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↑Prevalenza diabete
Allargamento classi di età
↑Peso della  malattia

↑Disponbilità di 
nuovi farmaci (e dispositivi)

Cambiamenti del
paradigma di trattamento

↓Risorse
↑Vincoli normativi

Modelli (e modalità)
di trattamento
• numerosi
• complessi

La terapia del diabete può diventare un difficile 
rompicapo
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Relatore
Note di presentazione
Paradigma di trattamento: più orientato verso la persono e più mirato alle su caratteriatiche (medicina di precisione



Andamento temporale della prevalenza del diabete 
farmaco-trattato

%

Anno

+76%
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Relatore
Note di presentazione
La prevalenza del diabete è pari a 6.34%, quasi doppia rispetto a quella di 20 anni fa. Il diabete farmaco-trattato è aumentato del 76%.
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L’età media della popolazione diabetica è cresciuta

65.8

69

Anno
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Relatore
Note di presentazione
65% ha più di 65 anni. 1/5 ha più di 80 anni.



Andamento temporale della prevalenza del diabete 
farmaco-trattato in relazione al sesso

Donne
Uomini

1997 2016

L’aumento di prevalenza del diabete è stato maggiore tra gli uomini 
(+100%) rispetto alle donne (+53%)
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Relatore
Note di presentazione
65% ha più di 65 anni. 1/5 ha più di 80 anni.
I masci sono più rappresentati delle donne dopo i 65 anni.



Andamento del consumo di farmaci nella 
popolazione con diabete (2006-2016)
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Relatore
Note di presentazione
Il carico di farmaci, già elevato nel diabete (+108% vs non diabete), è cresciuto soprattutto per le classi dei non-antiiperglicemici.



ADO (8)

Insuline Umane (4)

Analogo R (1)

ADO (17)

AD iniettivi (4)

Insuline Umane (4)

Ananoghi (8)

La terapia del diabete si è arricchita di nuovi 
farmaci
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Relatore
Note di presentazione
Da 8 antidiabetici orali e 5 tipi di insuline a 17 ADO, 4 iniettivi, 12 tipi di insuline



Andamento temporale della frequenza d’uso dei 
farmaci anti-iperglicemici non insulinici e dell’insulina

Anno

%
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1997 2016

- 1.5%

+ 28%

L’uso dell’insulina è aumentato

L’uso dei farmaci non insulinici è rimasto stabile, mentre quello dell’insulina è aumentato di circa 1%/anno. 
Attualmente 1/3 dei pazienti è in terapia con insulina. 

Si può stimare che in Italia l’attuale numero di pazienti in terapia insulinica è pari a 1 milione.
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Frequenza d’uso della terapia insulinica nella 
varie classi di età

Età (anni)

%
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Trattamento insulinico in relazione all’età

Fra tutti i pazienti in terapia insulinica (26%), il 64%  ha più di 65 anni.    
Solo il 6% ha meno di 35 anni.

6%

64%
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Timeline of insulin preparations

Biosynthetic Human 
Insulin (rDAN) 

Actrapid/Humulin

1st Biosynthetic Rapid-
Acting Analogue (rDNA)  

Lispro

1st Biosynthetic Long-
Acting Analog (DNAr)      

Glargine

2000                           
2nd Biosynthetic Rapid-
Acting Analogue (rDNA) 

Aspart 

2005                            
3rd Biosynthetic Rapid-
Acting Analogue (rDNA) 

Glulisine 

2006                                
2° Biosynthetic Long-
Acting Analog (rDNA) 

Levemir

The discovery 
of insulin 

(Banting&Best)

1921 1982 1997 2004 2017

2015                                
1st Biosimilar Long-

Acting Analog (rDNA) 
Abasaglar

Miccoli R., 2017

2014                              
Biosynthetic Long-Acting 
Analog (rDNA) Degludec

2016 - Lispro U-200

2017 - Glargine U-300
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Impiego dell’insulina umana (DNA-r) e degli analoghi 
dell’insulina nel corso degli anni

%

Anno

28%

22%
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Impiego dell’insulina umana (DNA-r) e degli 
analoghi dell’insulina

Nel corso degli anni la terapia con analoghi dell’insulina è aumentata fino a 
interessare il 98% dei pazienti in terapia insulinica.

Anno

%
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Dall’insulina umana agli analoghi dell’insulina

Lispro Aspart Glargine

Glulisine

Levemir

Lispro 200

Abasaglar

Degludec

Anno

% ≥500%

≥500%

Glargine300
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Frequenza d’uso delle tipologie di insulina in 
funzione dell’età

Età (anni)

%
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Attuale terapia del diabete

Anti-iperglicemici 
non-insulinici

Insulina
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Andamento temporale della terapia anti-iperglicemica 

Anno

%
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Evoluzione della terapia con anti-iperglicemici non-insulinici

1997

2017

1. Sulfoniluree (6) I generazione
• tolbutamide, clorpropamide
II generazione
• glibenclamide, gliclazide, glipizide, 
gliquidone

2. Biguanidi (3) metformina
fenformina
buformina

1. Sulfoniluree (5) II generazione
• Glibenclamide, gliclazide, 
glimepiride, glipizide, gliquidone,

2. Biguanidi (1) Metformina

3. Glitazoni (1) Pioglitazone

4. Inibitori α-glicosidasi (1) Acarbosio

5. Glinidi (1) Repaglinide

6. Inibitori DPP-IV (5) Alogliptin, linagliptin, saxagliptin, 
sitagliptin, vildagliptin 

7. Inibitori SGLT2 (3) Canaglifozin, dapaglifozin, 
empaglifozin

8. Agonisti R GLP-1 (4) Dulaglutide, exenatide, lixisenatide, 
liraglutide
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Relatore
Note di presentazione
Ieri: 2 classi e 9 molecole
Oggi: 8 classi e 21 molecole, a cui vanno aggiunte 12 associazioni precostituite





Andamento della terapia con anti-iperglicemici non-insulinici

%

Anno

-1.6%Anti-iperglicemici 
non-insulinici

Diapositiva preparata da ROBERTO MICCOLI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Andamento della terapia con anti-iperglicemici non-
insulinici impiegati non in combinazione precostituita

Anno

% +500%Metformina

Sulfonilureee -46%

Incretine +500%
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Andamento temporale dell’uso dei farmaci anti-
iperglicemici in combinazione fissa

Anno

%

Met.+sulfoniluree -83%

Met.+Inibitori DPP-IV +500%
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1997

2008

2001 2007

2012

UKPDS 13/UKPDS 34 -
Met or SU 1st agent - CMAJ 1998

Consensus algorithm - Met 1st 
ADA-EASD - 2006

2008- ACCORD - ADVANCE -
VADT - STENO 

Standard Diabete  AMD-SID 2007

CVOT-FDA 2008 - Consensus 
algorithm ADA-EASD 2009       

2010 RGZ suspended

Position Statement ADA-EASD 
2012 - Patient centerd approach

2017

CVOT trials 2005/17                
Algoritmo Standard Diabete       AMD-

SID 2014/16

Lower is better?                                     Diabetes 
Landmark Otcome Trials - DPP/DPS 
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Nathan DM, Diabetes Care. 2009; 32: 193–203. Inzucchi SE Diabetes Care 2015; 38: 140-149

Standard italiani per la cura del diabete mellito 2016 * AMD-SID ADA - Standard of medical care in diabetes — 2017
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Frequenza d’uso delle varie classi di anti-iperglicemici 
Anno 2016

%
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Note di presentazione
prima generazione (acetoesamide, tolbutamide, tolazamide, clorpropamide) e in s. di seconda generazione (glibenclamide, gliclazide, glipizide, glimepride), più potenti ed efficaci delle precedenti. 



Il caso delle sulfoniluree

Glinidi
ACCORD

ADVANCE 
VADT

DPP-IVi
GLP-1AR SGLT-2i

Anno

%

-64%
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Andamento della frequenza d’uso della 
glibenclamide per classi di età

%

Anno
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Andamento della frequenza d’uso della gliclazide per 
classi di età

%

Anno
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Andamento della frequenza d’uso della repaglinide 
per classi di età

%

Anno
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Glibenclamide
Gliclazide

Repaglinide

Andamento della frequenza d’uso di glibenclamide, 
gliclazide e repaglinide per classi di età

%
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Andamento nella frequenza d’uso dei 
sulfoniluree+glinidi in relazione alle classi di età

%

Classi di età (anni)

-87% -75%

-66%

-60%

-52%

-46%
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Il caso della metformina
Scoperta nel 1922. Introdotta in Francia come farmaco nel 1957 e negli USA nel 1995. Fa parte della
lista dei farmaci essenziali della WHO. E ’ uno dei farmaci orali più utilizzati al mondo.
(https://en.wikipedia.org/wiki/Metformin - accessed 24.10.2017). In Italia è presente dal 1961.

La metformina viene utilizzata dai  2/3 dei diabetici in trattamento farmacologico 

UKPDS 13&34

DPP/DPS

UKPDS-81

ADA-EASD

HOME

Anno

%
SPREAD-
DIMCAD
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Andamento della frequenza d’uso della metformina*

*non in associazione precostituita

%

Anno
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Il caso della metformina
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Relatore
Note di presentazione
8 pazienti su 10 assumono metformina, da sla o in associazione.
La metformina da sola o in associazione estemporanea è impiegata nel 62% dei casi. La ritroviamo in combinazioni precostituite con altri farmaci nel 38% dei casi.



Pr
ev

al
en

za
 d

ia
be

te
 (f

ar
m

ac
o-

tr
at

ta
to

) (
%

)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

M
et

fo
rm

in
a/

nu
ov

e 
di

ag
no

si 
(%

)

Prevalenza della metformina come primo farmaco nei 
pazienti con nuova diagnosi di diabete

Anno
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I nuovi farmaci anti-iperglicemici

%

• I farmaci incretinici sono utilizzati dal 15% dei pazienti in trattamento con farmaci non-insulinici. La loro
diffusione è stata graduale con un tasso di crescita vicino a 1%/anno per DPP-IV inibitori e dello 0.3% per gli
agonisti recettoriali GLP-1.
• Gli inibitori di SGLT-2 sono utilizzati dal 2% circa dei pazienti. Commercializzati in Italia a partire dal secondo
sememestre 20015.
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Andamento della frequenza d’uso dei farmaci GLP1-AR e  inibitori 
DPP-IV nelle varie classi di età

%

%

GLP1-AR

DPP-IVi

Anno
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Frequenza d’uso di gliptine e glifozine in associazione 
precostituita con metformina

Anno

%
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Andamento della frequenza dei principali modelli di 
terapia anti-iperglicemica - 2016

-8% +48%+12%

An
no
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Anti-iperglicemici 
non-insulinici

73.6%

Monoterapia
50.5%

Duplice
18.1%

Triplice
18.1%

Terapia anti-iperglicemica

Insulina
26.4%

Insulina+
altri Anti-iperglicemici(aAI)

12.9%

Solo Insulina
13.4%

Analogo Lento
0.5%%

Analogo Rapido
2 %

Analogo R+L
8.2%%

Analogo Altro
2.0%

Ins. Umane
0.7%

AL+a-AI
4.9

AR+aAI
0.9 %

AR+AL+aAI
5.3

Analogo Altro+aAI
1.5

Ins. Umane+aAI
0.3

Frequenza delle tipologie di terapia con farmaci anti-iperglicemici
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Trends in combination regimens between 2000 and 2015:      ARNO 
Diabetes vs EU5*

*EU5: France, Germany, Italy, Spain, UK.

Higgins V. DMSO 2016; 9: 371–380

Diapositiva preparata da ROBERTO MICCOLI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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

Relatore
Note di presentazione
Combination regimens used for the treatment of patients with T2DM between 2000 and 2015 for (A) PCPs and (B) specialists.
Notes: All patients were receiving ≥1 non-insulin antidiabetic treatment and could also have been receiving insulin, but insulin-only patients were excluded. Older OADs
category includes prandial glucose regulators, alpha-glucosidase inhibitors, TZDs, and combinations with metformin and SU. All other OADs are included in the “other noninsulin
regimens” (including DPP-4 inhibitors, GLP-1 receptor agonists, and SGLT-2 inhibitors).



Conclusioni

• L’analisi del Registro ARNO-diabete (CINECA-SID) degli ultimi 20 anni ci dà la 
misura degli enormi cambiamenti che hanno subito i pattern di trattamento del 
diabete. 

• L’uso dell’insulina è cresciuto, interessando soprattutto i soggetti anziani.

• Continua la diffusione della metformina , a partire dalla diagnosi, la cui 
motivazione appare solidamente condivisa.  

• Si è ridotto l’uso delle sulfoniluree con potenziali benefici su ipoglicemie e 
rischio cardiovascolare.

• L’impiego di nuovi farmaci, pur offrendo la possibilità di mirare anche ai 
meccanismi fisiopatologici della malattia e ottenere vantaggi cardiovascolari, 
mostra una crescita frenata (vincoli normativi/finanziari?).
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Conclusioni

• I modelli di trattamento sono diventati complessi (per tipologia e
combinazioni delle varie molecole) i cui potenziali vantaggi possono crescere se
verificati anche nelle condizioni reali.

• La disponibilità di affidabili basi di dati amministrativi può permettere di
realizzare studi di Real Word Evidence, che assemblano informazioni su
outcomes derivanti dalla normale pratica clinica, in diverse tipologie di pazienti.

• Questi dati possono contribuire all ’ affermazione della medicina
personalizzata e permettere di attuare modelli di cura in grado di ridurre il peso
crescente del diabete.
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Relatore
Note di presentazione
Personalized medicine refers to determining specific information about a patient and then prescribing a treatment that is specific for that patient. P



Giornata Mondiale del Diabete 2017
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