
185JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 4

RESEARCH ARTICLE

Abstract
Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality 
among people with diabetes (DM). Fortunately, data from cardiovascular 
outcome trials (CVOT) and scientific research have provided the diabetolo-
gist with very effective weapons (SGLT2i; GLP-RA) to combat cardiovascular 
diseases in patients with diabetes. However, the potential of the new mole-
cules is not exploited by Italian diabetologists appropriately. The dimensions 
of this “underuse” and the reasons that support it are not clear. The AMD 
Annals initiative can provide important information in this regard, thanks 
to the availability of a large clinical database that is largely representative 
of the Italian diabetologist clinical practice. In this study data from AMD An-
nals database were used to quantify the proportion of patients  potentially 
eligible for the EMPA-REG and LEADER studies, the percentages of patients 
currently on medication with SGLT2i or GLP1 RA, and the potential impact 
resulting from the use of these treatments in all eligible patients. Mann-Whit-
ney U test or chi-square test were used to compare socio-demographic and 
clinical characteristics of the patients potentially eligible for the two trials 
were compared with those of patients who did not meet the eligibility crite-
ria. Reductions in the absolute risk of cardiovascular death and hospitaliza-
tion for heart failure or myocardial infarction associated with the use of the 
drugs if all eligible patients had been treated, were estimated on the basis 
of the rates shown in the EMPA-REG OUTCOME and LEADER trials. From the 
analysis of the data it is evident that many subjects with type 2 diabetes 
afferent to diabetological structures could benefit from treatments that in 
clinical trials have documented positive effects on cardiovascular events. 
Unfortunately, however, only a minimal proportion of these patients is ac-
tually in treatment, while a widespread use of these molecules would lead 
to avoiding a substantial number of deaths, myocardial infarcts and hospi-
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talization for heart failure every year. It is to be hoped 
that in the near future the appropriate use of SGLT2i and 
GLP1 RA, in accordance with the most recent Italian and 
international guidelines, can be extended to all patients 
who can benefit from it, thus contributing to reducing 
the clinical, social impact and economic cardiovascular 
disease among people with T2DM.
KEY WORDS SGLT2 inibithors; GLP1 receptors ago-
nists; cardiovascular events, CVOT.

Riassunto
Le malattie cardiovascolari  rappresentano la principale 
causa di morbilità e mortalità nelle persone con diabe-
te (DM). Fortunatamente i dati provenienti dai grandi 
cardiovascular outcome trial (CVOT) hanno aperto 
scenari sino a pochi anni fa impensabili e la ricerca 
scientifica ha fornito al diabetologo delle armi molto 
efficaci (SGLT2i;GLP1-RA) per combattere le malattie 
cardiovascolari nei pazienti con diabete. Le potenzialità 
delle nuove molecole non vengono tuttavia sfruttate al 
massimo dai diabetologi italiani. Le dimensioni di que-
sto “sottoutilizzo” e le motivazioni che lo sostengono 
non sono ben chiare. L’iniziativa Annali AMD può fornire 
importanti informazioni a questo riguardo, grazie alla 
disponibilità di un grande database ampiamente rap-
presentativo della pratica clinica specialistica nel no-
stro Paese. In questo studio tali dati sono stati utilizzati 
per quantificare la proporzione di pazienti del mondo 
reale potenzialmente eleggibili per gli studi EMPA-REG 
OUTCOME e LEADER, le percentuali di pazienti attual-
mente in terapia con farmaci appartenenti alle classi 
degli SGLT2ie dei GLP1 RA, ed il potenziale impatto 
derivante dall’utilizzo di questi trattamenti in tutti i pa-
zienti eleggibili. Le caratteristiche socio-demografiche e 
cliniche dei pazienti potenzialmente eleggibili per i due 
trials, sono state confrontate con quelle dei pazienti 
che non rientravano nei criteri di eleggibilità mediante 
Mann-Whitney U test o il test del chi quadrato. Le ridu-
zioni del rischio assoluto di morte cardiovascolare e 
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco o infarto del 
miocardio, associate all’uso dei farmaci in studio se tut-
ti i pazienti eleggibili fossero stati trattati, sono state sti-
mate sulla base dei tassi evidenziati nei trial EMPA-REG 
OUTCOME e LEADER. Dall’analisi dei dati è emerso che 
molti soggetti con diabete di tipo 2 afferenti alle strut-
ture specialistiche diabetologiche potrebbero benefi-
ciare di trattamenti che nei trial clinici hanno documen-
tato effetti positivi sugli eventi cardiovascolari, ma solo 
una minima quota di tali pazienti risulta effettivamente 
in trattamento, benché un uso diffuso di queste mole-
cole potrebbe evitare ogni anno un numero sostanziale 

di decessi, infarti del miocardio e ospedalizzazioni per 
scompenso cardiaco. È auspicabile che nel prossimo 
futuro l’uso appropriato di SGLT2i e GLP1 RA, in accordo 
con le più recenti linee guida italiane ed internazionali, 
possa estendersi a tutti i pazienti che possano benefi-
ciarne, contribuendo in tal modo a ridurre l’impatto 
clinico, sociale ed economico delle malattie cardiova-
scolari fra le persone con diabete mellito di tipo 2. 
PAROLE CHIAVE SGLT2 inibitori; GLP1 analoghi; eventi 
cardiovascolari; CVOT.

Introduzione
Le malattie cardiovascolari (MCV) rappresentano la 
principale causa di morbilità e mortalità nelle per-
sone con diabete (DM): il rischio di morte per cause 
cardiovascolari aumenta di oltre 2 volte, il rischio di 
infarto e ictus aumenta fino a 4 volte rispetto alla 
popolazione non diabetica, il 50-60% dei decessi 
sono attribuibili alle MCV(1. 2, 3). Le persone con DM vi-
vono fino a 6 anni di meno rispetto a persone senza 
diabete nella stessa fascia di rischio(4).
Nonostante i dati sul controllo dei fattori di rischio e 
sui profili assistenziali mostrino incoraggianti trend 
di miglioramento, a livello mondiale una morte su 
5 (21 %) per cardiopatia ischemica e una su 8 (13%) 
per ictus è attribuibile ad elevati livelli glicemici(5). 
L’iperglicemia è fra i principali fattori di rischio di 
morte sia nei paesi sviluppati che in via di svilup-
po(6); in ltalia è al quarto posto dopo ipertensione, 
eccesso ponderale e fumo. Si stima che ogni minuto 
nel mondo muoiano 6 persone per MCV legate all’i-
perglicemia: sono circa 3,2 milioni di morti all’anno. 
Questo è indubbiamente un dato epidemiologico 
importante e che deve far riflettere se confrontato 
con i 3,9 milioni di morti all’anno correlati all’iper-
colesterolemia e con i 4,8 milioni di morti all’anno 
correlati al fumo(7). 
Non va trascurato, inoltre, l’incremento della pre-
valenza dell’obesità, anche in età pediatrica, e lo 
stretto rapporto tra obesità e rischio di insorgenza 
di DM2, in particolare tra obesità viscerale e rischio 
cardiometabolico(8).
Riguardo all’impatto delle complicanze cardiova-
scolari nel DM2 in ltalia, l’infarto del miocardio ha la 
più alta prevalenza, soprattutto nel genere femmi-
nile(9), seguito dalla rivascolarizzazione coronarica, 
rivascolarizzazione carotidea, ictus e rivascolarizza-
zione periferica(10). La prevalenza delle complicanze 
cardiovascolari aumenta in maniera esponenziale 
con l’aumentare della durata della malattia diabeti-
ca: in soggetti con durata di malattia fino a 2 anni è 
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del 13,5%, arriva al 25,6% in soggetti diabetici tra 10 
e 20 anni, e addirittura al 34,1% in soggetti con oltre 
20 anni di malattia.
Le complicanze macrovascolari continuano a rap-
presentare non solo la prima causa di mortalità(11) 
ma anche quella di maggior consumo di risorse 
fra le persone con DM(12). Le MCV sono la principa-
le causa di ospedalizzazione dei pazienti diabetici; 
fra le prime 10 cause troviamo infatti scompenso 
cardiaco (al primo posto), infarto miocardico acuto 
(al terzo posto), cardiopatia ischemica cronica, oc-
clusione delle arterie cerebrali, aritmie cardiache e 
aterosclerosi(13). Rispetto alle persone senza DM di 
pari età, sesso e medico prescrittore, le persone con 
DM presentano un rischio di ricovero in ospedale 
per cause cardiovascolari e cerebrovascolari circa 
doppio, mentre il rischio di ricovero per vasculopa-
tia periferica è 4 volte maggiore e quello per ampu-
tazioni di parti più o meno estese degli arti inferiori 
è 8 volte maggiore(14). Complessivamente, per la sola 
spesa ospedaliera e farmacologica, le complicanze 
cardiovascolari sono responsabili di un costo pari a 
2,686 miliardi di dollari all’anno, e cioè a circa un ter-
zo (29.8%) dei costi diretti del diabete(15). 
Nonostante i dati epidemiologici fin qui descritti, 
l’armamentario terapeutico che oggi il diabetolo-
go ha a disposizione ci fa sentire ragionevolmente 
ottimisti. Infatti, i risultati dei principali Trials Clini-
ci di Outcome Cardiovascolare (CVOTs) su inibitori 
del co-trasportatore di sodio glucosio 2 (SGLT2i) e 
agonisti recettoriali del glucagon-like peptide (GLP-
1 RA) sono estremamente incoraggianti: essi docu-
mentano infatti per alcune molecole non solo una 
riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori ma 
anche della mortalità cardiovascolare (EMPA-REG 
OUTCOME ; LEADER; CANVAS; SUSTAIN-6 CVD-REAL). 
Questi risultati sono stati recepiti dai nuovi standard 
di cura italiani e internazionali che raccomandano 
di utilizzare, in soggetti diabetici con nota ateroscle-
rosi e coronaropatia, in terapia duplice in associa-
zione alla metformina, principi attivi che riducano il 
rischio di eventi cardiovascolari maggiori e di mor-
talità cardiovascolare,.
Data l’entità dei benefici cardiovascolari osservati in 
questi trials, esiste una concreta possibilità di ridurre 
l’incidenza di eventi maggiori nei pazienti con DM2 
ad elevato rischio cardiovascolare. Tuttavia, non è 
noto quale sia, nel contesto italiano, la proporzione 
di pazienti potenzialmente eleggibili per questi stu-
di e quali siano i profili di utilizzo di questi farmaci 
nei soggetti potenzialmente eleggibili. L’iniziativa 
Annali AMD può fornire importanti informazioni a 
questo riguardo, grazie alla disponibilità di un gran-

de database clinico ampiamente rappresentativo 
della pratica specialistica nel nostro Paese. Tali dati 
sono stati utilizzati per quantificare la proporzione 
di pazienti della normale pratica clinica potenzial-
mente eleggibili per gli studi EMPA-REG OUTCOMEe 
LEADER, le percentuali di pazienti attualmente in te-
rapia con farmaci appartenenti alle classi degli SGL-
T2i dei GLP-1 RA, ed il potenziale impatto derivante 
dall’utilizzo di questi trattamenti in tutti i pazienti 
eleggibili.

OBIETTIVI DELLO STUDIO
Questa analisi mira a valutare la trasferibilità dei ri-
sultati dei CVOT EMPA-REG OUTCOME16 e LEADER 17 
alla normale pratica clinica.
Partendo dai criteri di eleggibilità adottati nei due 
studi e dai risultati ottenuti in termini di benefici car-
diovascolari, l’analisi intende:
• Esaminare le percentuali di pazienti registrati nel 

database Annali AMD potenzialmente eleggibili 
per ciascuna sperimentazione

• Valutare l’uso corrente di questi farmaci tra i pa-
zienti che soddisfano i criteri di eleggibilità per i 
due studi

• Valutare le differenze nelle caratteristiche so-
cio-demografiche e cliniche tra i soggetti eleggi-
bili trattati e non trattati con SGLT2i e GLP-1 RA

• Stimare il potenziale impatto derivante dall’u-
tilizzo di questi farmaci sugli esiti se utilizzati in 
modo sistematico nei pazienti con DM2 ad alto 
rischio cardiovascolare

METODI
Questa monografia degli Annali AMD si basa sui dati 
utilizzati negli Annali 2018, che includono i pazienti 
attivi nell’anno 2016.
Il database utilizzato contiene i dati raccolti nel cor-
so della normale pratica clinica da 222 servizi di dia-
betologia diffusi sul territorio italiano.

POPOLAZIONE 
Questa analisi riguarda i pazienti con DM2“attivi” 
nell’anno indice 2016, vale a dire tutti i pazienti con 
almeno una prescrizione di farmaci per il diabete 
nell’anno 2016 e almeno un altro tra i seguenti pa-
rametri: peso e/o pressione arteriosa. Rispetto alle 
edizioni precedenti il criterio di paziente attivo è 
cambiato per adeguarsi alla nuova pratica clinica 
in cui avere valori di laboratorio sul controllo meta-
bolico nella cartella clinica elettronica non implica 
necessariamente, in molte realtà, l’esecuzione di 
una visita specialistica (trasferimento automatico 
dei dati di laboratorio sulla cartella clinica). Il nuovo 
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cardiaco erano tra gli endpoint secondari prespecifi-
cati. I principali criteri di inclusione del trial, conside-
rati per valutare la potenziale eleggibilità dei pazienti 
inclusi nel database Annali AMD erano: 
• diagnosi di DM2; età ≥18 anni; HbA1c 7-10% ; GFR 

≥ 30 ml / min* 1,73 m2
• malattia cardiovascolare accertata (intesa come 

diagnosi pregressa di infarto del miocardio, cardio-
patia ischemica, rivascolarizzazione coronarica, an-
gina stabile, ictus o arteriopatia arti inferiori). 

criterio è stato quindi concordato con i diabetologi 
per catturare il numero di pazienti che hanno effetti-
vamente eseguito almeno una visita in ambulatorio. 

VARIABILI UTILIZZATE 
I dati analizzati riguardano caratteristiche socio-de-
mografiche (età, sesso), e parametri clinici (durata 
del diabete, valori medi di BMI, HbA1c, pressione 
arteriosa, profilo lipidico, albuminuria, filtrato glo-
merulare). 
Il valore di HbA1c non ha subito alcun processo ma-
tematico di normalizzazione, vista la comparabilità 
dei metodi analitici raggiunta dai diversi laboratori 
nazionali. 
Se non riportati sulla cartella clinica, i valori di LDL 
sono stati calcolati utilizzando la formula di Frie-
dwald. Il colesterolo LDL è stato calcolato solo se 
nella cartella erano presenti i valori di colesterolo to-
tale, HDL e trigliceridi determinati nella stessa data e 
se i valori di trigliceridi non eccedevano i 400 mg/dl. 
Il filtrato glomerulare (GFR) è stato calcolato con la 
formula CKD-Epi. 
L’ipertensione è stata valutata come presenza di 
trattamento antiipertensivo e/o valori pressori ≥ 
140/90 mmHg. 
I farmaci ipoglicemizzanti, antiipertensivi, ipolipe-
mizzanti ed antiaggreganti sono stati classificati at-
traverso i codici ATC, gli eventi cardiovascolari attra-
verso i codici ICD9-CM. 
Per tutti questi indicatori il denominatore è costitui-
to dai pazienti con almeno una rilevazione di questi 
parametri durante l’anno indice. In caso uno stesso 
paziente abbia eseguito più visite nel corso dell’an-
no indice, sono state valutate le rilevazioni più pros-
sime all’inizio della terapia con SGLT2i o GLP-1 RA. 

Classificazione delle compli-
canze 
La tabella 1 riporta la definizione utilizzata per la 
stratificazione della popolazione in base alla pre-
senza di complicanze cardiovascolari.
Nello studio EMPA-REG OUTCOME(16), 7.020 pazienti 
con DM2 e malattia cardiovascolare arruolati in 590 
centri sono stati randomizzati ad empagliflozin o 
placebo tra il 2010 e il 2013. I pazienti sono stati se-
guiti per una mediana di 3,1 anni. 
L’endpoint primario era il major adverse cardiovascu-
lar event (MACE) composito, che includeva il tempo 
al primo evento (morte cardiovascolare, infarto mio-
cardico non fatale o ictus non fatale), mentre la morte 
per tutte le cause e l’ospedalizzazione per scompenso 

Tabella 1 | Diagnosi. 

 ICD-9CM 

Cardiopatia ischemica 414 414.0 
414.00 414.01 
414.02 414.03 
414.04 414.05 
414.1 414.10 
414.11 414.19 
414.8 414.9 

Scompenso cardiaco 428 
428.0 428.1 
428.9 402.01 
402.11 402.91 
404.01 404.11 
404.91 

Angina 413 413.0 
413.1 413.9 
411.1 

Infarto Da 410 a 410.92 
412 

Rivascolarizzazione coronarica 36.0 36.01 36.02 
36.03 36.04 36.05 
36.06 36.09 

By-pass coronarico 36.10 36.11 36.12 
36.13 36.14 36.15 
36.16 36.17 36.19 
36.2 36.3 

Attacco ischemico transitorio 435 435.0 
435.1 435.2 
435.3 435.8 
435.9 

Ictus 430 431 432 
432.0 432.1 432.9 
433.11 433.21 433.31 433.81 
433.91 434.01 434.11 
434.91 436 

Arteriopatia arti inferiori 440.2 440.20 
440.21 440.22 
440.23 440.24 
440.29 440.3 
440.30 440.31 
440.32 443.81 

Rivascolarizzazione periferica 39.50 

By-pass periferico 39.25 
39.26 
39.29



189JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 4

APPLICABILITÀ CVOT AL MONDO REALE → V. Manicardi

Nello studio LEADER(17), 9.340 pazienti con DM2 e 
malattia cardiovascolare arruolati in 410 centri sono 
stati randomizzati a liraglutide o placebo tra il 2010 
e il 2012. I pazienti sono stati seguiti per una media-
na di 3,8 anni. Anche in questo caso, l’endpoint pri-
mario era il MACE- composito, che includeva il tem-
po al primo evento (morte cardiovascolare, infarto 
miocardico non fatale o ictus non fatale), mentre 
la morte per tutte le cause e l’ospedalizzazione per 
scompenso cardiaco erano tra gli endpoint secon-
dari prespecificati. 
I principali criteri di inclusione del trial, considerati 
per valutare la potenziale eleggibilità dei pazienti in-
clusi nel database Annali AMD erano: 
• diagnosi di DM2; età >=50 anni; HbA1c >=7% 
• Malattia cardiovascolare, ovvero almeno una 

delle seguenti condizioni: infarto del miocardio, 
cardiopatia ischemica, rivascolarizzazione coro-
narica, angina, ictus, attacco ischemico transito-
rio, arteriopatia arti inferiori, scompenso cardia-
co, GFR <60. 

Oppure: 
• diagnosi di DM2; età >=60 anni; HbA1c >=7%; 

Ipertensione o scompenso cardiaco.

1. Analisi primaria 
Il numero e la proporzione di pazienti eleggibili per 
lo studio EMPA-REG e LEADER sono stati identificati 
nella popolazione degli Annali AMD. 
Le caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei 
pazienti potenzialmente eleggibili per i due trial, 
stratificati rispettivamente per trattamento con SGL-
T2i e con GLP-1 RA, sono state confrontate usando il 
Mann-Whitney U test o il test del chi quadrato. 
Le riduzioni del rischio assoluto di morte cardio-
vascolare e ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco o infarto del miocardio associate all’uso dei 
farmaci in studio sono state stimate sulla base dei 
tassi evidenziati nei trial EMPA-REG OUTCOME e LE-
ADER. 
Per questa analisi viene ipotizzato che i benefici 
osservati nei due trial, incentrati rispettivamente 
sull’utilizzo di empaglifozin e liraglutide, fossero un 
effetto di classe per tutti i farmaci SGLT2i e GLP-1 RA. 
2. Sensitivity analysis
Poiché una eventuale qualità subottimale della re-
gistrazione dei dati, soprattutto sulle complicanze 
cardiovascolari, poteva inficiare i risultati dell’ana-
lisi, come sensitivity analysis e validazione dell’ap-
proccio è stata riprodotta la stessa analisi sulla sele-
zione dei centri che, all’estrazione dei dati eseguita 
per la produzione degli Annali 2018, soddisfaceva i 
criteri del Full Data Circle (FDC).

Il FDC rappresenta un “circolo” di centri che, all’in-
terno dei partecipanti agli Annali AMD, viene pe-
riodicamente selezionato e che si distingue per la 
capacità di garantire la completezza e la qualità 
delle informazioni registrate sulla cartella clinica in-
formatizzata. Nello specifico, sono risultati eleggibili 
per il FDC 30 centri, che soddisfano i criteri minimi di 
completezza: 
% pz con Infarto Miocardico  ≥ 5%
% pz con ictus  ≥ 2%
% pz con monitoraggio microalbuminuria  ≥ 50%
% pz con monitoraggio fundus oculi  ≥ 30%

Risultati
SELEZIONE DEL CAMPIONE 
Da un totale di 468.940 pazienti registrati nel da-
tabase Annali AMD, 342.190 (73.0%) possiedono 
tutte le informazioni necessarie per la valutazione 
della potenziale eleggibilità per gli studi EMPA-REG 
OUTCOME e LEADER. 
Di questi, 41.715 sono eleggibili per lo studio EM-
PA-REG OUTCOME; - sul numero totale, 2.161 risulta-
no trattati con SGLT1i nell’anno 2016 (Figura 2). 
Per quanto riguarda lo studio LEADER, 139.637 sog-
getti degli Annali AMD sono potenzialmente eleggi-
bili per lo studio; tra loro 4.823 risultano trattati con 
GLP-1 RA nell’anno 2016 (Figura 3).
Studio EMPA-REG-OUTCOME All’interno della po-
polazione Annali AMD con DM2, il 12.2% dei sog-
getti soddisfa i criteri di eleggibilità dello studio EM-
PA-REG OUTCOME, ma tra gli eleggibili, solo il 5.2% 
risulta trattato con SGLT2i (Figura 2).
I soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCO-
ME trattati con SGLT2i, rispetto ai non trattati, pre-
sentano una età media significativamente più bassa 
e sono più spesso di sesso maschile (Tabella 2), han-
no livelli medi di HbA1c significativamente più ele-
vati (8.2% vs. 7.9%) e presentano differenze rilevanti 
negli schemi di trattamento ipoglicemizzante. In 
particolare, è molto più bassa la percentuale di sog-
getti trattati con secretagoghi e più elevata la quota 
trattata con insulina. Sono più spesso fumatori, con 
livelli di BMI e trigliceridi più elevati e presentano un 
profilo di funzionalità renale migliore, sia in termini 
di albuminuria che di filtrato glomerulare. Emergo-
no invece differenze lievi in termini di pressione ar-
teriosa, che risulta comunque più elevata nei trattati 
con SGLT2i.
Tra i trattati c’è una proporzione significativamente 
maggiore di soggetti con infarto del miocardio pre-
gresso (21.3% vs. 17.5%), ma una prevalenza signi-
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ficativamente minore delle altre patologie (scom-
penso cardiaco, ictus, TIA, arteriopatia arti inferiori e 
by-pass periferico). Sono inoltre più frequentemen-
te trattati con ipolipemizzanti, beta-bloccanti ed an-
tiaggreganti e meno con diuretici (Tabella 3).
Studio LEADER Tra le persone con DM2 comprese 
negli Annali AMD, il 40.8% soddisfa i criteri di eleg-

gibilità dello studio LEADER, ma solo il 3.5% risulta 
trattato con GLP-1 RA (Figura 3). 
I soggetti eleggibili per lo studio LEADER17 trattati 
con GLP-1 RA, rispetto ai non trattati, sono signi-
ficativamente più giovani, senza differenze nella 
distribuzione per sesso tra i due gruppi (Tabella 
2), presentano differenze nei livelli medi di HbA1c 

Figura 1 | Selezione della popolazione degli -Annali e distribuzione in base ai criteri di eleggibilità dei due studi in esame.

Figura 2 | Soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME (a) e soggetti trattati con SGLT2i tra gli eleggibili (b).

Altri tipi di diabete
Informazioni sull’eleggibilità incomplete

Pazienti in Annali AMD
N = 468.940

(222 servizi di diabetologia)

Soggetti con DM2
valutabili

N = 342.190

HbA1c 7-10%
N = 172.349

+ Età ≥ 18 +
Malattia CV
N = 41.715

Trattati con SGLT2i
N = 2.161

Trattati con GLP-1 RA
N = 4.823

HbA1c ≥ 7%
N = 183.622

+ Età ≥ 50 + condizione CV o
Età ≥ 60 + fattore di rischio CV

N = 139.637

EMPA-REG
OUTCOME LEADER
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statisticamente significative ma non clinicamente 
rilevanti (7.9% vs. 8.0%), e mentre vi sono differen-
ze sostanziali negli schemi di trattamento ipoglice-
mizzante. In particolare, tra i trattati con GLP-1 RA 
è significativamente più elevata la percentuale di 

soggetti in terapia con metformina, secretagoghi 
e glitazonici e più bassa la quota trattata con in-
sulina. Presentano inoltre differenze clinicamente 
rilevanti in termini di profilo di rischio cardiovasco-
lare, soprattutto per quanto riguarda il BMI (34.1 

Tabella 2 | Caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti eleggibili per gli studi in esame, trattati e non trattati con SGLT2i e 
GLP-1 RA, rispettivamente.

Empa-Reg-Outcome No SGLT2i SGLT2i p

N 39.554 2.161

Sesso Donne 32.3 27.8 <0.0001

Uomini 67.7 72.2

Età (anni) 73.2+/-8.9 64.7+/-7.8 <0.0001

LEADER No GLP-1 RA GLP-1 RA p

N 134.814 4.823

Sesso Donne 46.3 45.2 0.11

Uomini 53.7 54.8

Età (anni) 73.4+/-8.1 67.0+/- 6.0 <0.0001

Tabella 3 | Eventi CV evitabili, se tutti i pazienti eleggibili per lo studio EMPAREG-OUTCOME e LEADER fossero stati trattati nel mondo 
reale con questi farmaci.

Tasso di eventi (annualizzato) Numero di eventievitati

Tasso nelbracci-
otrattato

Tasso nel brac-
cio di controllo

Numero di pazienti 
eleggibili Annali 

AMD e non trattati

Per anno in tutti 
i pazienti Annali 

AMD

Per 100,000 pazi-
entieleggibili

EMPA-REG OUTCOME 39.554

Morte per tutte le cause 1.94% 2.86% 363 918

Mortecardiovascolare 1.24% 2.02% 307 776

Ospedalizzazione per scompenso 0.94% 1.45% 201 508

LEADER 134.814

Morte per tutte le cause 2.10% 2.50% 539 400

Morte cardiovascolare 1.20% 1.60% 539 400

Infarto del miocardio 1.60% 1.90% 404 300

Figura 3 | Soggetti eleggibili per lo studio LEADER (a) e soggetti trattati con GLP-1 RA tra gli eleggibili (b).
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vs. 29.7 Kg/m2). Inoltre, i trattati sono più spesso 
fumatori, hanno livelli di trigliceridi e di colesterolo 
HDL meno soddisfacenti, pur risultando lievemen-
te migliori i livelli medi di colesterolo totale e LDL. 
Emergono invece differenze lievi in termini di pres-
sione arteriosa diastolica, più elevata nei trattati 
con GLP-1 RA. Nei pazienti trattati si evidenzia un 
profilo di funzionalità renale migliore, sia in termini 
di albuminuria che di filtrato glomerulare, mentre 
è presente una proporzione lievemente ma siste-
maticamente minore di complicanze cardiovasco-
lari e sono trattati più spesso con statine e ome-
ga-3, beta-bloccanti ed antiaggreganti e meno con 
diuretici.
Se tutti i pazienti eleggibili per gli studi EMPA-REG 
OUTCOME e LEADER fossero trattati rispettivamente 
con SGLT2i e GLP-1 RA, applicando il tasso di eventi 
evidenziato nei trials al real-world, il beneficio car-
diovascolare imputabile ai farmaci in studio si tra-
durrebbe in un numero consistente di eventi evitati, 
come espresso in tabella 3. 
Con gli SGLT2i verrebbero evitate ogni anno, per 
ogni 100.000 persone eleggibili: 
– 918 morti per tutte le cause, 776 morti per cau-

se cardiovascolari, 508 ospedalizzazioni per 
scompenso.

Con i GLP-1 RA verrebbero evitate ogni anno, per 
ogni 100.000 persone eleggibili: 
– 400 morti per tutte le cause, 400 morti per cause 

cardiovascolari, 300 infarti del miocardio.
Mentre il numero di eventi evitati per 100.000 risulta 
più elevato con gli SGLT2i, il numero complessivo di 
eventi evitati all’interno della popolazione degli An-
nali AMD sarebbe maggiore con i GLP-1 RA, in virtù 
della maggiore generalizzabilità delle caratteristiche 
dei pazienti arruolati nel LEADER e quindi del nume-
ro sostanzialmente più elevato di soggetti candida-
bili al trattamento (Tabella 3).  

SENSITIVITY ANALYSIS
Per validare i risultati dell’analisi primaria, lo 
stesso approccio statistico è stato applicato ai 
soli centri che, sulla base dei dati degli Annali 
2018, soddisfano i criteri di qualità di registra-
zione dei dati del FDC. La stessa analisi condotta 
sulla popolazione totale è stata quindi replicata 
sui soli pazienti con DM2 seguiti dai centri sele-
zionati per il FDC. 
Un totale di 61.659 pazienti con DM2 seguiti da 30 
centri del FDC sono risultati valutabili. 
Di questi, 9.459 sono risultati eleggibili per lo studio 
EMPA-REG OUTCOME, dei quali 570 erano trattati 
con SGLT1i nell’anno 2016. 

Per quanto riguarda lo studio LEADER, 25.871 sog-
getti sono risultati potenzialmente eleggibili per lo 
studio, e di questi 961 risultavano trattati con GLP-1 
RA nell’anno 2016.
Nel confronto tra le due popolazioni, degli Annali 
AMD 2018 e del FDC del 2017, sono emerse solo lievi 
differenze sia nella popolazione eleggibile, che nella 
popolazione trattata con SGLT2i e GLP-1 RA, in par-
ticolare nel FDC il 15.3 % dei pazienti sarebbe stato 
eleggibile per lo Studio EMPA-REGOUTCOME contro 
il 12.2 degli Annali, e il 41.9 % vs 40.8% per lo studio 
LEADER. Le percentuali di pazienti trattati con i due 
farmaci è solo lievemente maggiore nel FDC.
Discussione

EMPA-REG OUTCOME
La prima osservazione che appare evidente, con-
frontando la numerosità della popolazione “eleg-
gibile” all’interno del database Annali AMD per il 
trattamento con SGLT2i vs. GLP-1 RA (12.2% vs. 
40.8% del campione) è che i criteri di selezione per 
EMPA-REG OTUCOME (studio di prevenzione secon-
daria) individuano una quota “ristretta” della nostra 
popolazione ambulatoriale, più gravata da eventi 
cardio-vascolari e verosimilmente più complessa.
La possibilità di ampliare la “platea” teorica dei can-
didabili ad EMPA-REG Outcome (soggetti oltre i 18 
anni) interessa in realtà, dai dati Annali 2018, vero-
similmente poco più del 10% dei pazienti totali; ma 
è anche evidente che la possibile mancata registra-
zione di eventi cardiovascolari, evidenziata dal con-
fronto tra i dati degli Annali 2018 e quelli del FDC23, 
potrebbe ampliare la popolazione che potrebbe be-
neficiare dell’utilizzo di questi farmaci.
Dall’altro versante, l’inserimento tra i criteri di eleg-
gibilità dello studio LEADER dei pazienti ultra-60en-
ni con sola ipertensione arteriosa come fattore di 
rischio aggiuntivo, amplia notevolmente la platea 
dei possibili soggetti interessati al trattamento, in 
relazione alla nota elevata prevalenza di ipertensio-
ne nel DM2 (oltre il 70%). 
Anche considerando comunque il dato al ribasso, 
con gli “eleggibili” ad impiego di SGLT2i pari al 12.2% 
del campione, sono ancora molto pochi i pazienti 
effettivamente trattati (5.2%) con questi farmaci. Vi 
è quindi ancora un’ampia quota di soggetti (oltre il 
57%), che potrebbero beneficiare della terapia con 
gliflozine, che non riceve questo trattamento. Que-
sta apparentemente ampia discrepanza, potrebbe 
in parte essere giustificata dall’anno indice 2016 su 
cui è effettuata l’analisi degli Annali 2018: la disponi-
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bilità per il trattamento con SGLT2i è infatti iniziata 
dal 2015, e in alcune regioni la possibilità di impie-
go è stata successiva, concedendo “poco tempo” ai 
diabetologi italiani per vincere la naturale inerzia 
nell’accostarsi alle “nuove” terapie. 
I soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCO-
ME trattati con SGLT2i, rispetto ai non trattati, pre-
sentano un’età media significativamente più bas-
sa e sono più spesso di sesso maschile (con una 
proporzione più ampia rispetto alla nota maggior 
prevalenza di uomini nel database Annali AMD 
2018=56.8%): questo potrebbe indicare da un lato 
una selezione dei trattati con possibile esordio più 
precoce di malattia cardiovascolare e dall’altro l’e-
sclusione di pazienti con storia di infezioni ricorrenti 
delle vie urinarie, più frequenti nel sesso femminile 
(quindi non dovuta a questioni di genere) o con di-
sturbi minzionali in presenza di ipertrofia prostatica, 
maggiormente presenti negli uomini ultra 65enni. 
La quota più rilevante di pazienti con peggior con-
trollo metabolico fra gli eleggibili per trattamento 
con SGLT2i, potrebbe confermare l’ipotesi che si 
tratti di una popolazione più complessa, come fa 
presumere anche la netta prevalenza di pazienti in 
trattamento insulinico. Va aggiunto però che gli SGL-
T2i sono gli unici “nuovi” farmaci che contemplino 
la rimborsabilità del SSN con qualsiasi schema di 
trattamento insulinico, includendo anche l’impie-
go di insulina rapida. La scelta quindi di aggiungere 
una gliflozina al trattamento con insulina, che non 
preveda solo utilizzo di insulina basale, è abbastan-
za “orientata” dagli attuali criteri AIFA di rimborsabi-
lità, che prevedono possibilità di associazione solo 
con insulina, con ogni tipo di schema, e metformi-
na (farmaco per cui effettivamente non ci sono dif-
ferenze di impiego significative fra eleggibili/non 
eleggibili a SGLT2i). Analogamente, la nettissima 
riduzione di pazienti che utilizzano DPPIVi e secre-
tagoghi (sulfaniluree/glinidi) nei trattati con inibito-
ri degli SGLT2, può essere letta come applicazione 
della normativa AIFA, più che come criterio di scelta 
clinica (l’associazione di DPPIVi alle gliflozine sareb-
be, ad esempio, concettualmente logica e clinica-
mente efficace). Anche questa scelta potrebbe però 
riflettere la maggiore complessità di questi pazienti 
e la necessità quindi di scegliere gli SGLT2i e insu-
lina, per avere una terapia più potente. La maggior 
prevalenza di obesità, abitudine al fumo, peggior 
controllo lipidico e modesto incremento dei valori 
pressori tra i candidabili a SGLT2i, conferma la ca-
ratterizzazione di peggiore profilo di rischio CV della 
casistica esaminata, che merita il trattamento con 
questa classe di farmaci.  L’analisi della presenza di 

complicanze identifica la popolazione suscettibile 
di trattamento con SGLT2i come maggiormente af-
fetta da cardiopatia ischemica “pura” (IMA, angina, 
rivascolarizzazione coronarica), mentre nei “non 
SGLT2i” prevale la malattia cerebro-vascolare (TIA/
ictus/ AOAI). I 2 gruppi non si differenziano per la 
presenza di albuminuria, mentre il filtrato renale è 
migliore nei candidabili a SGLT2i, verosimilmente 
anche per le indicazioni di impiego in scheda tecni-
ca, che evidenziano la necessità di GFR>45 ml/min 
(anche se la media del filtrato in entrambi i gruppi 
è > 60 ml/min), e soprattutto perché la raccolta dati 
(2016) precede gli studi sulla protezione renale(26, 28).
Coerentemente con un peggior profilo di rischio CV, 
i pazienti eleggibili a SGLT2i presentano maggior 
utilizzo di terapia ipolipemizzante, antiaggregante 
piastrinica e beta-bloccante, con una lieve e non si-
gnificativa predominanza nell’utilizzo di farmaci at-
tivi sul sistema renina-angiotensina. La minor quota 
di impiego di diuretici nei candidabili a SGLT2i po-
trebbe riflettere la prevalenza ridotta di pazienti con 
scompenso cardiaco in questo gruppo (mentre nei 
pazienti già in trattamento con SGLT2i riflette il mec-
canismo d’azione della classe). 
Certamente c’è ancora ampio spazio per una pre-
scrivibilità maggiore di questa classe di farmaci nei 
pazienti ad alto rischio cardiovascolare in preven-
zione secondaria, sia per la protezione cardiaca che 
renale dimostrata, sia per la riduzione della morta-
lità totale che dei ricoveri per scompenso cardiaco.

Leader
Dall’analisi dei pazienti seguiti dai 222 centri degli 
Annali in trattamento con GLP-1 RA nell’anno 2016 
emerge con chiarezza come alcuni vantaggi di que-
sta classe di farmaci e, in specifico, di Liraglutide 
non siano stati compresi appieno dai diabetologi. 
Da questa analisi si evince infatti come la prescri-
zione dei GLP-1 RA sia guidata dai potenziali effetti 
benefici sulla riduzione ponderale (BMI significativa-
mente maggiore nella popolazione trattata rispetto 
a quella non trattata) e come il loro posizionamento 
sia piuttosto tardivo nell’ordine di introduzione in 
terapia delle singole classi di farmaci. Infatti la pre-
senza di un maggior uso disulfaniluree, glitazonici, 
metformina e meno di insulina suggerisce come i 
diabetologi abbiano collocato questa classe di far-
maci nello step subito antecedente al passaggio 
all’insulina. La popolazione trattata con GLP1 ago-
nisti, inoltre, è tendenzialmente più giovane rispet-
to a quella dei soggetti non trattati (più anziani e 
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più trattati con insulina), con una situazione renale 
meno compromessa, probabilmente indice di uno 
stato di malattia meno avanzato. 
Questo pattern prescrittivo di Liraglutide al baseline 
può essere confrontato con i dati di uno studio osserva-
zionale retrospettivo multicentrico real world condotto 
in Italia, lo studio Real. In questo studio, infatti, nono-
stante l’età media dei soggetti cui veniva prescritta Li-
raglutide fosse di circa 7 anni più giovane, non vi erano 
variazioni di rilievo negli altri parametri, indice di una 
radicata percezione che tale farmaco vada destinato a 
soggetti obesi (BMI medio in entrambi i database >34 
kg/m2), con conservata funzione renale. Certo, i benefi-
ci metabolici e cardiovascolari derivanti dalla riduzione 
del peso corporeo sono tutt’altro che trascurabili e, ad 
oggi, Liraglutide (al dosaggio di  3.0 mg/ die) è l’unico 
GLP1 agonista approvato come farmaco anti-obesità. 
Tuttavia, i vantaggi di questa classe di farmaci sul peso 
corporeo sembrano averne limitato l’uso ai pazienti 
obesi o in sovrappeso, quando sia i dati degli studi regi-
strativi con GLP-1 RA, così come le evidenze real world, 
hanno mostrato una paragonabile efficacia ipoglice-
mizzante. Inoltre gli effetti benefici dei GLP-1 RA non 
riguardano solo l’effetto sul peso, ma anche sulla pres-
sione arteriosa sistolica e sul profilo lipidico, effetti che 
prescindono dalla riduzione ponderale. 
I dati di questa analisi degli Annali mostrano come 
tali potenziali vantaggi non siano stati colti dai me-
dici prescrittori, dal momento che pressione arterio-
sa e dislipidemia sono simili nei soggetti degli Annali 
avviati o meno a questo trattamento. 
Una riflessione a parte merita la funzione renale che, se 
ridotta, è stata percepita come una limitazione all’uso 
di questa classe di farmaci. A tale riguardo, va ricordato 
che la possibilità di prescrivere alcuni GLP-1 RA, inclu-
sa Liraglutide, in pazienti con insufficienza renale fino 
a valori di filtrato >30 ml/min, è stata inserita recente-
mente nella scheda tecnica di alcune di queste moleco-
le. Inoltre i vantaggi di questa classe di farmaci, seppur 
con delle importanti differenze rispetto agli SGLT2ii, ri-
guardano proprio la funzione renale ed in particolare la 
microalbuminuria. Nell’analisi pre-specificata dell’end-
point composito renale nello studio LEADER, lo studio 
LEADER RENAL Liraglutide si associava ad una riduzio-
ne del 22% degli eventi renali, trascinata dalla riduzione 
del 26% della nuova insorgenza di macroalbuminuria; 
infine, è importante sottolineare come la riduzione 
degli eventi cardiovascolari possa anche passare dal 
miglioramento della nefropatia diabetica e soprattutto 
della micro/macroalbuminuria, fattori di rischio indi-
pendenti per la macroangiopatia diabetica(29). 
Tuttavia, la diabetologia moderna, così come con-
sigliato dalle linee guida AMD-SID, Standard di cura 

2018 e dal recentissimo position statement ADA-EA-
SD, deve porsi obiettivi ancora più ambiziosi, quali 
la prevenzione degli eventi cardiovascolari e renali 
e, da ultimo, il miglioramento della “quantità” e del-
la “qualità” della vita dei pazienti. 
I GLP-1 agonisti hanno dimostrato di rispondere 
a tutte queste nuove esigenze. In particolare, nel-
lo studio LEADER(17), Liraglutide ha ridotto del 13% 
l’end-point composito primario (MACE), con una ri-
duzione del 22% della morte cardiovascolare.
I risultati che si otterrebbero sulla mortalità per tut-
te le cause e per mortalità cardiovascolare con l’uso 
dei GLP-1 RA dovrebbero dunque far riflettere i dia-
betologi sulla propria inerzia terapeutica e sulla len-
tezza a cambiare gli schemi terapeutici, nonostan-
te la mole di evidenze a favore. È indubbio come i 
plurimi ostacoli burocratico/amministrativi, inclusa 
la progressiva carenza di risorse in termini di perso-
nale sanitario dedicato alla diabetologia, così come 
la modalità di somministrazione, abbiano facilitato 
l’inerzia terapeutica e rappresentino ancora oggi un 
ostacolo all’uso di questa classe di farmaci. Lo stu-
dio LEADER è stato pubblicato nel luglio 2016 (anno 
di raccolta di questi dati); successivamente altre mo-
lecole della classe hanno mostrato effetti benefici 
cardiovascolari, e l’uso dei GLP-1 RA è stato ampliato 
sia come limiti prescrittivi che come rimborsabilità: 
tutte queste condizioni dovrebbero dunque portare 
ad un incremento delle prescrizioni di questa classe 
di farmaci, ad un loro posizionamento più precoce 
e, in ultimo, all’auspicata riduzione degli eventi car-
diovascolari nei nostri pazienti.
L’esercizio di simulazione sugli eventi evitabili speri-
mentato in questo studio ha evidenti limiti, quali la 
diversità delle due popolazioni, che non sono del tutto 
sovrapponibili né uniformemente caratterizzate dagli 
stessi fattori di rischio ed eventi, ma evidenzia anche 
dati suggestivi sulla possibilità di evitare danni cardio-
vascolari con l’uso più diffuso di questi farmaci.
La trasferibilità dei dati di EMPA-REG OUTCOME nel-
la realtà italiana, fotografata dagli Annali 2018, met-
te in evidenza il gap ancora esistente tra i pazienti 
eleggibili ed i pazienti realmente in trattamento con 
questi farmaci. Il periodo di riferimento dei dati degli 
Annali (2016) ha rappresentato però il primo anno 
di utilizzo dei farmaci, arrivati alla prescrivibilità in 
tempi diversi nelle regioni italiane. È prevedibile un 
incremento netto e rapido dell’uso delle Gliflozine, 
almeno nei pazienti diabetici ad alto rischio car-
diovascolare in prevenzione secondaria, dopo le 
evidenze aggiuntive sulla protezione renale, oltre 
che cardiaca, e sulla dimostrazione di un effetto di 
classe ottenuto dalla uscita di CANVAS(17) e DECLA-
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RE, almeno sulla mortalità totale e sui ricoveri per 
scompenso cardiaco. Ottenere una riduzione anche 
solo del 10% dei ricoveri per scompenso cardiaco 
nelle persone con DM2, porterebbe ad un guadagno 
in qualità di vita e ad una riduzione dei costi di ospe-
dalizzazione certamente di rilievo. 
Dall’analisi dei dati relativi ai pazienti candidabili 
al trattamento con Liraglutide, o altro GLP-1 RA, 
emerge come per ora la prescrivibilità di questi 
farmaci sia stata relegata ai pazienti obesi/sovrap-
peso, senza tenere conto dei molteplici effetti be-
nefici cardiovascolari e renali, che sembrano non 
essere stati colti appieno dai medici prescrittori. I 
risultati ottenibili sulla mortalità per tutte le cause 
e per mortalità cardiovascolare con l’uso dei GLP1- 
RA dovrebbero dunque far riflettere i diabetologi 
sulla propria inerzia terapeutica e sulla lentezza 
a cambiare gli schemi terapeutici, nonostante la 
mole di evidenze a favore. 
A proposito di Funzione Renale, dobbiamo però 
ricordare come tutti i grandi RCT sulla classe sia 
delle Gliflozine(26) che dei GLP-1 RA(24), che hanno 
evidenziato effetti di protezione sullo sviluppo e 
progressione della malattia renale, sono stati pub-
blicati in gran parte successivamente alla raccolta 
dati degli Annali, quando ancora non potevano 
aver trascinato un documentabile cambiamento 
delle abitudine prescrittive nella rete assistenziale 
degli Annali AMD. 
La diabetologia moderna, così come consigliato dal-
le linee guida AMD-SID, dagli Standard di cura 2018, 
e dal recentissimo position statement ADA-EASD, 
deve porsi obiettivi ancora più ambiziosi della “sola” 
riduzione dei fattori di rischio cardiovascolari, quali 
la prevenzione degli eventi cardiovascolari e rena-
li, che tendano al miglioramento della “quantità” e 
della “qualità” della vita dei pazienti.I GLP-1 agonisti, 
così come gli SGLT2i, hanno dimostrato di risponde-
re a tutte queste nuove esigenze ed è tempo che la 
diabetologia italiana vinca l’inerzia terapeutica e 
scelga il farmaco giusto per il paziente giusto.

Conclusioni
Dall’analisi dei dati provenienti dagli Annali AMD 
emerge come gli studi EMPA-REG OUTCOME e LEA-
DER presentino un diverso livello di trasferibilità nella 
normale pratica clinica. Infatti, solo il 12.2% dei pa-
zienti seguiti presso le diabetologie italiane sarebbe 
eleggibile per lo studio EMPA-REG, mentre la percen-
tuale sale al 40.8% nel caso dello studio LEADER. È 
importante sottolineare che una quota sostanziale di 

pazienti non risulterebbe eleggibile per i due trial per 
la presenza di valori di HbA1c inferiori al 7.0%. Poiché 
gli effetti cardiovascolari positivi di queste classi di 
farmaci sono largamente indipendenti dalla riduzio-
ne dei livelli di HbA1c, è possibile ipotizzare che il loro 
utilizzo potrebbe essere di grande importanza anche 
in pazienti con malattia cardiovascolare accertata e 
con livelli di HbA1c nella norma. La maggiore gene-
ralizzabilità dello studio LEADER è una diretta conse-
guenza dei criteri di inclusione più ampi, che consen-
tivano la partecipazione allo studio anche di pazienti 
anziani, con fattori di rischio cardiovascolari ma sen-
za pregressi eventi cardiovascolari maggiori. 
I dati di utilizzo reale mostrano come sia gli SGLT2i 
che i GLP-1 RA siano ancora poco utilizzati nella pra-
tica clinica. Essendo i dati relativi al 2016, è verosi-
mile che né i risultati dell’EMPA-REG, pubblicati nel 
2015, né quelli del LEADER, apparsi nel 2016, abbia-
no avuto il tempo di impattare sulla pratica clinica, 
ed è quindi auspicabile che l’utilizzo di questi farma-
ci cresca negli anni. 
Un’analisi analoga alla nostra è stata condotta negli 
Stati Uniti a partire dai dati del Diabetes Collabora-
tive Registry (DCR), un ampio registro ambulatoriale 
proveniente da 313 centri di cardiologia, endocri-
nologia e medicina generale. Sono stati valutati 
182.525 pazienti con DM2.
Tra questi pazienti, il 26.2% soddisfaceva i principali 
criteri di eleggibilità per lo studio EMPA-REG OUTCO-
ME (contro il 12.2% degli Annali AMD) e il 48.0% per 
lo studio LEADER (contro il 40.8% negli Annali AMD). 
Tra gli eleggibili per i due studi, rispettivamente il 
5.2% era trattato con SGLT2i e il 6.0% con GLP-1 RA 
(contro il 5.2% ed il 3.5% degli Annali AMD). 
I pazienti trattati con questi farmaci, in generale, 
avevano un carico di malattia cardiovascolare infe-
riore rispetto ai non trattati. 
Molti soggetti con DM2 afferenti alle strutture spe-
cialistiche diabetologiche potrebbero beneficiare di 
trattamenti che nei trial clinici hanno documentato 
effetti positivi sugli eventi cardiovascolari. Solo una 
minima quota di tali pazienti risulta effettivamente 
in trattamento, mentre un uso diffuso di queste mo-
lecole porterebbe ad evitare ogni anno un numero 
sostanziale di decessi, infarti del miocardio ed ospe-
dalizzazioni per scompenso cardiaco. È auspicabile 
che nel prossimo futuro l’uso appropriato di SGLT2i 
e GLP-1 RA, in accordo con le più recenti linee guida 
italiane ed internazionali, possa allargarsi a tutti i 
pazienti che possono beneficiarne, contribuendo in 
tal modo a ridurre l’impatto clinico, sociale ed eco-
nomico delle malattie cardiovascolari fra le persone 
con DM2. 
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