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EBM: CVOTs e Linee Guida

Cefalu WT Diabetes Care 2018
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Braunwald E, N Engl J Med, 2022

CVOTs in T2DM
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Si raccomanda l’uso di metformina, SGLT-2i e GLP-1 
RA come farmaci di prima scelta per il trattamento a 
lungo termine in pazienti con diabete di tipo 2 con 
pregressi eventi cardiovascolari e senza scompenso 
cardiaco.

Met

DPP4i Aca Pio Ins

GLP1RA SGLT2i

Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina 
dovrebbero essere considerati farmaci di 
seconda scelta.

Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da
impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti con
diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari?

Terapia Farmacologica

SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA DELL’ISTITUTO SUPERIORE DI SANITÀ (6 luglio 2021)

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: moderata.
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Braunwald E, N Engl J Med, 2022

CVD death or hHF
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Braunwald E, N Engl J Med, 2022

CVOTs in HF
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Ongoing trial programmes are 
further evaluating their role in 
myocardial infarction
(EMPACT-MI and DAPA-MI), 
HF with preserved ejection
fraction (DELIVER), acute HF 
(EMPULSE-HF, DICTATE-AHF, 
and DAPA ACT HF-TIMI 68), 

Bathia K et al, Eur J Heart Fail, 2021
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Si raccomanda l’uso di SGLT-2i come 
farmaci di prima scelta per il trattamento a 
lungo termine di pazienti con diabete di tipo 
2 con scompenso cardiaco.

SGLT2i

DPP4i** Aca Ins

GLP1RA Metformin*

*La metformina è controindicata in classe NYHA III-IV 
**Saxagliptin è associato ad un aumento di ricoveri per scompenso 

cardiaco

I GLP-1 RA e metformina dovrebbero 
essere considerati come farmaci di 
seconda scelta, mentre DPP-4i, acarbosio
ed insulina come farmaci di terza scelta.

Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza
da impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti
con diabete di tipo 2 con scompenso cardiaco?

Terapia Farmacologica

SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA DELL’ISTITUTO SUPERIORE DI SANITÀ (6 luglio 2021)

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: moderata.
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MACE in CVD PREVENTION

McGuire DK et al, JAMA Cardiol, 2021Diap
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MACE
in PRIMARY CVD PREVENTION

Ahmed A et al, Am J Cardiol, 2022Diap
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Myocardial infarction and stroke
in PRIMARY CVD PREVENTION

Ahmed A et al, Am J Cardiol, 2022Diap
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hHF

Zelnicker TA et al, Lancet, 2019
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Terapia Farmacologica

Si raccomanda l’uso di metformina come 
farmaco di prima scelta per il trattamento a 
lungo termine in pazienti con diabete di tipo 2 
senza pregressi eventi cardiovascolari.

Metformin

DPP4i Aca Pio Ins

GLP1RA SGLT2iSGLT-2i e GLP-1 RA sono raccomandati
come farmaci di seconda scelta.

Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina 
dovrebbero essere considerati farmaci di 
terza scelta.

Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da
impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti con
diabete di tipo 2 senza pregressi eventi cardiovascolari?

SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA DELL’ISTITUTO SUPERIORE DI SANITÀ (6 luglio 2021)

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: moderata.
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Real-world data in UK - primary prevention

MACE hHF

Wright AK et al, Diabetes Care, 2022Diap
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Real-world data in USA
primary & secondary

prevention

Patorno E et al, Ann Int Med, 2022Diap
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Coefficiente di correlazione lineare di Pearson (r) = 0.743 (p < 0.001) 
Coefficiente di correlazione per ranghi di Spearman (ρ) = 0.797 (p < 0.001).

Rischio ASCVD e rischio SCC  

Cannistraci R et al, (in preparation)
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ASCVD

Ghosh-Swaby OR et al Lancet 
Diabetes & Endocrinol, 2020  

TZDs +++

DPP4-i o

Intensification +++
Insulin o
Acarbose o
Weight loss o

GLP1-RA +++++

SGLT2-i +++++
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hHF

Ghosh-Swaby OR et al Lancet 
Diabetes & Endocrinol, 2020  

TZDs ---

DPP4-i -

Intensification o

Insulin o
Acarbose o
Weight loss +

GLP1-RA ++

SGLT2-i +++++
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Treatment effectiveness ?

Ghosh-Swaby OR et al Lancet Diabetes & Endocrinol, 2020  
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Today – Key messages

 Secondary CVD prevention

MACE, hHF (& CKD) - RCTs: never seen before +++++

 Primary CVD prevention

MACE - RCTs: few data/ RWD: consistent positive data +++

hHF – RCTs: +++++
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ADA 2021 Standard of Medical Care
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ADA, Diabetes Care, 2021

1) Established ASCVD
2) Indicators of high ASCVD risk

a) patients ≥55 years of age with coronary, 
carotid, or lower-extremity artery stenosis >50% 

b) left ventricular hypertrophy
c) heart failure
d) CKD/altered AER (yes/no)

Independent of A1C, independent of metformin 
use, and in consideration of patient-specific 
factors 
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ESC EASD Guidelines 2020
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Perché?
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Sattar N et al Lancet
Diabetes Endocrinol, 2021Diap
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Sattar N et al Lancet
Diabetes Endocrinol, 2021Diap
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hHF in the CVOTs with
SGLT2-inhibitors

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

CREDENCE EMPA-REG
OUTCOME

CANVAS DECLARE

Placebo
SGLT2-I

Pe
rc

en
tp

er
 y

ea
r

P = 0.002P < 0.001 P < 0.05 P < 0.05

Cana                Empa Cana            Dapa
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Number of patients to treat to benefit (NNTB) in 
studies of patients with T2DM

STUDY CAUSE OF 
HOSPITALIZATION

NNTB 
(patient-years)

Hospitalization Rate 
(% per year)

EMPA-REG 
(empagliflozin)

All Cause 47 18.3

CANVAS
(canagliflozin)

All Cause 81 13.1

EMPA-REG 
(empagliflozin)

Heart Failure 196 1.45

CANVAS
(canagliflozin)

Heart Failure 313 0.87

DECLARE
(dapagliflozin)

Heart Failure 435 0.85

CREDENCE
(canagliflozin)

Heart Failure 104 2.53

DAPA-HF
(dapagliflozin)

Heart Failure 34 9.8
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Nuova sfida
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Rea F, Ciardullo S et al Diabetes Res Clin Pract, 2021

Adherence and persistence
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ADA, Diabetes Care, 2020
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La rivoluzione culturale
in diabetologia

Visione 
Glucocentrica

Visione 
Prognosi centrica

DCCT
1991

UKPDS
1998

CVOTs
2013-21
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