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Abstract 
BACKGROUND The introduction of SGLT2 inhibitors (SGLT2i) and GLP-
1 receptor agonists (GLP-1RA) has revolutionized the management of 
type 2 diabetes (T2D), significantly improving cardiovascular and renal 
outcomes. However, prescribing patterns remain inconsistent with clin-
ical guidelines.

METHODS This cross-sectional study analyzed data from 142.218 indi-
viduals in the AMD Annals 2023 database, stratified into four clinical risk 
groups based on ADA guidelines. The Logic Learning Machine algorithm 
was used to identify phenotypic predictors of SGLT2i and GLP-1RA pre-
scriptions.

FINDINGS SGLT2i prescriptions were more frequently associated with 
patients having an estimated glomerular filtration rate (eGFR) <60 mL/
min and HbA1c levels between 6.3%-7.6%, whereas GLP-1RA were pref-
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erentially prescribed to younger patients with a BMI 
>30 kg/m² and HbA1c >9%. Predictive models for 
SGLT2i prescriptions demonstrated greater reliabil-
ity compared to those for GLP-1RA.

INTERPRETATION Adherence to guideline recom-
mendations for SGLT2i appears to be higher than 
for GLP-1RA, which remain underutilized in high-risk 
patients.

KEY WORDS Type 2 diabetes mellitus (T2D); so-
dium-glucose co-transporter-2 inhibitors (SGLT2i); 
glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-
1RA); machine learning analysis; cardiorenal risk 
stratification; prescription patterns.

Riassunto
BACKGROUND L’avvento degli inibitori SGLT2 (SGL-
T2i) e degli agonisti GLP-1RA (GLP-1RA) ha trasfor-
mato la gestione del diabete mellito di tipo 2 (T2D), 
migliorando gli esiti cardiovascolari e renali. Tutta-
via, i modelli di prescrizione rimangono lontani dal-
le linee guida.

METODI Studio trasversale su 142.218 soggetti dal 
database AMD Annali 2023, stratificati in quattro 
gruppi clinici secondo le linee guida ADA. L’algo-
ritmo Logic Learning Machine è stato utilizzato per 
identificare i marcatori fenotipici predittivi della pre-
scrizione di SGLT2i e GLP-1RA.

RISULTATI Le prescrizioni di SGLT2i erano più fre-
quenti nei pazienti con eGFR <60 mL/min e livelli di 
HbA1c tra 6.3%-7.6%, mentre i GLP-1RA erano pre-
feriti nei pazienti più giovani con BMI >30 kg/m² e 
HbA1c >9%. I modelli predittivi per SGLT2i erano più 
affidabili rispetto a quelli per GLP-1RA.
INTERPRETAZIONE L’aderenza alle linee guida per 
gli SGLT2i è maggiore rispetto ai GLP-1RA, che risul-
tano sottoutilizzati nei pazienti ad alto rischio.

PAROLE CHIAVE diabete di tipo 2; inibitori del co-
trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i); ago-
nisti del recettore del glucagon-like peptide-1 (GL-
P-1RA); machine learning analysis; cardiorenal risk 
stratification; prescription patterns

Introduzione e scopo dello 
studio
Studi precedenti e revisioni sistematiche hanno di-
mostrato l’efficacia degli inibitori del cotrasportato-
re sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i) e degli agonisti 

del recettore del glucagon-like peptide-1 (GLP-1RA) 
nel migliorare gli esiti cardiovascolari e renali nei 
pazienti con diabete mellito di tipo 2 anche indipen-
dentemente dall’effetto sul peso (T2D)(1,2). 
Gli SGLT2i sono stati costantemente associati alla 
protezione renale e alla gestione dell’insufficienza 
cardiaca(3), mentre i GLP-1RA hanno dimostrato be-
nefici nella riduzione del peso corporeo, nel control-
lo glicemico e in un’evidenza emergente di protezio-
ne renale(4,5). 
Tuttavia, persiste un divario significativo tra l’eviden-
za clinica e le pratiche prescrittive reali (real-world 
data), in particolare nella stratificazione dei pazienti 
in base alle loro caratteristiche fenotipiche e nell’a-
derenza dei trattamenti alle raccomandazioni delle 
linee guida(6,7).
Lo scopo di questo studio è identificare marcatori 
fenotipici real-world che guidano la scelta tra SGLT2i 
e GLP-1RA, utilizzando un ampio dataset naziona-
le rappresentativo e tecniche avanzate di machine 
learning, per evidenziare le discrepanze tra le rac-
comandazioni basate sulle linee guida e la pratica 
clinica reale(8,9).

Disegno dello studio e 
materiali e metodi
Sono stati analizzati i dati di 142.218 pazienti con 
T2D dal dataset AMD Annali 2023. I pazienti sono 
stati stratificati in quattro gruppi clinici in base al ri-
schio cardio-renale secondo le linee guida ADA(10). Le 
variabili analizzate includevano caratteristiche an-
tropometriche (BMI), parametri biochimici (HbA1c, 
profilo lipidico, funzione renale), comorbilità e 
anamnesi terapeutica. Gruppo 1: pazienti a basso ri-
schio, ovvero con nessuna malattia cardiovascolare 
(CVD) o renale cronica (CKD). Gruppo 2: pazienti con 
malattia cardiovascolare (CVD). Gruppo 3: pazienti 
con malattia renale cronica (CKD) senza CVD. Grup-
po 4: pazienti con insufficienza cardiaca (HF). Il mo-
dello Logic Learning Machine è stato utilizzato per 
identificare i fattori predittivi chiave della prescrizio-
ne di SGLT2i e GLP-1RA, evidenziando bias prescritti-
vi legati al genere e al BMI.

Risultati
Lo studio ha analizzato 142.218 pazienti con T2D, 
suddivisi in quattro gruppi clinici in base alla funzio-
ne renale, alla storia cardiovascolare e alla presenza 
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di insufficienza cardiaca, secondo le linee guida ADA. 
La popolazione totale era composta per il 64% da 
uomini. Le prescrizioni di SGLT2i e GLP-1RA hanno 
mostrato differenze significative tra i gruppi. Gruppo 
1 (eGFR ≥60 mL/min, senza CAD né eventi preceden-
ti, senza insufficienza cardiaca; n = 77.546, 54,54%). 
Gli SGLT2i prescritti al 53% mentre i GLP-1RA al 47%. 
Gli utilizzatori di GLP-1RA erano più giovani (63,2 vs. 
66,0 anni, p < 0,01) e presentavano livelli di HbA1c 
più elevati (7,99% vs. 7,77%, p < 0,01) e una funzione 
renale migliore (eGFR 88 vs. 85 mL/min, p < 0,01). È 
stato osservato maggiore utilizzo di metformina nei 
pazienti con GLP-1RA (85% vs. 56%, p < 0,01), men-
tre statine e ACE-I/ARB erano più usati nel gruppo 
SGLT2i. Nel gruppo 2 (eGFR <60 mL/min, senza CAD 
né eventi precedenti, senza insufficienza cardiaca; 
n = 26.044, 18,32%). Gli SGLT2i sono stati prescritti 
al 64%, GLP-1RA al 36%. Gli utilizzatori di GLP-1RA 
avevano un BMI più elevato (31,16 vs. 28,65 kg/m², 
p < 0,01) e una minore albuminuria (96,69 vs. 113,32 
mg/g, p < 0,01). L’uso di metformina era maggiore 
nei pazienti GLP-1RA (49,94% vs. 39,63%, p < 0,01), 
mentre statine e DPP4i erano più frequenti nel grup-
po SGLT2i. Nel gruppo 3 (CAD confermata e/o eventi 
precedenti, senza insufficienza cardiaca; n = 20.821, 
14,64%). Gli SGLT2i prescritti al 64%, GLP-1RA al 36%. 
Gli utilizzatori di GLP-1RA erano più giovani (71,6 vs. 
72,5 anni, p < 0,01), con BMI più elevato (29,79 vs. 
27,94 kg/m², p < 0,01) e HbA1c superiore (7,60% vs. 
7,37%, p < 0,01). Maggiore utilizzo di metformina nei 
pazienti GLP-1RA (67,65% vs. 45,59%, p < 0,01), men-
tre statine erano più utilizzate nel gruppo SGLT2i. 
Nel gruppo 4 (pazienti con insufficienza cardiaca; 
n = 17.807, 12,51%). Gli SGLT2i prescritti al 70%, GL-
P-1RA al 30%. Gli utilizzatori di GLP-1RA avevano BMI 
più elevato (30,91 vs. 28,63 kg/m², p < 0,01) e HbA1c 
maggiore (7,65% vs. 7,36%, p < 0,01). Maggiore pre-
valenza di malattia renale nel gruppo SGLT2i (60% 
vs. 54%, p < 0,01), con utilizzo superiore di metfor-
mina nei pazienti GLP-1RA (63,22% vs. 42,06%, p < 
0,01) (Tabella 1).

Predittori fenotipici e affidabilità del modello

L’analisi ha identificato predittori distinti di prescri-
zione per SGLT2i e GLP-1RA nei diversi gruppi. Nel 
Gruppo 1, l’età >64 anni (score 0,444) e HbA1c (6,7–
8,1%) hanno influenzato maggiormente la prescri-
zione di SGLT2i, mentre BMI >30 kg/m² e HbA1c >9% 
erano predittori di GLP-1RA. Nel Gruppo 2, il BMI <28 
kg/m² favoriva SGLT2i, mentre BMI >30 kg/m² era 
associato ai GLP-1RA. Nei Gruppi 3 e 4, il BMI basso 

e l’HbA1c <7,4% erano predittori di SGLT2i, mentre 
BMI elevato e HbA1c superiore favorivano GLP-1RA. 
L’affidabilità del modello predittivo era maggiore 
per SGLT2i rispetto a GLP-1RA in tutti i gruppi, con 
un’accuratezza predittiva massima dell’83,1% nel 
Gruppo 4 (Figura 1).

Discussione e conclusioni
L’evidenza emersa dal presente studio suggerisce che 
la maggiore aderenza alle raccomandazioni per gli 
SGLT2i non sia soltanto un riflesso del loro posizio-
namento più chiaro all’interno delle linee guida, ma 
rappresenti anche la conseguenza di una crescente fa-
miliarità clinica con i benefici cardiorenali derivati dagli 
outcome trials(11-15). L’elevata robustezza del modello 
predittivo nei gruppi ad alto rischio, in particolare nello 
scompenso cardiaco, indica che la scelta degli SGLT2i 
deriva da pattern prescrittivi relativamente consolidati, 
probabilmente guidati da pathway assistenziali strut-
turati e dalla forte integrazione delle evidenze nella 
pratica quotidiana. La capacità del modello di rico-
noscere, già nel Gruppo 1, soggetti presumibilmente 
“early-risk” a cui viene destinato un SGLT2i conferma 
un allargamento progressivo della loro applicazione 
terapeutica verso fasi meno avanzate della malattia 
cardio-metabolica(16-19). A fronte di ciò, la sottoutiliz-
zazione dei GLP-1RA nei gruppi ad alto rischio appare 
particolarmente rilevante. Nonostante il loro compro-
vato beneficio cardiovascolare nei pazienti con CVD 
conclamata, l’analisi evidenzia un impiego preferen-
ziale dei GLP-1RA nei soggetti più giovani, con BMI ele-
vato e con controllo glicemico più instabile, a indicare 
un persistente orientamento prescrittivo centrato sulla 
perdita di peso e sulla riduzione dell’HbA1c più che 
sulla protezione cardiovascolare. Questo pattern sem-
bra riflettere un persistente framing dei GLP-1RA come 
terapie “metaboliche” piuttosto che “cardiovascolari”, 
contribuendo a spiegare la loro minore aderenza alle 
linee guida rispetto agli SGLT2i. Tale interpretazione è 
coerente con la bassa affidabilità del modello preditti-
vo per i GLP-1RA, a testimonianza di una maggiore ete-
rogeneità dei determinanti prescrittivi e di una minore 
standardizzazione del loro utilizzo nelle diverse classi 
di rischio. Un ulteriore elemento emerso dall’analisi ri-
guarda la presenza di bias sistematici legati al genere e 
al BMI. La sovra-rappresentazione maschile tra i desti-
natari degli SGLT2i nei gruppi ad alto rischio e l’orien-
tamento verso soggetti più giovani e con BMI elevato 
nelle prescrizioni di GLP-1RA suggeriscono un utilizzo 
dei farmaci influenzato da fattori non clinici. Tali bias 
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potrebbero derivare da stereotipi inconsci relativi 
alla percezione del rischio cardio-renale nelle donne, 
storicamente sottodiagnosticate e sotto trattate nei 
contesti cardiovascolari, e da una tendenza a consi-
derare l’indicazione “peso” come predominante nella 
selezione dei GLP-1RA. La focalizzazione eccessiva sul 
BMI, in particolare, emerge come un fattore trasver-
sale in grado di interferire con una scelta terapeutica 
realmente guidata dal rischio globale: nei nostri dati, 
infatti, l’indice di massa corporea risulta un predittore 
potente ma non sempre appropriato per indirizzare il 
ricorso a farmaci con comprovati benefici cardiorena-
li. Nel complesso, questi risultati confermano che, pur 
esistendo un miglioramento nell’implementazione 
delle terapie ad alto valore clinico, la piena integrazio-
ne delle linee guida nella pratica rimane incompleta. 
Il differenziale tra SGLT2i e GLP-1RA evidenzia come la 
traduzione delle evidenze cliniche in decisioni terapeu-
tiche sia un processo gerarchico, in cui alcuni farmaci si 
inseriscono più facilmente all’interno dei percorsi stan-
dardizzati, mentre altri soffrono di barriere culturali, or-
ganizzative o percettive. La presenza di bias prescrittivi 
indica la necessità di strategie mirate formative, orga-
nizzative e di audit clinico, per promuovere un utilizzo 

Figura 1 | Caratterizzazione mediante Machine learning dei pattern prescrittivi di SGLT-inibitori e agonisti del recettore GLP-1.

Il Machine learning identifica la scelta tra SGLT2-inibitori e agonisti del ricettore GLP-1 in una coorte di 142218 soggetti con diabete tipo 2. Età, BMI, livelli di 
HbA1c e funzione renale emergono come determinanti significative: l’impiego degli SGLT2-i risulta strettamente alle line guida ADA, mentre la prescrizione 
dei GLP-1RA si asscocia prevalentemente a valori più elevati di BMI.

equo e realmente fenotipizzato dei farmaci incretinici 
e degli SGLT2i, integrando meglio le caratteristiche del 
paziente con la stratificazione cardio-renale prevista 
dalle linee guida.
Infine, la capacità del machine learning di eviden-
ziare tali discrepanze offre una prospettiva promet-
tente per la clinical decision support: identificare i 
pattern di sottoutilizzo, quantificare i bias impliciti e 
proporre criteri fenotipici di scelta potrebbe contri-
buire a un miglior allineamento della pratica clinica 
con le raccomandazioni, supportando un approccio 
terapeutico realmente personalizzato e privo di di-
suguaglianze.

Conflitto di interessi Gli autori dichiarano l’assen-
za di conflitti di interesse. Il progetto è stato sup-
portato da AMD e AstraZeneca; quest’ultima non 
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preparazione, revisione o approvazione del mano-
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Messaggi chiave 
•	 Obiettivi chiave Questo studio ha analizzato 

le discrepanze tra le raccomandazioni delle 
linee guida e le pratiche di prescrizione re-
al-world di SGLT2i e GLP-1RA nei pazienti con 
T2D, utilizzando tecniche avanzate di machi-
ne learning.

•	 Cosa emerge La prescrizione di SGLT2i è più 
allineata alle linee guida rispetto ai GLP-1RA, 
con una sottoutilizzazione di questi ultimi nei 
pazienti ad alto rischio, e bias legati al genere 
e al BMI.

•	 Rilevanza I risultati evidenziano la necessi-
tà di strategie per ridurre i bias prescrittivi e 
ampliare l’uso dei GLP-1RA nei pazienti con 
rischio cardio-renale elevato, promuovendo 
un approccio terapeutico più equo e persona-
lizzato.

Key messages 
•	 Key Objectives This study analyzed the dis-

crepancies between guideline recommenda-
tions and real-world prescribing practices of 
SGLT2i and GLP-1RA in patients with T2D, uti-
lizing advanced machine learning techniques.

•	 Findings SGLT2i prescriptions are more 
aligned with clinical guidelines compared to 
GLP-1RA, which are underutilized in high-risk 
patients, with prescribing biases related to 
gender and BMI.

•	 Relevance The findings highlight the need for 
strategies to reduce prescribing biases and ex-
pand the use of GLP-1RA in patients with high 
cardiorenal risk, promoting a more equitable 
and personalized therapeutic approach.


