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Introduzione in commercio dei farmaci per la cura del 
diabete nel corso degli anni

Diapositiva preparata da OLGA VACCARO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Alcune Caratteristiche rilevanti dei farmaci ipoglicemizzanti                                     
(ADA Recommendations 2019) 

Farmaco Efficacia Ipoglicemia Peso Eventi CV Insuff.
Cardiaca

Progr. 
Nefropatia

Metformina Alta no ↓ ↓ - -

Inibitori SGLT-2 Media no ↓ ↓↓ ↓↓ ↓

GLP-1 Ras Alta no ↓ (alcuni) ↓ - ↓(alcuni)

Inibitori DPP-4 Media no - - (alcuni) ↑ -

Tiazolidinedioni Alta no ↑ ↓ ↑↑ -

Sulfaniluree Alta si ↑ - - -

Insulina Alta si ↑ - - -
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Altri effetti dei farmaci ipoglicemizzanti  (ADA Recommendations 2019) 

Farmaco Effetti Collaterali 

Metformina Gastro-intestinali, potenziale deficit B12

Inibitori SGLT-2
FDA black box amputazione  (Cana), 

Infezioni genito-urinarie, Fratture (Cana), 
rischio, DKA, 

GLP-1 Ras FDA black box (c- cell cancro tiroide), Gastro-
intestinali, Pancreatite, 

Inibitori DPP-4 Potenziale rischio  di pancreatite, artralgie

Tiazolidinedioni FDA black box Insuff Cardiaca, ritenzione 
idrica, aumento di peso, cancro vescica (PIO)

Sulfaniluree Aumentato rischio CV  (?)

Insulina
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AMD SID Standard italiani per la cura del 
diabete mellito 2018
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Posizione dei DDP4i nell’algoritmo del trattamento farmacologico del diabete 
tipo 2 -American Diabetes Association,  Diab Care 2019

Diapositiva preparata da OLGA VACCARO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Posizione dei DDP4i nell’algoritmo del trattamento farmacologico del diabete 
tipo 2 -American Diabetes Association,  Diab Care 2019
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Second-line initiation after metformin in four Nordic  countries
(Denmark,Finland,Norway and Sweden) during years 2006- 2015

Person F, Endocrinology, 
Diab and Metab2018
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Jarvinen S, Annals of Medicine 2016
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Anti-iperglicemici orali o iniettabili Metformina Sulfoniluree
Inibitori alfa-glicosidasi Glitazoni Inibitori DDP-4
Inibitori SGLT-2 Analoghi GLP-1 Glinidi
Metformina e sulfoniluree Metformina e pioglitazone Glimepiride e pioglitazone
Pioglitazone e alogliptin Metformina e Inibitori DPP-4 Metformina e inibitori SGLT-2

%

Anno

Anti-iperglicemici 
non-insulinici

Andamento della terapia con anti-iperglicemici non insulinici

Miccoli R. CINECA-SID, ARNO Diabete data-base
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La limitazione dell’uso dei DPP4i è costo efficace?
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Andamento temporale della prescrizione di farmaci antidiabetici  di           
seconda o terza linea in UK

Dennis JM, DOM 2019
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Andamento temporale della risposta glicemica e delle ipoglicemie

Dennis JM, DOM 2019
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Gli inibitori DPP4 sono farmaci con caratteristiche di buona 
efficacia, tollerabilità e  sicurezza

Sono particolarmente utili  in popolazioni con comorbidità e 
fragilità  (i.e insufficienza renale, anziani, patologie croniche)

Queste  caratteristiche li rendono adatti alla prescrivibilità in un 
largo gruppo di pazienti che non vengono visti nei centri 
specialistici

L’uso in Italia è limitato dai criteri di rimborsabilità. Il rapporto 
costo/efficacia di queste limitazioni non è facilmente stimabile  
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……Uno sguardo al futuro 

Riduzione dei  costi 

Terapia combinata

Personalizzazione della terapia 
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Lancet DE 2019
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Scheen A, 2016
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Personalizzazione della terapia
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Algoritmo Terapeutico nel 2019

• Efficacia
• Sicurezza
• Tollerabilità
• Sicurezza CV

Terapia ‟personalizzata”:
• Età
• Rischio di ipoglicemia
• Sovrappeso/obesità
• Malattia cardiovascolare

aterosclerotica
• Accesso a terapie costose
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Lo spettro dei sottogruppi di diabete – Un passo avanti 
verso la terapia personalizzata del diabete

Età avanzata 
alla diagnosi

Marcata 
obesità

Marcata 
Ins Resistenza

Marcata  
insulino
deficienza

Prasad RB, JIM, 2019
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Dennis J, Diab Care 2018
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Cluster 1 Cluster 2
Cluster 3 Cluster 4

Donne
Uomini, ACR≥9
BMI<28.7

Uomini, ACR< 9
BMI<28,7

Hazard Ratio (95% IC) Primary composite 
outcome

CLUSTER  4 vs 1 5.63 ( 3.42-9.27)

CLUSTER  3 vs 1 2.35 ( 1.39-3.96)

CLUSTER  2 vs 1 1.80 ( 1.13-2.88)

Uomini, ACR≥9
BMI≥28.7

Cardiovascular Effects of Pioglitazone or Sulfonylureas 
According to Pretreatment Risk: Moving Toward 
Personalized Care – TOSCA .IT Study
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Cluster 4 (N=487)   Cluster 2 (N=1148)
Età (anni) 62.0 ± 6.6 61.8±6.5

Durata diabete (Anni) 7.7 ± 5.2 8.7 ± 5.8
IMC (Kg/m2) 32.6 ± 3.0 31.1 ± 5.0
Circonferenza vita (cm) 111.9 ± 9.0 103.1 ± 11.7
HbA1c (%) 7.8 ± 0.5 7.6 ± 0.5
LDL-Cholesterolo (mg/dl) 101.8 ± 32.3 101.4 ± 30.6
HDL-Cholesterolo (mg/dl) 41.4 ± 9.5 44.3 ± 11.4
Trigliceridi (mg/dl) 167.6 ± 73.3 140.9 ± 64.6

Pressione arteriosa sistolica (mm/Hg) 137.1 ± 15.1 132.5 ±1 4.0

Microalbuminuria (%) 236 (54.0) 0 (0.0)

Caratteristiche di sottogruppi (Cluster) a diverso rischio 
cardiovascolare

Vaccaro O, JCEM 2019 
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Incidenza dell’outcome primario (eventi CV +morte per tutte le cause) 
secondo il braccio di trattamento nel gruppo ad alto rischio

SU

PIO

HR 0.46 (0.26-0.80); p<0.004

Vaccaro O, Lancet DE 2017 Vaccaro O, JCEM 2019

Popolazione totale Cluster 4 
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• IDPP4i sono farmaci con caratteristiche di efficacia, tollerabilità e  
sicurezza  che li rendono particolarmente utili in popolazioni speciali 
(anziani, pazienti con insufficienza renale, pazienti con comorbidità).

• In molti paesi i  DPP4i sono diventati i primi farmaci di seconda scelta 
dopo la metformina. Al momento è difficile stimare il rapporto costo 
efficacia di questo cambiamento nella pratica clinica. 

• In italia l’uso è limitato dalle pratiche di rimborsabilità.

• L’utilizzo dei diversi farmaci ipoglicemizzanti a nostra disposizione può 
essere ulteriormente ottimizzato rispetto alle indicazioni delle linee 
guida, ma abbiamo bisogno di  più informazioni.

Conclusioni
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Grazie per l’attenzione 
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Andamento temporale della risposta glicemica e della incidenza di 
ipoglicemie in risposta a farmaci di seconda linea in UK

Dennis JM, DOM 2019
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Andamento temporale della prescrizione di farmaci antidiabetici  di           
seconda linea in UK

Dennis JM, DOM 2019
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