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Agenda

 Virtù e posizionamento clinico degli analoghi GLP-1

 Malattia cardiovascolare (CVD) e renale (CKD) in Italia

 Impatto degli analoghi GLP-1 su CVD e CKD

 Prescrizioni di analoghi GLP-1 in Italia (Osservatorio ARNO 
Diabete e un paio di altre fonti)
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Virtù degli analoghi GLP-1 in diabetologia
 Efficacia nel ridurre la glicemia superiore a tutti i farmaci orali 
 Efficacia confermata più a lungo rispetto ad altri farmaci antidiabete
 Efficacia nel ridurre la glicemia almeno pari, se non superiore 

all’insulina (alternativa alla basale, alternativa alla prandiale)
 Indicati in combinazione con MET, SU, PIO, SGLT-2, INS
 Disponibilità di combinazioni fisse con insulina
 Nessun rischio diretto di ipoglicemia
 Efficacia nel ridurre il peso corporeo
 Altri benefici extra-glicemici (pressione, lipidi, infiammazione, ecc.)
 Prevenzione degli eventi cardiovascolari maggiori
 Miglioramento di numerosi endpoint renali (eGFR, albuminuria, ecc.)
 Possibilità di utilizzo anche con GFR nettamente ridotto (>15 ml/min)
 Buona tollerabilità (in genere maggiore nei settimanali)
 Gradimento per il paziente (soprattutto coi settimanali)
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Standard Italiani per la Cura
del Diabete Mellito - 2018
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Algoritmo terapeutico nel diabete tipo 2
Consensus ADA-EASD 2018
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Algoritmo terapeutico nel diabete tipo 2: CVD/CKD
Consensus ADA-EASD 2018
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Algoritmo terapeutico nel diabete tipo 2: se si
deve usare un farmaco iniettabile

Consensus ADA-EASD 2018
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Prevalence of CVD in subjects with T2DM 
attending Diabetes Clinics in Italy in 2007-2008
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Overall prevalence 23.2%  
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Incidence of CVD in Italian diabetic subjects in 2012

Rate 
per 1000 patient-year

(% of subjects with DM)

OR DM vs no
DM

(95% CI)

Myocardial
infarction*

8.72
(0.9)

2.49
(2.35-2.65)

Stroke* 7.67 
(0.7)

2.09
(1.96-2.22)

Major 
amputation

0,92
(0.1) 

7.30
(5.72-9.31)

All-cause
death

33.76
(3.3)

2.22
(2.16-2.29)

Baviera M et al – NMCD 2017; 27: 54

*Hospital admissions
No diabetes 1,981,037 - Diabetes n=183,286 - Age 45-84 yr (average 65)
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CVD (MACE) reduction in RCTs exploring GLP-1 RA 
safety or benefit in T2DM

Mean HbA1c
difference (%) HR 95% CI P values

ELIXA (Lixisenatide
vs. Placebo) 0.2 1.02 0.89-1.17 NS

LEADER (Liraglutide
vs. Placebo) 0.3 0.87 0.78-0.97 0.01

SUSTAIN 6 (Semaglutide injectable
vs. Placebo) 0.8 0.74 0.58-0.95 0.001

EXSCEL (Exenatide LAR 
vs. Placebo) 0.4 0.91 0.83-1.00 0.06

HARMONY (Albiglutide
vs. Placebo) 0.5 0.78 0.68-0.90 0.006

REWIND (Dulaglutide
vs. Placebo 0.6 0.88 0.79-0.99 0.026

PIONEER 6 (semaglutide oral
Vs. Placebo 0.7 0.79 0.57-1.11 NS

ELIXA, NEJM 2015 - LEADER, NEJM 2016 - SUSTAIN-6, NEJM 2016 - EXSCEL, NEJM  2017
HARMONY, Lancet 2018 – REWIND, Lancet 2019 - PIONEER 6, NEJM 2019
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Renal Function in Italian subjects with T2DM
RIACE Study - Pugliese G et al - Atherosclerosis 2011; 218:194
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Albuminuria in Italian subjects with T2DM
RIACE Study - Pugliese G et al - Atherosclerosis 2011; 218:194
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Not only benefits for the heart but also for the 
kidney with GLP-1 RA 

Incidence of macroalbuminuria, doubling of serum creatinine*, 
ESRD, renal death

LEADER

SUSTAIN 6

REWIND
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Virtù principali degli analoghi GLP-1

Nefroprotezione

Cardioprotezione
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Quesito

L’intento di esercitare una cardiopotezione ed una nefroprotezione si coglie 
nei dati di prescrizione dell’Osservatorio ARNO Diabete?

Teniamo conto che i CVOT con inibitori DPP-4 sono del periodo 2013-2015 
(SAVOR, EXAMINE, TECOS), alcuni CVOT con inibitori SGLT-2 inibitori sono 
del 2015 (EMPA-REG e CANVAS) e alcuni CVOT con analoghi GLP-1 sono 
del 2016 (LEADER e SUSTAIN-6). 

I dati dei report ARNO Diabete che mostro fanno riferimento al 2016 ma con 
un occhio al periodo precedente e con un paio di flash sul 2018. 

Mostro dati di prescrizione di inibitori DPP-4 e inibitori SGLT-2 e non solo di 
analoghi GLP-1 per alcune riflessioni integrate. 
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Farmaci prescritti per la cura del diabete
Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)
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Andamento delle prescrizioni dei farmaci non 
insulinici NON in combinazione fissa

Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA – 2017 (anno 2016)
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Trattati con “nuovi” farmaci antidiabete
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Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

Solo il 50% dei diabetici è assistito nei 
CAD e quindi può ricevere una 
prescrizione dei “nuovi farmaci 

antidiabete”
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Stima dei trattati con “nuovi” farmaci antidiabete rispetto 
al totale in terapia farmacologica presso i CAD
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tenendo conto che circa il 50% dei pazienti non afferisce mai ai CAD
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La realtà corrisponde alla stima?
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Trattati con “nuovi” farmaci antidiabete rispetto al totale 
in terapia farmacologica presso i CAD
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Annali AMD 2018 (dati dell’anno 2016 provenienti da 222 CAD)
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Si poteva fare meglio?
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Trattati con “nuovi” farmaci antidiabete al CAD di Verona 
su un totale di 5584 soggetti con T2DM
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Da qualche parte si è fatto meglio 
ma si poteva fare ancora meglio
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Trattati con “nuovi” farmaci antidiabete per sesso
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Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

Cosa hanno fatto di male 
le donne (in rosa) per meritare meno nuovi 

farmaci rispetto agli uomini (in azzurro)?
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Trattati con GLP-1 per età
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Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

Cosa hanno fatto di 
male gli anziani per 

meritare meno 
GLP-1?
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Trattati con “nuovi” farmaci antidiabete
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Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2017 (anno 2016)

Solo il 50% dei diabetici è assistito nei 
CAD e quindi può ricevere una 
prescrizione dei “nuovi farmaci 

antidiabete”
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Trattati con “nuovi” farmaci antidiabete
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Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA - 2019 (anno 2018)

Solo il 50% dei diabetici è assistito nei 
CAD e quindi può ricevere una 
prescrizione dei “nuovi farmaci 

antidiabete”

+74% in 2 anni+231% in 2 anni

+17% in 2 anni

*include combo insulina-GLP-1 
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Trattati con analoghi GLP-1 nel periodo 2008-2018
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Trattati con i vari analoghi GLP-1
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Scenario dei trattati con “nuovi” farmaci antidiabete in 
Italia rispetto al totale in terapia farmacologica se fossero 

puntualmente applicate le nuove linee guida

0

15

30

45

60

DPP-4i

Pe
rc

en
tu

al
e 

de
i t

ra
tta

ti 
co

n 
fa

rm
ac

i a
nt

id
ia

be
te

 (%
)

GLP-1 RASGLT-2i

Raccomandazione:
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~25%~25%
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Barriere alla prescrizione appropriata dei GLP-1

Barriera Commento

Timore dei disturbi gastrointestinali? La maggior parte dei trattati non li ha 
oppure ne ha pochi e transitori

Convinzione che l’iniezione non sia 
accettata dal paziente?

E perché prescriviamo insulina al 
20% dei soggetti con T2DM?

Preoccupazione che il costo porti ad 
un richiamo sulla spesa?

Abbiamo il dovere di prevenire 
eventi, ai costi penseranno altri

Mancanza di tempo per spiegare 
come fare l’iniezione?

Ci vogliono pochissimi minuti e per la 
mamma certo si troverebbero

Mancanza di tempo per redigere il 
piano terapeutico? 

Ci vogliono pochissimi minuti e per la 
mamma certo si troverebbero
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 Se la persona con diabete non segue un’alimentazione corretta quasi 
tutti i giorni dell’anno e non pratica almeno un po’ di attività fisica 
qualche giorno alla settimana…

 se non prende con regolarità i farmaci anti-iperglicemici e gli altri 
eventuali farmaci necessari o non si inietta correttamente l’insulina…

 se non misura le glicemie come raccomandato…

 se non fa gli esami e le visite prescritte… 

 se non partecipa attivamente alla cura della malattia… 

 se non condivide la cura con un diabetologo che si impegna al 
massimo delle sue possibilità, senza porsi limiti di spazio e di tempo… 

 …quel bastardo del diabete farà danni seri e gli accorcerà la vita

 … quel GRAN BASTARDO DEL DIABETE

Conclusioni
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Fine

«Enzo Bonora contro il diabete»

enzo.bonora@univr.it
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