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Principali difetti fisiopatologici nel Diabete di Tipo 2
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RIDUZIONE DEL RISCHIO*

OGNI 1% di
riduzione

dell’HbA1c

Morte per diabete -21%

Attacchi cardiaci -14%
Complicanze microvascolari

-37%

Malattia vascolare
periferica -43%

UKPDS



< 6.0%
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Pazienti con Diabete di Tipo 2
(n=14)

Tempo (min)

IR
 In

su
lin

a,
 m

U
/L nm

ol/L

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

80

60

40

20

0

18060 1200

Carico orale di glucosio

L’effetto incretinico 
è ridotto

nel Diabete di tipo 2



Ruolo delle incretine
Assunzione di cibo

β cellule
α cellule

Rilascio delle 
incretine*

Pancreas
á Insulina dalle βcellule

(GLP-1 and GIP)

Captazione 
di glucosio 
nei muscoli

â Glucagone dalle α cellule
(GLP-1)

Tratto GI
GLP-1 & GIP 

attivi

Enzima DPP-4

GIP 
inattivo

GLP-1 
inattivo

Produzione epatica di 
glucosio
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glicemia 
a digiuno 

e post-prandiale

Aumento del senso di sazietà

Rallentamento dello
svuotamento



Come utilizzare ?
Assunzione di cibo

β cellule
α cellule

Rilascio delle 
incretine*

Pancreas
á Insulina dalle βcellule

(GLP-1 and GIP)

Captazione 
di glucosio 
nei muscoli

â Glucagone dalle α cellule
(GLP-1)

Tratto GI
GLP-1 & GIP 

attivi

Enzima DPP-4

GIP 
inattivo

GLP-1 
inattivo

Produzione epatica di 
glucosio

16

glicemia 
a digiuno 

e post-prandiale

GLP1 SIMILE
X



Vantaggi

Azione neutra sul peso corporeo

Riduzione della variabilità glicemica

Rischio ipoglicemico minimo

Buona azione ipoglicemizzante

Riduzione del peso

Azione sulle α celluleEFFETTI INDESIDERATI

NAUSEA



Morte 
cardiovascolare

- 12%

IMA
- 9%

ICTUS
- 16%

Morte per tutte 
le cause

- 12%

Osp. per 
scompenso 

cardiaco
- 9%

Outcome renale
- 17%



Glucosio
dipendente

GLP-1 mimetici
Exenatide, Liraglutide, 
Lixisenatide, Exenatide
LAR, Dulaglutide

DPP-4 i                   
Sitagliptin, Vildagliptin,                     
Saxagliptin, Linagliptin, Alogliptin

Glucosio
indipendente

Glinidi
Sulfanilurea

Metformina
Pioglitazone

Insulino resistenza Secrezione isulinica

β-cellule

Secrezione glucagone

α-cellule



SGLT2

Increased urinary excretion of 
excess glucose

...gliflozin

SGLT2

Glucose

Reduced glucose
reabsorption

~70 g/day1
corresponding to 

280 kcal/daya

aIncreases urinary volume by only ~1 additional void/day (~375 mL/day) in a 12-week study of healthy subjects and patients with T2DM

SGLT, sodium glucose co-transporter; T2DM, Type 2 diabetes mellitus

1. FORXIGA®. Summary of product characteristics, 2017

Glucose
filtration

Proximal tubule



Vantaggi

Riduzione della pressione arteriosa

Rischio ipoglicemico minimo

Riduzione del peso

Buona azione ipoglicemizzante
EFFETTI INDESIDERATI

Infezioni genito urinarie



EASD 2015

Zinman et al.,  NEJM set 2015
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Glucosio
dipendente

GLP-1 mimetici
Exenatide, Liraglutide, 
Lixisenatide, Exenatide
LAR, Dulaglutide

DPP-4 i                   
Sitagliptin, Vildagliptin,                     
Saxagliptin, Linagliptin, Alogliptin

Glucosio
indipendente

Glinidi
Sulfanilurea

Metformina
Pioglitazone

Insulino resistenza Secrezione isulinica

β-cellule

Secrezione glucagone

α-cellule

Riassorbimento renale del 
glucosio
SGLT2i
Dapagliflozin, Canagliflozin, 
Empagliflozin , Ertuglifozin



Opzioni terapeutiche per il diabete tipo 2
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Sulfonilurea

Metformina

Thiazolidinedioni

Glinidi

Exenatide/Liraglutide

Sitagliptin/Vildagliptin

Saxagliptin

Linagliptin

Exenatide LAR

SGLTi



BUONA DOMENICA



GRAZIE!


