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COSA CI STIAMO PERDENDO
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NON POSSONO ESSERE UTILIZZATI NEL DM1?
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< 2 %

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group, N Eng J Med. 1993, 329:977-986 

L’IMPORTANZA DEL DCCT



«THE GLUCOSE HYPOTHESIS»

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group, N Eng J Med. 1993, 329:977-986 

RETINOPATIA DIABETICA

COMPARSA DI MICRO O MACROALBUMINURIA

NEUROPATIA DIABETICA



EDIC STUDY

59° Edition of EASD Congress, Hamburg, Germany, 2-6 October 2023



< 42%

< 57%

Nathan D, et al. N Engl J Med. 2005; 353(25):2643-53. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group, Diabetes 2016, 65:1370-1379. 



LO SCENARIO ATTUALE

• Prevalenza nel 2021: circa 8.5 milioni di casi
• Incidenza nel 2021: 0.5 milioni di casi
• Aspettativa di vita rimanente per una diagnosi 

fatta a 10 anni: varia da 13 a 65 anni

Gregory GA, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022; 10:741-60. Rawshani A, et al. N Engl J Med. 2017; 376:1407-1418.  



LO SCENARIO ATTUALE

American Diabetes Association Professional Practice Committee. Diabetes Care. 2024; 47(Suppl.1):S158-S178. Cosentino F, et al. Eur J Heart. 2020; 41(2):255-323. Marx N, et al. Eur J Heart. 2023; 44(39): 4043-4140



LO SCENARIO ATTUALE:
IL FOLLOW UP DEL DCCT/EDIC STUDY

59° Edition of EASD Congress, Hamburg, Germany, 2-6 October 2023



L’IMPATTO DELL’OBESITÀ

Manrique-Acevedo C, et al. N Engl J Med. 2024; 390:1207-1217



GLP-1 RA e GIP/GLP-1 RA PER IL TRATTAMENTO DELL’OBESITÀ

Lincoff AM, et al. N Engl J Med. 2023; 389:2221-2232. Jastreboff AM, et al. N Engl J Med. 2022; 387:205-16.  



MA È SOLO QUESTIONE DI PESO?

Perdita di peso: 
-2.3 kg

Perdita di peso: 
-3.5 kg per Semaglutide 0.5 mg

-5 kg per Semaglutide 1 mg

Perdita di peso: 
-3 kg 

Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016; 375:311-322. Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016; 375:1834-1844. Gerstein HC, et al. Lancet. 2019; 394(10193):121-130



GLP-1 RA NEL DM1
ADJUNCT ONE (52 settimane)

• Riduzione di HbA1c di 0.5%
• Riduzione della dose totale di insulina 

giornaliera di circa 5 UI
• Riduzione del peso corporeo di circa 4 kg

ADJUNCT TWO (26 settimane)

• Riduzione di HbA1c di 0.3%
• Riduzione della dose totale di insulina 

giornaliera di circa 10 UI
• Riduzione del peso corporeo di circa 5 kg

Mathieu C, et al. Diabetes Care. 2016; 39(10):1702-1710. Ahrén B, et al. Diabetes Care. 2016; 39:1693-1701. Dejgaard TF, et al. Diabetes Obes Metab. 2021; 23:2752-2762



SGLT2-i NEL DM1

Hropot T, et al. Hormon Res Paediatr. 2023; 96:620-630. Goldenberg RM, et al. Diabetes Obes Metab. 2019; 21:2192-2202

Weight loss
(kg)

Reduction of 
insulin dose (%)

DEPICT-1 5 mg: -3.0
10 mg: -3.7

5 mg: -8.8%
10 mg: -13.2%

DEPICT-2 5 mg: -3.2
10 mg: -3.7

5 mg: -10.8%
10 mg: -11.1%

inTandem1 200 mg: -2.4
400 mg: -3.5

200 mg: -6.2%
400 mg: -9.7%

inTandem2 200 mg: -2.0
400 mg: -2.6

200 mg: -8.2%
400 mg: -9.5%

inTandem3 400 mg: -3.0 400 mg: -9.7%

EASE-2 10 mg: -2.7
25 mg: -3.3

10 mg: -13.3%
25 mg: -12.7%

EASE-3 2.5 mg: -1.8
10 mg: -3.0
25 mg: -3.4

2.5 mg: -6.4%
10 mg: -9.5%

25 mg: -12.6%



SGLT2-i NEL DM1

Goldenberg RM, et al. Diabetes Obes Metab. 2019; 21:2192-2202.. Danne T, et al. Diabetes Care. 2019; 42(6):1147-1154



SGLT2-i NEL DM1

Goldenberg RM, et al. Diabetes Obes Metab. 2019; 21:2192-2202



DAPAGLIFLOZINEMPAGLIFLOZIN EMPAGLIFLOZIN DAPAGLIFLOZIN

Scompenso 
cardiaco

Malattia renale 
cronica

Packer M, et al. N Engl J Med. 2020; 383: 1413-1424. Anker SD, et al. N Engl J Med. 2021; 385: 1451-1461. McMurray JJV, et al. N Engl J Med. 2019; 381(21): 1995-2008. Solomon SD, et al. N Engl J Med. 2022; 387: 1089-1098.  
McDonagh TA, et al. Eur J Heart. 2021; 42(36):3599-3726. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2023; 388:117-27.  Heersprink HJL, et a. N Engl J Med. 2020; 383: 1436-1446. KDIGO Diabetes Work Group. Kidney Int. 
2020; 102(5S):S1-S127.



L’IMPATTO CLINICO DI HF E DKD NEL DM1

Haji M, et al. Diabetes Res Clin Pract. 2023; 202:110805. Sousa DR, et al. Circulation. 2020; 141:1107-9.  Rossing P, et al. Diabetes Care. 2024; 47(8):1395-1399



COSA MANCA?

• Dati provenienti da RCTs, disegnati per gli specifici outcomes 
cardiovascolari e renali.

The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2023; 388:117-27



I DATI DI REAL-WORLD

Anson M, et al. Diabetologia. 2023; 66:1869-1881 



I DATI DI REAL-WORLD

Anson M, et al. Diabetologia. 2023; 66:1869-1881 



I DATI DI REAL-WORLD

Epic Cosmos
2010-2023

• Overall T1D: 405.019
• New GLP-1 RAs 

prescription: 18.725
• New SGLT2-i 

prescription: 7.210

Li P, et al. JAMA 2024, October 23



https://www.siditalia.it/clinica/moduli-
scaricabili/send/14-moduli-scaricabili/1343-
consenso-informato-per-la-prescrizione-di-
farmaci-off-label



TAKE HOME MESSAGES
• L’uso di GLP-1 RAs e SGLT2-i è NON consentito nel DM1, ma è doveroso 

ricordare che due SGLT2-i (Dapagliflozin e Sotagliflozin) sono stati approvati da 
EMA come terapia aggiuntiva all’insulina nel DM1.

• Le complicazione cardiovascolari e renali presentano una prevalenza 
significativa nel DM1. Tuttavia mancano RCTs su specifici outcomes 
cardiovascolari e renali con GLP-1 RAs e SGLT2-i nel DM1.

• I dati di RWE sembrano evidenziare il beneficio extra-glicemico di queste classi 
anche nel DM1, MA le RWE non possono sostituirsi agli RCTs, soprattutto 
considerando che l’utilizzo di queste classi di farmaci potrebbe esporre le 
persone con DM1 al rischio di eventi avversi anche severi.

• Tuttavia, valutato il rapporto rischio-beneficio, il clinico può proporne l’utilizzo 
in regime off-label avendo previamente concordato e condiviso la scelta. Si 
rendono pertanto necessarie la somministrazione e la compilazione del 
consenso informato.

• L’avvento di nuove tecnologie potrebbe rendere più sicuro l’utilizzo di queste 
farmaci nel DM1 (es.: sensore per il monitoraggio dei chetoni, farmaci che 
antagonizzano l’effetto del glucagone nella produzione di corpi chetonici,…). 

• Non bisogna dimenticarci di quello che già possiamo fare per ridurre il 
rischio CV nella persona con DM1.

Manrique-Acevedo C, et al. N Engl J Med. 2024; 390:1207-1217



Associazione Medici Diabetologi (AMD), Annali 2023



GRAZIE PER L’ATTENZIONE
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