo dopo una scansione il valore
attuale, lo storico di 8 ore e l’andamento del glucosio (aumento, diminuzione, stabilità)

-Calibrato in fabbrica (non necessita di altre calibrazioni manuali)

-Non necessita di pungidito

-Utilizzabile per 14 giorni

-Prescrivibile solo da Centri Diabetologici Pubblici autorizzati e fornitura tramite il Servizio Farmaceutico
ASL

-Composto da:

a. Sensore

b. App (FreeStyle LibreLink)

c. Lettore

(in modo continuo: ogni minuto) del glucosio nel fluido interstizia

Sistemaa   FreeStylee   Libree 
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OneTouch Verio Reflect (striscie: One touch verio) (lancette: One touch delica plus)
pz A<75 aa (anche pz>75 aa con buona abilità tecnologica)
PIC gluco test Diary (striscie: Pic gluco test)(lancette: Digitest ago 30G, 32G, 33G)
pz>75 aa (anche pz<75 aa con scarsa abilità tecnologica)
Accu-check Roche guide (striscie: Accu-chek guide)(lancette: Accu-chek fastclix)
pz A<75 aa (anche pz>75 aa con buona bilità tecnologica)

Glucomen Aero 2K (striscie: GlucoMen areo Sensor - Glucomen areo β-Ketone Sensor)
(lancette:Gl ucoject lancet plus)

pz A<75 aa (anche pz>75 aa con buona abilità tecnologica)
Contour Next One (striscie: Contour Next [Ascensia]) (lancette: Microlet next ago 28 G)
pz>75 aa (anche pz<75 aa con scarsa abilità tecnologica)

GLUCOMETRI
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MDI = Iniezioni Multiple Giornaliere (di insulina) (Multiple daily injection)

CSII = Terapia insulinica con Micro Infusore (Continuous subcutaneous insuline infusion)

CGM = Monitoraggio continuo della glicemia (Continuous glucose monitoring)

FGM = Monitoraggio del glucosio flash (Flash glucose monitoring)

SMBG = Automonitoraggio glicemico (Self-monitoring of blood glucose)

SIGNIFICATO DEI VACOBOLI USATI ″GLOSSARIO″
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La scelta prescrittiva del glucometro deve tener conto dell’età > o < ai 75 anni, ma anche

delle abilità tecniche e tecnologiche (buone o scarse) possedute dal paziente (o dal

cargiver), delle eventuali limitazioni manuali/visive, dello stile di vita, delle condizioni di

lavoro, della paura della puntura dell’ago o del dolore.

GLUCOMETRI

Pazienti con età <75 anni
(o anche con età >75 anni e buone abilità 

tecnologiche)

Pazienti con età >75 anni
(o anche con età <75 anni e scarse abilità 

tecnologiche

1. OneTouch Verio Reflect 1. OneTouch Verio Reflect

2. Accu-chek – Roche Guide 2. PIC gluco test Diary

3. Glucomen Aero 2K 3. Contour Next One
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Tutti con possibilità di connessione mediante “app” specifiche al cellulare smartphone.

Tramite queste “app”, a seconda dei glucometri, è possibile impostare un diario glicemico,

alert (per valori vicini al limite alto o basso), allarmi acustici (per ricordare di eseguire la

glicemia), un’elaborazione statistica e grafica dei valori glicemici,…

Alcuni, tramite “app”, permettono lo scarico dei dati glicemici da remoto, e l’invio dei dati

al Centro diabetologico o al medico curante tramite cloud o mail.

GLUCOMETRI
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PIANO 

TERAPEUTICO

PRESIDI AUSILI

SI COMPILA IN 

EDOTTO

di seguito le 

indicazioni
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PAZIENTI IN FASE DI BUON COMPENSO                                                                                25 ogni 2 mesi
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Prescrizione ausili per diabetici in DPC
(D.G.R. n. 610/2021, D.G.R. 1347/2021 e D.G.R. 1728/20 )

CompuGroup Medical Italia S.p.A.
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Ausili per diabetici oggetto di Distribuzione Per Conto
(in base a quanto previsto dall’accordo regionale e secondo le specifiche di cui alla D.G.R. 610/20) 

Apparecchi-glucometri per lettura della glicemia; 

Dispositivi pungi dito; 

Striscette reattive per la determinazione della glicemia; 

Lancette pungi dito; 

Aghi per penne da insulina; 

Siringhe da insulina; 

Striscette reattive per la determinazione della chetonemia nel sangue. 

CompuGroup Medical Italia S.p.A.
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Ausili per diabetici che continueranno ad essere prescritti e 
dispensati nel canale della farmaceutica convenzionata 
(secondo le modalità di cui alla D.G.R. 1714/20) 

Strisce reattive per la determinazione nelle urine della glicosuria; 

Strisce reattive per la determinazione nelle urine dei corpi chetonici; 

Strisce reattive per la determinazione nelle urine della glicosuria + corpi chetonici; 

CompuGroup Medical Italia S.p.A.
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Prescrizione di ausili per diabetici in DPC in PROFIM e INFANTIA
(i flussi descritti sono simili in tutte le cartelle cliniche prodotte da CGM) 

CompuGroup Medical Italia S.p.A.

Dopo essersi assicurati di
aver aggiornato la banca
dati dei parafarmaci, aprire
la sezione di prescrizione e
impostare la tipologia di
elementi da prescrivere su
«Parafarmaci»

MMariaa Zamparella



Prescrizione di ausili per diabetici in DPC in PROFIM e INFANTIA
(i flussi descritti sono simili in tutte le cartelle cliniche prodotte da CGM) 

CompuGroup Medical Italia S.p.A.

Supponiamo di voler prescrivere un glucometro.
Ricercare «glucometro» e selezionare un glucometro qualsiasi
proposto in elenco senza preoccuparsi del produttore.

MMariaa Zamparella



Prescrizione di ausili per diabetici in DPC in PROFIM e INFANTIA
(i flussi descritti sono simili in tutte le cartelle cliniche prodotte da CGM) 

CompuGroup Medical Italia S.p.A.

Sarà mostrata una maschera da
cui è possibile scegliere la
modalità di prescrizione. Nel
nostro caso, optando per «DPC»,
sarà mostrato l’elenco dei soli
glucometri aggiudicatari.
Selezionare il glucometro da
prescrivere al paziente.

ezionare il glucometro da
sccrrivere al paziente.
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Prescrizione di ausili per diabetici in DPC in PROFIM e INFANTIA
(i flussi descritti sono simili in tutte le cartelle cliniche prodotte da CGM) 

CompuGroup Medical Italia S.p.A.

Cerchiamo «strisce glicemia» e selezioniamo un
elemento qualsiasi senza tener conto del
produttore.

Supponiamo ora di voler prescrivere anche le striscette del glucometro prescritto. Il flusso è identico a 
quello visto precedentemente per il glucometro.

Sarà mostrato l’elenco delle sole strisce
aggiudicatarie. Si tratta di pochi elementi, sarà
quindi molto semplice prescrivere le strisce
relative al glucometro prescritto.

MMariaa Zamparella



Prescrizione di ausili per diabetici in DPC in PROFIM e INFANTIA
(i flussi descritti sono simili in tutte le cartelle cliniche prodotte da CGM) 

CompuGroup Medical Italia S.p.A.

A questo punto è possibile stampare la ricetta «rossa» conforme alle 
indicazioni regionali

MMariaa Zamparella

Dott……..


