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Agenda  

!  Associazione	di	Diabete	=po	2	e	Obesità			

!  Il	paziente	diabe=co	obeso	
		
!  Personalizzazione	della	terapia	farmacologica	nel	Diabete	=po	

2	

!  Farmaci	ipoglicemizzan=	efficaci	sulla	riduzione	del	peso	
corporeo	:	

						Analoghi	GLP1		
						Inibitori		SGLT2	



Age-adjusted	Percentage	of	U.S.	Adults	
with	Obesity	or	Diagnosed	Diabetes		

Obesity	(BMI	≥30	kg/m2)	

Diabetes	

1994	

1994	

2000	

2000	

				No	Data											<14.0%									14.0-17.9%									18.0-21.9%										22.0-25.9%									>26.0%	

					No	Data											<4.5%												4.5-5.9%												6.0-7.4%												7.5-8.9%															>9.0%	

CDC’s Division of Diabetes Translation. National Diabetes Surveillance System 
available at http://www.cdc.gov/diabetes/statistics
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Aumento di prevalenza di Diabete e di Obesità 	



Pattern fisiopatologici  della insulino resistenza   	

Insulin	resistance	

Tessuto adiposo 
sottocutaneo 

FFA 
TNF-α 

ILs 
PAI-1 

Visceral  
adipose tissue 

↑	Gluconeogenesis	
↑	VLDL	syntesis	

↓	Glucose	
uptake	

Hypertriglyceridemia	

Hyperglycemia	

Hyperinsulinemia 

 

Genetic 
factors 

Environment
al factors 



Il paziente diabetico obeso  

Più del 70% dei pazienti affetti da Diabete tipo 2 presenta sovrappeso o obesità 

SOVRAPPESO           BMI >25 
OBESITA’ I GRADO   BMI > 30 
OBESITA’ II GRADO  BMI >35 
OBESITA’ III GRADO BMI >40  



IPERGLICEMIA 

Modificata	da			DeFronzo	R.A,	Diabetes	2009	

Disfunzione	
trasmeUtori	

α-cellule	

↑	secrezione	glucagone	

↑	riassorbimento	
glucosio	

↑	lipolisi	↓	secrezione	insulinica	

↓	uptake	glucosio	

↑	produzione	
glucosio		

↓	effeYo	increZnico	

Diabete è una malattia complessa  



•  Detemir	
•  Glargine	
•  Degludec	
•  Lispro	
•  Aspart	
•  Glulisine	
•  Regular	human	

INSULINE	

•  Glicazide	
•  Glibenclamide	
•  Glimepiride	
•  Tolbutamide	
•  Chlorpropamide	
•  Gliburide	

SULFANILUREE	

•  Nateglinide	
•  Repaglinide	

GLINIDI	

• Me\ormin	
•  Phenformin	

BIGUANIDI	

•  Pioglitazone	

TZD	•  Sitaglip=n	
•  Saxaglip=n	
•  Vildaglip=n	
•  Linaglip=n	
INIBITORI	
DPP-IV		

•  Exena=de	
•  Exena=de	LAR	
•  Liraglu=de	
•  Lixisena=de	
ANALOGHI	
GLP1	

•  Acarbose	
•  	Miglitol	

INIBITORI	ALFA	
GLUCOSIDASI	

•  Dapagliflozin	
Empagliflozin	
Canagliflozin	

INIBITORI	
SGLT2		

… terapia farmacologica complessa  



Personalizzazione della terapia  

!  Obiebvo	glicemico	
!  Durata	di	malaba,	funzione	b	cellulare	residua		

!  Eta’	
!  Rischio	CV	
!  Rischio	di	ipoglicemia	

!  	Patologie	concomitan=	
!  Sicurezza	e	tollerabilità	
!  Peso	corporeo	

The prevalence of diabetes

One in 11 adults has diabetes

One in 10 adults will have diabetes

2015

2040

The prevalence of diabetes

One in 11 adults has diabetes

One in 10 adults will have diabetes

2015

2040



Inzucchi	,	Diabetes	Care	2015;38:140–149	



	Modifiche dello stile di vita  

Ottimizzazione del peso     

Dieta ipocalorica  

Incremento attività fisica  

   

		

Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 

ADA-EASD Position Statement: Management of Hyperglycemia in T2DM 



Farmaci ipoglicemizzanti  
che determinano incremento del peso corporeo  

Inzucchi	,	Diabetes	Care	2015;38:140–149	



Years 

Insulin (n=409) 
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2 Conventional (n=411)* 

* Conventional treatment; diet initially then sulphonylureas, insulin and/or metformin if FPG >15 mmol/L (>270 
mg/dL) 
n=at baseline 

UKPDS: fino a 8 kg 
in 12 anni1 

ADOPT: fino a 4.8 kg 
in 5 anni2 

Annualised slope (95% CI) 
   Rosiglitazone, 0.7 (0.6 to 0.8) 
   Metformin, -0.3 (-0.4 to -0.2) 
   Glibenclamide, -0.2 (-0.3 to 0.0) 

Glibenclamide (n=277) 

Metformin (n=342) 

Treatment difference (95% CI) 
Rosiglitazone vs metformin 
6.9 (6.3 to 7.4); P<0.001 
Rosiglitazone vs glibenclamide, 
2.5 (2.0 to 3.1); P<0.001 

W
ei

g
h
t 

(k
g
) 

Years 

96 

92 

88 

0 

100 

0 1 2 3 4 5 

C
h
an

g
e 

in
 w

ei
g
h
t 

(k
g
) 

1. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998;352:854-65. 2. Kahn SE, et al (ADOPT).  
N Engl J Med. 2006;355:2427-43. 



Farmaci	ipoglicemizzan=		
che	determinano	stabilità	del	peso	corporeo		

Inzucchi	,	Diabetes	Care	2015;38:140–149	



Farmaci ipoglicemizzanti  
che determinano riduzione del peso corporeo  

Inzucchi	,	Diabetes	Care	2015;38:140–149	



Analoghi GPL-1 

•  Exenatide 
•  Lixisenatide 
 
 
         
          Riduzione glicemia postprandiale   

•  Exenatide LAR 
•  Liraglutide 
•  Dulaglutide LAR 

           Riduzione glicemia preprandiale   

 

 



Trujillo 2015, Ther Adv Endoc Metab  





Trujillo 2015, Ther Adv Endoc Metab  

-2.9	

-3.6	



Analoghi	GLP-1		nella	pra=ca	clinica			

Criteri prescrivibilità  

•  Prescrivibili con piano 
terapeutico  

•  HbA1c tra 7.5-8.5 %  
     (paziente fragile 9%) 

•  Duplice o triplice terapia  
•  Add on con insulina basale 

(Liraglutide)  
 

Effetti collaterali   
•  Sintomi gastrointestinali 
•  Rischio di pancreatiti 

Terapia iniettiva  



Liraglutide 3 mg /die per il trattamento del paziente obeso:  
Azione sui nuclei ipotalamici coinvolti nella regolazione dell’ appetito  



Paziente	obeso	e	diabe=co		

Davies	et	al.	JAMA	2015;314:687–99	

Pi-Sunyer	et	al.	NEJM	2015;373:11–22	



•  BMI >30 Kg/m2 

•  BMI >27 e < 30 Kg/m2 con 
una co-morbidità (Diabete 
tipo 2, prediabete, 
ipertensione, dislipidemia,  
apnea ostruttiva sonno) 

Liraglutide 3 mg/die per il trattamento dell’obesità  

Dose iniziale 0.6 mg da aumentare settimanalmente fino a 3 mg/die  
	

•  Effetti collaterali: nausea vomito diarrea stipsi insonnia 
•  Sospendere dopo 12 settimane se calo ponderale inferiore < 5% 

•  Considerare riduzione della terapia insulinica o sulfaniluree nel 
paziente diabetico   

Non indicato nella terapia del paziente con Diabete al dosaggio 3 mg/die   



Inibitori SGLT2   
Aumentata escrezione urinaria di glucosio  

Glucosio residuo è 
riassorbito da 
SGLT1 (10%) 

Tubulo prossimale  

Filtrazione del glucosio  

Riduzione riassorbimento 
del Glucosio  SGLT2 

SGLT2 

Glucosio 
Inibitori SGLT2 

Inibitori 
SGLT2 

Aumentata escrezione 
urinaria di glucosio  

(~70 g/giorno, 280 kcal/day2) 
1. Marsenic O. Am J Kidney Dis 2009;53:875–85; 2.  

• Dapagliflozin	
• Canagliflozin	
• Empagliflozin	



Effetti metabolici degli inibitori  SGLT2 

Liakos et al. DOM Nov.2014; Zhang et al. DMRR 2014; Haas et al. Nutrition&Diabetes 2014; 
Hach et al. Diabetes. 2013;62(Suppl 1):Abstract 69-LB ; Nauck Drug Des Dev Ther 2014. 

-0.66	 -0.57							
-1.16	

-0.57	 -1.84	 -1.84	
-2.43	

-1.63	

-4.19	 -3.9	
-5.3	

-3.57	

HbA1c	(%)	 Body	weight	(kg)	

Systolic	blood	pressure	(mmHg)	

LDL	cholesterol	(mg/dl)	

+3.86	
+4.4	
+8.2	

+9.5%	

-0.5%	

Empagliflozin	25mg	
Canagliflozin	100mg	

Canagliflozin	300mg	
Dapagliflozin	10	mg	



Riduzione significativa HbA1c persistente in 2 anni 
Dapagliflozin add-on metformina verso placebo 

 

At the 24-week primary endpoint, dapagliflozin 10 mg 
delivered HbA1c reductions of  

–0.8% versus –0.3% with placebo (p<0.0001)2 

1.	Bailey	CJ,	et	al.	BMC	Med	2013;11:43;	2.	Bailey	CJ,	et	al.	Lancet	2010;375:2223–33.	



 
      Dapagliflozin add-on con  metformina :  
          effetto sulla riduzione del peso 

1.	Bolinder	J,	et	al.	Diabetes	Obes	Metab	2014;16:159–69.	

*	

Study	week	

Significativa riduzione della massa grassa 
rispetto a massa magra e alla perdita di fluidi 
persistente a 102 settimane  



Dapagliflozin	add-on		insulina	(±	IGO	):		
perdita	di	peso	significa=va	mantenuta	

in	2	anni		

1.  Del	Prato	S,	et	al.	Diabetes	Obes	Metab	2015;17:581–90;		
2.  2.	Nauck	MA,	et	al.	Diabetes	Care	2011;34:2015–22.	

1. Wilding JP, et al. Diabetes Obes Metab 2014;16:124–36. 

	
	
Dapagliflozin		add-on	me\ormina	
verso	SU:		
Perdita	di	peso	mantenuta	in	4	anni		



	14%	RRR	

Zinman	B,	et	al;	EMPA-REG	OUTCOME	Inves=gators.	
	N	Engl	J	Med.	2015	Nov	26;373(22):2117-28	EMPA-REG OUTCOME 

!  Among	 pa=ents	with	 type	 2	 diabetes	 at	 high	 risk	 for	 cardiovascular	 events,	 those	 receiving	 Empagliflozin	 had	 a	 lower	 rate	 of	 the	
primary	composite	outcome.	

!  The	difference	between	Empagliflozin	and	placebo	was	driven	by	a	significant	reduc=on	in	death	from	cardiovascular	causes,	with	no	
significant	between-group	difference	in	the	risk	of	myocardial	infarc=on	or	stroke.	

	35%	RRR	



Inibitori	SGLT2		nella	pra=ca	clinica			

Criteri	prescrivibilità		

•  Prescrivibili	su	piano	terapeu=co		
•  HbA1c	non	vincolante		
•  Non	associa=	a	diure=ci	dell’	ansa	

•  GFR	>60			

•  Duplice	terapia	con	me\ormina		
•  Duplice	terapia	con	insulina		
•  Triplice	terapia	con	me\ormina	e	

insulina		
		
•  Monoterapia	solo	se	intolleranza	

alla	me\ormina		

																EffeU	collaterali			

•  Rischio	di	infezioni	genitourinarie		
•  Incremento	LDL	(?)		

	

Aprile 2016 
 
EMA ha iniziato una revisione del farmaco 
Canaglifoxin dopo un incremento di 
amputazioni , prevalentemente arti inferiori,  
osservato durante uno studio clinico 

Febbraio	2016	



Take	home	messages		
!  Personalizzazione della terapia ipoglicemizzante  in 

base al fenotipo del paziente 

!  La presenza di obesità peggiora il controllo glicemico 
cosi come i parametri metabolici e di rischio 
cardiovascolare nel paziente diabetico 

! Considerare i farmaci ipoglicemizzanti che hanno anche 
un azione di riduzione del peso  

!  Tra questi i più recenti farmaci Analoghi GLP1 e Inibitori 
SGLT2 hanno mostrato risultati efficaci   


