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Diabete mellito tpo 2

• Crideri diagnostci

• La fenotpizzazione  clinica e la 
scelta del target terapeutco

• I nuovi farmaci (incretne e 
glifozine)

• Assunzione e somministrazione 
dei farmaci

• Automonitoraggio glicemico

Agenda
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Criteri per la diagnosi 
di diabete mellito

 sintomi di diabete + glicemia occasionale  200 mg/dl

oppure

 glicemia a digiuno  126 mg/dl

oppure

 glicemia  200 mg/dl, 2 ore dopo un OGTT

oppure

 HbA1c ≥48 mmol/mol (6.5%) (solo con dosaggio allineato 

IFCC).

                  da confermare in due giorni diversi
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 alterata glicemia a digiuno (IFG)

Glicemia a digiuno    100* e  126 mg/dl

 alterata tolleranza al glucosio (IGT)

Glicemia 2 ore dopo OGTT   140 e  200 mg/dl

 HbA1c 42-48 mmol/mol (6,00-6,49%) (solo con dosaggio 

allineato IFCC).

*Modificato in 

Criteri diagnostici di
alterazione del metabolismo glucidico

Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care. January, 2005
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 L’OGTT dovrà essere eseguito tra la 24^-28^ setmana di 
gestazione, con 75 grammi di glucosio e prelievi venosi ai tempi 
0’, 60’ e 120’ per la determinazione della glicemia su plasma. 

 Si pone diagnosi di GDM quando uno o più valori risultano uguali 
o superiori a quelli soglia .

Criteri diagnostci del diabete gestazionale

AMD-SID - Standard italiani per la cura del diabete mellito 2016
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2009

DIABETE  e  OBESITA’

diabesità
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11° IBDO Report

Diabetci con BMI>30: 27%  e con BMI 25-30 47%
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DIABESITA’: dimensioni del problema

Prevalenza Obesità:  circa 700 milioni nel mondo. (Dat ISTAT 2013)

Prevalenza mondiale del DM2

 circa 600 milioni
(Dat WHO 2014)

Curare l’obesità per 
curare il diabete

Rischio Relatvo del DM2 nell’obesità : RR: 6.7 negli uomini, RR:  12 nelle donne

La prevalenza del DM2 aumenta al crescere del BMI
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UN CORRETTO STILE DI VITA PUÒ RIDURRE IL RISCHIO 
DI SVILUPPARE IL DIABETE

•  Qing Study: riduzione del 43% a 20 anni

•  Finnish Diabetes Prevention Study (DPS): riduzione del 43% a 7 anni

•  Diabete Prevention Program: riduzione del 34% a 10 anni
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Opzioni terapeutche per i pazient diabetci in sovrappeso/obesi

Approcci personalizzat e 
combinat dieta/atvità fsica 
che comportno un defcit 
giornaliero di 500/750 Kcal.
Nei casi in cui il calo 
ponderale deve essere 
maggiore del 5% in breve 
tempo (3 mesi), valutare VLCD 
(≤ 800 Kcal die) monitorando 
il paziente

Per pazient diabetci con 
BMI≥ 27 Kg/m², prediligere 
farmaci con efeto ridutvo 
del peso corporeo

Se dopo 3 mesi di terapia, il 
calo ponderale è <5%, 
valutare un’opzione 
terapeutca alternatva.

Raccomandata se:
• BMI ≥ 40 Kg/m²
• BMI ≥ 35 Kg/m²  in 

compenso glicemico non 
controllato dai farmaci

Considerata se:
• BMI ≥ 30 Kg/m²  in 

compenso glicemico non 
controllato dai farmaci
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scelta del target terapeutco
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glifozine)
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RISK OF CARDIOVASCULAR MORTALITY IN THE 
DYSMETABOLIC SYNDROME

Botnia study: 7 years follow-up 3606 patents
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Schramm et al. Circulation 117:1945-54, 2008

Cardiovascular mortality
in relation to diabetes mellitus and a prior MI

A Danish Population Study of 3.3 Million People

I pazient diabetci hanno lo stesso rischio cardiovascolare 
dei pazient non diabetci che hanno già avuto un infarto
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Terapia basata sul 
raggiungimento del 

target glicemico

L’evoluzione della terapia del diabete tpo 2

Terapia  basata sul
 target “globale” 

del diabete
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From the Triumvirate to the Ominous Octet: A New Paradigm for the Treatment of Type 2 
Diabetes Mellitus

pochi farmaci

tant
farmaci
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Consensus Statement ADA EASD 2015

Consensus ADA-EASD, 2015
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 In tutte le persone con diabete le glicemie e l’HbA1c vanno mantenute 
entro i livelli appropriati per la specifca condizione clinica al fne di 
ridurre il rischio di complicanze acute e croniche. I A

 Nei pazienti con diabete mellito di tipo 1 non complicato l’obiettivo di 
HbA1c dovrebbe essere collocato sotto 48 mmol/mol (6.5%), valori che 
consentono di prevenire l’incidenza e la progressione delle complicanze 
microvascolari e macrovascolari, essendo plausibile un limite di 53 
mmol/mol (7.0%) per i soggetti con complicanze. I B

 Nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 è applicabile il limite di 
48mmol/mol (6.5%) purché tale livello sia raggiungibile con farmaci che 
comportano un basso rischio di ipoglicemia. I B

 Nei pazienti con ridotta aspettativa di vita (per età avanzata e/o per 
comorbidità), nei quali il benefcio a lungo termine derivato dalla 
prevenzione delle complicanze croniche è meno rilevante, si possono 
tollerare livelli più elevati di HbA1c. III C

La fenotipizzazione clinica e la scelta del target glicemico

proprietà intellettuale Frida Leonetti



 Quando, nel caso del diabete di tipo 2, si devono adoperare farmaci 
capaci di determinare ipoglicemia (insulina, sulfaniluree o glinidi), è 
necessario mantenere l’emoglobina glicata a livelli più elevati (tra 48 e 
58 mmol/mol, ovvero tra 6.5 e 7.5%). III B

 Quando si devono impiegare farmaci capaci di determinare ipoglicemia, 
occorre tenere conto dell’eventuale presenza di condizioni che 
aumentano il rischio di ipoglicemia e/o di conseguenze gravi 
dell’ipoglicemia (infanzia ed adolescenza, età molto avanzata, 
comorbilità). In questi casi, può essere opportuno mantenere 
l’emoglobina glicata a livelli relativamente più elevati, fno ad un 
massimo di 64 mmol/mmol (8%). III B

 È preferibile, qualora sia possibile farlo senza eccessivi rischio di 
ipoglicemia o altri effetti collaterali, mantenere la glicemia a digiuno tra 
80 e 130 mg/dl e quella post-prandiale (tra 1 e 2 ore all’inizio del pasto) 
<160 mg/dl. III B

La fenotipizzazione clinica e la scelta del target glicemico
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Standard di cura SID/AMD 2018 e nuovi farmaci antidiabetici

Standard di cura SID/AMD 2018 

In Grassetto le combinazioni prescrivibili senza piano terapeutico in regime di rimborsabilità;
in Grassetto corsivo le combinazioni prescrivibili in regime di rimborsabilità con piano terapeutico;
in Corsivo le combinazioni prescrivibili secondo scheda tecnica, ma non rimborsate.
[secondo disposizioni AIFA aggiornate al 27/04/2018]

DDP4i: inibitori della DPP4;
Pio: pioglitazone;
SGLT2i: inibitori di SGLT2;
GLP1RA: agonisti rec. di GLP-
1;
AGI: inibitori della a-glucosidasi;
SU: sulfaniluree o glinidi.
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 L’aspetatva di vita della popolazione è aumentata

 Il peso corporeo dei nostri pazient è notevolmente 
aumentato

 Abbiamo farmaci antdiabetci efcaci senza esporre il 
paziente a crisi ipoglicemiche

 Ridote risorse economiche

Cosa è anche cambiato nel nostro scenario
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Terapia basata sul raggiungimento del target glicemico in relazione 
ai fattori modifcabili e non modifcabili del paziente

RISCHIO 
IPOGLICEMIE

DURATA DIABETE

CAPACITA’ DEL 
PAZIENTE

ASPETTATIVA 
DI VITA

COMORBILITA’

COMPLICANZE

RISORSE
CAREGIVER
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Terapia basata sul raggiungimento del target glicemico in relazione 
ai fattori modifcabili e non modifcabili del paziente
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Terapia basata sul raggiungimento del target glicemico in relazione 
ai fattori modifcabili e non modifcabili del paziente
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Obietvo del diabetologo 

non curare la glicemia  ma il diabete
prediligendo le classi di farmaci che riducano 
il rischio cardiovascolare
e diminuiscano il rischio di ipoglicemia

sopratuto nel paziente anziano
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oltre 66% dei nostri pazient diabetci ha più di 65 anni !

2018
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• Evitare al paziente complicanze metaboliche acute 
(ipoglicemia, iperglicemia iperosmolare)

• Prevenire la comparsa e/o la progressione delle 
complicanze. 

• Conservare le funzioni cognitve e la capacità fsica 

• Assicurare un’adeguata qualità di vita

Terapia del diabete nel paziente anziano

Evitare al paziente complicanze metaboliche acute 
in partcolare le ipoglicemie

Evitare al paziente complicanze metaboliche acute 
in partcolare le ipoglicemie
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Terapia del diabete nel paziente anziano

Evitare al paziente complicanze metaboliche acute 
in partcolare le ipoglicemie

Evitare al paziente complicanze metaboliche acute 
in partcolare le ipoglicemie

Network meta-analysis of RCTs 
lasting 12–52 weeks and 
evaluating SUs added to 
inadequate metformin 
monotherapy (≥1000 mg/day) 
in type 2 diabetes

Andersen SE et al. Br J Clin Pharmacol 2016
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Terapia del diabete nel paziente anziano

Evitare le ipoglicemie in partcolare nei pazient 
con compromissione dello stato cognitvo.

Evitare le ipoglicemie in partcolare nei pazient 
con compromissione dello stato cognitvo.
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Terapia del diabete nel paziente anziano

Evitare le ipoglicemie in partcolare in presenza di 
sindrome depressiva 

Evitare le ipoglicemie in partcolare in presenza di 
sindrome depressiva 
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Cosa pensano i geriatri?
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Cosa pensano i geriatri?
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Diabete mellito tpo 2

• Crideri diagnostci

• La fenotpizzazione  clinica e la 
scelta del target terapeutco

• I nuovi farmaci (incretne e 
glifozine)

• Assunzione e somministrazione 
dei farmaci

• Automonitoraggio glicemico

Agenda
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gliptns
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renin inhibit.
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Sviluppo dei farmaci per l’ipertensione e per il diabete (USA)

n
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Definition of Incretins

“Gut-derived factors that increase 
glucose-stimulated insulin secretion”

Intestine secretion Insulin

In·cre·tin

Creutzfeldt W. et al., Diabetologia, 1985, 28:5645
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Effetto 
incretinico
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L’effetto incretinico

*p≤0.05. n=8 healthy volunteers 

Adattato da Nauck et al, Diabetologia, 1986
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*p  0.05 vs. respective value after oral load IR=immunoreactive

Controlli (n=8)
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incretinico

Carico orale di glucosio (50 g/400 
mL)Infusione isoglicemica di glucosio

L’effetto incretinico nel diabete di tipo 2

Adattato da Nauck et al, Diabetologia, 1986

proprietà intellettuale Frida Leonetti



Normal Glucose Tolerance

Type 2 Diabetes

Impaired Glucose Tolerance

Postprandial GLP-1 Levels Are Decreased 
in Patients With Type 2 Diabetes

Tof-Nielsen et al, J Clin Endocrinol Metab, 2001;86:3717–23
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Ormoni gastrointestnali rilasciat in seguito alla somministrazione orale di glucosio, 
in grado di stmolare la secrezione insulinica 

GLP-1 e GIP le più important

GLP1 rilasciato dalle cellule L intestnali (ileo)

GIP rilasciato dalle cellule K intestnali (duodeno)

• Secrezione di insulina (solo in presenza 

di iperglicemia)

• Uptake di glucosio dal muscolo

• Sazietà

• Secrezione di glucagone

• Svuotamento gastrico

• Trigliceridi e FFA postprandiali

• Produzione epatca di glucosio

Uso terapeutco del 
GLP-1!

I livelli plasmatci del GLP-1 sono 
ridot 

nei pazient diabetci

INCRETINE
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Meier,  J.J. Nat. Rev. Endocrinol. 8, 728-742 (2012)

Efet   pancreatci ed edtrapancreatci del GLP-1 

Modifcato da
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Uso terapeutco del GLP-1 ?

emivita del GLP-1 : 2-3 minut!
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Pancreas

GLP-1 atvo 
(7-36) 

Intestno DPP-4 GLP-1 inatvo 
(9-36) 

Pasto

Allungare la durata 
d’azione del GLP-1 

Inibire 
l’enzima DPP-4 

ANALOGHI 
del GLP-1 

  ANALOGHI A BREVE DURATA D’ AZIONE
short actng

ANALOGHI A LUNGA DURATA D’ AZIONE
long actng

Glucagon-like-peptde (GLP) -1 è degradato dal DDP-4

Adapted from Drucker DJ. Expert Opin Invest Drugs. 2003;12(1):87–100
Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003;3:365–372

proprietà intellettuale Frida Leonetti



INCRETINE   -  2018

Analoghi del GLP-1 DPP-4 inibitori

Exenatde Sitagliptn

Lixisenatde Vildagliptn                          

Liraglutde Saxagliptn

Exenatde LAR Linagliptn

Dulaglutde Alogliptn

Albiglutde
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Terapia con incretne
anche subuto dopo metormina nel diabete tpo 2

secondo le nuove linee guida
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Analoghi del GLP-1: short actng vs long actng

Liraglutde
Edenatde-LAR
Dulaglutde

Edenatde
Lidisenatde
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DDP-IV inibitori in commercio in Italia

Carateristche Sitagliptn Vildagliptn Alogliptn Sadagliptn Linagliptn

Dosaggio 
terapeutco

(mg/die)

100 50 d 2 die
(se in associazione a 
metformina o TDN)

50 die 
(se in associazione a 

sulfolinurea)

25 5 5

Emivita

lunga breve Lunga Breve
 (ma metabolit 

atvi)

Molto lunga

Escrezione renale

Predominante Intermedia Predominante Predominante bassa

Escrezione epatca

scarsa scarsa scarsa scarsa predominante
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Incretne:  safety
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Analoghi del GLP-1: safety

In atesa di nuovi studi, prima di iniziare la terapia, è comunque indispensabile 
un’accurata anamnesi in senso “pancreatco” 

(es pancreopata, etlismo, grave ipertrigliceridemia). 
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Incretne: efcacia
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Identificati 362 studi clinici, di cui 80 sono stati inclusi nella metanalisi

Analoghi del GLP-1:  
       

PESO e     HbA1c 
Inibitori del DDP-4:      

   

    PESO        HbA1c 

HbA1c

Peso corporeo
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Incretne: 
efet  edtrapancreatciproprietà intellettuale Frida Leonetti



Meier,  J.J. Nat. Rev. Endocrinol. 8, 728-742 (2012)

Efet  sistemici edtrapancreatci del GLP-1 

Modifcato da
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Liraglutide and CV risk
LEADER trial

Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016; 375:311-22,

 13%
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Semaglutide and CV risk
SUSTAIN-6 trial

Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016,

 26%
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Identificati 362 studi clinici, di cui 80 sono stati inclusi nella metanalisi

proprietà intellettuale Frida Leonetti



2018
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Piano 
terapeutco  

per le 
incretne
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Rimborsabilità GLP1 analoghi per 
HbA1c  >7%:

MONOTERAPIA: mai

in DUPLICE E TRIPLICE TERAPIA: 
tute le altre classi ad eccezione di 
SGLT2 inibitori e DDP4 inibitori

In ASSOCIAZIONE AD INSULINA: 
solo in associazione ad INSULINA 
BASALE

GLP1 ANALOGHI
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Rimborsabilità DDP4 inibitori per 

 HbA1c 7.5-8.5% (9% in paziente fragile)

 MONOTERAPIA: solo per sitagliptn, 
vildagliptn, saxagliptn e linagliptn (NO 
alogliptn), in caso di FGR < 50 ml/min

 in DUPLICE E TRIPLICE TERAPIA: tute le 
altre classi ad eccezione di SGLT2 inibitori 
e GLP1 analoghi

 In ASSOCIAZIONE AD INSULINA: per 
tute le molecole, solo in associazione ad 
INSULINA BASALE

DPP-4   INIBITORI
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Analoghi del GLP-1

Insufcienza Renale Insufcienza Epatca Età Età

>50 50-30 <30 MODERATA SEVERA <75 >75

EXENATIDE
BYETTA

(Astrazeneca)

10 mcg d2 5 mcg d2 NO 10 mcg d2 10mcgd2 5 mcg d2

Esperienza
 limitata

EXENATIDE 
LAR

BYDUREON
(Astrazeneca)

2 mg a set Manca
 esperienza

NO 2 mg set 2 mg set

2 mg set

Esperienza
 limitata

LIRAGLUTIDE
VICTOZA

(Novo Nordisk)

1.8 mg 1.8 mg Manca 
esperienza

1.8 mg NO 1.8 mg Esperienza
 limitata

LIXISENATIDE
LYXUMIA
(Sanof)

20 mcg die 20 mcg die Manca 
esperienza

20 mcg die

20 mcg die

20 mcg die 20 mcg die

DULAGLUTIDE
TRULICITY

(Lilly)

1.5 mg set

1.5 mg  set

Manca 
esperienza

1.5 mg set

1.5mg set

1.5 mg a set 0.75 mg a set

ALBIGLUTIDE
EPERZAN
(Glado)

50 mg set

50 mg set

Manca 
esperienza

Manca 
esperienza

Manca 
esperienza

50 mg set Esperienza
 limitata

Analoghi del GLP1  (da scheda tecnica)
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Inibitori DPP-4

Insufcienza Renale Insufcienza Epatca

≥50 50-30 <30/dialisi MILD SEVERE   >3 GOT-GPT

SITAGLIPTIN
Anche nel dializzato
Eliminato via renale
Seletva sul DPP4

100 50 25 SI Manca dato

SAXAGLIPTIN 5 2.5 2.5 SI NO

VILDAGLIPTIN
Paziente anziano ok

GOT/GPT ogni 3 mesi
No NIA 3 e 4

Anche DPP8 e DPP9

50d2 50 50 SI NO

LINAGLIPTIN
Eliminato Via biliare

 ma non met dal fegato
Rimborsabile: solo GFR<50

5 5 5 SI 2.5

ALOGLIPTIN
Paziente anziano ok

Metabolismo da parte del 
CYP450 trascurabile

Eliminato per via renale
Cautela se NIA 3 e 4

25 12.5 6.5 SI Manca dato

DDP-4 inibitori in commercio in Italia (da scheda tecnica)
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Diabete mellito tpo 2

• Crideri diagnostci
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scelta del target terapeutco

• I nuovi farmaci (incretne e 

glifozine)

• Assunzione e somministrazione 
dei farmaci

• Automonitoraggio glicemico
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Le glifozine 
aumentano  la 

glicosuria riducendo 
il riassorbimento 

tubulare del glucosio
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Filtered glucose 
load 180 g/day

SGLT1

SGLT2

~ 10%

~ 90%

SGLT, sodium glucose cotransporter.
1. Adapted from: Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136–142; 2. Bakris GL, et al. Kidney Int. 2009;75;1272–1277.

Assorbimento renale del glucosio in condizioni fsiologiche

70

In healthy 
individuals,

the renal glomeruli 
flter ~180 g

of glucose per day

Virtually all of the 
fltered glucose is 
re-absorbed in the 
proximal tubules 

through SGLT2 and 
SGLT1 with SGLT2 

accountng for 
~ 90% in the S1 

and S2 segments 
and SGLT1 

accountng for 
~ 10% in the 
S3 segment

proprietà intellettuale Frida Leonetti



SGLT, sodium glucose cotransporter.
1. Adapted from: Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136–142; 2. Bakris GL, et al. Kidney Int. 2009;75;1272–1277.

SGLT1

SGLT2

~ 10%

~ 90%

When blood 
glucose increases 

above the 
renal threshold 
(~ 11 mmol/l or 
190 mg/dL), the 
capacity of the 
transporters is 

exceeded, resultng 
in urinary glucose 

excreton

Filtered glucose 
load > 180 g/day
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Assorbimento renale del glucosio nel paziente diabetco
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SGLT, sodium glucose cotransporter.
*Loss of ~ 80 g of glucose per day = 240 cal/day.
1. Bakris GL, et al. Kidney Int. 2009;75;1272–1277.

SGLT2SGLT2
inhibitor

SGLT1

SGLT2 inhibitors 
reduce glucose 
re-absorpton 
in the proximal 

tubule, leading to 
urinary glucose 
excreton* and 

osmotc diuresis

Filtered glucose 
load > 180 g/day
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Escrezione urinaria del glucosio dopo l’inibizione del SGLT2
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SGLT2, sodium glucose cotransporter 2.
1. Adapted from: DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773–795; 2. Adapted from: Poitout V and Robertson RP. Endocrinology. 2002;143:339–342; 
3. Adapted from: DeFronzo RA. Diabetes Obes Metab. 2012;14:5–14; 4. Robertson RP, et al. Diabetes. 2003;52:581–587. 

Gli SGLT2 inibitori riducono la glicemia indipendentemente dalla funzione delle cellule β 
e dal livello di insulino-resistenza 

73

Persistent 
hyperglycaemia

SGLT2 inhibiton 
directly targets glucose 

via urinary glucose 
excreton

Impaired β-cell 
functon

Persistent 
hyperglycaemia

Insulin 
resistance
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300

200

100

0

La quantità di glucosio persa 
con le urine dipende da:

1. glicemia

2. Funzione renale (eGFR)

Perdita di glucosio con le urine: la glicosuria
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300

200

100

0

Se  riduco la soglia 
renale del glucosio 
aumento la glicosuria 
e quindi  riduco la 
glicemia e perdo 
calorie

Perdita di glucosio con le urine: la glicosuria
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300

200

100

0

La quantità di glucosio 
persa con le urine dipende 
dall’entità dell’iperglicemia

Perdita di glucosio con le urine: la glicosuria

Per glicemie medie inferiori 
a 200 mg/dl la perdita è 
circa 50 g die pari a 200 
calorie

Per glicemie maggior si 
possono perdere anche 
150 g di glucosio die pari a 
600 calorie
(dimagramento del 
diabetico scompensato)
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Week BL 4 8 12 18 26 36 44 52

-5.7%*
(-4.7 kg)

BL Mean Body Weight (kg): 86.6
N =1450 

CANA 300 mgCANA 100 mgGlimepiride

-5.2%*
(-4.4 kg)

52 week data 

Toubro S. et al. Poster presented CODHy, 2012; Barcelona, Spain.
Cefalu WT et al, Lancet, 2013; 382(9896):941-50. 

Weight changes relative to glimepiride in DXA analysis 
subgroup (-5.3 kg and -5.0 kg for CANA 100 mg and 300 
mg, respectively) were similar to overall cohort.

Cambiamento nella composizione corporea e nel peso: 
canagliflozin vs glimepiride (add-on metformina)
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Protezione 
Cardiovascolare

proprietà intellettuale Frida Leonetti



• Criteri di inclusione

– Pazient adult con DM2

– BMI ≤45 kg/m2 

– HbA1c 7–10%* 

– Precedente malata CV

• Pregresso IMA, malata coronarica, angina instabile, arteriopata periferica 
ostrutva, stroke

• Criteri di esclusione

– eGFR <30 mL/min/1.73m2 (MDRD) 
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Studio EMPA-REG OUTCOME
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Trial design

• La terapia  è stata data in aggiunta a quella già assunta dal paziente

• Tratamento in doppio cieco

80

Randomised and 
treated

(n=7020)

Empagliflozin 10 mg
 (n=2345) 

Empagliflozin 25 mg 
(n=2342) 

Placebo 
(n=2333)

Screening
(n=11531)
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Morte per cause CV

81

HR 0.62
(95% CI 0.49, 0.77)

p<0.0001 - 38%
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Ricoveri per scompenso cardiaco

82

HR 0.65
(95% CI 0.50, 0.85)

p=0.0017

- 35%
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Mortalità per tute le cause
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HR 0.68
(95% CI 0.57, 0.82)

p<0.0001

- 32%
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RESULTS
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eGFR (CKD-EPI) over 192 weeks

Pre-specifed mixed model repeated measures analysis in all patents treated with ≥1 dose of study drug who had a baseline and 
post-baseline measurement.
eGFR, estmated glomerular fltraton rate; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboraton.
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1340
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1024

1063

731

785

838

448

513

524

12Baseline 4

2295

2290

2288

Empaglifozin 10 mg

Empaglifozin 25 mg

Placebo

28 52 94 10880 12266 136 150 164 178 192

7020 6996 6931 6864 6765 6696 6651 6068 5114 4443 3961 3488 2707 17037020

No. in follow-up for 
adverse/outcome events 

No. analyzed

Total

Christoph Wanner et al. published online June 14, 2016, at NEJM.org

Riduzione della progressione 
del danno renale
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L’efeto del farmaco ipoglicemizzante sul sistema cardiovascolare 
deve diventare un criterio di prescrivibilità 
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Carateristche basali

Tut i pazient che avevano ricevuto una prescrizione per SGLT2 tra il 2012 e i 2015 
sono stat inclusi nello studio e seguit fno al 2015.

I pazient a cui veniva prescrito un inibitore SGLT2 venivano matchat con pazient 
a cui veniva prescrito un altro ipoglicemizzante orale.

Il tempo di esposizione agli inibitori del SGLT2 è stato:
- 94% dapaglifozin
-   5% empaglifozin
-   1% canaglifozin
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Rispeto agli altri ipoglicemizzant orali, 
l’utlizzo degli inibitori SGLT2 è associato a:
- Minore rischio di mortalità CV (- 47%!)
- Minore rischio di event maggiori CV 

(MACE) (- 22%))
- Minore rischio di ospedalizzazione per 

scompenso cardiaco
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Inibitori del SGLT2 receptor

Update on 
developments with 
SGLT2 inhibitors in 
the management of 
type 2 diabetes
Michael A Nauck, 
2014

Update on 
developments with 
SGLT2 inhibitors in 
the management of 
type 2 diabetes
Michael A Nauck, 
2014

HbA1c

Glicemia
digiuno

Peso
corporeo

Pressione
sistolica
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Carateristche degli Inibitori degli 
SGLT2 disponibili in Italia

Canagliflozin Dapagliflozin Empagliflozin

Selettività verso SGLT-2 
(Rapporto verso SGLT1)

1:414 1:1200 >1:2500

Dose (Cp) 100 mg, 300 mg 5 mg, 10 mg 10mg, 25 mg

Vita media (h) 12-15 17 10-19

picco ematico(h dopo la 
somministrazione)

2.8 - 4 1.5 1.5

24-hr EUG (Escrezione 
urinaria di glucosio)

300 mg:51.4 g 10 mg 25 mg: 56.5 g

Anche in associazione con la 
metormina nella stessa compressa
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Piano terapeutco per la prescrizione degli inibitori di SGLT2

SGLT2 INIBITORI

PIANO TERAPEUTICO SEMESTRALE

NESSUN VINCOLO di HbA1c

Rimborsabilità :
MONOTERAPIA: nei pazient 

intollerant alla metormina nei 
quali l’utlizzo di un altro 
ipoglicemizzante orale risult 
inappropriato o controindicato

 in DUPLICE TERAPIA: in 
associazione a metormina

 In ASSOCIAZIONE AD INSULINA: 
con o senza metormina

NON rimborsata l’associazione con 
altri ipoglicemizzant orali/inietvi
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Glifozine:

Efcaci sulla riduzione dell’HbA1c

Efcaci sulla riduzione del peso 
corporeo

Efcaci sulla riduzione della PA

Efcaci nel ridurre il rischio CV

Scarso rischio di ipoglicemie

Scarsi efet collaterali

Efcaci nel paziente anziano?
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DAPAGLIFLOZIN 10 mg

Durata dello studio : 2 anni
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simile % di mortalità

Stessa percentuale di ipoglicemie

Simile percentuale di infezioni 
genito-urinarie (F>M)

Stessa frequenza di conseguenze per 
riduzione di volume circolatorio

Transitoria riduzione del fltrato renale 
maggiore nei più anziani
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Riduzione del Peso Corporeo
• rapida e persistente
• riduzione massa grassa e grasso viscerale

Riduzione della Pressione Arteriosa
• effetto prevalente nei pazienti con PA non a target 
• effetto che non si evidenzia nei pazienti normotesi

Riduzione di acido urico, effetto su dislipidemia
 
Protezione cardiovascolare 

Nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare (studio EMPA-REG outcome) 
• Riduzione della mortalità cardiovascolare: 38% 
• Riduzione ospedalizzazione per scompenso : 35%
• Riduzione della mortalità totale: 32%

Riduzione della progressione della malattia renale (studio EMPA-REG 
renal)

Efet pleiotropici degli inibitori del SGLT2
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Insufcienza Renale

VFG >60 60-30 <30

Dapaglifozin Fino  a 10 mg die NO NO

Canaglifozin Fino a 300 mg die NO NO

Empaglifozin Fino a 25 mg die NO NO

Insufcienza epatca

LIEVE-MODERATA SEVERA

Dapaglifozin Fino a 10 mg die Iniziare con 5 mg die
Se ben tollerato, aumentare a 10 mg die

Canaglifozin Fino a 300 mg die NO

Empaglifozin Fino a 25 mg die NO

Glifozine nell’insufcienza renale ed epatca (da scheda tecnica)

Aggiornato  novembre 2015
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Diabete mellito tpo 2

• Criteri diagnostci

• La fenotpizzazione  clinica e la 
scelta del target terapeutco

• I nuovi farmaci (incretne e 
glifozine)

• Assunzione e somministrazione 
dei farmaci

• Automonitoraggio glicemico

Agenda
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ADRENZA 

TERAPEUTICA

SEMPLICITÀ

FLESSIBILITÀ D’USO

TEMPO

SICUREZZA

Non aumento il rischio 
ipoglicemico, non 
aumento il peso, 
migliore tollerabilità

Migliore aderenza 
terapeutca da parte 
del paziente 

Velocità di azione, 
esecuzione ed 

educazione

complessità 
terapeutca 
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“Drugs don’t work in people 
who don’t take them”
- C. Everet Koop,M.D1.

“Increasing the efectveness of 
adherence interventons may 
have a far greater impact on 
the health of the populaton 
than any improvement in 
specifc medical treatments.”
– Dr R. Haynes2

“Adherence to long-term therapy 
for chronic illnesses in developed 
countries averages 50%. In 
developing countries, the rates 
are even lower.”
– World Health Organizaton2

1Osterberg et al. NEJM. 2005;353(5):487–497; 2Haynes RB. Coch Database Sys Rev 2001; 3WHO, Adherence to Long Term Therapies. 2003. 
htp://whqlibdoc.who.int/publicatons/2003/9241545992.pdf.  
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Aderenza nell’uso di farmaci
 nelle patologie croniche 
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Yeaw et al. Manag Care Pharm 2009;15:728–40.
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*Aderenza misurata sulla base dei dat di prescrizione in pazient con OADs

Rozenfeld et al. Am J Manag Care 2008;14:71–75.

L’aderenza  alla terapia  migliora l’outcome  glicemico nel paziente diabetco 

L’aumento dell’aderenza alla terapia si associa
 ad una riduzione dei livelli di HbA1c
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“dobbiamo quindi 
personalizzare la terapia sia 
per curare il rischio globale 
del paziente diabetco che 
anche per aumentare la sua 
aderenza alla terapia”

Take home message
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Diabete mellito tpo 2

• Crideri diagnostci

• La fenotpizzazione  clinica e la 
scelta del target terapeutco

• I nuovi farmaci (incretne e 
glifozine)

• Assunzione e somministrazione 
dei farmaci

• Automonitoraggio glicemico

Agenda
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