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Il trattamento e la gestione del diabete mellito rappresentano un “impegno” che parte da molto 
lontano…

 dalla modifica dello stile di vita alla scoperta dell’insulina, 

dal dosaggio della glicosuria al monitoraggio glicemico capillare e 
al monitoraggio in continuo del glucosio interstiziale, ai sensori

dalle siringhe, alle penne e ai microinfusori. 

dai farmaci ipoglicemizzanti a quelli normoglicemizzanti ..



serendipità s. f. [dall’ingl. serendipity, coniato (1754) dallo scrittore ingl. Horace Walpole che lo trasse dal titolo della 
fiaba The three princes of Serendip: era questo l’antico nome dell’isola di Ceylon, l’odierno Srī Lanka] – La capacità o 
fortuna di fare per caso inattese e felici scoperte, specialmente in campo scientifico, mentre si sta cercando altro.



Seconda Guerra mondiale 



Le Professeur Marcel Janbon (1898-1996) entouré de son 
équipe, devant la Clinique Pasteur où se trouvait le service 
des maladies infectieuses au sein de l’hôpital Saint-Eloi, 
Montpellier. Photographie datant de 1962. 

In 1942, a new sulfonamide compound (2254RP) was tested in the 
infectious diseases department of Pr M. Janbon on cases of typhoid 
fever, leading to several deaths rapidly related to hypoglycaemia. 

The physiologist Auguste Loubatières (1912-1977) rapidly 
demonstrated that this hypoglycaemic effect required the presence of 
pancreas and was explained by stimulation of insulin secretion. 
He contributed to the description of a hypoglycaemic effect of several 
other sulphonamide compounds. 

This is a good example of a medical discovery combining a favourable
local environment, serendipity and perfect experimental approach

1942



Diabetes Ther (2024) 15:1687–1716
https://doi.org/10.1007/s13300-024-01612-8

Rastinon 
Diabemide 

L’ERA DEI FARMACI IPOGLICEMIZZANTI 



SULFONILUREE

METFORMINA



La galega o Galega officinalis è una pianta appartenente alla famiglia delle Fabaceae nota per le 
sue proprietà particolarmente utili nel trattamento delle affezioni al fegato.



Negli anni cinquanta, il dott. Jean Sterne, un medico dell’Ospedale 
Laennec di Parigi, selezionò per uso clinico la metformina 
Nel 1957 il dott. Sterne pubblicò il suo primo studio sulla 
metformina, che chiamò ‘Glucophage‘ (mangiatore di zucchero). 

Nel 1968 venne pubblicato in Gran Bretagna il primo grande studio 
comparativo prospettico sulla metformina. Successivamente, tra il 
1977 ed il 1980 vennero ritirati dal mercato la fenformina e la 
buformina a causa dei rischi prodotti di acidosi lattica.

Nel 2011 la metformina è stata inclusa dall’Organizzazione Mondiale 
della Sanità nella lista dei ‘farmaci essenziali’.





Intensive glucose control in DM2 and hypoglycemic risk

Intensive glucose control in patients with poorly controlled type 2 diabetes 
had no significant effect on the rates of major cardiovascular events, death, 
or microvascular complications, with the exception of progression of 
albuminuria (P=0.01). 

The rates of adverse events, predominantly hypoglycemia, were 17.6% in the 
standard-therapy group and 24.1% in the intensive-therapy group

2008

2009

A strategy of intensive glucose control, involving gliclazide (MR) and other drugs, that 
lowered the glycated hemoglobin value to 6.5% yielded a 10% relative reduction in 
the combined outcome of major macrovascular and microvascular events, primarily 
as a consequence of a 21% relative reduction in nephropathy

Severe hypoglycemia, although uncommon, was more common in the intensive-
control group (2.7%, vs. 1.5% in the standard-control group;







Non tutte le SULFONILUREEE sono uguali 

Monogenic Diabetes
Hepatocyte nuclear factor 1alpha (HNF-1A) and HNF4A gene 
mutations are common causes of maturity-onset diabetes of the 
young (MODY) and patients with HNF-MODY diabetes show 
greater response to SUs, particularly to gliclazide



SULFONILUREE

METFORMINA

REPAGLINIDE

GLITAZONICI 



2007



A partire dal 2009 FDA pretese che TUTTI i nuovi farmaci per DM2 venissero testati vs 
placebo per la safety cardiovascolare

OUTCOME: MACE (IMA non fatale, ICTUS non fatale, mortalità CV)
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L’era delle glifozine 

KIDNEY360 2: 2027–2037, 2021.



Enteroendocrine cells (responsible for communicating signals from gut to brain and other organs ) : gut interoceptors

Endocrinol Metab 2013;28:262-274

L’era delle incretine 



Journal of Physiology
1902



EFFETTO INCRETINICO ATTENUATO IN DM2



MOLECULAR METABOLISM 
46 (2021) 101102



Results of cardiovascular outcome studies comparing GLP-1 RAs with placebo on a background of standard of care. 
(A) Reduction in major adverse cardiovascular events (MACE: time to first event) in published individual clinical trials. 
(B) Results of a published meta-analysis analyzing various cardiovascular endpoints across all of the clinical trials shown in panel A.   MACE 
(a combination of either cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke) was the primary endpoint in all studies. 

Cardiovascular outcome studies of GLP-1 RAs

MOLECULAR METABOLISM 
46 (2021) 101102





1.  by reduction of chronic hyperglycaemia and attenuation of glucose toxicity, SGLT-2 
inhibitors can improve both insulin secretion by beta cells and peripheral tissue insulin 
sensitivity. 
2. chronic glucose loss most probably leads to compensatory mechanisms. One of 
them, might involve an increase in energy intake, an effect that may limit weight loss in 
the long run.  Another could be an increase in endogenous glucose production, most 
probably driven by increased glucagon secretion, which may somewhat attenuate the 
glucose lowering effect. 
3. SGLT-2 inhibitors exert clinically relevant glucose-lowering activity while promoting 
weight loss





Cardiovascular, Renal and Metabolic Protection in Type 2 Diabetes



IPOGLICEMIA 

NORMOGLICEMIA 









KDIGO 2022 Clinical Practice 
Guideline for Diabetes Management 
in Chronic Kidney Disease







Conclusioni 
La ricerca farmacologica , talora avvantaggiata dalla serendipità , ha permesso nel corso dei decenni di ottimizzare la 
terapia del diabete 

Da una terapia focalizzata sul target glicemico ( a rischio ipoglicemia ) si è giunti ad una terapia patient-centered 
euglicemizzante

Il futuro: … una terapia social e patient-centered 



Pierre Teilhard de Chardin 
(1881-1955)

Franco Camanni
(1930-2019) 

“Noi stessi siamo il nostro 

peggior nemico. Nulla può 

distruggere l’Umanità ad 

eccezione dell’Umanità stessa.”

“Il passato mi ha rivelato la 

struttura del futuro.”



Un grazie speciale a che mi ha insegnato l’importanza dell’amicizia 
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