




I trials di outcome cardiovascolare 
(CVOTs): una storia  lunga  50 anni



Glucose Lowering to Prevent CVD:  

Disappointing Results from the MegaTrials
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Nuovi farmaci per la terapia del 
diabete mellito di tipo 2

Incretino-mimetici

– Analoghi GLP-1 (exenatide, liraglutide, 
lixisenatide, dulaglutide, ecc.)

– Inibitori DPP-4 (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, 
alogliptin, linagliptin, ecc)

Inibitori di SGLT2 

– (dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin)



Cosa ci hanno insegnato i nuovi
trial di intervento?

Empagliflozin e Liraglutide riducono il rischio di 
eventi cardiovascolari fatali e non fatali e di 
sviluppo/progressione di nefropatia

Empagliflozin, in particolare, riduce il rischio di 
morte per cause cardiovascolari e per tutte le 
cause, e di ricovero per scompenso cardiaco

Liraglutide, in particolare, riduce il rischio di 
morte per cause cardiovascolari e per tutte le 
cause



I problemi ancora aperti

Effetto farmaco o effetto classe?

La sicurezza

Gli studi meccanicistici 

Gli studi di farmaco-economia

La necessità di osservazioni più prolungate 

Gli studi di traslazione e di real world
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C.A., anni 46, familiarità per DM2. Da un mese poliuria e polidpsia. 7 giorni 
orsono glicemia >300 mg, non chetonuria. Inizia terapia con 

SGLT2+metformina. Da 2 gg algie addominali, nausea e vomito, 
obnubilamento del sensorio. Al momento del ricovero glicemia 220 mg, 

chetonemia >8mmol/l, pH 7.1



Eventi avversi nello studio LEADER



Gliptine e scompenso cardiaco



Ulteriori limiti degli attuali CVOTs

Non rappresentativi di tutta la popolazione con 
diabete di tipo 2 (soggetti a rischio cv basso, 
anziani, nefropatici, ecc.)

Di durata non sufficiente per dimostrare appieno 
benefici e/o rischi

Condotti verso placebo e non verso comparatore 
attivo

Carenti di  valutazioni sulla qualità di vita

…………………..









I nuovi trials: la validazione della Medicina 
di Precisione









La medicina di precisione ai tempi della 
Trumpcare…?

Grazie per l’attenzione….


