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DICHIARO DI NON AVER NESSUN CONFLITTO DI INTERESSI 



LE COMPLICANZE 
CARDIO-RENALI

sono tra le 
principali cause 
di mortalità e 

ospedalizzazione 
nei pazienti 

diabetici

Prevalenza di CKD 40%

Prevalenza di CVD 35% 

SINDROME CARDIORENALE – interconnessione CUORE E RENE-
COESISTENZA DI ENTRAMBE LE CONDIZIONI  PATOLOGICHE

SOSTENUTE DA FENOMENI FISIOPATOLOGICI COMUNI



Cost of healthcare utilization associated with incident cardiovascular and renal disease in 
individuals with type 2 diabetes: A multinational, observational study across 12 countries

40% CVD BASE 
ATEROSCLEROTICA
(Stroke, MI, PAD)

60% 
CKD o HF



GLP1-RA: 
DAL TREAT-TO-TARGET 

(TTT)...

… AL TREAT-TO-BENEFIT (TTB)



0,80 (0,57-1,11)

0,86 (0,77-0,96)

GLP1-RA: i 10 STUDI DI OUTCOME-CV

PRIMO GLP1-RA ORALE CHE 
HA DIMOSTRATO EFFICACIA 
NELLA RIDUZIONE DEI MACE



PAZIENTI: 9.650 Follow-Up 49 MESI
semaglutide orale fino a 14 mg/die vs placebo, in aggiunta alla terapia standard

70.7% CAD 
21.2% CrVD 
15.7% PAD

42% CKD
VGF media 
79 mL/min

26.9% 
assumevano 
SGLT2-i



14%MACE

Il beneficio principale è stato 
osservato nella riduzione 

dell’IM non fatale, mentre 
per la mortalità CV e ictus 

non fatale non hanno 
mostrato differenze 

statisticamente significative

Ospedalizzazione 
per ischemia acuta 
o cronica dell’arto 
inferiore

29% MALE



LIRAGLUTIDE
SEMAGLUTIDE S.C. 

DULAGLUTIDE

PAZIENTI CON DM2 
E EVENTO CV 
ACCERTATO

MULTIPLI FATTORI 
DI RISCHIO 

CARDIOVASCOLARE
DULAGLUTIDE

SEMAGLUTIDE ORALE



Nel complesso, questi risultati rafforzano l'uso di agonisti del recettore GLP-1  
INDIPENDENTEMENTE DAL COMPENSO GLICEMICO DI PARTENZA E SIA NEI PAZIENTI AD ALTO 
RISCHIO CHE IN QUELLI CON ACCERTATA PATOLOGIA CV

Non è stata rilevata eterogeneità statistica tra l'effetto dei GLP-1ra nei pazienti in prevenzione primaria 
considerati a rischio (senza CVD accertata) e quelli con CVD al basale

Sattar, Del Prato et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021

L’efficacia sulla riduzione dei MACE è indipendente dal valore al basale dell’HbA1c



GLP1-RA E CKD



EVOLUZIONE DELLA DKD NEL PAZIENTE DIABETICO

Oshima M, et al. Nat Rev Nephrol. 2021; 17: 740-750

SGLT2 INIBITORI

Gli SGLT2-inibitori hanno dimostrato di rallentare la progressione della nefropatia, ridurre la 
proteinuria e preservare la funzione renale, indipendentemente dal controllo glicemico



Gli SGLT2-inibitori agiscono su alcuni dei meccanismi di danno renale ma non 
contrastano fenomeni come la:

Fibrosi interstiziale e infiammazione cronica

Stress ossidativo avanzato

Ipossia tubulare cronica

Danno vascolare o microangiopatia legata all’età o al diabete di lunga durata

RISCHIO RESIDUO

STRATEGIE DI 
TRATTAMENTO 

COMBINATE



GLP-1 Receptor Agonists in Diabetic Kidney Disease: From Clinical Outcomes to Mechanisms

1. EFFETTO NATRIURETICO: Inibizione dello 
scambiatore sodio/idrogeno NH3, localizzato a 
livello dell’orletto a spazzola del tubulo contorto 
prossimale,  favorisce un minor riassorbimento 
di sodio in questo segmento del nefrone

2. AZIONI ANTIOSSIDANTI: Inibizione della 
NAD(P)H ossidasi, una delle principali fonti di 
anione superossido, da parte della via cAMP-
PKA.  
Un altro importante effetto è quello della 
riduzione di NO a livello glomerulare, l’aumento 
dei livelli di eNOS glomerulare, con 
miglioramento dell’emodinamica glomerulare e 
la riduzione netta dello stress ossidativo

Effetti nefroprotettivi diretti renali dei GLP1-RA: l’effetto 
natriuretico, quello antiossidante e quello antiinfiammatorio

3. EFFETTO ANTI-INFIAMMATORIO: Attraverso 
una downregulation di diversi pathways pro-
infiammatori che hanno azione di inibizione 
dell’espressione di TNF-α a livello podocitario

GLP1-RA:EFFETTI DIRETTI A LIVELLO RENALE



Lancet Diabetes Endocrinol.2021 Oct;9(10):653-662

END POINT SECONDARIO COMPOSITO 
RENALE A FAVORE DEI GLP1-RA
↓ 21% END-POINT COMPOSITO RENALE

Risultato trainato principalmente dalla 
riduzione della macroalbuminuria



93% 

STUDIO FLOW: GLP1-RA E OUTCOME RENALE



24%RR

INTERROTTO PRECOCEMENTE PER 
ECCESSO DI BENEFICIO

Nei pazienti che assumevano 
semaglutide, il declino del 

filtrato è risultato nettamente 
più lento, indicando una 

stabilizzazione della funzione 
renale nel lungo periodo



↓23% 
STATISTICAMENTE 

SIGNIFICATIVO

↓27% 
STATISTICAMENTE 

SIGNIFICATIVO

ANALISI PRESPECIFICATA: outcome di scompenso cardiaco nello studio FLOW

Nella popolazione diabetica ad alto rischio (T2D + CKD) la semaglutide ha ridotto in modo consistente 
sia il rischio di eventi di scompenso cardiaco che la mortalità cardiovascolare (↓RR 27%)



CLASSIFICAZIONI DELLO SCOMPENSO CARDIACO

Alterazioni sulla funzione
contrattile del cuore legato
alla presenza di una risposta
infiammatoria, di disfunzione
mitocondriale, le quali
portano ad una aumentata
stiffness e anche ad ipertrofia
concentrica

Riduzione della funzione 
di pompa per necrosi 
dei cardiomiociti 
determinata soprattutto 
da un evento ischemico

DIABETE MELLITO E 
SINDROME 

METABOLICA

Type 2 Diabetes Mellitus and Heart Failure: A Scientific Statement From the American Heart Association 
and the Heart Failure Society of America. 

Maggior tasso di sopravvivenza 
dopo IM 

Invecchiamento della 
popolazione 

Aumento di fattori di 
rischio metabolici 

Diagnostica avanzata



SCOMPENSO CARDIACO A FRAZIONE DI EIEZIONE PRESERVATA: IL FENOTIPO OBESO

→ 45% DEI PAZIENTI CON HFpEF SONO 
DIABETICI

→ >80% DEI PAZIENTI CON HFpEF SONO    
OBESI

Al momento solamente gli SGLT2-inibitori 
hanno dimostrato di poter modificare la 

storia clinica di questi pazienti tanto che il 
loro uso trova indicazione e rimborsabiltià 

indipendentemente dalla FE

La gestione richiede un approccio multimodale: controllo del peso, 
trattamento delle comorbilità metaboliche e ottimizzazione dello 

stato emodinamico



GLP-1RA versus placebo in patients with heart failure and mildly reduced or preserved 
ejection fraction: An updated meta-analysis of randomized controlled trials

International Journal of Cardiology 438 (2025) 

I GLP-1RA, rispetto al placebo, riducono in modo significativo il rischio di ospedalizzazione 
per scompenso cardiaco nei pazienti con scompenso cardiaco a frazione di eiezione 
preservata o lievemente ridotta e obesità



CONCLUSIONI

Seppure ad oggi non ci sono ancora indicazioni specifiche, i GLP1-RA rappresentano 
un’opzione promettente per migliorare i sintomi nel paziente con HF a frazione di 
eiezione preservata dando spazio a questa categoria farmacologica, in associazione a 
SGLT2 inibitori, in particolare nel fenotipo obeso

Oltre agli indiscussi benefici cardiovascolari la semaglutide si è dimostrata efficace nel 
ridurre il declino della funzionalità renale e rallentarne la progressione nei pazienti 
con diabete di tipo 2 e nefropatia, confermandosi una strategia terapeutica integrata 
per proteggere contemporaneamente cuore e rene

Il trattamento farmacologico del diabete di tipo 2 ha subito drastici cambiamenti negli 
ultimi anni. Si è passati infatti da un approccio esclusivamente glucocentrico ad una 
terapia volta principalmente alla protezione cardio-nefrovascolare

...Grazie dell’attenzione !









L’UNIONE FA LA FORZA Enhanced renoprotective effects of combined glucagon‐like peptide‐1 receptor agonists
and sodium‐glucose cotransporter 2 inhibitors in type 2 diabetes mellitus



Farmaco
Indicazione principale
Estensioni CV
Obesità / Sovrappeso
Rimborsabilità SSN
Liraglutide (Victoza®)
DM2; monoterapia o combinazione

 Riduzione MACE in T2D con CV accertata (LEADER)
 Non per obesità (in altri paesi Saxenda®)

 Nota 100
Semaglutide (Ozempic®)
DM2 non controllato ± metformina

 Riduzione MACE in T2D con CV accertata (SUSTAIN-6)
 APPROVATO FDA PER DM2 E CKD (FLOW)

 Non rimborsato in Italia per obesità
 Nota 100

Semaglutide (Wegovy®)
Obesità (BMI ≥30) o sovrappeso (≥27) + comorbilità

 CV in obesità/sovrappeso con CV accertata (SELECT)
 Approvato AIFA

 Non rimborsato        SSN
Semaglutide orale (Rybelsus®)
DM2 non controllato da dieta/esercizio ± metformina

 Non per obesità
 Nota 100

Dulaglutide (Trulicity®)
DM2; mono o combinazione

 Riduzione MACE in T2D con CV o multipli fattori rischio (REWIND)
 Non per obesità

 Nota 100
Exenatide (Bydureon®)
DM2 in combinazione

 Nessuna indicazione CV
 Non per obesità

 Nota 100
Lixisenatide (Lyxumia®)
DM2 in combinazione

 Nessuna indicazione CV
 Non per obesità

 Nota 100

 Approvato EMA, 
valutazione AIFA per 
riduzione MACE in T2D 
con CVD (SOUL)

1/10/2025
Il Senato ha approvato in 
via definitiva la legge che 
riconosce l’obesità come 
malattia cronica e istituisce 
un programma nazionale 
per la prevenzione, la cura 
e l’inclusione sociale dei 
pazienti



J. Clin. Med. 2025, 14, 5549

GLP1-RA

Azione endotelio-protettiva (↑NO, ↓stress ossidativo)

Effetto anti-infiammatorio (↓IL-6, TNF-α, CRP)

Stabilizzazione placche aterosclerotiche

Effetti emodinamici (↓PA) e miglioramento profilo 
lipidico.

Potenziamento della riparazione vascolare tramite 
cellule progenitrici endoteliali



Gourdy et al. Cardiovascular Diabetology (2023) 22:79



L’ARTERIOPATIA OBLITERANTE ARTI INFERIORI (PAD)
 La prevalenza della PAD sia essa sintomatica che asintomatica nella popolazione generale è del 12% circa ed è 

destinata ad aumentare con il progressivo invecchiamento della popolazione 

 Oltre a presentare un alto rischio di eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE), la PAD determina una riduzione 
della capacità funzionale motoria, spesso sottovalutata nelle fasi iniziali, che causa una disabilità in costante 
aumento

 STUDIO SOUL: Tra gli esiti secondari, si segnala la riduzione dell’ischemia critica agli arti inferiori (HR 0,71; IC 95% 
0,52-0,96)

                  
esclusione.

Partecipanti dovevano avere un indice caviglia-braccio ≤ 0,90 o indice dito-braccio ≤ 0,70.
Randomizzazione 1:1 per ricevere semaglutide o placebo.
Monitoraggio della sicurezza e degli eventi avversi da parte di un comitato indipendente.

Risultati e Conclusioni
Il semaglutide ha migliorato significativamente la capacità di camminare e la qualità della vita nei 
pazienti con malattia arteriosa periferica e diabete di tipo 2.

Necessità di ulteriori studi per esplorare i meccanismi di beneficio e l'efficacia in pazienti senza 
diabete.
Potenziale per il semaglutide di diventare una terapia prioritaria per questa popolazione.

Caratteristiche di Base dei Partecipanti
Lo studio ha coinvolto un campione di pazienti con malattia arteriosa periferica e diabete di tipo 2.

792 partecipanti, di cui 597 (75%) maschi e 538 (68%) bianchi.
Età mediana di 68 anni (IQR 61-73).
61% dei partecipanti aveva una durata del diabete di 10 anni o più.
59% aveva un BMI inferiore a 30 kg/m² (BMI mediano 28 7 kg/m²)



Aumento della prevalenza dovuto all'invecchiamento e al diabete di tipo 
2.
Rischio elevato di eventi cardiovascolari avversi e amputazioni.
La disabilità funzionale è spesso sottovalutata nelle fasi iniziali.



Risultati Principali dello Studio
Il semaglutide ha mostrato miglioramenti significativi rispetto al placebo in vari parametri di 
funzionalità.

A settimana 52, il semaglutide ha migliorato la distanza massima di camminata mediana di 26,4 m 
rispetto al placebo.
Il miglioramento medio della distanza massima di camminata è stato di 39,9 m.
La distanza di camminata indolore è aumentata significativamente nel gruppo semaglutide rispetto 
al placebo.
Il punteggio totale VascuQoL-6 è migliorato di 2,0 nel gruppo semaglutide rispetto a 1,0 nel 
gruppo placebo.





Dulaglutide (evidenza principale: REWIND + AWARD-7 e analisi successive)

REWIND (Lancet, analisi esplorativa): trial cardiovascolare randomizzato su ~9.900 pazienti con diabete di tipo 2 (dulaglutide 1,5 mg vs placebo; 
follow-up mediano ~5,4 anni). Nell’analisi esplorativa sull’outcome renale composito (nuova macroalbuminuria o declino sostenuto dell’eGFR ≥30%  
terapia renale sostitutiva) si è osservata una riduzione del rischio con dulaglutide (HR 0.85; 95% CI 0.77–0.93). L’effetto più netto era sulla riduzione 
di nuova macroalbuminuria. 
PubMed

AWARD-7 (Lancet Diabetes Endocrinol, pazienti con CKD stadio 3–4): studio in pazienti con diabete e malattia renale moderata-grave che confront  
dulaglutide con insulina glargine. Dulaglutide fornì controllo glicemico simile ma con minore declino di eGFR rispetto all’insulina, suggerendo 
protezione renale nel contesto di CKD già presente. Lo studio era però più piccolo e non era un trial primariamente disegnato per un endpoint renale 
“hard”. 
PubMed

Analisi post-hoc REWIND (2023): analisi focalizzata su outcome legati alla funzione renale (escludendo la sola nuova macroalbuminuria) ha riportat  
un’ulteriore stima di riduzione del rischio (~25%) per esiti legati alla funzione renale, rafforzando l’ipotesi di beneficio, anche se rimane 
essenzialmente un’evidenza esplorativa/post-hoc. 
PubMed

Interpretazione pratica (dulaglutide): ci sono evidenze consistenti che dulaglutide rallenti il peggioramento renale soprattutto riducendo la 
progressione della albuminuria; prove di riduzione degli endpoint “hard” renali sono meno definitive e in parte esplorative — però AWARD-7 e le 
analisi REWIND sono incoraggianti.

2) Semaglutide (evidenza principale: FLOW, SUSTAIN/PIONEER analyses)

SUSTAIN-6 / PIONEER-6 (analisi post-hoc) e altre analisi combinate hanno già suggerito che semaglutide stabilizza la funzione renale e riduce 
eventi renali tossici, ma FLOW è il primo grande trial specificamente disegnato per dimostrare protezione renale “hard”. 

Interpretazione pratica (semaglutide): prova di alta qualità e specifica (FLOW) che semaglutide riduce la progressione di CKD e gli eventi renali 
importanti nei pazienti con T2D e CKD — risultato clinicamente rilevante e supportato da riduzioni anche nella mortalità cardiovascolare nella stessa 





rispetto ad acido acetilsalicilico. Il cilostazolo invece ha limitate evidenze di efficacia ed è 
caratterizzato da bassa aderenza terapeutica a causa degli effetti collaterali.

Lo studio STRIDE (NCT04560998), presentato al congresso dell’American College of Cardiology 
2025 e pubblicato simultaneamente su The Lancet, è un trial randomizzato in doppio cieco, 
internazionale di fase 3b che ha testato l’ipotesi innovativa secondo cui semaglutide, agonista de  
recettore GLP-1, possa migliorare la capacità deambulatoria e i sintomi di claudicatio intermittens 
nei pazienti affetti da PAD e diabete di tipo 2, andando oltre gli effetti metabolici noti di questa 
classe di farmaci.3

Per essere eleggibili i partecipanti dovevano avere un’età pari o superiore a 18 anni, essere affet  
da diabete di tipo 2 e arteriopatia periferica con claudicatio intermittens (stadio Fontaine IIa, in 
grado di camminare su un tapis roulant pianeggiante per oltre 200 m) e un indice caviglia-braccio 
(ABI) inferiore o uguale a 0,90 o un indice dito-braccio (TBI) inferiore o uguale a 0,70.

Tra ottobre 2020 e luglio 2024 sono stati randomizzati 792 partecipanti (n=396 associati al grupp  
di semaglutide 1 mg s.c. e n=396 al braccio di controllo con placebo). L’endpoint primario è stato 
rappresentato dal rapporto della massima distanza di cammino (MWD) percorsa su tapis roulant  
carico costante di 3,2 km/h ed inclinazione 12% alla 52esima settimana rispetto al basale. Quest  
modalità di valutazione risultava essere più imparziale rispetto al classico 6-minutes walking test.

Il trattamento con semaglutide 1 mg s.c. a settimana rispetto al placebo è risultato associato ad u  
            







L’EMA ha dato supporto per un aggiornamento dell’etichetta di Ozempic che includa i dati 
di malattia renale cronica





,  gg  p   p   g       p  
benefici in termini di riduzione del rischio cardiovascolare: farmaci ipolipemizzanti erano utilizzati da 
>85% delle persone, farmaci antiaggreganti da circa il 77%, mentre gli inibitori del cotrasportatore 
sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i) erano utilizzati dal 26.9% dei partecipanti (percentuale che è poi 
salita a circa il 50% nel corso del trial). Al termine dello studio, l’utilizzo di semaglutide orale si è 
associato ad una riduzione del rischio di MACE del 14% circa (intervalli di confidenza al 95%: -
23%, -4%, p=0.006), con un number needed to treat (numero di persone da trattare per prevenire 
un MACE) pari a 50. I risultati ottenuti sull’outcome secondario relativo alla patologia renale non ha 
invece dimostrato una significativa riduzione del rischio di eventi renali associato all’utilizzo di 
semaglutide orale.

Le malattie cardiovascolari sono tra le complicanze più rilevanti del diabete mellito di tipo 2, e la 
prevenzione di eventi come l’infarto miocardico e l’ictus ischemico rappresenta un obiettivo 
terapeutico prioritario. Lo studio SOUL ha dimostrato che anche la formulazione orale della 
semaglutide è in grado di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari maggiori (infarto miocardico, 
ictus ischemico e morte per cause cardiovascolari). L’efficacia del farmaco è stata osservata in una 
popolazione ad alto rischio, composta da persone con diabete di tipo 2 di età superiore ai 50 anni e 
con una pregressa diagnosi di malattia aterosclerotica o insufficienza renale. Oltre ai benefici 
cardiovascolari, lo studio ha confermato anche gli effetti positivi della semaglutide orale sul 
controllo glicemico e sulla riduzione del peso corporeo. Questi risultati rappresentano un’importante 
conquista per la comunità diabetologica, offrendo un’ulteriore risorsa terapeutica per la prevenzione 
cardiovascolare nelle persone con diabete di tipo 2 ad alto rischio. Va sottolineato, infine, che la 

                





Semaglutide Effects on Cardiovascular Outcomes in People With Overweight or Obesity – SELECT

Semaglutide and Tirzepatide in Patients With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction

The Role of GLP-1 Receptor Agonists in Heart Failure: Promise and Unanswered Questions

Cardiovascular, mortality, and kidney outcomes with GLP-1 receptor agonists 
in patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of 
randomised trials



RISCHIO CV NEL PREDIABETE

Capire quanto tempo prima della diagnosi clinica di diabete tipo 2 (DM2) inizi ad 
essere elevato il rischio di eventi cardiovascolari (CVD), e verificare anche il 
rischio dopo la diagnosi. 
Studio nazionale danese, combinazione tra studio caso-controllo e coorte. 
Inclusi tutti gli individui diagnosticati con DM2 in Danimarca tra il 2010 e il 2015. 
Gruppo di confronto della popolazione generale, abbinato per età e sesso. 
Definizione di CVD: infarto miocardico o ictus ischemico. 
Hanno esaminato:
Prevalenza di eventi CVD nei 30 anni precedenti la diagnosi di DM2 (analisi 
caso-controllo) 
Incidenza di CVD nei 5 anni successivi alla diagnosi di DM2, rispetto ai controlli 
(coorte) 
Numero partecipanti: 127.092 persone con DM2 e 381.023 comparatori. 
Nella finestra dei 30 anni prima della diagnosi:
11,2% dei soggetti con DM2 avevano avuto almeno un evento cardiovascolare; 
nei comparatori: 4,7%. 
Odds Ratio (OR) per CVD nei soggetti con DM2 vs comparatori, variava da 
≈2,18 (per gli anni 25-30 prima della diagnosi) fino a ≈2,96 (negli ultimi <5 anni 
prima della diagnosi) 
Nei 5 anni successivi alla diagnosi:
Incidenza di CVD sempre aumentata nei diabetici vs non diabetici; Hazard 
Ratio (HR) circa 2,20 (CI 95% ~2,12-2,27) 
Le persone che saranno diagnosticati con DM2 hanno un rischio 
cardiovascolare elevato decenni prima che la diagnosi venga fatta.
Questo suggerisce che i processi patologici (aterosclerosi, danni vascolari etc.) 
iniziano molto presto, probabilmente anche nei periodi di pre-diabete non 
diagnosticato o alterata glicemia.

Christine Gyldenkerne et al. JACC 2024; 84:2251-2259.
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