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Introduzione

Individuare nuovi strumenti che possano limitare le complicanze croniche legate al diabete, pri-
me tra tutte le complicanze cardiovascolari, principale causa di morbilita e mortalitd, rappresenta
uno tra i principali obiettivi della ricerca in ambito diabetologico negli ultimi anni.

Nonostante i dati registrino un leggero trend di miglioramento, il rischio di morte per malattie cardio-
vascolari nelle persone con diabete cresce del doppio rispetto alla popolazione sana e, tali eventi, rappre-
sentano anche la maggior voce di spesa sanitaria, ospedaliera e farmacologica, con un valore che raggiunge
i 2,6 miliardi di euro all’anno, circa un terzo (29,8%) dei costi diretti legati al diabete.

La disponibilita negli ultimi anni di nuovi farmaci innovativi appartenenti alla classe dei GLP1-
RA e SGLT2i ha perd dimostrato evidenti benefici cardiovascolari nei pazienti potenzialmente
eleggibili, con una conseguente riduzione dell'impatto clinico, sociale ed economico delle malattie
cardiovascolari nelle persone con diabete di tipo 2.

I principali Trials Clinici di Outcome Cardiovascolare (CVOTs) sugli inibitori del co-trasporta-
tore di sodio glucosio 2 (SGLT2i) e gli agonisti recettoriali del glucagon-like peptide (GLP-1 RA)
hanno infatti documentato per alcune molecole una riduzione degli eventi e della mortalita dovuta
a malattie cardiovascolari; e seppur un utilizzo pit diffuso di queste molecole porterebbe ad evitare
ogni anno un numero sostanziale di decessi e di ospedalizzazioni per scompenso cardiaco, cosi come
riportato anche nelle piti recenti linee guida che hanno evidenziato come, tra i pazienti con malattia
cardiovascolare accertata, la scelta terapeutica debba prevedere in aggiunta alla metformina anche
l'utilizzo di un farmaco appartenente alla classe dei GLP1-RA e/o SGLI2i, ancora oggi solo una
minima quota di pazienti risulta in trattamento.

Alla luce del pesante impatto delle malattie cardiovascolari nel diabete, per fornire ur’interpretazione
quantitativa accurata ed un concreto contributo al miglioramento della pratica clinica quotidiana per la
cura delle persone con diabete, AMD ha realizzato quest’'ultima Monografia che ha permesso di quantifi-
care 'impatto nel mondo reale dei principali trials e lapplicabilita dei loro risultati a una vasta popolazione
in condizioni di normale pratica clinica. Lanalisi ¢ stata operata tramite I'utilizzo del database Annali
2018, che ha incluso i pazienti attivi nell’'anno 2016 in 222 servizi di diabetologia italiani potenzialmente
eleggibili per ciascuna sperimentazione, nell'obiettivo di valutare la trasferibilica dei risultati dei CVOT
EMPA-REG OUTCOME e LEADER alla pratica clinica quotidiana.

Per il raggiungimento di tale scopo la ricerca ha valutato 'uso corrente dei farmaci innovativi tra i
pazienti che soddisfano i criteri di eleggibilita per i due studi, valutando le differenze nelle caratteristiche
socio-demografiche e cliniche tra i soggetti eleggibili trattati e non trattati con SGLT2i e GLP-1 RA,
stimando il potenziale impatto derivante dall’utilizzo di questi farmaci sugli esiti se utilizzati in modo
sistematico nei pazienti con DM2 ad alto rischio cardiovascolare, con obiettivo di rendere i diabetologi
sempre maggiormente consapevoli ed abili nell'utilizzo appropriato di queste nuove classi di farmaci.

Domenico Mannino
Presidente AMD






Razionale

Le malattie cardiovascolari (MCV) rappresentano la principale causa di morbilita e mortalita fra
le persone con diabete (DM): il rischio di morte per cause cardiovascolari aumenta di oltre 2 volte,
il rischio di infarto e ictus aumenta fino a 4 volte rispetto alla popolazione non diabetica, il 50-60%
dei decessi sono attribuibili alle malattie cardiovascolari. Le persone con diabete vivono fino a 6
anni di meno rispetto a persone senza diabete nella stessa fascia di rischio.

Nonostante i dati sul controllo dei fattori di rischio e sui profili assistenziali mostrino incorag-
gianti trend di miglioramento, a livello mondiale una morte su 5 (21 %) per cardiopatia ischemica
e una su 8 (13%) per ictus ¢ attribuibile ad elevati livelli glicemici. Liperglicemia ¢ fra i principali
fattori del rischio di morte sia nei paesi sviluppati che in via di sviluppo; in ltalia ¢ al quarto posto
dopo ipertensione, eccesso ponderale e fumo. Si stima che ogni minuto nel mondo muoiano 6
persone per malattie cardiovascolari legate all’iperglicemia: sono circa 3,2 milioni di morti all’anno.
Questo ¢ indubbiamente un dato epidemiologico importante e che deve far riflettere se confron-
tato con i 3,9 milioni di morti all’anno correlati all'ipercolesterolemia e con i 4,8 milioni di morti
all’anno correlati al fumo.

Non va trascurato, inoltre, 'incremento della prevalenza dell’obesita, anche in etd pediatrica, e
lo stretto rapporto tra obesita e rischio di insorgenza di diabete di tipo 2, in particolare tra obesita
viscerale e rischio cardiometabolico.

Riguardo all'impatto delle complicanze cardiovascolari nel diabete di tipo 2 in ltalia, I'infarto del
miocardio ha la pil alta prevalenza, seguito dalla rivascolarizzazione coronarica, rivascolarizzazione
carotidea, ictus e rivascolarizzazione periferica. La prevalenza delle complicanze cardiovascolari au-
menta in maniera esponenziale con 'aumentare della durata della malattia diabetica: in soggetti con
durata di malattia fino a 2 anni ¢ del 13,5%, arriva al 25,6% in soggetti diabetici tra 10 e 20 anni,
e addirittura al 34,1% in soggetti con oltre 20 anni di malattia.

Le complicanze macrovascolari continuano a rappresentare non solo la prima causa di mortalita
ma anche quella di maggior consumo di risorse fra le persone con diabete. Le MCV sono la prin-
cipale causa di ospedalizzazione dei pazienti diabetici; fra le prime 10 cause troviamo infatti scom-
penso cardiaco (al primo posto), infarto miocardico acuto (al terzo posto), cardiopatia ischemica
cronica, occlusione delle arterie cerebrali, aritmie cardiache e aterosclerosi. Rispetto alle persone
senza diabete di pari etd, sesso e medico prescrittore, le persone con diabete presentano un rischio
di ricovero in ospedale per cause cardiovascolari e cerebrovascolari circa doppio, mentre il rischio
di ricovero per vasculopatia periferica ¢ 4 volte maggiore e quello per amputazioni di parti pitt o
meno estese degli arti inferiori ¢ 8 volte maggiore. Complessivamente, per la sola spesa ospedaliera
e farmacologica, le complicanze cardiovascolari sono responsabili di una spesa pari a 2,686 miliardi
all’anno, e cio¢ a circa un terzo (29.8%) dei costi diretti del diabete.

Nonostante i dati epidemiologici fin qui descritti, 'armamentario terapeutico che oggi il dia-
betologo ha a disposizione ci fa sentire ragionevolmente ottimisti. Infatti, i risultati dei principali
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Trials Clinici di Outcome Cardiovascolare (CVOTs) su inibitori del co-trasportatore di sodio glu-
cosio 2 (SGLT2i) e agonisti recettoriali del glucagon-like peptide (GLP-1 RA) sono estremamente
incoraggianti: essi documentano infatti per alcune molecole non solo una riduzione degli eventi
cardiovascolari maggiori ma anche della mortalita cardiovascolare (LEADER, EmpaReg Outcome).

Questi risultati sono stati recepiti dai nuovi standard di cura italiani e internazionali che racco-
mandano di utilizzare, in soggetti diabetici con nota aterosclerosi e coronaropatia, in terapia duplice
in associazione alla metformina, principi attivi che riducano il rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori e di mortalita cardiovascolare.

Data l'entita dei benefici cardiovascolari osservati in questi trials, esiste una concreta possibilita
di ridurre l'incidenza di eventi maggiori nei pazienti con DM2 ad elevato rischio cardiovascolare.
Tuttavia, non ¢ noto quale sia, nel contesto italiano, la proporzione di pazienti potenzialmente eleg-
gibili per questi studi e quale siano i profili di utilizzo di questi farmaci nei soggetti potenzialmente
eleggibili. Liniziativa Annali AMD pud fornire importanti informazioni a questo riguardo, grazie
alla disponibilita di un grande database clinico ampiamente rappresentativo della pratica clinica
specialistica nel nostro Paese. Tali dati sono stati utilizzati per quantificare la proporzione di pa-
zienti della normale pratica clinica potenzialmente eleggibili per gli studi EMPAREG e LEADER,
le percentuali di pazienti attualmente in terapia con farmaci appartenenti alle classi degli SGLT2
inibitori e dei GLP1 RA, ed il potenziale impatto derivante dall’utilizzo di questi trattamenti in
tutti i pazienti eleggibili.



Obiettivi

Questa analisi mira a valutare la trasferibilita dei risultati dei CVOT EMPA-REG OUTCOME

e LEADER alla normale pratica clinica.
Partendo dai criteri di eleggibilita adottati nei due studi e dai risultati ottenuti in termini di be-

nefici cardiovascolari, 'analisi intende:

* Esaminare le percentuali di pazienti registrati nel database Annali AMD potenzialmente eleggi-
bili per ciascuna sperimentazione

* Valutare 'uso corrente di questi farmaci tra i pazienti che soddisfano i criteri di eleggibilita per i
due studi

* Valutare le differenze nelle caratteristiche socio-demografiche e cliniche tra i soggetti eleggibili
trattati e non trattati con SGLT2i e GLP-1 RA

* Stimare il potenziale impatto derivante dall’utilizzo di questi farmaci sugli esiti se utilizzati in
modo sistematico nei pazienti con DM2 ad alto rischio cardiovascolare.






Metodi

Questa monografia degli Annali AMD si basa sui dati utilizzati negli Annali 2018, che include
i pazienti attivi nell’'anno 2016.

Il database utilizzato contiene i dati raccolti nel corso della normale pratica clinica da 222 servizi
di diabetologia diffusi sul territorio italiano.
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Selezione dei centri

Per poter partecipare all'iniziativa, i centri dovevano essere dotati di sistemi informativi (car-
tella clinica informatizzata) in grado di garantire, oltre alla normale gestione dei pazienti in cari-
co, l'estrazione standardizzata delle informazioni necessarie alla costituzione del File Dati AMD.
Quest'ultimo rappresenta lo strumento conoscitivo di base, poiché fornisce tutte le informazioni
necessarie per la descrizione delle caratteristiche socio-demografiche e cliniche considerate.

Una premessa fondamentale riguarda I'inevitabile sovrapposizione fra qualita dell’assistenza e
qualita dei dati raccolti. In altre parole, una valutazione attendibile della qualita dell’assistenza non
pud prescindere da un uso corretto e completo della cartella informatizzata.

Selezione della popolazione

Questa analisi riguarda i pazienti con diabete di tipo 2 (DM2) “attivi” nell’anno indice 2016,
vale a dire tutti i pazienti con almeno una prescrizione di farmaci per il diabete nell’'anno 2016 e
almeno un altro tra i seguenti parametri: peso e/o pressione arteriosa. Rispetto alle edizioni prece-
denti il criterio di paziente attivo ¢ cambiato per adeguarsi alla nuova pratica clinica in cui avere
valori di laboratorio sul controllo metabolico nella cartella clinica elettronica non implica necessa-
riamente, in molte realtd, 'esecuzione di una visita specialistica (trasferimento automatico dei dati
di laboratorio sulla cartella clinica). Il nuovo criterio ¢ stato quindi concordato con i diabetologi per
catturare il numero di pazienti che hanno effettivamente eseguito almeno una visita in ambulatorio.

Descrizione delle variabili utilizzate

I dati analizzati riguardano caratteristiche socio-demografiche (etd, sesso), e parametri clinici
(durata del diabete, valori medi di BMI, HbAlc, pressione arteriosa, profilo lipidico, albuminuria,
filtrato glomerulare).

Il valore di HbAlc non ha subito alcun processo matematico di normalizzazione, vista la com-
parabilitd dei metodi analitici raggiunta dai diversi laboratori nazionali.

Se non riportati sulla cartella clinica, i valori di LDL sono stati calcolati utilizzando la formula
di Friedwald. Il colesterolo LDL ¢ stato calcolato solo se nella cartella erano presenti i valori di
colesterolo totale, HDL e trigliceridi determinati nella stessa data e se i valori di trigliceridi non
eccedevano i 400 mg/dl.

Il filtrato glomerulare (GFR) ¢ stato calcolato con la formula CKD-Epi.

Lipertensione ¢ stata valutata come presenza di trattamento antiipertensivo e/o valori pressori =
140/90 mmHg.

I farmaci ipoglicemizzanti, antiipertensivi, ipolipemizzanti ed antiaggreganti sono stati classifica-
ti attraverso i codici ATC, gli eventi cardiovascolari attraverso i codici ICD9-CM.

Per tutti questi indicatori il denominatore ¢ costituito dai pazienti con almeno una rilevazione
di questi parametri durante I'anno indice. In caso uno stesso paziente abbia eseguito piti visite nel
corso dell'anno indice, sono state valutate le rilevazioni piti prossime all'inizio della terapia con

SGLI2i o GLP1 RA.

Classificazione delle complicanze

La tabella riporta la definizione utilizzata per la stratificazione della popolazione in base alla pre-
senza di complicanze cardiovascolari.
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Presenza di diagnosi di:

Cardiopatia ischemica

ICD-9CM

414 414.0
414.00 414.01
414.02 414.03
414.04 414.05
414.1 414.10
414.11 414.19
414.8 414.9

Scompenso cardiaco

428

428.0 428.1
428.9 402.01
402.11 402.91
404.01 404.11
404.91

Angina

413 413.0
413.1 413.9
411.1

Infarto

Da410a410.92
412

Rivascolarizzazione coronarica

36.0 36.01 36.02
36.03 36.04 36.05
36.06 36.09

By-pass coronarico

36.10 36.11 36.12
36.13 36.14 36.15
36.16 36.17 36.19
36.2 36.3

Attacco ischemico transitorio

435 435.0
435.1 435.2
435.3 435.8
435.9

Ictus

430 431 432

432.0 432.1 432.9

433.11 433.21 433.31 433.81
433.91 434.01 434.11
434.91 436

Arteriopatia arti inferiori

440.2 440.20
440.21 440.22
440.23 440.24
440.29 440.3
440.30 440.31
440.32 443.81

Rivascolarizzazione periferica

39.50

By-pass periferico

39.25
39.26
39.29
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Sintesi del disegno degli studi EMPA-REG OUTCOME e LEADER

1. EMPA-REG OUTCOME

Nello studio EMPA-REG OUTCOME (N Engl ] Med 2015; 373: 2117-2128), 7020 pazienti
con DM2 e malattia cardiovascolare arruolati in 590 centri sono stati randomizzati a empagliflozin
o placebo tra il 2010 e il 2013.

[ pazienti sono stati seguiti per una mediana di 3,1 anni.

Lendpoint primario era il major adverse cardiovascular event (MACE) composito, che inclu-
deva il tempo al primo evento (morte cardiovascolare, infarto miocardico non fatale o ictus non
fatale), mentre la morte per tutte le cause e 'ospedalizzazione per scompenso cardiaco erano tra gli
endpoint secondari prespecificati.

I principali criteri di inclusione del trial, considerati per valutare la potenziale eleggibilita dei
pazienti inclusi nel database Annali AMD erano:

* diagnosi di DM2

° eta=18anni

e HbAlc7-10%

* malattia cardiovascolare accertata (intesa come diagnosi pregressa di infarto del miocardio,
cardiopatia ischemica, rivascolarizzazione coronarica, angina stabile, ictus o arteriopatia arti
inferiori).

e GFR=30ml/ min* 1,73 m?

2. LEADER
Nello studio LEADER (N Engl ] Med 2016; 375: 311-322), 9340 pazienti con DM2 e malattia

cardiovascolare arruolati in 410 centri sono stati randomizzati a liraglutide o placebo tra il 2010 e

i1 2012.

I pazienti sono stati seguiti per una mediana di 3,8 anni.

Anche in questo caso, 'endpoint primario era il major adverse cardiovascular event (MACE)
composito, che includeva il tempo al primo evento (morte cardiovascolare, infarto miocardico non
fatale o ictus non fatale), mentre la morte per tutte le cause e I'ospedalizzazione per scompenso
cardiaco erano tra gli endpoint secondari prespecificati.

I principali criteri di inclusione del trial, considerati per valutare la potenziale eleggibilita dei
pazienti inclusi nel database Annali AMD erano:

e diagnosi di DM2

* eta >=50 anni

e HbAlc>=7%

* Malattia cardiovascolare, ovvero almeno una delle seguenti condizioni: infarto del miocardio,
cardiopatia ischemica, rivascolarizzazione coronarica, angina, ictus, attacco ischemico transito-
rio, arteriopatia arti inferiori, scompenso cardiaco, GFR <60.

Oppure:

* diagnosi di DM2

* eta >=60 anni

e HbAlc>=7%

* Ipertensione o scompenso cardiaco.
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Analisi statistica

1. Analisi primaria

Il numero e la proporzione di pazienti eleggibili per lo studio EMPA-REG e LEADER sono stati
identificati nella popolazione degli Annali AMD.

Le caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti potenzialmente eleggibili per i due
trial, stratificati rispettivamente per trattamento con SGLT2i e con GLP-1 RA, sono state confron-
tate usando il Mann-Whitney U test o il test del chi quadrato.

Le riduzioni del rischio assoluto di morte cardiovascolare e ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco o infarto del miocardio associate all’'uso dei farmaci in studio sono state stimate sulla base dei
tassi evidenziati nei trial EMPAREG OUTCOME e LEADER.

Per questa analisi viene ipotizzato che i benefici osservati nei due trial, incentrati rispettivamente
sull’'utilizzo di empaglifozin e liraglutide, fossero un effetto di classe per tutti i farmaci SGLT2i e

GLP-1 RA.

2. Sensitivity analysis

Poiché una eventuale qualitd subottimale della registrazione dei dati, soprattutto sulle compli-
canze cardiovascolari, poteva inficiare i risultati dell’analisi, come sensitivity analysis e validazione
dell’approccio ¢ stata riprodotta la stessa analisi sulla selezione dei centri che, all’estrazione dei dati
eseguita per la produzione degli Annali 2018, soddisfaceva i criteri del Full Data Circle (vedere
Appendice 1).



Risultati
Analisi primaria






Selezione del campione

Da un totale di 468.940 pazienti registrati nel database Annali AMD, 342.190 (73.0%) posse-

devano tutte le informazioni necessarie per la valutazione della potenziale eleggibilita per gli studi

EMPA-REG OUTCOME e LEADER.

Di questi, 41.715 sono risultati eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME, e di questi

2.161 erano trattati con SGLT'1i nell’anno 2016.

Per quanto riguarda lo studio LEADER, 139.637 soggetti degli Annali AMD sono risultati po-
tenzialmente eleggibili per lo studio, e di questi 4.823 risultavano trattati con GLP-1 RA nell’anno

2016.

Pazientiin Annali AMD
N =468.940
(222 servizi di diabetologia)

A 4

Soggetti con DM2

Altri tipi di diabete

Informazioni sull’eleggibilita incomplete

valutabili
N =342.190
EMPA-REG
OUTCOME | { LEADER
HbA1lc 7-10% HbAlc> 7%
N=172.349 N=183.622
v A 4
+Eta>18+ + Eta > 50+ condizioneCV o
Malattia CV Eta > 60 + fattore di rischio CV
N=41.715 N=139.637
Trattati con SGLT2i Trattati con GLP-1 RA
N=2.161 N=4.823

Risultati Analisi primaria &)
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Soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME

12,2

87,8
= Eleggibili = Non eleggibili

All'interno della popolazione Annali AMD con DM2, il 12.2% soddisfa i criteri di eleggibilita
dello studio EMPAREG OUTCOME.

Soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME trattati con SGLT2i

5,2

94,7

= Trattati = Non trattati

All'interno della popolazione Annali AMD con DM2, tra i soggetti che soddisfano i criteri di
eleggibilita dello studio EMPAREG OUTCOME, solo il 5.2% risulta trattato con SGLT2i.
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Caratteristiche dei pazienti eleggibili in base alla presenza di trattamento con
SGLT2i

Caratteristiche socio-demografiche e cliniche

No SGLT2i SGLT2i p-value
N 39554 2161
Sesso (%) Donne 32,3 27.8 <0.0001
Uomini 67.7 72.2
Eta (anni) 73.28.9 64.7+7.8 <0.0001

I soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME trattati con SGLT24, rispetto ai non

trattati, presentano una etd media significativamente pili bassa e sono piti spesso di sesso maschile.

Controllo glicemico e trattamento ipoglicemizzante

No SGLT2i SGLT2i p-value
HbAlc (%) 7.9+0.7 8.2+0.8 <0.0001
Metformina (%) 53.6 57.1 0.002
Sulfaniluree (%) 21.7 5.6 <0.0001
Glinidi (%) 7.6 1.1 <0.0001
Glitazonici (%) 3.3 1.8 0.0001
Acarbose (%) 3.8 1.3 <0.0001
DPPIV-Inibitori (%) 21.1 1.3 <0.0001
GLP-1 RA (%) 3.6 0.4 <0.0001
Insulina (%) 56.0 68.7 <0.0001
Insulina basale (%) 50.8 66.5 <0.0001
Insulina rapida (%) 40.3 45.7 <0.0001

I soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME trattati con SGLT2i, rispetto ai non
trattati, presentano livelli medi di HbAlc significativamente pil elevati (8.2% vs. 7.9%) e presen-
tano differenze rilevanti negli schemi di trattamento ipoglicemizzante. In particolare, ¢ molto pitt
bassa la percentuale di soggetti trattati con secretagoghi e piti elevata la quota trattata con insulina.



Controllo dei fattori di rischio cardiovascolare

Studio EMPA-REG OUTCOME Ja

No SGLT2i SGLT2i p-value

Fumatori (%) 16.6 20.9 <0.0001
Body mass index 29.3+5.0 32.05.5 <0.0001
(Kg/m2)
Profilo lipidico Colesterolo totale 157.9+37 .4 158.8+37.8 0.33
(mg/dD)

Colesterolo HDL 45.8+12.7 442+11.8 <0.0001

Colesterolo LDL 84.4+30.8 83.3+31.2 0.15

Trigliceridi 145.0+85.6 165.1+102.5 <0.0001
Pressione arteriosa | Sistolica 135.8+18.5 136.7+17.9 0.04
(mmHg)

Diastolica 75.3+9.4 77.0£9.2 <0.0001

I soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME trattati con SGLT24i, rispetto ai non trat-
tati, presentano differenze clinicamente rilevanti in termini di profilo di rischio cardiovascolare. Sono,
infatti, pitt spesso soggetti fumatori, con livelli di BMI e trigliceridi piti elevati. Emergono invece differenze
lievi in termini di pressione arteriosa, che risulta comunque pit elevata nei trattati con SGL'T2i.

Presenza di complicanze

No SGLT2i  SGLT2i p-value

Ipertensione (%) 91.9 92.6 0.25
Funzionalita renale Micro/macroalbuminuria (%) 55.8 52.2 0.009

Filtrato glomerulare 68.0+20.1 81.2+17.0 <0.0001

(ml/min*1.73 m?)
Cardiopatia ischemica (%) 43.9 45.0 0.32
Scompenso cardiaco (%) 5.7 4.3 0.01
Angina (%) 7.8 8.3 0.34
Infarto del miocardio (%) 17.5 21.3 <0.0001
Rivascolarizzazione coronarica (%) 24.9 26.7 0.07
By-pass coronarico (%) 12.9 11.9 0.17
Attacco ischemico transitorio (%) 3.1 1.9 0.001
Ictus (%) 15.7 13.1 0.001
Arteriopatia arti inferiori (%) 39.9 34.3 <0.0001
Rivascolarizzazione periferica (%) 0.1 0.0 0.26
By-pass periferico (%) 1.6 0.9 0.01

I soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME trattati con SGLT2i, rispetto ai non

trattati, presentano un profilo di funzionalita renale migliore, sia in termini di albuminuria che di

filtrato glomerulare.
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Inoltre si evidenzia tra i trattati rispetto ai non trattati una proporzione significativamente mag-
giore di soggetti con infarto del miocardio pregresso (21.3% vs. 17.5%), ma una prevalenza signifi-
cativamente minore delle altre patologie (scompenso cardiaco, ictus, TIA, arteriopatia arti inferiori
e by-pass periferico.

Terapie concomitanti

No SGLT2i SGLT2i p-value
Ipolipemizzanti (%): 94.3 92.4 0.0008
Statine (%) 76.1 81.8 <0.0001
Fibrati (%) 3.4 5.5 <0.0001
Omega-3 (%) 15.1 21.8 <0.0001
Ezetimibe (%) 5.7 77 0.0004
Antiipertensivi (%): 86.7 86.6 0.86
Diuretici (%) 55.7 40.0 <0.0001
Beta-bloccanti (%) 62.3 69.4 <0.0001
Calcio-antagonisti (%) 31.4 29.6 0.10
ACE-Inibitori (%) 47.1 49.3 0.06
Sartani (%) 34.9 34.2 0.53
ACE-Inibitori e/o sartani 79.7 81.6 0.06
(%)
Antiaggreganti (%): 85.3 89.1 <0.0001
Aspirina (%) 72.9 77.8 <0.0001

I soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME trattati con SGLT2i, rispetto ai non
trattati, sono pill frequentemente trattati con ipolipemizzanti, beta-bloccanti ed antiaggreganti e
meno spesso con diuretici.

COMMENTO

La prima osservazione che appare evidente, confrontando la numerosita della popolazione “eleg-
gibile” all'interno del database Annali AMD per il trattamento con SGLT2i vs. GLP1 RA (12.2%
vs. 40.8% del campione) ¢ che i criteri di selezione per EMPA-REG OTUCOME (studio di pre-
venzione secondaria) individuano una quota “ristretta” della nostra popolazione ambulatoriale, pilt
gravata da eventi CV e verosimilmente piti complessa (anche se non disponiamo delle caratteristi-
che di distribuzione delle complicanze microvascolari sulle casistiche analizzate, per supportare con
pilt precisione questa ipotesi).

La possibilita di ampliare la “platea” teorica dei candidabili ad EMPA-REG Outcome (soggetti
oltre i 18 anni) interessa in realt, dai dati Annali 2018, verosimilmente poco pit del 10% dei pa-
zienti totali; ma ¢ anche evidente che la possibile mancata registrazione di eventi cardiovascolari resa
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evidente dal confronto tra i dati degli Annali 2018 e quelli del Full Data Circle, potrebbe ampliare
la popolazione che potrebbe beneficiare dell'utilizzo di questi farmaci

Inoltre I'inserimento, nei criteri di eleggibilita dello studio LEADER, dei pazienti ultra-60enni
con sola ipertensione arteriosa come fattore di rischio aggiuntivo, amplia notevolmente la platea dei
possibili soggetti interessati al trattamento, in relazione alla nota elevata prevalenza di ipertensione
nel DM2 (oltre il 70%).

Anche considerando comunque il dato al ribasso, gli “eleggibili” ad impiego di SGLT2i (12.2%
del campione), sono ancora molto pochi i pazienti effettivamente trattati (5.2%) con questi farma-
ci, e questo evidenzia come ci sia ancora un'ampia quota di soggetti (oltre il 57%), che potrebbero
beneficiare della terapia con glifozine, che non riceve questo trattamento. Questa apparentemente
ampia discrepanza, potrebbe in parte essere giustificata dall’anno indice 2016 su cui ¢ effettuata
I'analisi degli Annali 2018: la disponibilita per trattamento con SGLT2i ¢ infatti iniziata dal 2015,
e in alcune regioni la disponibilita ¢ arrivata dopo, concedendo “poco tempo” ai diabetologi italiani
per vincere la naturale inerzia nell’accostarsi alle “nuove” terapie.

I soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME trattati con SGLT2i, rispetto ai non
trattati, presentano un’etd media significativamente pill bassa e sono pilt spesso di sesso maschile
(con una proporzione pill ampia rispetto alla nota maggior prevalenza di uomini nel database An-
nali AMD 2018=56.8%): questo potrebbe indicare da un lato una selezione dei trattati con possi-
bile esordio pit precoce di malattia cardiovascolare e dall’altro I'esclusione di pazienti con storia di
infezioni ricorrenti delle vie urinarie, pill frequenti nel sesso femminile (e non ad una esclusione di
genere) o con disturbi minzionali in presenza di ipertrofia prostatica, maggiormente presenti negli
uomini ultra 65enni.

La quota piu rilevante di pazienti con peggior controllo metabolico fra gli eleggibili per tratta-
mento con SGLT2i, potrebbe confermare I'ipotesi che si tratti di una popolazione pitt complessa,
come fa presumere anche la netta prevalenza di pazienti in trattamento insulinico. Va aggiunto
perd che gli SGLT2i sono gli unici “nuovi” farmaci che contemplino la rimborsabilita del SSN con
qualsiasi schema di trattamento insulinico, includendo anche I'impiego di insulina rapida. La scelta
quindi di aggiungere una glifozina al trattamento con insulina, che non preveda solo utilizzo di “ba-
sale”, & abbastanza “orientata” dagli attuali criteri AIFA di rimborsabilita, che prevedono possibilita
di associazione solo con insulina, con ogni tipo di schema, e metformina (farmaco per cui effettiva-
mente non ci sono differenze di impiego significative fra eleggibili/non eleggibili a SGLT2i). Ana-
logamente, la nettissima riduzione di pazienti che utilizzano i DPPIV e secretagoghi (sulfaniluree/
glinidi) nei trattati con inibitori SGLT2, puo essere letta come applicazione della normativa AIFA,
pit che come criterio di scelta clinica (I'associazione di DPPIVi alle glifozine sarebbe, ad esempio,
concettualmente logica e clinicamente efficace). Ma potrebbe anche questa scelta riflettere la mag-
giore complessita di questi pazienti e la necessita quindi di scegliere i SGLT2 e insulina, per avere
una terapia pill potente.

La maggior prevalenza di obesita, abitudine al fumo, peggior controllo lipidico e modesto incre-
mento dei valori pressori tra i candidabili a SGLT21i, conferma la caratterizzazione di peggiore pro-
filo di rischio CV della casistica esaminata, che merita il trattamento con questa classe di farmaci.

Lanalisi della presenza di complicanze identifica la popolazione suscettibile di trattamento con
SGLT2i come maggiormente affetta da cardiopatia ischemica “pura” (IMA, angina, rivascolariz-
zazione coronarica), mentre nei “non SGLT2i” prevale la malattia cerebro-vascolare (TIA/ictus/
AOAI). I 2 gruppi non si differenziano per la presenza di albuminuria, mentre il filtrato renale &
migliore nei candidabili a SGLT2i, verosimilmente anche per le indicazioni di impiego in scheda
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tecnica, che evidenziano necessita di GFR>45 ml/min (anche se la media del filtrato in entrambi i
gruppi ¢ >60 ml/min), e soprattutto perché la raccolta dati (2016) precede gli studi sulla protezione
renale.

Coerentemente con un peggior profilo di rischio CV, i pazienti eleggibili a SGLT2i presentano
maggior utilizzo di terapia ipolipemizzante, antiaggregante piastrinica e beta-bloccante, con una
lieve e non significativa predominanza nell’utilizzo di farmaci attivi sul sistema renina-angiotensina.
La minor quota di impiego di diuretici nei candidabili a SGLT2i potrebbe riflettere la prevalenza ri-
dotta di pazienti con scompenso cardiaco in questo gruppo (mentre nei pazienti gia in trattamento
con SGLT72i riflette il meccanismo d’azione della classe).

Certamente ¢’¢ ancora ampio spazio per una prescrivibilitd maggiore di questa classe di farmaci
nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare in prevenzione secondaria, ma non solo, nei prossimi
anni — e forse gia in atto ora — sia per la protezione cardiaca che renale dimostrata, sia per la ridu-
zione della mortalita totale che dei ricoveri per scompenso cardiaco.

A cura di Valeria Manicardi e Alberto Rocca
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Soggetti eleggibili per lo studio LEADER

= Eleggibili = Non eleggibili

All'interno della popolazione Annali AMD con DM2, il 40.8% soddisfa i criteri di eleggibilita
dello studio LEADER.

Soggetti eleggibili per lo studio LEADER trattati con GLP-1 RA

3,5

96,5

m Trattati = Non trattati

All'interno della popolazione Annali AMD con DM2, tra i soggetti che soddisfano i criteri di
eleggibilita dello studio LEADER, solo il 3.5% risulta trattato con GLP-1 RA.
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Caratteristiche dei pazienti eleggibili in base alla presenza di trattamento con

GLP-1 RA

Caratteristiche socio-demografiche e cliniche

No GLP-1 RA GLP-1 RA p-value
N 134814 4823
Sesso (%) Donne 46.3 45.2 0.11
Uomini 53.7 54.8
Eta (anni) 73.4x8.1 67.0£6.0 <0.0001

I soggetti eleggibili per lo studio LEADER trattati con GLP-1 RA, rispetto ai non trattati, pre-
sentano una etd media significativamente pitt bassa. Non emergono differenze nella distribuzione
per sesso tra i due gruppi.

Controllo glicemico e trattamento ipoglicemizzante

No GLP-1 RA GLP-1 RA p-value
HbA1lc (%) 8.0x1.1 7.9+0.8 <0.0001
Metformina (%) 54.6 83.1 <0.0001
Sulfaniluree (%) 22.5 34.1 <0.0001
Glinidi (%) 7.7 4.2 <0.0001
Glitazonici (%) 3.9 6.9 <0.0001
Acarbose (%) 3.6 3.3 0.23
DPPIV-Inibitori (%) 21.5 0.1 <0.0001
SGLT2i (%) 4.8 0.7 <0.0001
Insulina (%) 51.8 25.3 <0.0001
Insulina basale (%) 47.0 24.9 <0.0001
Insulina rapida (%) 36.6 1.9 <0.0001

I soggetti eleggibili per lo studio LEADER trattati con GLP-1 RA, rispetto ai non trattati, pre-
sentano differenze nei livelli medi di HbA1c statisticamente significativi ma non clinicamente rile-
vanti (7.9% vs. 8.0%) e presentano differenze sostanziali negli schemi di trattamento ipoglicemiz-
zante. In particolare, tra i tractati con GLP-1 RA ¢ significativamente piti elevata la percentuale di
soggetti trattati con metformina, secretagoghi e glitazonici e pili bassa la quota trattata con insulina.



Controllo dei fattori di rischio cardiovascolare

Studio LEADER Kl

No GLP-1 RA GLP-1 RA p-value

Fumatori (%) 13.9 0.009
Body mass index (Kg/m?) 29.7+5.3 34.1+5.8 <0.0001
Profilo lipidico (mg/dl) Colesterolo totale 169.1+39.2 164.8+37.1 <0.0001
Colesterolo HDL 48.3+13.4 45.4+11.4 <0.0001
Colesterolo LDL 92.6+32.6 87.5+31.1 <0.0001
Trigliceridi 146.7+87.8 164.0+86.3 <0.0001

Pressione arteriosa (mmHg) | Sistolica 138.8+18.8 138.6+17.6 0.57
Diastolica 76.6+9.6 78.5+9.4 <0.0001

I soggetti eleggibili per lo studio LEADER trattati con GLP-1 RA, rispetto ai non trattati, pre-
sentano differenze clinicamente rilevanti in termini di profilo di rischio cardiovascolare, soprattutto
per quanto riguarda il BMI (34.1 vs. 29.7 Kg/m?). Inoltre, i trattati sono piu spesso fumatori, pre-
sentano livelli di trigliceridi e di colesterolo HDL meno soddisfacenti, mentre risultano lievemente
migliori i livelli medi di colesterolo totale e LDL. Emergono invece differenze lievi in termini di
pressione arteriosa diastolica, pil elevata nei trattati con GLP-1 RA.

Presenza di complicanze

No GLP-1 GLP-1 RA p-value
RA

Ipertensione (%) 94.7 96.5 <0.0001
Funzionalita renale Micro/macroalbuminuria 49.7 45.0 <0.0001

(%)

Filtrato glomerulare 66.9+21.7 77.0£18.3 <0.0001

(ml/min*1.73 m?)
Cardiopatia ischemica (%) 14.9 12.2 <0.0001
Scompenso cardiaco (%) 3.6 2.2 <0.0001
Angina (%) 2.6 2.2 0.07
Infarto del miocardio (%) 5.9 5.5 0.16
Rivascolarizzazione coronarica (%) 8.4 6.8 <0.0001
By-pass coronarico (%) 4.4 3.2 <0.0001
Attacco ischemico transitorio (%) 2.2 1.6 0.004
Ictus (%) 5.3 4.4 0.01
Arteriopatia arti inferiori (%) 13.5 11.2 <0.0001
Rivascolarizzazione periferica (%) 0.0 0.0 0.33
By-pass periferico (%) 0.5 0.4 0.17
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I soggetti eleggibili per lo studio LEADER trattati con GLP-1 RA, rispetto ai non trattati,
presentano un profilo di funzionalit renale migliore, sia in termini di albuminuria che di filtrato
glomerulare.

Inoltre si evidenzia tra i trattati rispetto ai non trattati una proporzione lievemente ma sistema-
ticamente minore di complicanze cardiovascolari.

Terapie concomitanti

No GLP-1 RA GLP-1 RA p-value
Ipolipemizzanti (%): 94.3 92.4 0.0008
Statine (%) 76.1 81.8 <0.0001
Fibrati (%) 3.4 5.5 <0.0001
Omega-3 (%) 15.1 21.8 <0.0001
Ezetimibe (%) 5.7 7.7 0.0004
Antiipertensivi (%): 86.7 86.6 0.86
Diuretici (%) 55.7 40.0 <0.0001
Beta-bloccanti (%) 62.3 69.4 <0.0001
Calcio-antagonisti (%) 31.4 29.6 0.10
ACE-Inibitori (%) 47.1 49.3 0.06
Sartani (%) 34.9 34.2 0.53
ACE-Inibitori /o sartani (%) 79.7 81.6 0.06
Antiaggreganti (%): 85.3 89.1 <0.0001
Aspirina (%) 72.9 77.8 <0.0001

I soggetti eleggibili per lo studio LEADER trattati con GLP-1 RA, rispetto ai non trattati, sono
trattati pilt spesso con statine e omega-3, beta-bloccanti ed antiaggreganti e meno spesso con diu-
retici.
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Eventi evitabili in base al tasso di eventi degli studi

Tasso di eventi

(annualizzato)

Numero di eventi evitati

Tasso nel Tasso nel Numero di Per anno in Per 100,000
braccio braccio di pazienti tutti i pazienti pazienti
trattato controllo eleggibili Annali AMD eleggibili

Annali AMD e
non trattati

EMPA-REG OUTCOME 39.554
Morte per tutte le cause 1.94% 2.86% 363 918
Morte cardiovascolare 1.24% 2.02% 307 776
O BT Goee | g oy 1.45% 201 508

scompenso

LEADER 134.814
Morte per tutte le cause 2.10% 2.50% 539 400
Morte cardiovascolare 1.20% 1.60% 539 400
Infarto del miocardio 1.60% 1.90% 404 300

Questa tabella mostra i risultati principali di questa analisi.

Se tutti i pazienti eleggibili per gli studi EMPA-REG OUTCOME e LEADER fossero trattati
rispettivamente con SGLT2i e GLP-1 RA, applicando il tasso di eventi evidenziato nei trial al re-
al-world, il beneficio cardiovascolare imputabile ai farmaci in studio si tradurrebbe in un numero
consistente di eventi evitati.

Con gli SGLT2i verrebbero evitate ogni anno, per ogni 100.000 persone eleggibili:
— 918 morti per tutte le cause
— 776 morti per cause cardiovascolari
— 508 ospedalizzazioni per scompenso

Con i GLP-1 RA verrebbero evitate ogni anno, per ogni 100.000 persone eleggibili:
— 400 morti per tutte le cause
— 400 morti per cause cardiovascolari
— 300 infarti del miocardio

Mentre il numero di eventi evitati per 100,000 risulta pitt elevato con gli SGLT2i, il numero
complessivo di eventi evitati all'interno della popolazione degli Annali AMD sarebbe maggiore
con i GLP1 RA, in virth della maggiore generalizzabilita delle caratteristiche dei pazienti arruolati
del’TEMPAREG e quindi del numero sostanzialmente pil elevato di soggetti candidati al tratta-
mento.

COMMENTO

Dall’analisi dei pazienti seguiti dai 222 centri degli Annali in trattamento con GLP-1 RA nell’an-
no 2016 emerge con chiarezza come alcuni vantaggi di questa classe di farmaci e, in specifico, di
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Liraglutide non siano stati compresi appieno dai diabetologici. Da questa analisi si evince infatti
come la prescrizione dei GLP-1 RA sia guidata dai potenziali effetti benefici sulla riduzione pon-
derale (BMI significativamente maggiore nella popolazione trattata rispetto a quella non trattata)
e come il loro posizionamento sia piuttosto tardivo nell’ordine di introduzione in terapia delle
singole classi di farmaci. Infatti la presenza di un maggior uso di SU, glitazonici, metformina e
meno di insulina suggerisce come i diabetologi abbiano collocato questa classe di farmaci nello szep
subito antecedente al passaggio all'insulina. La popolazione trattata con GLP1 agonisti, inoltre, ¢
tendenzialmente pill giovane rispetto a quella dei soggetti non trattati (pilt anziani e pil trattati
con insulina), con una situazione renale meno compromessa, probabilmente indice di uno stato di
malattia meno avanzato.

Questo pattern prescrittivo di Liraglutide a/ baseline pud essere confrontato con i dati di uno
studio osservazionale retrospettivo multicentrico rea/ world condotto in Italia, lo studio Real. In
questo studio, infatti, nonostante I'eta media dei soggetti cui veniva prescritta Liraglutide fosse di
circa 7 anni pill giovane, non vi erano variazioni di rilievo negli altri parametri, indice di una radi-
cata percezione che tale farmaco vada destinato a soggetti obesi (BMI medio in entrambi i database
>34 kg/m?), con conservata funzione renale. Certo, i benefici metabolici e cardiovascolari derivanti
dalla riduzione del peso corporeo sono tutt’altro che trascurabili e, ad oggi, Liraglutide (3.0 mg/
die) ¢ 'unico GLP1 agonista approvato come farmaco anti-obesita. Tuttavia, i vantaggi di questa
classe di farmaci sul peso corporeo sembrano averne limitato 'uso ai pazienti obesi o in sovrappeso,
quando sia i dati degli studi registrativi con GLP-1 RA, cosi come le evidenze real world, hanno
mostrato una paragonabile efficacia ipoglicemizzante. Inoltre gli effetti benefici dei GLP-1 RA non
riguardano solo l'effetto sul peso, ma anche sulla pressione arteriosa sistolica e sul profilo lipidico,
effetti che prescindono dalla riduzione ponderale.

I dati di questa analisi degli Annali mostrano come tali potenziali vantaggi non siano stati colti
dai medici prescrittori, dal momento che pressione arteriosa e dislipidemia sono simili nei soggetti
degli Annali avviati 0 meno a questo trattamento.

Una riflessione a parte merita la funzione renale che, se ridotta, ¢ stata percepita come una limi-
tazione all’uso di questa classe di farmaci. A tale riguardo, va ricordato che la possibilita di prescrive-
re alcuni GLP-1 RA, inclusa Liraglutide, in pazienti con insufficienza renale fino a valori di filtrato
>30 ml/min, ¢ stata inserita recentemente nella scheda tecnica di alcune di queste molecole; inoltre
i vantaggi di questa classe di farmaci, seppur con delle importati differenze rispetto agli SGLT2
inibitori, riguardano proprio la funzione renale ed in particolare la microalbuminuria. Nell’analisi
prespecificata dell’end-point composito renale nello studio LAEDER, lo studio LEADER RENAL
Liraglutide si associava ad una riduzione del 22% degli eventi renali, trascinata dalla riduzione del
26% della nuova insorgenza di macroalbuminuria; infine, ¢ importante sottolineare come la ridu-
zione degli eventi cardiovascolari possa anche passare dal miglioramento della nefropatia diabetica
e soprattutto della micro/macroalbuminuria, fattori di rischio indipendenti per la macroangiopatia
diabetica.

Tuttavia, la diabetologia moderna, cosi come consigliato dalle linee guida AMD-SID, Standard
di cura 2018 e dal recentissimo position statement ADA-EASD, deve porsi obiettivi ancora pitt
ambiziosi, quali la prevenzione degli eventi cardiovascolari e renali e, da ultimo, il miglioramento
della “quantita” e della “qualitd” della vita dei pazienti.

I GLP1 agonsti hanno dimostrato di rispondere a tutte queste nuove esigenze. In particolare,
nello studio LEADER, Liraglutide ha ridotto del 13% dell’end-point composito primario (MACE),

con una riduzione del 22% della morte cardiovascolare.



Eventi evitabili in base al tasso di eventi degli studi

I risultati che si otterrebbero sulla mortalita per tutte le cause e per mortalita cardiovascolare con
I'uso dei GLP-1RA dovrebbero dunque far riflettere i diabetologi sulla propria inerzia terapeutica
e la lentezza a cambiare gli schemi terapeutici, nonostante la mole di evidenze a favore. E indubbio
come i plurimi ostacoli burocratico/amministrativi, inclusa la progressiva carenza di risorse in ter-
mini di personale sanitario dedicato alla diabetologia, cosi come la modalitd di somministrazione,
abbiano facilitato 'inerzia terapeutica e rappresentino ancora oggi un ostacolo all’'uso di questa
classe di farmaci. Tuttavia, lo studio Leader ¢ stato pubblicato nel luglio 2016 (anno di raccolta di
questi dati), successivamente altre molecole della classe hanno mostrato effetti benefici cardiova-
scolari, e 'uso dei GLP-1 RA ¢ stato ampliato sia come limiti prescrittivi che come rimborsabilita:
tutte queste condizioni dovrebbero dunque portare ad un incremento delle prescrizioni di questa
classe di farmaci, un loro posizionamento piti precoce e, in ultimo, I'auspicata riduzione degli eventi
cardiovascolari nei nostri pazienti.

A cura di Riccardo Fornengo e di Giuseppina Russo
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Appendice - sensitivity analysis

Obiettivi e metodi

Per validare i risultati dell’analisi primaria, lo stesso approccio statistico ¢ stato applicato ai soli
centri che, sulla base dei dati degli Annali 2018, soddisfano i criteri di qualita di registrazione dei
dati del Full Data Circle.

Il Full Data Circle ¢ un sotto-progetto degli Annali AMD attivo dal 2012. Si tratta di un “circo-
lo” di centri che, all'interno dei partecipanti agli Annali AMD, viene periodicamente selezionato e
che si distingue per la capacita di garantire la completezza e la qualita delle informazioni registrate
sulla cartella clinica informatizzata.

Come criteri di valutazione della qualitd dei dati vengono misurati 4 indicatori ritenuti stori-
camente “critici” in termini di completezza della registrazione, ovvero il monitoraggio della albu-
minuria e del fundus oculi (indicatori di processo) e la prevalenza di infarto del miocardio e ictus
(indicatori di esito finale).

Nello specifico, sono eleggibili per il Full Data Circle i centri che soddisfano i seguenti criteri
minimi di completezza:

* % pz con infarto del miocardio = 5%
* 9% pz con ictus =2%
* % pz con monitoraggio microalbuminuria = 50%
* % pz con monitoraggio fundus oculi = 30%

Dall’applicazione dei criteri di selezione dei centri sulla estrazione effettuata per la produzione
degli Annali 2018, sono risultati eleggibili per il Full Data Circle 30 centri.
La stessa analisi condotta sulla popolazione totale ¢ stata quindi replicata sui soli pazienti con
DM2 seguiti dai centri selezionati per il Full Data Circle.
Il confronto tra Annali AMD e Full Data Circle in termini di:
— percentuale di soggetti potenzialmente eleggibili per i due studi EMPA-REG OUTCOME e
LEADER
— percentuale di utilizzo di SGLT2i e GLP-1 RA nei soggetti potenzialmente eleggibili
— confronto tra le caratteristiche della popolazione trattata rispetto a quella non trattata
— confronto nel numero di eventi evitati
intende rappresentare un processo di validazione dell’analisi primaria.

Selezione del campione

Un totale di 61.659 pazienti con DM2 seguiti da 30 centri del Full Data Circle sono risultati
valutabili.

Di questi, 9.459 sono risultati eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME, dei quali 570
erano trattati con SGLT'1i nell’anno 2016.

Per quanto riguarda lo studio LEADER, 25.871 soggetti sono risultati potenzialmente eleggibili
per lo studio, e di questi 961 risultavano trattati con GLP-1 RA nell’anno 2016.
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Soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME: confronto Annali AMD e
Full Data Circle (%)
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Annali AMD Full Data Circle

Nel confronto tra le due popolazioni ¢ emersa solo una lieve differenza in termini di soggetti

eleggibili per il trial.
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Soggetti eleggibili per lo studio EMPA-REG OUTCOME e trattati con SGLT2i:
confronto Annali AMD e Full Data Circle (%)

10

Annali AMD Full Data Circle

Nel confronto tra le due popolazioni ¢ emersa solo una lieve differenza in termini di soggetti
eleggibili effettivamente trattati con SGLT2i.
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EMPA-REG OUTCOME - Caratteristiche dei pazienti eleggibili in base alla pre-
senza di trattamento con SGLT2i — Confronto tra popolazione Annali AMD e po-
polazione Full Data Circle

ANNALI AMD FULL DATA CIRCLE
VARIABILE No SGLT2i | SGLI2i p-value No SGLT2i p-value
SGLT2i

N 39554 2161 8952 507
Sesso (%) Donne 2.3 27.8 <0.0001 32.7 29.2 0.10

Uomini 67.7 72.2 67.3 70.8
Eta (anni) 73.2+8.9 64.7+7.8 <0.0001 73.6+8.8 63.8+7.6 <0.0001
HbA1c (%) 7.9+0.7 8.2+0.8 <0.0001 7.8+0.7 8.2+0.8 <0.0001
Metformina (%) 53.6 57.1 0.002 53.5 50.3 0.15
Sulfaniluree (%) 21.7 5.6 <0.0001 23.3 3.7 <0.0001
Glinidi (%) 7.6 1.1 <0.0001 5.9 0.2 <0.0001
Glitazonici (%) 3.3 1.8 0.0001 4.0 0.8 0.0002
Acarbose (%) 3.8 1.3 <0.0001 4.7 1.2 0.0002
DPPIV-Inibitori (%) 21.1 1.3 <0.0001 21.7 0 <0.0001
GLP-1 RA (%) 3.6 0.4 <0.0001 3.5 0 <0.0001
Insulina (%) 56.0 68.7 <0.0001 52.5 73.6 <0.0001
Insulina basale (%) 50.8 66.5 <0.0001 48.5 71.4 <0.0001
Insulina rapida (%) 40.3 45.7 <0.0001 37.0 49.5 <0.0001
Fumatori (%) 16.6 20.9 <0.0001 15.2 21.7 0.0003
Body mass index 29.3+5.0 32.0£5.5 | <0.0001 | 29.2+5.0 32.2£5.4 | <0.0001
(Kg/m?)
Profilo lipidico Colesterolo | 157.9+37.4 | 158.8+37.8 0.33 | 157.2+¢36.7 | 160.0+36.3 0.11
(mg/dl) totale

Colesterolo | 45.8+12.7 | 44.2+11.8 | <0.0001 | 46.6+13.1 45.0+11.7 0.01

HDL

Colesterolo | 84.4+30.8 83.3+31.2 0.15 83.4+30.4 | 83.6+30.0 0.90

LDL

Trigliceridi | 145.0+85.6 | 165.1+102.5 | <0.0001 | 142.1+86.3 | 165.2£105.4 | <0.0001
Pressione arteriosa | Sistolica 135.8+18.5 | 136.7+17.9 0.04 136.3+18.4 | 138.7+19.7 | 0.006
(mmHg)

Diastolica 75.3+9.4 77.0+£9.2 <0.0001 | 76.0£9.1 77.6+9.6 0.0002
Ipolipemizzanti (%) 94.3 92.4 0.0008 | 942 93.6 0.59

Statine 76.1 81.8 <0.0001 77.3 82.6 0.005

(%)

Fibrati (%) 3.4 5.5 <0.0001 29 7.6 <0.0001

Omega-3 15.1 21.8 <0.0001 14.3 24.1 <0.0001

(%)

Ezetimibe 5.7 7.7 0.0004 6.1 8.4 0.07
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Antiipertensivi (%) 86.7 86.6 0.86 88.2 89.0 0.60
Diuretici 55.7 40.0 <0.0001 55.5 36.1 <0.0001
(%)
Beta-bloc- 62.3 69.4 <0.0001 61.9 69.4 0.001
canti (%)
Calcio-an- 31.4 29.6 0.10 31.3 28.2 0.16
tagonisti
(%)
ACE-Ini- 47.1 49.3 0.06 44.0 47.7 0.12
bitori (%)
Sartani (%) 34.9 34.2 0.53 37.9 38.4 0.86
ACE-Ini- 79.7 81.6 0.06 79.4 83.6 0.03
bitori e/o
sartani (%)
Antiaggreganti (%) 85.3 89.1 <0.0001 85.1 88.6 0.05
Aspirina (%) 72.9 77.8 <0.0001 85.1 88.6 0.05
Ipertensione (%) 91.9 92.6 0.25 93.0 93.0 0.78
Funzionalita renale | Micro/ 55.8 52.2 0.009 56.9 49.8 0.005
macroal-
buminuria
(%)
Filtrato 68.0+20.1 81.2+17.0 | <0.0001 | 68.0+20.0 83.7+15.5 | <0.0001
glomerulare
(ml/min*
1.73 m?)
Cardiopatia 43.9 45.0 0.32 44.6 45.8 0.62
ischemica (%)
Scompenso 5.7 4.3 0.01 6.7 4.7 0.08
cardiaco (%)
Angina (%) 7.8 8.3 0.34 9.6 10.5 0.50
Infarto del 17.5 21.3 <0.0001 26.7 31.8 0.01
miocardio (%)
Rivascolarizzazione 24.9 26.7 0.07 24.4 26.8 0.22
coronarica (%)
By-pass coronarico (%) 12.9 11.9 0.17 11.8 9.9 0.19
Attacco ischemico 3.1 1.9 0.001 3.8 2.0 0.04
transitorio (%)
Ictus (%) 15.7 13.1 0.001 16.8 13.0 0.02
Arteriopatia arti 39.9 34.3 <0.0001 46.3 37.7 0.0002
inferiori (%)
Rivascolarizzazio- 0.1 0.0 0.26 0.2 0.0 0.26
ne periferica (%)
By-pass periferico (%) 1.6 0.9 0.01 1.2 0.4 0.09
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Dal confronto tra le popolazioni dei trattati e non trattati degli Annali AMD e Full Data Circle
non emergono sostanziali differenze nelle caratteristiche socio-demografiche e cliniche.

Le complicanze risultano piu prevalenti sia tra i trattati che i non trattati nella popolazione del
Full Data Circle rispetto alla popolazione degli Annali AMD, come diretta conseguenza della mag-
giore attitudine dei centri a registrare le complicanze in formato standardizzato. Si confermano in

ogni caso anche nel Full Data Circle le lievi differenze tra trattati e non trattati che emergono dalla
popolazione Annali AMD.

Soggetti eleggibili per lo studio LEADER: confronto Annali AMD e Full Data Circle (%)
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Annali AMD Full Data Circle

Nel confronto tra le due popolazioni ¢ emersa solo una lieve differenza in termini di soggetti
eleggibili per il trial.
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Soggetti eleggibili per lo studio LEADER e trattati con GLP-1 RA: confronto An-
nali AMD e Full Data Circle (%)

10

Annali AMD Full Data Circle

Nel confronto tra le due popolazioni ¢ emersa solo una lieve differenza in termini di soggetti
eleggibili effettivamente trattati con GLP1 RA.
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LEADER - Caratteristiche dei pazienti eleggibili in base alla presenza di tratta-
mento con GLP-1 RA - Confronto tra popolazione Annali AMD e popolazione Full

Data Circle

ANNALI AMD FULL DATA CIRCLE
VARIABILE No GLP1-RA | p-value No GLP1-RA | p-value
GLP-1 RA GLP-1 RA

N 134814 4823 24866 961
Sesso (%) Donne 46.3 45.2 0.11 45.2 43.8 0.39

Uomini 53.7 54.8 54.8 56.2
Eta (anni) 73.4+8.1 67.0+6.0 | <0.0001 | 73.4+8.2 66.8£5.8 | <0.0001
HbAlc (%) 8.0+1.1 7.9+0.8 <0.0001 8.0+1.0 7.9+0.7 0.004
Metformina (%) 54.6 83.1 <0.0001 55.0 83.5 <0.0001
Sulfaniluree (%) 22.5 34.1 <0.0001 2.7 36.2 <0.0001
Glinidi (%) 7.7 4.2 <0.0001 5.6 2.2 <0.0001
Glitazonici (%) 3.9 6.9 <0.0001 4.4 7.9 <0.0001
Acarbose (%) 3.6 3.3 0.23 4.1 3.0 0.09
DPPIV-Inibitori (%) 21.5 0.1 <0.0001 23.0 0.0 <0.0001
GLP-1 RA (%) 4.8 0.7 <0.0001 5.3 0.2 <0.0001
Insulina (%) 51.8 25.3 <0.0001 50.7 23.8 <0.0001
Insulina basale (%) 47.0 24.9 <0.0001 47.0 23.6 <0.0001
Insulina rapida (%) 36.6 1.9 <0.0001 34.9 1.2 <0.0001
Fumatori (%) 13.9 15.3 0.009 13.1 16.3 0.008
Body mass index 29.7¢5.3 | 34.1£5.8 | <0.0001 | 29.6+5.3 | 33.8+5.7 | <0.0001
(Kg/m?)
Profilo lipidico Colesterolo | 169.1+39.2 | 164.8+37.1 | <0.0001 | 167.0+38.3 | 163.4+36.9 | 0.006
(mg/dl) totale

Colesterolo 48.3+13.4 | 45.4+11.4 | <0.0001 | 48.6+13.6 | 44.8+11.0 | <0.0001

HDL

Colesterolo 92.6+£32.6 | 87.5+31.1 | <0.0001 | 90.5+31.9 | 87.8+31.6 0.02

LDL

Trigliceridi | 146.7+87.8 | 164.0£86.3 | <0.0001 | 144.0+85.3 | 162.5£79.8 | <0.0001
Pressione arteriosa | Sistolica 76.6+9.6 78.5£9.4 | <0.0001 | 77.2+9.3 78.8+9.1 | <0.0001
(mmHg)

Diastolica 138.8+18.8 | 138.6+17.6 0.57 138.5+18.8 | 139.4+18.2 0.19
Ipolipemizzanti (%): 92.6 90.2 <0.0001 92.7 90.3 0.01

Statine (%) 64.1 69.9 <0.0001 68.0 72.6 0.002

Fibrati (%) 4.8 7.5 <0.0001 4.3 6.3 0.01

Omega-3 (%) 11.5 13.5 0.0002 11.3 13.6 0.06

Ezetimibe 4.8 6.8 <0.0001 5.3 9.2 <0.0001
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Antiipertensivi (%): 83.5 87.0 <0.0001 86.7 89.2 0.02
Diuretici (%) 55.9 55.6 0.71 56.0 56.1 0.92
Beta-bloc- 47.0 47.4 0.65 48.4 49.7 0.44
canti (%)
Calcio-anta- 30.5 29.5 0.18 30.6 30.1 0.76
gonisti (%)
ACE-Inibi- 44.1 42.3 0.02 42.1 43.6 0.36
tori (%)
Sartani (%) 38.7 46.5 <0.0001 40.8 44.3 0.04
ACE-Ini- 80.8 86.6 <0.0001 80.5 85.6 0.0002
bitori e/o
sartani (%)
Antiaggreganti (%): 87.0 90.9 | <0.0001 | 87.2 90.5 0.02
Aspirina (%) 52.8 52.8 0.98 57.1 57.9 0.63
Ipertensione (%) 94.7 96.5 <0.0001 95.6 97.0 0.03
Funzionalita renale | Micro/ma- 49.7 45 <0.0001 51.4 47.0 0.02
croalbumi-
nuria (%)
Filtrato 66.9+21.7 | 77.0£18.3 | <0.0001 | 67.6+21.8 | 78.3+17.8 | <0.0001
glomerulare
(ml/min
*1.73 m?)
Ca.l‘diopatia 14.9 12.2 <0.0001 18.5 13.9 0.0004
ischemica (%)
Scompenso 3.6 2.2 <0.0001 5.0 2.9 0.004
cardiaco (%)
Angina (%) 2.6 2.2 0.07 4.0 2.0 0.002
Infarto del 5.9 5.5 0.16 11.1 9.2 0.06
miocardio (%)
Rivascolarizzazione 8.4 6.8 <0.0001 10.1 7.4 0.006
coronarica (%)
By-pass coronarico (%) 4.4 3.2 <0.0001 5.0 2.3 0.0001
Attacco ischemico 2.2 1.6 0.004 2.8 1.8 0.06
transitorio (%)
Ictus (%) 5.3 4.4 0.01 6.9 6.0 0.32
Arteriopatia arti 13.5 11.2 <0.0001 19.1 12.5 <0.0001
inferiori (%)
Rivascolarizzazione 0.0 0.0 0.33 0.1 0.0 0.33
periferica (%)
By-pass periferico (%) 0.5 0.4 0.17 0.5 0.4 0.72
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Dal confronto tra le popolazioni dei trattati e non trattati degli Annali AMD e Full Data Circle
non emergono sostanziali differenze nelle caratteristiche socio-demografiche e cliniche.

Le complicanze risultano piti prevalenti sia tra i trattati che i non trattati nella popolazione del Full
Data Circle rispetto alla popolazione degli Annali AMD, come diretta conseguenza della maggiore attitu-
dine dei centri a registrare le complicanze in formato standardizzato. Si confermano in ogni caso anche nel
Full Data Circle le lievi differenze tra trattati e non trattati che emergono dalla popolazione Annali AMD.

Eventi evitabili in base al tasso di eventi degli studi — Full Data Circle

Tasso di eventi (annualizzato) Numero di eventi evitati

Tasso nel Tasso Numero di Per anno in Per
braccio nel braccio pazienti tutti i 100,000
trattato di controllo eleggibili pazienti pazienti
Full Data Full Data eleggibili
Circle Circle
€ non trattati
EMPA-REG OUTCOME 8.952
Morte per tutte le cause 1.94% 2.86% 82 917
Morte cardiovascolare 1.24% 2.02% 70 781
Ospedalizzazione per scompenso 0.94% 1.45% 46 513
LEADER 24.866
Morte per tutte le cause 2.10% 2.50% 99 398
Morte cardiovascolare 1.20% 1.60% 99 398
Infarto del miocardio 1.60% 1.90% 75 301

Applicando lo stesso approccio utilizzato sulla popolazione Annali AMD ai soli pazienti del Full
Data Circle, il numero di eventi evitabili trattando i pazienti eleggibili con SGLT2i e GLP-1 RA ¢
del tutto sovrapponibile all’analisi primaria.

COMMENTO

| riscontro nei dati derivanti dal gruppo FDC rispetto all’analisi primaria, di una maggiore
prevalenza delle complicanze sia nel gruppo trattati, sia nel gruppo non trattati, ¢ da attribuire alla
maggiore attitudine alla registrazione del dato nel gruppo FDC.

In questo senso i dati di confronto fra i pazienti FDC e i soggetti inclusi nell’analisi primaria,
confermano come il FDC possa essere considerato osservatorio, o perché no standard di riferi-
mento, sul quale improntare le attivita di miglioramento per la rete assistenziale Annali AMD
nella sua totalita ed anche per i singoli centri che periodicamente, analizzando gli indicatori
Annali AMD per valutare la “locale” qualita della cura, devono poi programmare progetti di
miglioramento. Lattitudine alla registrazione del dato, come gia evidenziato nella monografia
FDC, trascina una migliore qualita assistenziale e pud essere, probabilmente, considerata un
indicatore proxy di appropriatezza organizzativa (Le Monografie Degli Annali AMD 2017. Focus
su: Full Data Circle).

I dati FDC confermano quanto osservato nell’analisi primaria su tutta la popolazione Annali
AMD, le caratteristiche delle popolazione avviate alla terapia con gli inibitori SGLT2i descrivono
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pazienti piti frequentemente gia complicati e pil intensivamente trattati per il controllo del rischio
cardio-vascolare.

Merita un approfondimento il dato relativo alla migliore funzione renale dei soggetti avviati alla
terapia con inibitori SGLT?2i rispetto al gruppo dei non trattati. Dobbiamo ricordare come non
solo lo studio EMPAREG-Outcome, ma tutti gli altri grandi RCT sulla classe abbiano evidenziato
effetti di protezione sullo sviluppo e progressione della malattia renale (Zelniker TA et Al. Lancer
2018), ma tali dati sono stati pubblicati per la prima volta nell’estate 2016 (Wanner Ch, N Engl
J Med 2016), e sia nell'analisi primaria (osservazione fino al 31 Dicembre 2016), sia nel FDC
(osservazione fino al 31 Dicembre 2015), ancora non potevano aver trascinato un documentabile
cambiamento delle abitudine prescrittive nella rete assistenziale Annali AMD.

Opportuno, inoltre, sottolineare come ancora oggi tale classe terapeutica non sia prescrivibile ai
soggetti con filtrato renale al di sotto dei 60 ml/min, condizione di non eleggibilita al trattamento
questa, che spiega la differenza rilevata nell’analisi primaria e nel gruppo FDC sul grado di funzione
renale, ma che pare in contraddizione rispetto ai dati della letteratura disponibili (Zelniker TA et
Al. Lancet 2018).

Le considerazioni in parte si ripetono, in tema di differenze fra le due popolazione sulla funzione
renale, nel gruppo pazienti arruolabili nello studio LEADER. I dati evidenziati mostrano, infatti,
sia nell’analisi primaria, sia nel gruppo FDC, una migliore funzione renale nei soggetti arruolati
nella terapia con agonisti recettore GLP1. Questo dato appare in contraddizione rispetto alle infor-
mazioni disponibili oggi sulla classe in letteratura, che evidenziano un elevato profilo non solo di
safety, nei soggetti con funzione renale compromessa, ma anche di efficacia in termini di riduzione
della progressione della malattia renale stessa.

A cura di Alberto Aglialoro e Paolo Di Bartolo
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Discussione e conclusioni

Alla luce dell’elevato impatto delle malattie cardiovascolari nel DM2, i risultati dei trials di safety
cardiovascolare riguardanti gli SGLT2i e i GLP1 RA sono particolarmente importanti e suggeri-
scono un cambio di paradigma nella gestione del diabete nei soggetti con malattia cardiovascolare,
passando dalla riduzione della sola HbAlc ad un focus pitt ampio sulla riduzione del rischio car-
diovascolare. Nella presente analisi, abbiamo esaminato quale potrebbe essere 'impatto nel mondo
reale di questi trial e 'applicabilita dei loro risultati ad una vasta popolazione in condizioni di nor-
male pratica clinica.

Dall’analisi dei dati provenienti dagli Annali AMD emerge come gli studi EMPAREG e LE-
ADER presentino un diverso livello di trasferibilita nella normale pratica clinica. Infatti, solo il
12,2% dei pazienti seguiti presso le diabetologie italiane sarebbe eleggibile per lo studio EMPA-
REG, mentre la percentuale sale al 40,8% nel caso dello studio LEADER. E importante sottoline-
are che una quota sostanziale di pazienti non risulterebbe eleggibile per i due trial per la presenza
di valori di HbAlc inferiori al 7.0%. Poiché gli effetti cardiovascolari positivi di queste classi di
farmaci sono largamente indipendenti dalla riduzione dei livelli di HbAlc, ¢ possibile ipotizzare che
il loro utilizzo potrebbe essere di grande importanza anche in pazienti con malattia cardiovascolare
accertata e con livelli di HbAlc nella norma. La maggiore generalizzabilita dello studio LEADER
¢ una diretta conseguenza dei criteri di inclusione pilt ampi, che consentivano la partecipazione
allo studio anche di pazienti anziani con fattori di rischio cardiovascolari ma senza pregressi eventi
cardiovascolari maggiori.

I dati di utilizzo reale mostrano come sia gli SGLT2i che i GLP1 RA sono ancora poco utilizzati
nella pratica clinica. Essendo i dati relativi al 2016, ¢ verosimile che né i risultati dellEMPAREG,
pubblicati nel 2015, né quelli del LEADER, apparsi nel 2016, abbiano avuto il tempo di impattare
sulla pratica clinica, ed ¢ quindi auspicabile che I'utilizzo di questi farmaci cresca negli anni. Quan-
do utilizzati, gli SGLT2i sono stati impiegati in soggetti pili giovani, con valori di HbAlc e BMI
piu elevati, raramente in associazione con farmaci secretagoghi € spesso 1n associazione con insulina.
Inoltre, i pazienti trattati presentavano pill spesso cardiopatia ischemica e meno spesso vasculopatia
cerebrale rispetto a quelli non trattati.

Per quanto riguarda i GLP1 RA, i soggetti trattati erano pitt giovani, con BMI marcatamente
pil elevato ma con valori di HbAlc analoghi rispetto ai non trattati. I GLP1 RA sono stati spesso
utilizzati in associazione con farmaci secretagoghi e in un quarto dei casi con insulina. Fra i soggetti
trattati, la quota di quelli con pregresso evento cardio-cerebrovascolare era bassa, e generalmente
inferiore rispetto ai soggetti non trattati.

Una analisi analoga alla nostra ¢ stata condotta negli Stati Uniti a partire dai dati del Diabetes
Collaborative Registry (DCR), un ampio registro ambulatoriale proveniente da 313 centri di car-
diologia, endocrinologia e medicina generale. Sono stati valutati 182.525 pazienti con diabete di
tipo 2 (European Journal of Preventive Cardiology 2017;24:1637—1645).

Tra questi pazienti, il 26.2% soddisfaceva i principali criteri di eleggibilita per lo studio EM-
PA-REG OUTCOME (contro il 12.2% degli Annali AMD) e il 48.0% per lo studio LEADER
(contro il 40.8% negli Annali AMD).

Tra gli eleggibili per i due studi, rispettivamente il 5.2% era trattato con SGLT?2i e il 6.0% con
GLP-1 RA (contro il 5.2% ed il 3.5% degli Annali AMD).

I pazienti trattati con questi farmaci, in generale, avevano un carico di malattia cardiovascolare
inferiore rispetto ai non trattati.
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Il calcolo degli eventi evitati trattando gli eleggibili con i farmaci in studio ¢ risultato pari a:

Tasso di eventi

Numero di eventi evitati

(annualizzato)

Tasso nel | Tasso nel Numero di Per anno in Per 100,000
braccio | braccio di pazienti tutti i pazienti pazienti
trattato | controllo eleggibili DCR eleggibili

nel DCR
€ non trattati

EMPA-REG OUTCOME 45.375
Morte per tutte le cause 1.94% 2.86% 417 920
Morte cardiovascolare 1.24% 2.02% 354 789
Ospedalizzazione per scompenso |  0.94% 1.45% 231 510

LEADER 82.352
Morte per tutte le cause | 2.10% 2.50% 329 400
Morte cardiovascolare 1.20% 1.60% 329 400
Infarto del miocardio 1.60% 1.90% 247 300

I decessi, le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco e gli infarti del miocardio evitati per
100.000 persone trattate sono del tutto sovrapponibili nel contesto italiano e in quello americano.
In termini assoluti, nella realtd americana, caratterizzata da una prevalenza notevolmente maggiore
di soggetti con pregresso evento cardiovascolare maggiore (soggetti reclutati soprattutto nelle car-
diologie), il numero di eventi evitati trattando con SGLT2i tutti i soggetti potenzialmente eleggibili
sarebbe maggiore di quelli evitati trattando con GLP1 RA tutti i soggetti potenzialmente eleggibili.
Di converso, nella realta italiana, rappresentativa dell’assistenza erogata dai servizi di diabetologia, il
numero assoluto di decessi evitati sarebbe doppio con i GLP1 RA rispetto agli SGLT2i (in relazione
alla pitt ampia platea di pazienti candidabili a trattamento con GLP1 RA).

Ricadute Cliniche: la trasferibilita dei dati di Empa-Reg outcome nella realta italiana, fotogra-
fata dagli Annali 2018, mette in evidenzia il gap ancora esistente tra i pazienti eleggibili e i pazienti
realmente in trattamento con questi farmaci. Il periodo di riferimento dei dati degli annali (2016)
ha rappresentato perd il primo anno di utilizzo dei farmaci, arrivati alla prescrivibilitd in tempi
diversi nelle regioni italiane. E prevedibile un incremento netto e rapido dell’'uso delle Gliflozine,
almeno nei pazienti diabetici ad alto rischio cardiovascolare in prevenzione secondaria, dopo le
evidenze aggiuntive sulla protezione renale, oltre che cardiaca, e sulla dimostrazione di un effetto
di classe ottenuto dalla uscita di Canvas e Declare almeno sulla mortalita totale e sui ricoveri per
scompenso cardiaco. Ottenere una riduzione anche solo del 10% dei ricoveri per scompenso car-
diaco nelle persone con Diabete Tipo 2, porterebbe ad un guadagno in qualita di vita ed in costi di
ospedalizzazione certamente di rilievo.

Dall’analisi dei dati relativi ai pazienti candidabili al trattamento con Liraglutide, o altro GLP1-
RA, emerge come per ora la sua prescrivibilita sia stata relegata ai pazienti obesi/sovrappeso, senza
tenere conto dei molteplici effetti benefici cardiovascolari e renali, che sembrano non essere stati
colti dai medici prescrittori.

La funzione renale inoltre, se ridotta, ¢ stata percepita come una limitazione all’uso di questa
classe di farmaci. D’altra parte va ricordato che la possibilita di prescrivere alcuni GLP-1 RA, inclu-
sa Liraglutide, in pazienti con insufficienza renale fino a valori di filtrato >30 ml/min, ¢ stata inserita
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recentemente in scheda tecnica. I risultati che si otterrebbero sulla mortalita per tutte le cause e per
mortalita cardiovascolare con 'uso dei GLP-1RA dovrebbero dunque far riflettere i diabetologi
sulla propria inerzia terapeutica e la lentezza a cambiare gli schemi terapeutici, nonostante la mole
di evidenze a favore.

A proposito di Funzione Renale, dobbiamo pero ricordare come tutti i grandi RCT sulla classe
sia delle Gliflozine che dei GLP-1 RA che hanno evidenziato effetti di protezione sullo sviluppo e
progressione della malattia renale sono stati pubblicati in gran parte successivamente alla raccolta
dati degli Annali, quando ancora non potevano aver trascinato un documentabile cambiamento
delle abitudine prescrittive nella rete assistenziale Annali AMD.

La diabetologia moderna, cosi come consigliato dalle linee guida AMD-SID, Standard di cura
2018, e dal recentissimo position statement ADA-EASD, deve porsi obiettivi ancora pitt ambiziosi
della sola riduzione dei fattori di rischio cardiovascolari, quali la prevenzione degli eventi cardiova-
scolari e renali e, da ultimo, il miglioramento della “quantita” e della “qualita” della vita dei pazien-
ti: i GLP1 agonsti, cosi come gli i SGLT2i, hanno dimostrato di rispondere a tutte queste nuove
esigenze ed ¢ tempo che la diabetologia italiana vinca l'inerzia terapeutica e scelga il farmaco giusto
per il paziente giusto.

In conclusione, molti soggetti con diabete di tipo 2 afferenti alle strutture specialistiche dia-
betologiche potrebbero beneficiare di trattamenti che nei trial clinici hanno documentato effetti
positivi sugli eventi cardiovascolari. Solo una minima quota di tali pazienti risulta effettivamente in
trattamento, mentre un uso diffuso di queste molecole porterebbe ad evitare ogni anno un numero
sostanziale di decessi, infarti del miocardio e ospedalizzazioni per scompenso cardiaco. E auspicabile
che nel prossimo futuro I'uso appropriato di SGLT2i e GLP1 RA, in accordo con le piti recenti linee
guida italiane ed internazionali, possa allargarsi a tutti i pazienti che possono beneficiarne, contri-
buendo in tal modo a ridurre I'impatto clinico, sociale ed economico delle malattie cardiovascolari
fra le persone con diabete di tipo 2.

A cura di Maria Chiara Rossi, Alberto Aglialoro, Paolo Di Bartolo, Riccardo Fornengo,
Valeria Manicardi, Antonio Nicolucci, Alberto Rocca e Giuseppina Russo
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