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Le terapie aggiuntive nel DM tipo 1 oltre all’insulina

• Metformina
• SGLT2i
• GLP-1 RA
• GLP-1 + GIP RA
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Dal foodpairing… 
               …al drugpairing?

*Il foodpairing (letteralmente "abbinamento di cibi") 
è la disciplina scientifica che studia quali alimenti e 

bevande si sposano meglio dal punto di vista del sapore, 
basandosi sulla loro composizione molecolare e aromatica
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RCT Farmaco e dose ΔHbA1c% 
vs placebo 
6 mesi

ΔHbA1c% 
vs placebo 
12 mesi

ΔTIR% 
vs placebo 
6 mesi

ΔTIR% 
vs placebo 
12 mesi

Intandem 1 Sota 200 mg -0,36 -0,25 Non signif. Non signif.

Sota 400 mg -0,41 -0,32 +2,5 -

Intandem 2 Sota 200 mg -0,37 -0,21 +2,0 -

Sota 400 mg -0,35 -0,32 +3,2 -

Intandem 3 Sota 400 mg -0,46 - - -

DEPICT-1 Dapa 5 mg -0,42 -0,33 +2,2 -

Dapa 10 mg -0,45 -0,36 +2,6 -

DEPICT-2 Dapa 5 mg -0,37 -0,20 - -

Dapa 10 mg -0,42 -0,25 - -

EASE program Empa 2,5 mg -0,28 - - -

Empa 10 mg -0,45 -0,39 +1,8 +2,9

Empa 25 mg -0,52 -0,45 +2,6 +3,1

ADATTATO  DA: Janssens B, Caerels S, Mathieu C. SGLT inhibitors in type 1 diabetes: weighing efficacy and side effects. Ther Adv Endocrinol Metab. 2020 Jul 24;11

Effetto dose-
dipendente

SGLT2i: efficacia come ipoglicemizzanti negli RCT registrativi
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SGLT2i: efficacia come ipoglicemizzanti nella RWE (italiana)

Maran A, Boscari F, Fagarazzi C, Crepaldi MC, Vedovato M, Bonora BM, Bruttomesso D, Morieri. Effects of adding an SGLT-2 inhibitor to insulin therapy in patients with type 1 diabetes. An observational study and 

systematic review of real-world evidence. J Endocrinol Invest. 2025 Aug;48(8):1759-1768.  ML, Fadini GP. Long-term
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SGLT2i: efficacia come ipoglicemizzanti nella RWE (ASL TO4 – 4 anni)

Valenzano M, Massari L, Abrate P, Marinazzo E, Allasia S, Gatto V, Zinetti E, Fornengo R. Four-year use of SGLT2i as adjunctive therapy in adults with type 1 

diabetes: a real-world experience. Acta Diabetol. 2025 Apr;62(4):575-578. 

Dapagliflozin 
 75 pz (82%) 
  
Empagliflozin 
 17 pz (18%) 

Età (anni): 44.9 ± 13.3 
Durata DM (anni): 23.4 ± 11.0 
Sesso F: 34 (37%) 
BMI (kg/m2) 27.5 ± 4.4 

Pump 
44 (48%) 
26 closed loop
  
MDI
 48 (52%) 
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ΔHbA1c (%) relativo, non assoluto

Valenzano M, Massari L, Abrate P, Marinazzo E, Allasia S, Gatto V, Zinetti E, Fornengo R. Four-year use of SGLT2i as adjunctive therapy in adults with type 1 

diabetes: a real-world experience. Acta Diabetol. 2025 Apr;62(4):575-578. 

Dapagliflozin 
 75 pz (82%) 
  
Empagliflozin 
 17 pz (18%) 

Età (anni): 44.9 ± 13.3 
Durata DM (anni): 23.4 ± 11.0 
Sesso F: 34 (37%) 
BMI (kg/m2) 27.5 ± 4.4 

Pump 
44 (48%) 
26 closed loop
  
MDI
 48 (52%) 

SGLT2i: efficacia come ipoglicemizzanti nella RWE (ASL TO4 – 4 anni)
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SGLT2i + sistemi closed-loop (5 RCT)

Elian V, Popovici V, Karampelas O. Risks and Benefits of SGLT-2 Inhibitors for Type 1 Diabetes Patients Using Automated Insulin Delivery Systems-A 

Literature Review. Int J Mol Sci. 2024 Feb 6;25(4):1972.

+11-18% 
TIR

NO IPO
Rare DKA 
↑chetoni 

basali

Dapagliflozin 

 

Empagliflozin 

DM1 obesi e non obesi
AIDs: 670G, 780G, CIQ
Annuncio bolo +/-
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Immagine creata con IA

IA: Nell'immagine che ho creato, i farmaci SGLT2i (che nella realtà aiutano a eliminare l'eccesso di glucosio attraverso l'urina) sono rappresentati simbolicamente 
come un ingrediente dorato al centro. La sua capacità di catturare gli altri sapori richiama il meccanismo d'azione degli SGLT2i nel "sequestrare" e rimuovere lo 

zucchero. Lo smalto iridescente blu-violaceo rappresenta la sinergia e la freschezza che questi farmaci portano nell'organismo, aiutando a ristabilire un equilibrio 
vitale. L'abbinamento culinario tra il farmaco e l'insulina diventa un'esperienza di scoperta e di trasformazione, quasi alchemica.

SGLT2i+insulina
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SGLT2i: rischio di DKA negli RCT (RR o OR?)

Limiti metodologici negli RCT:
• Protocolli che non richiedevano rilevazione sistematica DKA
• Diverse definizioni di DKA (diverse soglie d’iperglicemia)
• Non inclusi casi di EDKA (chetoacidosi euglicemica)
• Diversi criteri di inclusione (HbA1c) e selezione dei pazienti
• Diversa attenzione alla de-insulinizzazione

Liu Y, Yang S, Jiang A. Risk of diabetic ketoacidosis caused by sodium glucose cotransporter-2 inhibitors in patients with type 1 diabetes: 

a systematic review and network meta-analysis of randomized controlled trials. Front Endocrinol (Lausanne). 2025 Jan 31;15:1453067. 
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Liu Y, Yang S, Jiang A. Risk of diabetic ketoacidosis caused by sodium glucose cotransporter-2 inhibitors in patients with type 1 diabetes: 

a systematic review and network meta-analysis of randomized controlled trials. Front Endocrinol (Lausanne). 2025 Jan 31;15:1453067. 

SGLT2i e rischio di DKA: effetto di classe?
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La storia (scienza) insegna:

Leslie BR, Gerwin LE, Taylor SI. Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors: Lack of a Complete History Delays Diagnosis. Ann Intern Med. 2019 Sep 17;171(6):421-426

Lack of a complete history can delay diagnosis.

Scientia potentia est?
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Chow E, Clement S, Garg R. Euglycemic diabetic ketoacidosis in the era of SGLT-2 inhibitors. BMJ Open Diabetes Res Care. 2023 Oct;11(5):e003666. 

1) Glicemia < 200 mg/dl (a volte 250-300 mg/dl)
2) Chetonemia (-OH-butirrato) > 3 mmol/L
3) + almeno 1 criterio tra i seguenti:

• pH arterioso < 7,3 (lieve se 7,25 - 7,3)
• Bicarbonati  > 18 mEq/L
• Gap anionico > 10

Chetoacidosi euglicemica (EDKA) - DEFINIZIONE

Sintomi: nausea, vomito, anoressia, astenia, dolore 
addominale, tachicardia, dispnea
NO/poco: poliuria, polidipsia

AKA: alcohol-associated keto-acidosis
↑ -OH-butirrato : acetoacetato = 11-19 : 1

Risoluzione:
1. pH > 7,6
2. Chetoni < 0,6 mmol/L
3. Bicarbonati < 15 mEq/L

SGLT2i: gli stadi della (E)DKA
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Inizio 
sintomi GI

Chetoni 
1.8 mmol/L

Sospeso SGLT2i, consigliata 
idratazione e assunzione CHO 

+ bolo correttivo

F.D.
Età 41 anni
Giardiniere
3 figli in età scolare

DM1 da 21 anni

Sistema AAPS + 
Empa 10 mg
off label 
(concessione 
farmacia 
ospedaliera)

Un esempio
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D.M.
Età 60 anni
Imprenditore in continuo 
viaggio/trasferimento 
LADA da 24 mesi

C pep 0,02 ng/ml
ICA+, IA2+, ZnT8+

Un altro esempio
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D.M.
Età 60 anni
Imprenditore in continuo 
viaggio/trasferimento 
LADA da 24 mesi

Faster aspart 
6+9+9 UI →(4)+6+6 UI 
(ridotto 40-50% in autonomia)
Degludec 
13 →10 UI 
(ridotto 30% in autonomia)

No colazione

Ri-aumentata basale

Chetoni 
3.3 mmol/L

Re-inserita 
colazione

PRE POST

Chetoni 
0.6 mmol/L
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Popovic DS, Patoulias D, Koufakis T, et al. Sodium-Glucose Co-transporter-2 Inhibitors in Type 1 Diabetes Mellitus: 
The Framework for Recommendations for Their Potential Use. Diabetes Ther. 2024 Dec;15(12):2445-2453. 

SGLT2i: protocolli di gestione
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Le terapie normoglicemizzanti nel DM tipo 1 oltre all’insulina

Le terapie aggiuntive nel DM tipo 1 oltre all’insulina

Le terapie organo-protettive nel DM tipo 1
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Groop PH, Dandona P, Phillip M, et al. Effect of dapagliflozin as an adjunct to insulin over 52 weeks in individuals with type 1 diabetes: 

post-hoc renal analysis of the DEPICT randomised controlled trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020 Oct;8(10):845-854.

SGLT2i e nefro-protezione (↓UACR) negli RCT

+Empa +Dapa
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SGLT2i e nefro-protezione (eGFR range) negli RCT

Empa (preserva eGFR) (Dapa riduce iperfiltrazione)

Tonneijck L, Muskiet MH, Smits MM. Glomerular Hyperfiltration in Diabetes: Mechanisms, Clinical Significance, and Treatment. J Am Soc Nephrol. 2017 Apr;28(4):1023-1039.
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SGLT2i e nefro-protezione (↓UACR) metanalisi

Karakasis P, Popovic DS, Patoulias D, et al. The Effect of Sodium-Glucose Cotransporter Inhibitors on Renal Function as Adjunctive to Insulin in Adults with Type 1 Diabetes: 

An Updated Multilevel Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Diabetes Ther. 2024 Feb;15(2):521-532. 

Effetto di classe
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SGLT2i e nefro-protezione (↓UACR) metanalisi

Karakasis P, Popovic DS, Patoulias D, et al. The Effect of Sodium-Glucose Cotransporter Inhibitors on Renal Function as Adjunctive to Insulin in Adults with Type 1 Diabetes: 

An Updated Multilevel Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Diabetes Ther. 2024 Feb;15(2):521-532. 

Effetto dose-
dipendente
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Anson M, Zhao SS, Austin P, Ibarburu GH, Malik RA, Alam U. SGLT2i and GLP-1 RA therapy in type 1 diabetes and reno-vascular outcomes: a real-world study. 

Diabetologia. 2023 Oct;66(10):1869-1881

Studio retrospettivo
Durata 5 anni
Popolazioni USA ed EU
1822 DM1+SGLT2i
992 DM1+GLP1-RA

Esiti: rischio dimezzato 
di HF, CKD e 
ospedalizzazioni 
per tutte le cause

SGLT2i e protezione cardio-renale
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IA: Al centro del piatto domina una preparazione sontuosa e strutturata (che ricorda un raffinato sformato o una terrina d'alta cucina), impreziosita da scaglie di 
vero tartufo nero. Questo elemento simboleggia la Tirzepatide: un ingrediente pregiatissimo e potente, che nella metafora culinaria rappresenta il "top di gamma" 
per la sua doppia azione (GIP/GLP-1), proprio come il tartufo eleva istantaneamente qualsiasi portata. La ricchezza visiva e l'abbondanza di ingredienti freschi 
richiamano i benefici associati ai GLP-1 RA e alla Tirzepatide sulla gestione del metabolismo ed il raggiungimento di un nuovo, ricco equilibrio e benessere biologico

Immagine creata con IA

GLP-1/GIP + insulina
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Jennifer R. Snaith, Ruth Frampton, Dorit Samocha-Bonet, Jerry R. Greenfield; Tirzepatide in Adults With Type 1 Diabetes: 

A Phase 2 Randomized Placebo-Controlled Clinical Trial. Diabetes Care 2 January 2026; 49 (1): 161–170

TIRZEPATIDE ADD ON
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ADJUST-T1D: semaglutide+pump

Karakus KE, Akturk HK, Kruger D. Effect of Semaglutide on Insulin Dose Reduction in Adults With Type 1 Diabetes and Obesity Using Automated Insulin Delivery Systems: 

ADJUST-T1D Post Hoc Analysis. Diabetes Care. 2026 May 1;49(5):718-723. 



SCIENTIA POTENTIA EST MEDICUS CURAT, NATURA SANAT
L’intelligenza artificiale e l’intelligenza umana nella cura delle malattie metaboliche
TORINO - 6 giugno 2026

L’intelligenza alimentare nella cura delle malattie metaboliche
BRA, Località POLLENZO (CN) – 7 novembre 2026

Snell-Bergeon JK, Kaur G, Renner D, Akturk HK, Beatson C, Garg SK. Effectiveness of Semaglutide and Tirzepatide in Overweight and Obese Adults with Type 1 Diabetes. 

Diabetes Technol Ther. 2025 Jan;27(1):1-9

SGLT2i+ 
insulina

GLP-1 RA 
+insulina

GLP-1 RA 
+Pump

GLP-1/GIP 
RA +Pump

SEMA/TIRZE ADD ON PUMP
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Garg S, Kim S, Ford A. All-Cause Mortality and Health Care Resource Utilization in Patients with Type 1 Diabetes Treated with 

Glucagon-like Peptide 1 Receptor Agonists/Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide. Diabetes Technol Ther. 2026 Mar;28(3):271-278

For courtesy of dr. 
Giorgio Grassi

DM1 adulti
Database USA TriNetX
4285 trattati
200965 controlli

Dopo propensity matching
4212 casi selezionati
4212 controlli selezionati

Età 41-44 anni
68% F
BMI 34 Kg/m2
Stratificati per BMI

Trattamenti
• Lixisenatide
• Liraglutide
• Dulaglutide
• Semaglutide
• Tirzepatide

Due to limited patient 
events, differences in 
all-cause mortality 
could not be determined 
across each obesity class
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Garg S, Kim S, Ford A. All-Cause Mortality and Health Care Resource Utilization in Patients with Type 1 Diabetes Treated with 

Glucagon-like Peptide 1 Receptor Agonists/Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide. Diabetes Technol Ther. 2026 Mar;28(3):271-278

For courtesy of dr. 
Giorgio Grassi

Incretine & hard outcomes
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Anson M, Zhao SS, Austin P, Ibarburu GH, Malik RA, Alam U. SGLT2i and GLP-1 RA therapy in type 1 diabetes and reno-vascular outcomes: a real-world study. 

Diabetologia. 2023 Oct;66(10):1869-1881

SGLT2i vs GLP-1 RA: 
rischio di DKA



SCIENTIA POTENTIA EST MEDICUS CURAT, NATURA SANAT
L’intelligenza artificiale e l’intelligenza umana nella cura delle malattie metaboliche
TORINO - 6 giugno 2026

L’intelligenza alimentare nella cura delle malattie metaboliche
BRA, Località POLLENZO (CN) – 7 novembre 2026

Ryan G, Briscoe TA, Jobe L. Review of pramlintide as adjunctive therapy in treatment of type 1 and type 2 diabetes. Drug Des Devel Ther. 2009 Feb 6;2:203-14

Un trattamento… off-label o ‘fisiologico’

Amilina: ormone peptidico prodotto 
dalle cellule beta del pancreas e secreto 
nel sangue insieme all'insulina. 

Ha recettori a livello del nucleo 
accumbens e del complesso dorsale 
vagale (area postrema) e nucleo dorsale 
motore del vago. Sopprime il rilascio di 
glucagone e insulina.

Svolge un ruolo chiave nel controllo 
della glicemia e nel senso di sazietà 
dopo i pasti.

Pramlintide: analogo sintetico 
dell’amilina, stabile in soluzione, 
già in commercio in USA.
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IA: Al centro, la creazione di cioccolato non è un semplice dessert, ma una vera e propria sfera celeste modellata, con costellazioni dorate incise che 
rispecchiano le conoscenze scientifiche. Il piatto è circondato da spezie e frutti esotici, che simboleggiano gli 'ingredienti primordiali' della vita e del gusto.
La mano guantata che posiziona gli elementi evoca sia un chirurgo di precisione che un grande maestro di cucina, entrambi alla ricerca della perfezione.

Immagine creata con IA

Scientia per dessert
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Early adopters: chi sono?
La propensione di un medico ad adottare una nuova terapia 

NON dipende solamente dalle caratteristiche del farmaco, 

ma dalle caratteristiche del medico stesso.

I medici di sesso maschile sono generalmente

 più rapidi ad adottare nuovi farmaci.

La scuola di formazione può influenzare l’atteggiamento prescrittivo 

(medici formati presso scuole di alto livello possono essere più propensi 

ad adottare nuove terapie).

La specializzazione può influenzare la propensione ad adottare nuovi farmaci, 

probabilmente a causa della selezione di pazienti visitati dal medico specialista 

(più casi eleggibili, prescrizioni limitate a categorie specifiche di farmaci, 

informazione mirata da parte delle aziende del farmaco).

Anderson TS, Lo-Ciganic WH, Gellad WF et al. Patterns and predictors of physician adoption of new cardiovascular drugs. Healthc (Amst). 2018 Mar;6(1):33-40
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Need for…Speed of adoption
Gli specialisti (psichiatri) con alto volume prescrittivo 

sono più rapidi ad utilizzare farmaci (antipsicotici) 

di 2^ o 3^ generazione

(più esperienza, più casi refrattari, più spesso target 

dell’informazione scientifica aziendale).

Gli specialisti che lavorano in studi privati o mono-

professionali sono più lenti ad adottare nuove terapie

(minore variabilità casistica, minore esposizione ad 

iniziativa di promozione della qualità/procedure e 

protocolli, minore influenza tra pari).

Sempre gli specialisti (psichiatri) sono più propensi ad 

utilizzare gli stessi farmaci per usi off label 

(es disturbi del sonno).

Huskamp HA, O'Malley AJ, Horvitz-Lennon M et al. How quickly do physicians adopt new drugs? The case of second-generation antipsychotics. Psychiatr Serv. 2013 Apr 1;64(4):324-30. 
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Time to adoption
A prescindere dalla caratteristiche personali (sulle quali si focalizzano vari studi)

può essere interessante analizzare le tempistiche (time-to-event analysis).

Il tempo medio di adozione per i MMG è stato di 4-6 mesi (fino a plateau) per la 

maggior parte dei farmaci.

Motivi e tempi per adottare un nuovo farmaco:

• Effetto «me-too» (farmaci simili a molecole già approvate): 

 sicuro, ma poco innovativo – es Olmesartan

• Nuovo meccanismo d’azione sinergico – es Ezetimibe

• Ampliamento delle indicazioni: 

     sicuro, ma poco innovativo – es Pregabalin

• Politiche sanitarie (piani terapeutici/autorizzazioni) – es Etoricoxib

• Uso acuto o stagionale vs cronico – es Levocetirizina

Garjón FJ, Azparren A, Vergara I et al. Adoption of new drugs by physicians: a survival analysis. BMC Health Serv Res. 2012 Mar 8;12:56. 

Sono generalmente necessari da 5 a 10 anni per identificare eventi avversi significativi (trial clinici comunque sottodimensionati o 

con casistiche troppo selettive per poter effettuare un’adeguata farmacovigilanza).
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Grazie
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