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BACKGROUND: Physiologic Actions and Effects of GLP-1 RA

3
1. Drucker DJ et al. Diabetes. 2015;64:317-326. 2. Campbell JE et al. Cell Metab. 2013;17:819-837. 3. Baggio LL et al. Gastroenterology. 2007;132:2131-2157. 4. Ussher JR et al. Circ Res. 2014;114:1788-1803. 
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BACKGROUND: GLP-1R Agonism Addresses the Core Defects of T2D

GLP-1R, glucagon-like peptide-1 receptor; T2DM, Type 2 diabetes mellitus
1. Drucker DJ. Diabetes 1998; Larsson H, et al. Acta Physiol Scand 1997; 3. Quddusi S, et al. Diabetes Care 2003; 4. Flint A, et al. J Clin Invest 
1998.

Fasting state

2 Suppresses glucagon secretion, which 
decreases hepatic glucose production2

1 Stimulates glucose-dependent insulin secretion1

Fed state
1 Stimulates glucose-dependent insulin secretion1

Improves first-phase insulin response33

Slows gastric emptying14

Reduces food intake45

2 Suppresses postprandial glucagon secretion, 
which decreases hepatic glucose production2 2
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Standard italiani per la cura del diabete mellito 2018
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(KIWTC���*���L’algoritmo della terapia farmacologica del diabete di tipo 2.

DDP4i: inibitori della DPP4; Pio: pioglitazone; SGLT2i: inibitori di SGLT2; GLP1RA: agonisti del recettore di GLP-1; AGI: 
inibitori della a-glucosidasi; SU: sulfaniluree o glinidi.
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 secon-
`��ÃV�i`>�ÌiV��V>]��>�����À��L�ÀÃ>Ìi°�QÃiV��`��`�Ã«�Ã�â�����Ƃ��Ƃ�>}}��À�>Ìi�>��ÓÇÉä{ÉÓä£nR
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ADA standards of care 2020
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da Russo G. AMD 2017

Effetto Ipoglicemizzante
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Standards of Medical Care in Diabetes—2020, Diabetes Care 43(Suppl. 1):S98–S110

Figure 9.2—Intensifying to injectable therapies. For appropriate context, see Fig. 4.1. DSMES, diabetes self-management education and support; FPG,
fasting plasma glucose; FRC, fixed-ratio combination; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receptor agonist; max, maximum; PPG, postprandial glucose.
Adapted from Davies et al. (39).

care.diabetesjournals.org Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment S95

«Quando si è deciso di intensificare con un iniettivo, iniziare nella maggior parte dei casi con un GLP-1 RA 
invece che con la basale»

«L’insulina andrebbe considerata come primo iniettivo se HbA1c > 11% o in caso di sintomi di catabolismo» 
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da Russo G. AMD 2017

Effetto Ipoglicemizzante
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effetto sulla safety CV e renale
GLP-1 RA CVOTs
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6
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Drug Lixi
senatide

Lira
glutide

Sema
glutide

Exenatide Albi
glutide

Dula
glutide

Sema
glutide
(oral)

Age (years) 60 64 65 62 64 66 66

Sex (%)
- Men
- Women

69%
31%

64%
36%

61%
39%

62%
38%

69%
31%

54%
46%

68%
32%

BMI (kg/m2) 30.1 32.5 32.8 32.7 32.3 32.3 32.3

Diabetes duration 
(years)

9.2 12.8 13.9 13.1 14.2 10.6 14.9

HbA1c (%) 7.7 8.7 8.7 8.1 8.7 7.3 8.2

Established CVD (%) 100 81 83 73 100 31 85

History of HF (%) 22 18 24 16 20 9 12

Systolic blood 
pressure (mm Hg)

129 136 136 135 135 137 136

eGFR (mL/min per 
1.73 m2)

78 80 80 77 79 75 74

Baseline characteristics across GLP-1 RA CVOTs

GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; CVOT = cardiovascular outcomes trial; BMI = body mass index; CVD = cardiovascular disease; HF = heart failure. 

Kristensen S et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7(10):776-785. 



GLP-1 RAs: Risk of 3-point MACE and CV death

MACE = major adverse cardiovascular event; CV = cardiovascular; GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; CI = confidence interval.

Kristensen S et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7(10):776-785. 



MI = myocardial infarction; CV = cardiovascular; GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; CI = confidence interval.

Kristensen S et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7(10):776-785. 



GLP-1 RA - CKD

MACE = major adverse cardiovascular event; CV = cardiovascular; GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; CI = confidence interval.

Kristensen S et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7(10):776-785. 
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da Russo G. AMD 2017

-Effetto sul rischio di ipoglicemie
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da Russo G. AMD 2017

Effetto anoressizzante
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Riduzione di HbA1c promessa nei trial clinici non 
realizzata nel Real World

La scarsa aderenza è la maggiore causa del GAP di 
efficacia sulla HbA1c tra trial clinici e Real World

ADERENZA/PERSISTENZA: tolleranza e manegevolezza

Inzucchi et al. diabetes care 2019
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Nauck & Maier Eur J Endocrinol 2019

ADERENZA/PERSISTENZA: Tolleranza e manegevolezza
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from Giorgino F. for Lilly Academy 2019



Associazioni: iDegLira / iGlarLixi
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Use of fixed dose GLP-1 RA+basal insulin combination appears therefore an excellent
strategy of basal insulin intensification. 

Formoso G, Baldassarre, Consoli A, J AMD 2019 



Associazioni: GLP1 RA and SGLT-2 Inhibitors
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1. Drucker DJ Diabetes. 2015;64:317-326. 2. Campbell JE et al. Cell Metab. 2013;17:819-837. 3. Baggio LL et al. Gastroenterology. 2007;132:2131-2157. 4. Ussher JR et al. Circ Res.
2014;114:1788-1803 5. Bays H. Curr Med Res Opin. 2009;25;671-681. 6. Abdul-Ghani MA et al. Endocr Pract. 2008;14:782-790. 7. Marsenic O. Am J Kidney Dis. 2009;53:875-883. 8. 
Mather A et al. Kidney Int. 2011;79(suppl 120):S1-S6. 9. FARXIGA PI. 6. Inzucchi SE. Diab Vasc Dis Res. 2015;12(2):90-100. 10. Asano T et al. Curr Med Chem. 2004;11:2717-2724
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Farmaco antidiabetico Possibili effetti sulla fertilità

(Si/No/Non Valutato - nv)

Inibitori dell’alfa glucosidasi (Acarbosio) Nv

Biguanidi (Metformina) Si 

Inibitori del DPP-IV Si 

Glinidi (Repaglinide) Si 

Agonisti del GLP-1 Si

Insuline Si 

Inibitori del SGLT-2 Si/nv

Tiazolidinedioni (Pioglitazone) Si

Sulfoniluree Si

G. Defeudis - 10 ottobre 2020 23

Farmaci per il trattamento del diabete e possibile effetto sulla fertilità maschile

Defeudis G et al. Percorso terapeutico della coppia infertile, ed. 2019
Esposito K, Defeudis G et al, Consensus SID-SIE-SIAMS Complicanze andrologiche del diabete 2020_under  
construction

ALTRI TARGET 



Fertilità maschile e analoghi GLP-1
• Due trial in vivo su topi con exenatide: rispetto al gruppo controllo àaumento della motilità 

spermatica à ridotta espressione delle citochine infiammatorie à diminuizione dei livelli circolanti 

di gonadotropine e rispettivamente stabilità o aumento dei valori di testosterone circolante 

(Tavares et al. 2019; Ahangarpour et al. 2014; Zhang et al. 2015). 

• Case report: uomo di 35 anni trattato con liraglutide per 5 mesi: alterazione spermatogenesi e 

riduzione dei livelli di testosterone circolante.

(Fontoura et al. 2014). 

• Ad oggi l’EMA osservando i recenti trials sulla lixisenatide (clinical Study TDR11215) riferisce l’assenza 

di effetti significativi sulla spermatogenesi nell’uomo, dopo utilizzo al dosaggio attualmente indicato 

nel trattamento per il diabete (EMA. Europa).
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Disfunzione erettile, ipogonadismo e GLP-1 RA

• Studio in vivo su ratti: ruolo protettivo della liraglutide sull’endotelio dei corpi cavernosi 
con il conseguente miglioramento della funzionalità erettile 

(Yue et al. 2016)

• Studio osservazionale retrospettivo: effetto della liraglutide in soggetti obesi, con diabete 
tipo 2 ed ipogonadici, già in trattamento con metformina e con terapia sostitutiva con 
testosterone. Il gruppo con la liraglutide ha presentato maggiori benefici sulla funzionalità 
erettile, oltre che con l’incremento dei valori di testosterone.

(Giagulli et al. 2015) 
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saria l’aggiunta di un secondo farmaco. Sulla base delle caratteristiche riassunte nelle tabelle 2 e 3, 
�i�ÃVi�Ìi�«�Ù�V��Ûi��i�Ì��Ã���\�}��«Ì��i]�«��}��Ì>â��i]�}��y�â��i�����*£�>}���ÃÌ�°��>�ÃVi�Ì>�ÌÀ>�µÕiÃÌ��
farmaci deve essere effettuata in base alla caratteristiche dei singoli pazienti, in modo da massimiz-
zare i vantaggi terapeutici e minimizzare i rischi e gli effetti collaterali. Nei pazienti con pregressi 
iÛi�Ì��V>À`��Û>ÃV��>À�]�m� À>VV��>�`>L��i� �½ÕÃ��`�� v>À�>V��`i��µÕ>���Ã�>�`���ÃÌÀ>Ì>� �½ivwV>V�>��i��>�
«ÀiÛi�â���i�ÃiV��`>À�>�`i}���iÛi�Ì��V>À`��Û>ÃV��>À��«��}��Ì>â��i]�i�«>}��y�â��]�V>�>}��y�â��]���À>-
glutide). In caso di franco scompenso glicometabolico è consigliabile l’aggiunta di insulina, anche 
transitoria; la terapia insulinica è sempre necessaria in caso di chetoacidosi o sindrome iperosmo-
lare non chetosica. 

La triplice terapia. Qualora la terapia con due farmaci non sia sufficiente a raggiungere o 
mantenere un buon compenso glicometabolico, si dovrà aggiungere un terzo farmaco (da sce-
gliere preferibilmente tra quelli utilizzabili in duplice terapia, considerando in casi particolari 
>�V�i�«�ÃÃ�L���ÌD�`��ÕÃ>Ài�ÃÕ�v>���ÕÀii� Q«ÀiviÀ�L���i�Ìi�}��V�>â�`iR�i�}����`�®]�Ãi�«Ài�Ìi�i�`��
conto delle controindicazioni e delle precauzioni d’uso. Uno schema generale delle combina-
zioni possibili, comprendente anche le norme di rimborsabilità, è riportata nella (KIWTC���*�. 
Anche in questo caso, qualora si abbia scompenso glicometabolico è consigliabile l’aggiunta 
di insulina, anche transitoria, e la terapia insulinica è sempre necessaria in caso di chetoacidosi 
o sindrome iperosmolare non chetosica.

La terapia insulinica. La terapia insulinica è mandatoria in tutti i casi in cui non si riesce a 
mantenere un controllo glicemico accettabile con tre farmaci. Lo schema terapeutico dovrà 
essere scelto sulla base delle glicemie domiciliari del paziente; nella maggior parte dei casi, si 
inizia con la sola insulina basale, ma è possibile anche iniziare con la sola insulina rapida ai pa-
sti, o con una terapia basal bolus. Qualora non sia desiderata l’associazone con inibitori DPP4 
e non si ritenga utile l’impiego di agonisti del recettore del GLP-1 a dosi piene, le associazioni 
precostituite di insulina basale e agonisti del recettore del GLP-1 possono rappresentare un’al-
ternativa valida alla sola insulina basale. Lo schema terapeutico può essere intensificato (Ta-
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Riduzione HbA1c a breve 
termine (3-4 mesi)* +++ + +++ ++ ++ + +++ +++ ++++

Riduzione HbA1c a medio 
termine (1-2 anni)* ++ + +++ ++ ++ ++ ++ +++ ++++

Riduzione HbA1c a lungo 
termine (oltre 2 anni)* ++ + +++ ++ ND +++ + +++ ++++

Riduzione peso corporeo +/- +/- +++ ++ - - - - -

Riduzione pressione arte-
riosa +/- - + ++ - + - - -

Riduzione morbilità e mor-
talità cardiovascolare** +/- +/- ++a +++b - ++ - - -

* Derivata da studi di comparazione diretta con altri farmaci attivi. ** A parità di obiettivo glicemico perseguito. a Per 
liraglutide e semaglutide. b�*iÀ�i�«>}��y�â��Æ�«iÀ�V>�>}��y�â�������Ì>Ì>�i�Ìi�>��>���ÀL���ÌD°� �\�`>Ì������`�Ã«���L��i°

CONCLUSIONI
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American Diabetes Association. Diabetes Care 2020 Jan;
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American Diabetes Association. 
Diabetes Care 2020 Jan
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GRAZIE!
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