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 Studio da dati amministrativi - ARNO Diabete

 Studio di coorte da dati osservazionali - Verona Diabetes Study

 Studio di intervento pragmatico - TOSCA

 Studio di outcome da dati su registro - CVD REAL e CVD REAL 
Nordic  

Menu di oggi con studi “Real Life”
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Identificazione dei soggetti con diabete
Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

Popolazione totale: 10.142.311 soggetti età 0-120
Diabetici identificati: 640.846 

Prevalenza: 6,34%
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 Dati imponenti per numerosità (molti milioni di soggetti e non centinaia o migliaia di 
casi) 

 Mondo “grande e reale” e non mondo “piccolo e artificiale” dei RCT o di certi studi 
osservazionali

 Tutti i soggetti e non solo quelli che frequentano le strutture specialistiche o quelli 
selezionati e/o registrati con specifiche modalità dai MMG 

 Mancano le informazioni che non sono state registrate o rese disponibili da chi le 
registra e manca quanto avviene al di fuori del SSN 

 Mancano importanti informazioni cliniche (es. valore di HbA1c)

 Le voci di spesa sono quelle standard (tariffe DRG o nomenclatore) ma fra prezzi e 
costi la differenza può essere notevole (es. costo reale di un ricovero può essere 
molto diverso dalla sua valorizzazione con DRG)

Virtù e limiti dell’Osservatorio ARNO Diabete e 
di tutti gli studi basati su flussi amministrativi
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Studio caso-
controllo 

diabetici vs. 
non diabetici

Osservatorio 
ARNO Diabete 
SID-CINECA -

2017 (anno 
2016)
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Voci di spesa del SSN per assistere
le persone con e senza diabete
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Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

209 per farmaci anti-iperglicemici
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Distribuzione della spesa del SSN per assistere le 
persone con diabete 

Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)
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Il costo delle ospedalizzazioni è maggiore di quanto 
calcolato con il sistema delle tariffe DRG

Un ricovero ordinario di un diabetico nel 2016 con il sistema DRG è stato 
valorizzato o rimborsato in media € 4.600. 

La durata della degenza di un diabetico in media è stata 11,2 giorni.

E’ consolidato (dati Ministero della Salute) che il costo reale di una giornata di 
degenza sia in Italia circa € 750.

Il costo reale medio di una degenza di 11,2 giorni è stato quindi pari a €
8.400 che corrisponde quasi al doppio di quanto è stato valorizzato con il 
sistema DRG.

Ci sono stati circa 180 mila ricoveri ordinari nei 640 mila diabetici nel 2016, il 
cui costo reale complessivo è stato circa € 1,5 miliardi (non € 828 milioni). 

Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

Diapositiva preparata da ENZO BONERA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Costo annuale REALE della assistenza delle 
persone con diabete per voci di spesa
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Elaborato da Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 
2016)
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 Costo del farmaco

 Costo dell’eventuale dispositivo necessario al suo uso (es. ago per 
l’insulina)

 Costo del monitoraggio raccomandato/imposto con quel farmaco (es. 
lancette e strisce per misurare la glicemia) 

 Costo degli eventuali eventi avversi direttamente conseguenti all’uso del 
farmaco (es. ipoglicemia) in termini di chiamata del 118, accesso al PS, 
ricovero ospedaliero

 Costo dell’eventuale ricorso al SSN (es. ricovero ospedaliero) 

 Costo, incommensurabile, dell’eventuale disabilità e/o mortalità attribuibili 
al farmaco 

Impatto dei differenti farmaci anti-iperglicemici 
sul consumo di risorse sanitarie
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Valutazione molto difficile

E’ possibile aggiustare per genere, età, comorbidità (valutata da 
farmaci concomitanti, cause di ricoveri pregressi)

Impossibile aggiustare per HbA1c o altri parametri clinici (es. BMI, 
lipidi, fumo, ecc.) 

Impossibile distinguere diabete tipo 1 da diabete tipo 2

Fattore confondente molto importante: i nuovi farmaci possono 
essere prescritti solo dai diabetologi quindi chi li riceve è inserito in 
un contesto assistenziale differente da chi non li riceve    

Impatto dei differenti farmaci anti-iperglicemici 
sul consumo di risorse sanitarie

Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)
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Triennio di terapia persistente (2012-2014) - 9 gruppi

Gruppo M = Metformina ma non altri farmaci
Gruppo SU/REP = Sulfonilurea/repaglinide da sole o associate ad altri farmaci 

(metformina, pioglitazone, acarbosio) ma non a incretine o insulina
Gruppo DPP4 = DPP4 da soli o associati ad altri farmaci ma non a 

sulfonuilurea/repaglinide nè insulina
Gruppo GLP1 = GLP1 da soli o associati ad altri farmaci ma non a 

sulfonuilurea/repaglinide nè insulina
Gruppo S-DPP4 = sulfonilurea/repaglinide associata a DPP4 ma non insulina
Gruppo S-GLP1 = sulfonilurea/repaglinide associata a GLP-1 ma non insulina
Gruppo INS-V = insulina associata a sulfonilurea/repaglinide ma non incretine
Gruppo INS-DPP4 = insulina associata a DPP4 ma non sulfonilurea/repaglinide
Gruppo INS-GLP1 = insulina associata a GLP1 ma non sulfonilurea/repaglinide

Valutazione di alcuni indicatori del consumo di risorse nell’anno 2015  

Impatto dei differenti farmaci anti-iperglicemici 
sul consumo di risorse sanitarie

Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)
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Impatto dei differenti farmaci anti-iperglicemici 
sul consumo di risorse: numerosità dei 9 gruppi

Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

Meno della metà dei pazienti ha persistenza di terapia per un triennio
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Impatto dei differenti farmaci anti-iperglicemici sul 
consumo di risorse: età nei 6 gruppi
Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

I soggetti in terapia con incretine sono più giovani di quelli trattati con SU/REP
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 Cardiopatia ischemica e malattie cerebrovascolari 

 Scompenso cardiaco

 Malattie polmonari croniche 

 Demenza

 Malattie del connettivo e reumatiche

 Ulcera peptica

 Malattie croniche del fegato

 Malattie croniche del rene

 Diabete Mellito

 Cancro

 HIV

 Malattie neurologiche gravi

Charlson Index
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Impatto dei differenti farmaci anti-iperglicemici sul 
consumo di risorse: ricoveri ospedalieri nell’anno 

successivo al triennio
Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

I soggetti in terapia con DPP4 hanno ricoveri meno frequenti e più brevi
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Impatto dei differenti farmaci anti-iperglicemici sul 
consumo di risorse: spesa complessiva e per 

singole voci
Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

I soggetti in terapia con DPP4 costano di più in farmaci e specialistica (effetto CAD) e meno 
in ricoveri rispetto ai trattati con SU/REP. Nel complesso costano poco di più ma…..
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Impatto dei differenti farmaci anti-iperglicemici sul 
consumo di risorse: spesa complessiva dopo aver 

aggiustato per alcuni fattori confondenti
Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

I soggetti in terapia con DPP4 costano decisamente di più dopo aver aggiustato per 
sesso, età e Charlson Index ma…… 
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La spesa per i ricoveri calcolata con il sistema dei DRG è largamente 
sottostimata. 

Un approccio terapeutico che riduce il numero dei ricoveri e la loro durata 
(la voce di spesa prevalente nel costo del diabete) determina un risparmio 
non immediatamente percepibile ma certamente tangibile.

Se la spesa per ricoveri nel gruppo DPP-4 non è di € 883 (sistema DRG) 
ma di € 1168 (costo medio per giornata di degenza) e quella nel gruppo 
SU/REP non è di € 1237 ma di € 2079 (idem), la spesa complessiva 
determinata da ricoveri+farmaceutica+specialistica ammonta a € 2776 per i 
DPP-4 e a € 3173 per SU/REP, con un differenziale di circa € 400 a 
vantaggio dei DPP4. 

Ulteriori analisi potranno essere fatte in futuro con GLP-1 e SGLT-2 (al 
momento la numerosità è troppo scarsa).     

Ma....

Diapositiva preparata da ENZO BONERA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



 Studio da dati amministrativi - ARNO Diabete

 Studio di coorte da dati osservazionali - Verona Diabetes Study

 Studio di intervento pragmatico - TOSCA

 Studio di outcome da dati su registro - CVD REAL e CVD REAL 
Nordic

Menu di oggi con studi “Real Life”

Diapositiva preparata da ENZO BONERA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Mortalità cardiovascolare

Mai al CAD p<0.001

Al CAD

n=7,488 (prescrizioni, esenzioni, liste dei MMG; dic 1986); follow-up= 5 anni
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La mortalità a 5 anni dei diabetici assistiti presso il Centro 
Diabetologico è minore rispetto a quella osservata nei non 

assistiti al Centro
Verona Diabetes Study – Verlato G et al; Diabetes Care 19: 211, 1996

Mortalità per tutte le 
cause

Al CAD

p<0.001

Mai al CAD
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Kaplan-Meier survival estimates

Adjusted HR 0.76

La mortalità cardiovascolare in 17 anni dei diabetici 
assistiti presso il Centro Diabetologico è minore rispetto a 

quella osservata nei non assistiti al Centro 
Casale Monferrato Study – Bruno G et al – Diabetologia 2005; 48: 427

Adjusted for age, sex, smoking, hypertension, apoB/ApoA1, HbA1c, uric acid, fibrinogen, AER

CAD

No CAD
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Popolazione esaminata 1.981.037 residenti in 7 ASL della Regione di 
cui 183.286 con diabete 

Età compresa fra 45 e 84 anni 

Diabetici identificati dal database regionale dei farmaci, delle esenzioni 
e delle schede di dimissione ospedaliere

Stato di vita/morte valutato con le schede ISTAT

Pazienti afferenti ai CAD identificati dalla prescrizione di visite (44%)  

Riduzione della mortalità nei soggetti che hanno avuto almeno una 
visita al CAD = 29% (HR 0.71 aggiustato per sesso ed età)

La mortalità per tutte le cause è minore nei diabetici 
assistiti presso i Centri Diabetologici della Lombardia

Baviera et al – NMCD 27: 54-72, 2017
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Attending Diabetes Clinics is associated to a 
reduced all-cause mortality - A meta-analysis

Bonora et al - submitted
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Numero di soggetti diabetici da trattare per un 
anno per avere un beneficio (ridotta mortalità) 
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To compare the long-term effects of pioglitazone or a 

sulfonylurea as add-on to metformin in T2DM with regard 

to:

1) Incidence of CV events and mortality

2) Glucose control and its durability

3) Safety

Aims
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Prospective,  randomized, open label, blinded end point trial 

Participants and investigators  were aware of treatment  group 
assignment

An external Adjudication Committee, blind with regard to  
treatment, adjudicated:

• Components of the primary end points
• Safety  end points  of interest in relation to the study drugs

Study Design
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0

Metformin + Pioglitazone+ MET previous dose

Metformin + Sulphonylureas

3028 patients

• Randomization stratified by centre and prior CVD

• Follow up visits at 1, 3, 6 months from randomization every 6 months 
thereafter

• Extra visit to be scheduled three months apart in case of HbA1c ≥ 8%

Glibenclamide, gliclazide or 
glimepiride according to local 

practice

Study Design
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Study Participant Disposition
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Pioglitazone 
(n=1535)

Sulfonylurea 
(n=1493)

Age - years 62.3 (6.5) 62.2 (6.5)

Male sex - no. (%) 909 (59.2) 865 (57.9)

BMI - kg/m2 30.2 (4.4) 30.4 (4.5)

Duration of diabetes - years 8.4 (5.6) 8.5 (5.8)

HbA1c - % 7.7 (0.5) 7.7 (0.5)

Baseline Characteristics
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Pioglitazone 
(n=1535)

Sulphonylurea 
(n=1493)

Previous CVD≠ 187 (12.2) 148 (9.9)

Previous MI 109 (7.1) 86 (5.8)

Previous stroke 28 (1.8) 13 (0.9)

Previous ACS 39 (2.5) 40 (2.7)

Coronary revascularization 105 (6.8) 101 (6.8)

Peripheral revascularization 14 (0.9) 12 (0.8)

Prevalent CV disease at baseline

Data are expressed as No (%);  ≠ Some patiens had more than one condition Diapositiva preparata da ENZO BONERA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Pioglitazone 
N (%)

Sulphonylureas
N (%)

Intention-to-treat population 1535 1493

Median follow-up-months 
(IQ range )

57.6
(42.0 - 60.2)

57.1
(42.4 - 60.2)

Discontinued study drug 
prematurely 432 (28.1) 238 (15.9)*

* p<0.001

Follow-up
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Primary outcome: 
A composite of all-cause death, non-fatal myocardial infarction (MI) - including silent 
MI, non-fatal stroke, urgent coronary revascularization
Key  secondary outcome: 
A composite of sudden death, fatal and non-fatal MI (including silent MI), fatal and 
non-fatal stroke, ischemic  leg amputation, all revascularizations 
Expanded  secondary outcome: 
A composite of the primary outcome plus heart failure, any revascularization, angina 
confirmed by new ECG abnormalities, intermittent claudication with an 
ankle/brachial index <0.90. 

Primary and Secondary
Cardiovascular Outcomes
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CVD results

Outcome HR (95%CI)
Pio vs. SU P value

Intention to treat analysis
Primary composite outcome 0.96 (0.74-1.26) 0.79
All-cause death 1.10 (0.75-1.61) 0.63
Non fatal MI -including silent MI 0.87 (0.48-1.55) 0.63
Non fatal stroke 0.79 (0.41-1.53) 0.49
Urgent coronary revascularization 0.91 (0.56-1.48) 0.70
Key secondary outcome 0.88 (0.65-1.21) 0.44

On treatment analysis
Primary composite outcome 0.82 (0.60-1.10) 0.19
Key secondary outcome 0.67 (0.47-0.96) 0.03Diapositiva preparata da ENZO BONERA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Metformin 2 gr/day+Pioglitazone 15 mg/day

Metformin 2 gr/day+Sulphonylurea

1535 (19) 990 (29)1223 (33)1321 (33)1449 (70)

Patients at risk (events) (Events)

1493 (18) 1418 (90) 1287 (77) 1145 (49) 928 (48)

(HR=0.63, 95% CI 0.52-0.75, p<.0001)

Time to Failure of Study Treatments
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*Plasma glucose <60mg/dl; moderate: not requiring assistance; severe: requiring assistance

Hypoglycaemia*
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Selected Serious Events

Pioglitazone 
(n. 1535)

Sulfonylurea 
(n.1493) P value

n.pts (%) n.pts (%)
Any serious adverse 
events 208 (13.6) 195 (13.1) 0.69

Heart Failure 19 (1.2) 12 (0.8) 0.11

Any fracture
Pathological fractures
- Male (1774)
- Female (1254)

27 (1.8)
6 (0.4)
3 (0.3)
3 (0.5)

36 (2.4)
4 (0.3)
1 (0.1)
3 (0.5)

0.24
0.75
0.61
1.00

Macular edema 7 (0.5) 3 (0.2) 0.34Diapositiva preparata da ENZO BONERA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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New cancer diagnosis 

Pioglitazone 
(n. 1535)

Sulfonylurea 
(n.1493) P value

n.pts (%) n.pts (%)

Any cancer 78 (4.0) 71 (4.2) 0.68

Lung 9 (0.59) 3 (0.20) 0.15

Colo-rectal 12 (0.78) 9 (0.60) 0.66

Breast 3 (0.20) 4 (0.27) 0.72

Bladder 8 (0.52) 8 (0.54) 1.00

Pancreatic 2 (0.13) 6 (0.40) 0.17

Other 44 (3.00) 41 (3.10) 0.91Diapositiva preparata da ENZO BONERA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Type 2 diabetes is a heterogeneous and progressive disease and its care 
requires a patient-centered approach which generally includes changes of 
treatment and addition of drugs to drugs across the years. 

Pioglitazone shows definite metabolic but uncertain CVD advantages when 
compared to sulphonylureas in the treatment of subjects with T2DM who 
fail to metformin monotherapy and have a quite low CVD risk (no prior
CVD). 

In the “real world” pioglitazone shows a safety profile (heart failure, 
fractures, cancer, etc.) not significantly different from sulphonylureas and 
is superior in terms of hypoglycemia risk. 

Conclusions
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 Studio da dati amministrativi - ARNO Diabete

 Studio di coorte da dati osservazionali - Verona Diabetes Study

 Studio di intervento pragmatico - TOSCA

 Studio di outcome da dati su registro - CVD REAL e CVD REAL 
Nordic

Menu di oggi con studi “Real Life”
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Lower risk of heart failure and death during treatment 
with SGLT-2 inhibitors vs. other drugs

CVD Real Study - Kosiborod et al - Circulation 2017; 136: 249 

Prescription of 
drugs in years 
2012-2013

Follow-until end 
of 2015-2016
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Lower risk of heart failure and death during treatment 
with SGLT-2 inhibitors vs. other drugs

CVD Real Study - Kosiborod et al - Circulation 2017; 136: 249 
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Lower risk of hospitalization for heart failure during 
treatment with SGLT-2 inhibitors vs. other drugs

CVD Real Study - Kosiborod et al - Circulation 2017; 136: 249 

On treatment analysis: 
adjusted for sex, age, BMI, 
duration, hypertension, MI, 
FA, frailty, ARB-ACEI, CCB, 
BB, diuretics.
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Lower risk of all-cause death during treatment with 
SGLT-2 inhibitors vs. other drugs

CVD Real Study - Kosiborod et al - Circulation 2017; 136: 249 

On treatment analysis: 
adjusted for sex, age, BMI, 
duration, hypertension, MI, 
FA, frailty, ARB-ACEI, CCB, 
BB, diuretics.
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Prescription of 
drugs in years 
2012-2015

Follow-until end 
of 2015

Lower risk of cardiovascular mortality and morbidity 
during treatment with SGLT-2 inhibitors vs. other drugs

CVD Real Nordic - Birkeland et al - Lancet Diabetes Endocrinology 2017 
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Lower risk of cardiovascular mortality and morbidity 
during treatment with SGLT-2 inhibitors vs. other drugs

CVD Real Nordic - Birkeland et al - Lancet Diabetes Endocrinology 2017 
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Lower risk of cardiovascular mortality and MACE during 
treatment with SGLT-2 inhibitors vs. other drugs

CVD Real Nordic - Birkeland et al - Lancet Diabetes Endocrinology 2017 
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Lower risk of cardiovascular mortality and morbidity 
during treatment with SGLT-2 inhibitors vs. other drugs

CVD Real Nordic - Birkeland et al - Lancet Diabetes Endocrinology 2017 
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Lower risk of CVD and All-Cause Mortality during 
treatment with dapagliflozin vs. DPP-4 inhibitors

CVD Real Nordic - Persson F et al - DOM 2017
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Lower risk of CVD and All-Cause Mortality during 
treatment with dapagliflozin vs. DPP-4 inhibitors

CVD Real Nordic - Persson F et al - DOM 2017
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Lower risk of CVD and All-Cause Mortality during 
treatment with dapagliflozin vs. DPP-4 inhibitors

CVD Real Nordic - Persson F et al - DOM 2017
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Lower risk of CVD and All-Cause Mortality during 
treatment with dapagliflozin vs. DPP-4 inhibitors

CVD Real Nordic - Persson F et al - DOM 2017
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 Gli studi “real life” o “real world” vanno molto di moda oggi ma non devono 
essere considerati una novità. In realtà sono dei “grandi classici”, degli 
“evergreen”. 

 L’area del diabete ha contribuito in maniera importante alla “moda” passata 
e presente degli studi “real life”. 

 I ricercatori italiani hanno fatto la loro parte: con studi da database 
amministrativi, con studi da registri, con studi osservazionali trasversali e 
prospettici, con trial pragmatici. 

 I risultati degli studi “real life” sono complementari a quelli dei RCT. Non 
sono migliori, non sono peggiori. Sono diversi. 

 Se gli studi “real life” sono condotti con metodologia appropriata, possono 
fornire risultati importanti e un sostanziale avanzamento delle conoscenze. 

Conclusioni
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Fine
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