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Abstract
AIMS The growing availability of therapeutic approaches to type 2 di-
abetes (T2D) requires a rethinking of the situations where ongoing glu-
cose-lowering treatments could be replaced by the oral GLP1 receptor 
agonist (GLP1-RA) semaglutide (OS). Given the considerable number 
of open questions, a group of experts was convened with the aim of 
providing, through a Delphi consensus method, practical guidance for 
doctors.

METHODS A group of 13 experts developed a series of 31 statements 
relative to the following situations: switch from injectable GLP1-RA to 
OS; switch from SGLT2i to OS; switch from insulin to OS; switch from DP-
P4i to OS; switch from “old” oral therapies (i.e. sulphonylureas, glinides, 
pioglitazone, acarbose) to OS. A panel of 28 diabetologists, all operat-
ing in the Emilia Romagna region, by accessing a dedicated website, as-
signed each statement a relevance score on a 9-point scale. The RAND/
UCLA Appropriateness Method was adopted to assess the existence of 
disagreement among participants.

RESULTS Panelists showed agreement for all 31 statements, all consid-
ered relevant. Panelists agreed that OS can represent in many circum-
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stances a valuable alternative to injectable GLP1-
RAs, other oral glucose-lowering drugs, and insulin. 
The choice of OS is supported by its efficacy in low-
ering HbA1c and body weight and by the benefits on 
cardiovascular outcomes and all-cause mortality. 
Furthermore, OS can allow a simplification of ther-
apy in patients treated with insulin.

CONCLUSION In a continuously evolving scenario, 
OS therapy represents an important option in the 
management of T2D patients.  
KEY WORDS type 2 diabetes; expert consensus; 
oral semaglutide.

Riassunto
OBIETTIVO La crescente disponibilità di approcci 
terapeutici al diabete di tipo 2 (T2D) richiede di ri-
considerare le situazioni in cui i trattamenti anti-i-
perglicemizzanti in corso potrebbero essere sostitu-
iti dall’agonista orale del recettore GLP1 (GLP1-RA) 
semaglutide (SO). Dato il considerevole numero di 
questioni aperte, è stato convocato un gruppo di 
esperti con l’obiettivo di fornire, attraverso un me-
todo di consenso Delphi, una guida pratica per i me-
dici.

METODI Un gruppo di 13 esperti ha elaborato una 
serie di 31 affermazioni relative alle seguenti situa-
zioni: passaggio da GLP1-RA iniettabile a SO; pas-
saggio da SGLT2i a SO; passaggio da insulina a SO; 
passaggio da DPP4i a SO; passaggio da “vecchie” 
terapie orali (sulfaniluree, glinidi, pioglitazone, acar-
bose) a SO. Un panel di 28 diabetologi, tutti operanti 
nella regione Emilia Romagna, accedendo a un sito 
web dedicato, ha assegnato a ciascuna affermazio-
ne un punteggio di rilevanza su una scala a 9 punti. 
È stato adottato il metodo di appropriatezza RAND/
UCLA per valutare l’esistenza di disaccordo tra i par-
tecipanti.

RISULTATI I membri del panel hanno mostrato 
accordo per tutte le 31 affermazioni, considerate 
tutte pertinenti. I partecipanti hanno concordato 
che la SO può rappresentare in molte circostanze 
una valida alternativa ai GLP1-RA iniettabili, ad altri 
farmaci anti-iperglicemizzanti orali e all’insulina. 
La scelta della SO è supportata dalla sua efficacia 
nel ridurre i livelli di HbA1c e il peso corporeo e dai 
benefici sugli esiti cardiovascolari e sulla mortalità 
per tutte le cause. Inoltre, la SO può consentire una 
semplificazione della terapia nei pazienti trattati 
con insulina.

CONCLUSIONI In uno scenario in continua evolu-
zione, la terapia con SO rappresenta un’opzione im-
portante nella gestione dei pazienti con T2D.  

PAROLE CHIAVE diabete di tipo 2; consenso fra 
esperti; semaglutide orale.

Introduzione
L’aumento della popolazione esposta a terapie cro-
niche, così come la perdita della protezione brevet-
tuale per molti farmaci e l’emergere di nuovi farmaci 
con indicazioni terapeutiche sovrapposte, ha solle-
vato la questione di quanto sia sicuro, efficace e ap-
propriato passare da una classe di farmaci all’altra 
con la stessa indicazione terapeutica, senza esporre 
il paziente a un peggioramento del profilo benefi-
cio/rischio della terapia farmacologica(1).
La semaglutide orale (SO) è stata recentemente 
introdotta sul mercato. Questo primo agonista 
orale del recettore GLP1 (GLP1-RA) ha dimostrato 
di essere efficace nel migliorare il controllo gli-
cemico, il peso e i fattori di rischio cardiovasco-
lare(2,3) nei pazienti con diabete di tipo 2 (T2D). È 
stata anche documentata la sicurezza cardiova-
scolare della SO(4) e, di recente, i risultati dello 
studio SOUL, anticipati in un comunicato stampa, 
hanno confermato l’efficacia della SO nel ridurre 
il rischio cardiovascolare nelle persone con dia-
bete di tipo 2 in prevenzione secondaria(5). Il GL-
P1-RA orale può quindi rappresentare un’oppor-
tunità nel contesto di diversi potenziali scenari 
clinici in cui è necessario uno switch terapeutico, 
garantendo un’efficacia terapeutica uguale o su-
periore sul controllo glicemico e del peso, un’ef-
ficacia simile o addirittura maggiore in termini di 
protezione cardiovascolare e, in contesti specifici, 
una grande opportunità per semplificare la tera-
pia. In questo senso, diventa rilevante valutare 
come, quando e in quale contesto clinico, uno 
switch terapeutico a SO può essere considerato 
appropriato.
L’obiettivo del PROGETTO SWITCH (the Smartest 
Way In The Control of an Hypercomplex disease) era 
raggiungere un consenso, utilizzando un approccio 
Delphi modificato, sulle strategie per uno switch 
terapeutico a SO da altri farmaci anti-iperglicemiz-
zanti nei pazienti con T2D. A questo scopo, gli autori 
hanno sviluppato un questionario specifico sommi-
nistrato in due round a un panel di diabetologi ita-
liani.
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Metodi
Sviluppo degli statement

Le affermazioni (statement) relative al ruolo del-
la SO nel trattamento delle persone con T2D sono 
state identificate da un gruppo direttivo composto 
da 13 esperti nella gestione del diabete, operanti in 
diversi distretti sanitari della Regione Emilia Roma-
gna. In un incontro faccia a faccia, presieduto da un 
moderatore del panel esperto nel facilitare discus-
sioni di gruppo e nello sviluppo di criteri, è stato 
chiesto agli esperti di identificare aspetti chiave ri-
guardanti il ruolo della SO nel T2D rispetto alle se-
guenti situazioni: passaggio da GLP1-RA iniettabile a 
SO; passaggio da SGLT2i a SO; passaggio da insulina 
a SO; passaggio da DPP4i a SO; passaggio da “vec-
chie” terapie orali (sulfaniluree, glinidi, pioglitazone, 
acarbosio) a SO. Sono stati identificati in totale 31 
statement, raggruppati in 5 argomenti principali (Ta-
bella 1).

Partecipanti

Data la natura dell’argomento, l’iniziativa ha coin-
volto solo specialisti del diabete, essendo la gestio-
ne della terapia con GLP1-RA quasi esclusivamente 
gestita dai diabetologi. È stato identificato un panel 
di 28 diabetologi, che coprono l’intera Regione Emi-
lia Romagna e operano in centri universitari e non 
universitari.

Valutazione degli statement

Nel maggio 2024, i membri del panel candidati 
sono stati invitati via e-mail a partecipare al pro-
getto. Dopo l’accettazione, hanno ricevuto via 
e-mail le credenziali personali per accedere al 
sito Web dedicato, contenente le 31 affermazioni 
identificate dal gruppo direttivo, ed è stato chie-
sto loro di valutare ciascuno statement su una 
scala a nove punti. Le valutazioni da 1 a 3 erano 
classificate come irrilevanti, con una valutazione 
di 1 che indicava il massimo grado di irrilevanza. 
Le valutazioni da 7 a 9 erano classificate come 
pertinenti, con una valutazione di 9 che indicava 
il massimo grado di pertinenza. Le valutazioni da 
4 a 6 erano classificate come né pertinenti né ir-
rilevanti.
Ai membri del panel è stato chiesto di fare un breve 
commento spiegando la logica della loro valutazio-
ne per ciascuna affermazione o di suggerire di rifor-
mulare lo statement se l’affermazione era ambigua 

o non chiara. Dopo la fine del primo round, i risultati 
sono stati tabulati.
I punteggi attribuiti a ciascuno statement sono stati 
analizzati quantitativamente per valutare l’esistenza 
di consenso tra i partecipanti. Come descritto nel 
metodo di appropriatezza RAND/UCLA(6), il processo 
è iniziato con la determinazione dell’eventuale esi-
stenza di disaccordo tra i partecipanti utilizzando il 
seguente processo: in primo luogo, è stato calcolato 
il valore dell’intervallo interpercentile (IPR), ovvero 
l’intervallo di punteggio che rientrava tra il 70° e il 
30° percentile; in secondo luogo, è stato calcolato il 
valore dell’intervallo interpercentile aggiustato per 
simmetria (IPRAS), che è una misura di dispersione 
per distribuzioni asimmetriche; infine, sono stati 
confrontati i valori di IPR e IPRAS per vedere se c’era 
disaccordo. Era presente disaccordo (mancanza di 
consenso) se IPR>IPRAS(6).
Il disaccordo tra i partecipanti portava automatica-
mente a una decisione incerta. In presenza di un ac-
cordo tra i membri del panel, il valore della mediana 
di punteggio ottenuta determinava se l’affermazione 
specifica era considerata rilevante, irrilevante o incer-
ta. Se il valore della mediana rientrava nelle categorie 
di risposta 7-9, allora l’affermazione era considerata 
rilevante, il che significa che il contenuto dell’afferma-
zione è importante per guidare la decisione clinica. 
Se la mediana rientrava nel terzile inferiore della scala 
di risposta a 9 punti (categorie di risposta 1-3), allora 
l’affermazione era considerata irrilevante, il che signi-
fica che il suo contenuto non era utile per guidare la 
pratica clinica. Una mediana che rientrava nelle cate-
gorie di risposta 4-6 produceva una decisione incerta. 
Dopo la valutazione del consenso tra i partecipanti, a 
ciascun membro del panel è stata fornita una copia 
della distribuzione di frequenza delle valutazioni di 
tutti i membri del panel sulla scala a nove punti, la 
valutazione mediana complessiva del panel per cia-
scuna delle affermazioni e un’annotazione di come il 
singolo partecipante aveva valutato ciascuno dei cri-
teri. I punteggi degli altri membri del panel non sono 
stati rivelati. A seconda dei voti dei membri del panel, 
è stato anche dichiarato l’accordo o il disaccordo. Un 
secondo e un terzo round erano previsti per facilitare 
il consenso in caso di statement per i quali era sta-
to documentato un disaccordo. Tuttavia, l’accordo è 
stato raggiunto al primo round per tutti gli statement, 
rendendo superflua un’ulteriore valutazione da parte 
del panel. I risultati del primo round sono stati infine 
condivisi e discussi con tutti i 28 diabetologi in una 
riunione ad hoc.
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Tabella 1 | Risultati del processo Delphi.

# Statement Mediana 30th per-
centile

70th per-
centile

IP-
RAS-IPR Accordo Deci-

sione

Switch da 
GLP1-RA 
iniettabile a 
semaglutide 
orale

1
Lo switch è appropriato nei pazienti con 
agofobia o riluttanti a ricevere terapie 
iniettabili

9 8 9 14 Sì Rilevante

2
Lo switch è appropriato in caso di carenza/
non disponibilità del GLP1-RA iniettabile 
della stessa classe

8 8 9 12,125 Sì Rilevante

3 Lo switch è appropriato se il paziente è trat-
tato con basse dosi di GLP1-RA iniettabile 7 6 8 5,5 Sì Rilevante

4
Lo switch è appropriato nei pazienti trattati 
con un “vecchio” GLP1-RA che non raggiun-
ge l’obiettivo di HbA1c

8 7.1 9.8 10,2375 Sì Rilevante

5 Lo switch è appropriato nei pazienti trattati 
con altre terapie iniettive 7 7 8 8,375 Sì Rilevante

6

Lo switch è appropriato nei pazienti con 
difficoltà a gestire la terapia iniettiva per 
condizioni muscoloscheletriche o neurolo-
giche, deficit visivo/cecità o altre disabilità 
in assenza di un caregiver

8 8 9 12,125 Sì Rilevante

Switch da 
SGLT2i a 
semaglutide 
orale

7 Lo switch è indicato in caso di intolleranza, 
infezioni genitali, astenia 9 8 9 12,125 Sì Rilevante

8
Lo switch è appropriato se HbA1c > 7,5%, 
prima di valutare l’associazione delle due 
classi

8 7 8 8,375 Sì Rilevante

9 Lo switch è appropriato se BMI >30 kg/m2 8 8 9 12,125 Sì Rilevante

10 Lo switch è appropriato nei pazienti con 
NASH/NAFLD 8 7.1 9 9,5375 Sì Rilevante

11 Lo switch è appropriato nei pazienti con 
arteriopatia periferica o piede diabetico 7 7 8 8,375 Sì Rilevante

12 Lo switch è indicato in caso di poliuria che 
compromette la qualità della vita 8 8 9 12,125 Sì Rilevante

13 Lo switch è appropriato nei pazienti con 
storia di ictus 8 7 8 8,375 Sì Rilevante

14
Lo switch è appropriato nei pazienti con 
C-peptide < 0,7 ng/ml e rischio di chetoaci-
dosi euglicemica

8 7 8 8,375 Sì Rilevante

Switch da 
insulina a 
semaglutide 
orale

15
Lo switch è appropriato nei pazienti con 
BMI >30 kg/m2 trattati con basse dosi di 
insulina

9 8 9 12,125 Sì Rilevante

16
Lo switch è appropriato nei pazienti con 
malattia cardiovascolare accertata o con 
molteplici fattori di rischio cardiovascolare

8 8 9 12,125 Sì Rilevante

17 Lo switch è appropriato per de-intensifica-
re/semplificare la terapia 8.5 7.1 9 9,5375 Sì Rilevante

18 Lo switch è appropriato nei pazienti che 
presentano ipoglicemie 8 7 8.9 9,1625 Sì Rilevante

19

Lo switch è appropriato nei pazienti con 
elevato rischio cardiovascolare, trattati 
con insulina+SGLT2i (passaggio a SGLT2i + 
semaglutide orale)

8 7 9 9,25 Sì Rilevante

20

Lo switch è appropriato in caso di terapia 
basal-bolus a basso dosaggio con C-pepti-
de > 0,7 ng/ml (passaggio a insulina basale 
+ semaglutide orale)

8 8 9 12,125 Sì Rilevante

21

Lo switch è appropriato nei pazienti con 
deficit visivo/cecità o altre disabilità, in 
assenza di un caregiver, che non consento-
no la gestione della terapia iniettiva e il suo 
monitoraggio

8.5 8 9 12,125 Sì Rilevante
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Risultati
Tutti i 28 diabetologi invitati hanno risposto al que-
stionario (tasso di risposta 100%). Dopo il comple-
tamento del primo round, per nessuna delle 31 af-
fermazioni i membri del panel hanno mostrato un 
disaccordo significativo (IPR<IPRAS) e tutte le affer-
mazioni sono state considerate pertinenti. La tabel-
la 1 riporta i risultati relativi alle singole affermazioni, 
mentre le tabelle 2 e 3 riassumono rispettivamente 

le principali lacune di evidenza e le affermazioni con 
un livello di consenso più elevato emerse dal pro-
cesso Delphi. 

Switch da GLP1-RA iniettabile a semaglutide 
orale

I membri del panel hanno raggiunto un pieno ac-
cordo (statement n. 1; valore mediano di 9) sull’ap-
propriatezza di un passaggio da GLP1-RA iniettabile 
a SO nei pazienti con agofobia o che non vogliono 

Switch da 
DPP4i a 
semaglutide 
orale

22 Lo switch è appropriato nei pazienti con 
elevato rischio cardiovascolare 9 9 9 15 Sì Rilevante 

23 Lo switch è appropriato nei pazienti con 
HbA1c non a target 9 9 9 15 Sì Rilevante

24 Lo switch è appropriato nei pazienti con 
BMI >30 kg/m2 9 8.1 9 12,4125 Sì Rilevante

25 Lo switch è appropriato nei pazienti con 
NASH/NAFLD 9 8 9 12,125 Sì Rilevante

26 Lo switch è appropriato nei pazienti senza 
fragilità 8 7 9 9,25 Sì Rilevante

27

Lo switch è appropriato nei pazienti trattati 
con la combinazione di SGLT2i + DPP4i e 
con HbA1c non a target (passaggio a SGLT2i 
+ semaglutide orale)

9 8 9 12,125 Sì Rilevante

Switch da 
“vecchi” 
agenti orali a 
semaglutide 
orale

28

Lo switch è appropriato nei pazienti trattati 
con Sulfaniluree/Glinidi (HbA1c non a 
target, rischio CV/malattia CV, BMI >30 kg/
m2, ipoglicemia, eGFR <30 ml/min)

9 9 9 15 Sì Rilevante

29

Lo switch è appropriato nei pazienti trattati 
con Pioglitazone (HbA1c non a target, BMI 
>30 kg/m2, edema degli arti inferiori/rischio 
di insufficienza cardiaca)

9 9 9 15 Sì Rilevante

30
Lo switch è appropriato nei pazienti trattati 
con acarbosio (HbA1c non a target, rischio 
CV elevato, effetti collaterali)

9 9 9 15 Sì Rilevante

31

Lo switch è appropriato nei pazienti trattati 
con metformina in combinazione con 
SGLT2i, se intolleranza alla metformina 
o eGFR < 30 mg/dl (passaggio a SGLT2i + 
semaglutide orale)

8 8 9 12,125 Sì Rilevante

Tabella 2 | Lacune nelle evidenze emerse dal processo Delphi (statement con punteggio <8).

Item # Statement Punteggio Commento

3 Lo switch è appropriato se il paziente è trattato 
con basse dosi di GLP1-RA iniettabile 7 Il passaggio alla terapia orale renderebbe la gestione della 

malattia meno gravosa. D’altro canto, i pazienti con T2D sono 
spesso trattati con terapie orali multiple a lungo termine oltre 
ai farmaci anti-iperglicemizzanti, aumentando così il rischio di 
scarsa aderenza.

5
Lo switch è appropriato nei pazienti trattati con 
altre terapie iniettive 7

11

Lo switch è appropriato nei pazienti con arterio-
patia periferica o piede diabetico

7

Una nota di cautela è emersa dai risultati di un rischio aumen-
tato di amputazioni nello studio randomizzato CANVAS. Tutta-
via, questo non era un endpoint pre-specificato e non è stato 
osservato negli altri studi sugli SGLT2i o negli studi prospettici 
a lungo termine. Inoltre, nelle analisi post-hoc, questi farmaci 
hanno avuto effetti cardiovascolari e renali benefici nelle per-
sone con arteriopatia periferica. Inoltre, il trattamento con 
semaglutide orale è stato associato a una riduzione dei MACE 
rispetto al placebo, indipendentemente dalla presenza di arte-
riopatia periferica.
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essere trattati con terapia iniettiva. È stato raggiun-
to un accordo generale, con una valutazione me-
diana di 8, in merito alla possibilità di passare a SO 
in quelle circostanze in cui vi è carenza o difficoltà 
nell’accesso alla terapia iniettabile con GLP1-RA 
(statement n. 2).
Inoltre, i membri del panel hanno convenuto, seb-
bene con un livello di rilevanza inferiore, che il pas-
saggio a SO sarebbe appropriato qualora il paziente 
fosse trattato con basse dosi di GLP1-RA iniettabile 
(statement n. 3, valutazione mediana 7).
Un’altra circostanza in cui il passaggio a SO è 
stato ritenuto appropriato è rappresentata dal-

la difficoltà di raggiungere il target desiderato 
di HbA1c con GLP1-RA iniettabili che esercitano 
un effetto anti-iperglicemizzante inferiore (state-
ment n. 4, valutazione mediana 8). Nonostante 
l’accordo, un livello di rilevanza inferiore è stato 
attribuito alla possibilità di passare da GLP1-RA 
iniettabile a orale se il paziente sta ricevendo al-
tre terapie iniettive (statement n. 5, valutazione 
mediana 7). Infine, i partecipanti hanno concor-
dato che SO rappresenterebbe un’opzione pre-
ziosa nei pazienti che hanno difficoltà a gestire 
una terapia iniettiva (statement n. 6, valutazione 
mediana 8).

Tabella 3 | Riassunto degli statement con alto livello di consenso (punteggio ≥ 8).

Switch GLP1-RA iniettabile a semaglutide orale

• Lo switch è appropriato nei pazienti con agofobia o riluttanti a ricevere terapie iniettabili (Statement #1)
• Lo switch è appropriato in caso di carenza/non disponibilità del GLP1-RA iniettabile della stessa classe (Statement #2)
• Lo switch è appropriato nei pazienti trattati con un “vecchio” GLP1-RA che non raggiunge l’obiettivo di HbA1c (Statement #4)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con difficoltà a gestire la terapia iniettiva per condizioni muscoloscheletriche o neurologiche, 

deficit visivo/cecità o altre disabilità in assenza di un caregiver (Statement #6)

Switch da SGLT2i a semaglutide orale

• Lo switch è indicato in caso di intolleranza, infezioni genitali, astenia (Statement #7)
• Lo switch è appropriato se HbA1c > 7,5%, prima di valutare l’associazione delle due classi (Statement #8)
• Lo switch è appropriato se BMI >30 kg/m2 (Statement #9)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con NASH/NAFLD (Statement #10)
• Lo switch è indicato in caso di poliuria che compromette la qualità della vita (Statement #12)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con storia di ictus (Statement #13)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con C-peptide < 0,7 ng/ml e rischio di chetoacidosi euglicemica (Statement #14)

Switch da insulina a semaglutide orale

• Lo switch è appropriato nei pazienti con BMI >30 kg/m2 trattati con basse dosi di insulina (Statement #15)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con malattia cardiovascolare accertata o con molteplici fattori di rischio cardiovascolare (State-

ment #16)
• Lo switch è appropriato per de-intensificare/semplificare la terapia (Statement #17)
• Lo switch è appropriato nei pazienti che presentano ipoglicemie (Statement #18)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con elevato rischio cardiovascolare, trattati con insulina+SGLT2i (passaggio a SGLT2i + semagluti-

de orale) (Statement #19) 
• Lo switch è appropriato in caso di terapia basal-bolus a basso dosaggio con C-peptide > 0,7 ng/ml (passaggio a insulina basale + 

semaglutide orale) (Statement #20)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con deficit visivo/cecità o altre disabilità, in assenza di un caregiver, che non consentono la gestio-

ne della terapia iniettiva e il suo monitoraggio (Statement #21)

Switch da DPP4i a semaglutide orale

• Lo switch è appropriato nei pazienti con elevato rischio cardiovascolare (Statement #22)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con HbA1c non a target (Statement #23)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con BMI >30 kg/m2 (Statement #24)
• Lo switch è appropriato nei pazienti con NASH/NAFLD (Statement #25)
• Lo switch è appropriato nei pazienti senza fragilità (Statement #26)
• Lo switch è appropriato nei pazienti trattati con la combinazione di SGLT2i + DPP4i e con HbA1c non a target (passaggio a SGLT2i + 

semaglutide orale) (Statement #27)

Switch da “vecchi” agenti orali a semaglutide orale

• Lo switch è appropriato nei pazienti trattati con Sulfaniluree/Glinidi (HbA1c non a target, rischio CV/malattia CV, BMI >30 kg/m2, ipogli-
cemia, eGFR <30 ml/min) (Statement #28)

• Lo switch è appropriato nei pazienti trattati con Pioglitazone (HbA1c non a target, BMI >30 kg/m2, edema degli arti inferiori/rischio di 
insufficienza cardiaca) (Statement #29)

• Lo switch è appropriato nei pazienti trattati con acarbosio (HbA1c non a target, rischio CV elevato, effetti collaterali) (Statement #30)
• Lo switch è appropriato nei pazienti trattati con metformina in combinazione con SGLT2i, se intolleranza alla metformina o eGFR < 30 

mg/dl (passaggio a SGLT2i + semaglutide orale) (Statement #31)



7JAMD 2025 | VOL. 28 | N° 1

SEMAGLUTIDE ORALE COME OPPORTUNITÀ PER UN APPROPRIATO SWITCH TERAPEUTICO NELLE PERSONE 
CON DIABETE DI TIPO 2: UN CONSENSUS DELPHI → P. DI BARTOLO

Switch da SGLT2i a semaglutide orale

È stato raggiunto un totale accordo sul fatto che la 
SO possa rappresentare una scelta appropriata per 
sostituire la terapia con SGLT2i quando quest’ulti-
ma è scarsamente tollerata o causa effetti collate-
rali (statement n. 7, valutazione mediana 9). Inoltre, 
i partecipanti hanno concordato che SO potrebbe 
essere utilizzata per sostituire un SGLT2i quando il 
target desiderato di HbA1c non viene raggiunto, pri-
ma di considerare l’opzione di utilizzare il GLP1-RA 
in add-on alla terapia con SGLT2i in corso (state-
ment n. 8, valutazione mediana 8). È stato sottoline-
ato che il trattamento con SGLT2i dovrebbe essere 
mantenuto in presenza di indicazioni specifiche (ad 
es. insufficienza cardiaca, malattia renale cronica). 
Il passaggio da un SGLT2i a SO è stato inoltre con-
siderato appropriato nei pazienti con obesità (sta-
tement n. 9, valutazione mediana 8) e in quelli con 
NASH/NAFLD (statement n. 10, valutazione mediana 
8). Nonostante il raggiungimento del consenso sulla 
sua pertinenza, è stata assegnata una valutazione 
inferiore all’affermazione a sostegno del passaggio 
da SGLT2i a SO nei pazienti con arteriopatia periferi-
ca (PAD) o piede diabetico (statement n. 11, valuta-
zione mediana 7).
La presenza di poliuria che disturba la qualità del-
la vita è stata considerata un’altra indicazione per il 
passaggio da SGLT2i a SO (statement n. 12, valuta-
zione mediana 8).
I componenti del panel hanno anche convenuto che 
i pazienti con anamnesi di ictus dovrebbero essere 
candidati al passaggio da SGLT2i a SO (statement n. 
13, valutazione mediana 8).
Infine, i partecipanti hanno concordato che il pas-
saggio da SGLT2i a SO sarebbe appropriato per i 
pazienti con bassa funzionalità residua delle cellule 
beta (C-peptide <0,7 ng/ml), a rischio di chetoacido-
si euglicemica (statement n. 14, valutazione media-
na 8). 

Switch da insulina a semaglutide orale

I membri del panel hanno raggiunto un accordo ri-
guardo le diverse circostanze in cui potrebbe essere 
consigliabile passare dalla terapia insulinica alla SO. 
È stato ottenuto un alto livello di consenso in me-
rito all’appropriatezza del passaggio a SO nel caso 
di pazienti con obesità che richiedono basse dosi 
di insulina (statement n. 15, valutazione mediana 
9). Analogamente, è stato concordato che i pazienti 
con malattia cardiovascolare accertata o portatori 

di più fattori di rischio cardiovascolare trarrebbero 
beneficio dalla sostituzione della terapia insulinica 
con SO (statement n. 16, valutazione mediana 8). SO 
è stata anche considerata un’opzione preziosa per 
de-intensificare e semplificare la terapia anti-iper-
glicemizzante (statement n. 17, valutazione media-
na 8,5). Sulla stessa linea, il passaggio dall’insulina 
a SO è stato ritenuto appropriato per i pazienti che 
presentano ipoglicemia (statement n. 18, punteggio 
mediano 8). Inoltre, nei pazienti ad alto rischio car-
diovascolare trattati con la combinazione di insuli-
na più SGLT2i, i componenti del panel hanno conve-
nuto che l’insulina potrebbe essere sostituita da SO, 
mantenendo la terapia con SGLT2i (statement n. 19, 
valutazione mediana 8).
È stato inoltre raggiunto un accordo sull’appropria-
tezza del passaggio da insulina rapida a SO nei pa-
zienti trattati con basse dosi di insulina in uno sche-
ma basale-bolus e con livelli di C-peptide superiori a 
0,7 ng/ml (statement n. 20, valutazione mediana 8).
Infine, è stato raggiunto un forte consenso sull’ap-
propriatezza del passaggio da insulina a SO nei pa-
zienti con deficit visivo/cecità o altre disabilità che 
impediscono, in assenza di un caregiver, la gestione 
della terapia iniettiva e il suo monitoraggio (state-
ment n. 21, valutazione mediana 8,5).

Switch da DPP4i a semaglutide orale

È stato raggiunto un forte accordo tra i membri del 
panel in merito all’appropriatezza del passaggio da 
DPP4i a SO nei pazienti ad alto rischio cardiovascola-
re (statement n. 22, valutazione mediana 9) e in quelli 
con HbA1c non a target (statement n. 23, valutazione 
mediana 9). Ulteriori caratteristiche dei pazienti che 
suggerivano l’opportunità di passare da DPP4i a SO 
erano l’obesità (statement n. 24, valutazione media-
na 9), la presenza di NASH/NAFLD (statement n. 25, 
valutazione mediana 9) e l’assenza di una condizione 
di fragilità (statement n. 26, valutazione mediana 9). I 
membri del panel hanno inoltre ritenuto appropriato 
sostituire il DPP4i, quando somministrato in combi-
nazione con un SGLT2i, nel caso in cui il target tera-
peutico desiderato non venga raggiunto (statement 
n. 27, valutazione mediana 9).

Switch da “vecchi” farmaci orali a semaglutide 
orale

I partecipanti hanno raggiunto un forte accordo 
sull’appropriatezza del passaggio da secretagoghi 
(sulfaniluree, glinidi) a SO in molte circostanze, tra 
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le quali scarso controllo metabolico, elevato rischio 
cardiovascolare, obesità, esperienza di ipoglicemia 
o ridotta velocità di filtrazione glomerulare (eGFR 
<30 ml/min) (statement n. 28, valutazione mediana 
9). Analogamente, il passaggio da pioglitazone a SO 
è stato raccomandato nei pazienti con HbA1c non 
a target, in quelli con obesità e in quelli a rischio di 
insufficienza cardiaca (statement n. 29, valutazione 
mediana 9). SO è stata inoltre considerata una valida 
alternativa all’acarbosio in caso di scarso controllo 
metabolico, elevato rischio cardiovascolare o scarsa 
tollerabilità dell’acarbosio (statement n. 30, valu-
tazione mediana 9). Infine, nei pazienti trattati con 
la combinazione di metformina più SGLT2i, SO può 
rappresentare un valido sostituto della metformina 
quando questo farmaco è scarsamente tollerato o in 
caso di funzionalità renale compromessa (eGFR <30 
ml/min) (statement n. 31, valutazione mediana 8).

Discussione
Questa consensus Delphi indica che i diabetologi di 
una delle principali regioni italiane percepiscono la 
semaglutide orale come un’opportunità per un pas-
saggio da altre terapie anti-iperglicemizzanti nelle 
persone con T2D.
È stato ottenuto un consenso per 31 affermazioni 
riguardanti il   passaggio a SO da GLP1-RA iniettabili, 
inibitori SGLT2, terapia insulinica, inibitori DPP4 e al-
tri “vecchi” agenti orali.
Per nessuna delle 31 affermazioni i membri del pa-
nel hanno mostrato un disaccordo significativo e 
tutte le affermazioni sono state considerate perti-
nenti.
I membri del panel hanno pienamente concordato 
sul fatto che il passaggio a SO da GLP1-RA iniettabi-
le è appropriato nei casi di fobia degli aghi o di non 
volontà di essere trattati con terapia iniettiva. A que-
sto proposito, è stato sottolineato che i pazienti naïve 
alla terapia iniettabile attribuiscono grande impor-
tanza alla via di somministrazione, preferendo la via 
orale. Tuttavia, la via di somministrazione rimane una 
questione importante anche per i pazienti non naïve 
alla terapia iniettiva(7). Anche la carenza o la difficoltà 
di accesso alla terapia iniettabile con GLP1-RA è sta-
ta considerata come una valida ragione per passare 
a SO. Le carenze inaspettate di farmaci a base di GL-
P1-RA a lunga durata d’azione sono emerse alla fine 
del 2022 e sono persistite per tutto il 2023 e il 2024(8,9). 
Queste carenze si sono verificate prevalentemente a 

causa di un aumento inaspettato della domanda di 
GLP1-RA, senza un appropriato adeguamento della 
produzione. I partecipanti hanno concordato che in 
queste circostanze è giustificato il passaggio da GL-
P1-RA sottocutaneo a orale. Infatti, i dati sperimen-
tali mostrano che i livelli circolanti di semaglutide si 
sovrappongono con le formulazioni orali rispetto a 
quelle iniettabili(10) e i dati del mondo reale confer-
mano che le formulazioni orali e iniettabili di sema-
glutide hanno un’efficacia simile nel ridurre i livelli di 
HbA1c e il peso corporeo(11).
Inoltre, è stato concordato che SO potrebbe rappre-
sentare un’opzione preziosa per i pazienti che non 
riescono a raggiungere il loro target di HbA1c con 
altri GLP1-RA. A questo proposito, i dati mostrano 
costantemente che SO al dosaggio di 14 mg/die 
ha una migliore efficacia in termini di riduzione di 
HbA1c rispetto ad altri GLP1-RA(12,13).
È stato ottenuto un livello di consenso inferiore per 
quanto riguarda il passaggio da altri GLP1-RA a SO 
nel caso di pazienti trattati con basse dosi di GL-
P1-RA iniettabile o che ricevono altre terapie iniet-
tive. È stato sostenuto che il passaggio alla terapia 
orale renderebbe la gestione della malattia meno 
gravosa. D’altro canto, i pazienti con T2D sono spes-
so trattati con multiple terapie orali a lungo termine 
oltre ai farmaci anti-iperglicemizzanti, aumentando 
così il rischio di scarsa aderenza(14). È stato raggiunto 
un forte accordo nel considerare SO come alternati-
va a una terapia con SGLT2i, in caso di effetti colla-
terali o presenza di poliuria che disturba la qualità 
della vita. Inoltre, SO è stata considerata un valido 
sostituto di SGLT2i quando non vengono raggiunti 
i target di HbA1c, prima di esplorare la possibilità di 
aggiungere GLP1-RA alla terapia con SGLT2i. Questa 
affermazione è stata supportata da prove scientifi-
che che documentano una maggiore riduzione dei 
livelli di HbA1c con SO rispetto a SGLT2i (15,16). Tut-
tavia, i partecipanti hanno concordato di mantenere 
il trattamento con SGLT2i in presenza di situazioni 
cliniche specifiche come insufficienza cardiaca e 
malattia renale cronica. Anche l’obesità e la presen-
za di NASH/NAFLD nei soggetti con T2D sono state 
considerate come condizioni a supporto del pas-
saggio da SGLT2i a SO. A questo riguardo, un effetto 
maggiore di SO rispetto a SGLT2i sul peso corporeo 
è stato chiaramente documentato(15,17). Per quanto 
riguarda la NASH/NAFLD, le prove suggeriscono che 
la semaglutide può rappresentare una terapia effi-
cace(18,19) sebbene non sia attualmente approvata 
come trattamento per la NASH. I partecipanti hanno 
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anche preso in considerazione i risultati dello studio 
ESSENCE, recentemente annunciati in un comuni-
cato stampa, che hanno dimostrato come 2,4 mg 
di semaglutide settimanale abbiano migliorato sta-
tisticamente la fibrosi epatica senza peggiorare la 
steatoepatite e hanno portato alla risoluzione della 
steatoepatite senza peggiorare la fibrosi epatica nel-
le persone con diabete di tipo 2 e MASH rispetto al 
placebo(20).
È stato raggiunto un livello di consenso inferiore per 
il passaggio da un trattamento con SGLT2i a SO in pa-
zienti con arteriopatia periferica (PAD) o piede diabe-
tico. Una nota di cautela riguardo all’uso di SGLT2i in 
pazienti con PAD è emersa dai risultati di un aumen-
tato rischio di amputazioni nello studio randomizza-
to CANVAS(21). Tuttavia, questo non era un endpoint 
pre-specificato e non è stato osservato negli altri stu-
di sugli inibitori di SGLT2 o in studi prospettici a lungo 
termine, come concluso nel documento di consenso 
ADA-EASD 2022(22). Inoltre, nelle analisi post-hoc, que-
sti farmaci hanno avuto effetti cardiovascolari e rena-
li benefici nelle persone con arteriopatia periferica(23). 
D’altra parte, il trattamento con SO è stato associato 
a una riduzione di MACE rispetto al placebo, indipen-
dentemente dallo stato di PAD(24). I partecipanti han-
no concordato che i pazienti con anamnesi di ictus 
dovrebbero essere candidati al passaggio da SGLT2i 
a SO. La raccomandazione si basava sulle prove cu-
mulative che mostravano come il trattamento con 
GLP1-RA riduca il rischio di ictus(25), mentre non è 
emerso alcun effetto significativo di SGLT2i su questo 
outcome(26).
Una bassa funzione residua delle cellule beta è stata 
anche considerata come una condizione in cui un 
passaggio dalla terapia con SGLT2i a SO dovrebbe 
essere considerato altamente appropriato. L’affer-
mazione è supportata da evidenze che mostrano 
che la chetoacidosi diabetica euglicemica seconda-
ria a SGLT2i nel T2D è un fenomeno raro ma sempre 
più segnalato(27). 
Per quanto riguarda la terapia insulinica, i compo-
nenti del panel hanno concordato che ci sono diver-
se situazioni in cui sarebbe consigliabile un passag-
gio a SO. Un passaggio dalla terapia insulinica a SO 
è stato considerato appropriato nel caso di pazienti 
con obesità che richiedono basse dosi di insulina. 
L’affermazione è supportata da dati del mondo reale 
che mostrano come la sospensione dell’insulina pre-
prandiale sia fattibile in circa il 50% dei pazienti con 
T2D, in particolare quelli con una migliore funzione 
residua delle cellule beta (più giovani, con una du-

rata della malattia più breve, HbA1c più bassa e che 
necessitano di dosi di insulina più basse)(28). I parte-
cipanti hanno concordato che l’aggiunta di SO po-
trebbe consentire la sospensione dei boli prandiali 
mantenendo il controllo glicemico e migliorando la 
qualità della vita, come supportato da una consi-
stente mole di letteratura(29). Il passaggio dall’insuli-
na a SO è stato inoltre considerato appropriato nei 
soggetti con malattia cardiovascolare accertata o 
con molteplici fattori di rischio cardiovascolare. L’af-
fermazione è supportata da prove scientifiche che 
dimostrano i benefici di SO sugli esiti cardiovascolari 
e sulla mortalità per tutte le cause(4). In questa dire-
zione, i membri del panel hanno convenuto che nei 
pazienti ad alto rischio cardiovascolare trattati con 
la combinazione di insulina più SGLT2i, l’insulina 
potrebbe essere sostituita da SO, mantenendo la 
terapia con SGLT2i, per l’effetto sinergico delle due 
classi di farmaci sulla riduzione del glucosio e del 
peso, sulla protezione renale e cardiovascolare e sui 
benefici sul rischio di mortalità(30). Secondo i parteci-
panti, il passaggio dall’insulina a SO dovrebbe anche 
essere preso in considerazione per de-intensificare 
e semplificare la terapia anti-iperglicemizzante. Con 
l’avanzare dell’età dei pazienti con T2D, potrebbe di-
ventare consigliabile semplificare i regimi insulinici 
complessi a causa di un declino della capacità di au-
togestione. La semplificazione del trattamento mira 
a ridurre la complessità dei regimi di trattamento, 
inclusi, ma non limitati a, tempi di somministrazio-
ne inferiori e meno controlli della glicemia. I risultati 
degli RCT suggeriscono che è possibile passare da un 
regime insulinico basal-bolus a una combinazione di 
insulina basale più GLP1-RA, con analogo o migliore 
controllo glicemico, meno iniezioni, più basse dosi di 
insulina, meno ipoglicemie e maggiore soddisfazio-
ne per la terapia(31). Gli argomenti riportati a favore 
di questo approccio includono un rischio inferiore di 
ipoglicemia, protezione cardio-renale, riduzione del 
numero di iniezioni giornaliere, nessuna necessità di 
intensificazione dell’automonitoraggio del glucosio. 
Il passaggio dall’insulina a SO è stato anche consi-
derato consigliabile nei pazienti con deficit visivo/
cecità o altre disabilità che impediscono, in assenza 
di un caregiver, la gestione della terapia iniettiva e 
il suo monitoraggio. È stato raggiunto un forte livel-
lo di accordo per il passaggio dall’insulina a SO nei 
pazienti che manifestano ipoglicemia e nei pazien-
ti trattati con basse dosi di insulina in uno schema 
basal-bolus in presenza di livelli di C-peptide supe-
riori a 0,7 ng/ml, considerati indicativi di una riserva 
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di cellule beta preservata(32). Inoltre, è stato descritto 
un miglioramento della funzione delle cellule beta a 
seguito del trattamento con semaglutide(33). È stato 
raggiunto un forte accordo sulla necessità di passa-
re da DPP4i a SO nei pazienti ad alto rischio cardio-
vascolare, sulla base della grande quantità di prove 
a sostegno del ruolo protettivo cardiovascolare dei 
GLP1-RA rispetto all’effetto neutro di DPP4i. Inoltre, 
sulla base delle prove del maggiore effetto ipoglice-
mizzante di semaglutide orale rispetto a DPP4i(17), il 
passaggio è stato ritenuto appropriato per i pazienti 
non a target per HbA1c. In aggiunta, la presenza di 
obesità o NASH/NAFLD e l’assenza di una condizio-
ne di fragilità supportano il passaggio da DPP4i a 
un GLP1-RA orale. Per quanto riguarda quest’ultimo 
aspetto, è stato notato che, sebbene i DPP4i possano 
essere meglio tollerati dai pazienti fragili, le evidenze 
disponibili suggeriscono che GLP1-RA può migliora-
re i risultati cardiovascolari e la mortalità anche tra 
gli individui fragili(34). Nei pazienti trattati con l’asso-
ciazione SGLT2i/DPP4i, i partecipanti hanno concor-
dato che il passaggio da DPP4i a SO dovrebbe essere 
preso in considerazione anche quando non vengono 
raggiunti gli obiettivi terapeutici desiderati. A questo 
proposito, è stato ribadito che i pazienti possono 
trarre beneficio dall’effetto additivo di SGLT2i e SO 
sulla protezione cardio-renale. I partecipanti hanno 
fortemente concordato sulla desiderabilità del pas-
saggio da secretagoghi a SO in molte circostanze, 
tra cui scarso controllo metabolico, elevato rischio 
cardiovascolare, obesità, esperienza di ipoglicemia o 
malattia renale cronica. Le evidenze esistenti docu-
mentano chiaramente la superiorità di SO rispetto ai 
secretagoghi in tutte queste situazioni(16). Il passaggio 
da pioglitazone a SO è stato altamente raccomanda-
to nei pazienti con HbA1c non a target, in quelli con 
obesità e nei soggetti ad alto rischio di insufficienza 
cardiaca. È stato suggerito di passare dall’acarbosio 
a SO in caso di scarso controllo metabolico, elevato 
rischio cardiovascolare o scarsa tollerabilità dell’a-
carbosio. Come commento generale, SO mostra una 
maggiore efficacia rispetto ai “vecchi” farmaci anti-i-
perglicemizzanti in termini di controllo metabolico, 
perdita di peso, rischio di ipoglicemia e protezione 
cardiorenale. Infine, i membri del panel hanno sotto-
lineato come nei pazienti trattati con la combinazio-
ne di metformina più SGLT2i, SO dovrebbe sostituire 
la metformina, quando questo farmaco non è tolle-
rato o in caso di grave malattia renale cronica.
In conclusione, questa consensus suggerisce scenari 
clinici in cui dovrebbe essere preso in considerazio-

ne il passaggio a SO da altre terapie, garantendo al 
paziente un’efficacia terapeutica uguale o maggiore 
sul controllo glicemico e del peso e/o un’efficacia si-
mile o addirittura maggiore in termini di protezione 
cardiovascolare. Inoltre, non dovrebbe essere tra-
scurata la possibilità di un passaggio a SO per una 
semplificazione della terapia.
Similmente ad altre consensus Delphi(35), questa ini-
ziativa offre indicazioni che bilanciano le raccoman-
dazioni cliniche con i bisogni insoddisfatti dei pazienti, 
fornendo una guida pragmatica per la nostra pratica 
clinica quotidiana e sottolineando come, nelle per-
sone con diabete di tipo 2, un “semplice” passaggio 
alla semaglutide orale da altre opzioni terapeutiche 
potrebbe rappresentare il “modo più intelligente per 
controllare questa malattia ipercomplessa”. 
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