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I punti di forza
Il disegno dello studio è robusto a partire dall’endpoint pri­
mario, il classico composito di eventi cardiovascolari avversi 
maggiori costituito da morte cardiovascolare, infarto o ictus 
non fatali, senza l’inclusione di componenti più “soft”. Le 
assunzioni per il calcolo della dimensione campionaria sono 
state molto conservative: riduzione del 17% dell’endpoint 
primario con una potenza statistica del 90% e un valore di 
p=0.025.

Il beneficio è stato ottenuto in una popolazione sostanzial­
mente ben controllata per quanto riguarda i fattori di rischio 
tradizionali (colesterolo LDL, pressione arteriosa sistolica).

La direzione dell’effetto è stata anche favorevole su end­
point secondari rilevanti, quali la mortalità totale e lo sviluppo 
di diabete mellito conclamato nei pazienti pre-diabetici.

L’effetto favorevole si è manifestato anche su una serie di 
parametri bioumorali: peso corporeo -9.4%, proteina C-reat­
tiva -39%, colesterolo LDL -2%, pressione sistolica -3 mmHg, 
trigliceridi -16%.

I punti di debolezza
È stata osservata una frequente sospensione del trattamento 
con semaglutide (16.6%) prevalentemente per la comparsa di 
effetti collaterali gastrointestinali.

Si è confermata anche in questo studio una scarsa rappre­
sentatività della popolazione dei pazienti di sesso femminile 
(solo il 28%).

Vi è incertezza sui meccanismi d’azione che hanno de­
terminato il beneficio clinico osservato. L’effetto è risultato 
favorevole in tutti i sottogruppi di pazienti a diversi livel­
li di BMI. Il peso corporeo ha raggiunto la sua massima 
riduzione dopo circa 1 anno, mentre le curve di Kaplan-
Meier hanno iniziato a divergere molto precocemente. La 
riduzione dei marker infiammatori, di colesterolo LDL, di 
pressione arteriosa può avere contribuito all’effetto favore­
vole, che appare quindi essere dovuto a diversi fattori ma 
che, in ogni caso, merita ulteriori approfondimenti di tipo 
meccanicistico.

DAL TRIAL ALLA PRATICA CLINICA
Visti i risultati favorevoli del trial, nasce immediatamente una 
domanda: quale potrebbe essere la percentuale di pazienti 
della pratica clinica eleggibili al trattamento con semaglutide 
seguendo quanto evidenziato dal trial SELECT?

Limitando l’osservazione ai pazienti con un pregresso 
evento aterotrombotico coronarico che sono quelli che in ge­
nere il cardiologo gestisce e che costituiscono peraltro più dei 
due terzi dei pazienti SELECT, è stata eseguita una simulazio­

La cultura cardiologica in ambito di prevenzione secondaria 
si è focalizzata, ormai da molti anni, su target fisiopatologici 
ben definiti quali la trombosi, il metabolismo lipidico e glu­
cidico, il controllo della pressione arteriosa, la modulazione 
del sistema renina-angiotensina-aldosterone (quest’ultima so­
prattutto nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra e/o 
insufficienza cardiaca)1,2. Da qualche anno, in seguito a trial di 
grandi dimensioni favorevoli alla colchicina3,4, anche il target 
infiammazione è entrato nel mirino della cardiologia. 

Sovrappeso e obesità sono sempre stati affrontati invece 
in maniera generalmente superficiale, nonostante il loro peso 
epidemiologico, sia per mancanza di una cultura specifica su 
questa problematica clinica sia per la mancanza di approcci 
terapeutici efficaci.

Ora la situazione potrebbe cambiare: lo studio SELECT, 
presentato e pubblicato di recente5, apre un nuovo orizzonte 
nell’ambito della prevenzione secondaria.

LO STUDIO SELECT

Lo studio in breve
Lo studio SELECT ha randomizzato oltre 17 000 pazienti, con 
un pregresso evento aterotrombotico sia coronarico, che ce­
rebrovascolare, che periferico, a semaglutide (titolata fino a 
2.4 mg sottocute una volta la settimana) o placebo on top 
delle usuali terapie utilizzate in prevenzione secondaria5.

I pazienti di età >45 anni dovevano avere un indice di mas­
sa corporea (BMI) >27 kg/m2. Erano esclusi i pazienti diabetici 
per i quali l’utilizzo di agonisti recettoriali del glucagon-like 
peptide-1 è già parte delle attuali raccomandazioni6, mentre 
la percentuale di pazienti con pre-diabete era elevata (67%).

Nei pazienti randomizzati a semaglutide l’incidenza 
dell’endpoint primario di morte cardiovascolare, infarto e 
ictus non fatali è risultata essere del 20% inferiore rispetto al 
gruppo placebo (6.5% vs 8.0%; hazard ratio 0.80, intervallo 
di confidenza 95% 0.72-0.90, p<0.001; number needed to 
treat 67).
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CONCLUSIONI
Quali possono essere gli ostacoli all’implementazione nella 
pratica clinica dei risultati dello studio SELECT? Prima di tut­
to la titolazione del farmaco. Seguendo quanto emerso dal 
trial per raggiungere la dose massima settimanale sarebbero 
necessarie almeno altre 3 visite per passare dalla dose inizia­
le di 0.5 mg a 1.0, 1.7 e 2.4 mg, dose massima mantenuta 
nello studio dal 77% dei pazienti. Questa titolazione com­
porta ovviamente problemi logistici rilevanti che necessitano 
di soluzioni organizzative non facili, dove l’utilizzo anche di 
tecnologie innovative potrebbe giocare un ruolo importante.

L’accessibilità al trattamento potrebbe essere un ulteriore 
ostacolo. Oggi tutti i farmaci per il trattamento dell’obesità 
non sono rimborsati dal Servizio Sanitario Nazionale, anche 
perché per nessuno di essi vi è mai stata un’evidenza di bene­
ficio in termini di riduzione di eventi clinici. Se la semaglutide 
verrà approvata dalle autorità regolatorie internazionali (Food 
and Drug Administration, European Medicines Agency) si 
porrà il problema della sua rimborsabilità da parte del nostro 
Servizio Sanitario Nazionale. Vista la grande dimensione della 
popolazione eleggibile, la discussione sulla sostenibilità eco­
nomica sarà sicuramente ampia e controversa. In ogni caso, 
dopo la pubblicazione dello studio SELECT, si apre una nuova 
era nella prevenzione secondaria cardiovascolare, l’obesità 
entra di fatto nel mondo della cardiologia.

ne utilizzando il database del registro ANMCO, lo START7. La 
Tabella 1 evidenzia come si distribuisce la popolazione START 
rispetto ai livelli di BMI. Anche in una popolazione italiana, la 
percentuale di pazienti in sovrappeso o obesi risulta essere di 
ben il 50%.

Se poi analizziamo la percentuale di pazienti non diabetici 
del registro e consideriamo quelli con BMI >27 kg/m2, emer­
ge come il 31% della popolazione globale potrebbe essere 
eleggibile al trattamento con semaglutide. Vanno inoltre con­
siderati i pazienti diabetici (un altro 31% della popolazione 
del registro) per i quali l’uso di un inibitore del cotrasportatore 
sodio-glucosio di tipo 2 e/o di un agonista recettoriale del 
glucagon-like peptide-1 è già raccomandato dalle attuali linee 
guida6 (Figura 1).
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Figura 1. Pazienti dello studio START potenzialmente eleggibili al trattamento con sema­
glutide secondo le caratteristiche del trial SELECT.
BMI, indice di massa corporea; GLP1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like pepti­
de-1; SGLT2i, inibitore del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.

Tabella 1. Distribuzione dei livelli di indice di massa corporea (BMI) 
nella popolazione dello studio START.

BMI <27 kg/m2 2534 (50.0%)

BMI 27-30 kg/m2 1433 (28.3%)

BMI 30-35 kg/m2 875 (17.3%)

BMI >35 kg/m2 222 (4.4%)

Totale 5064 (100%)
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