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"Il diabete oggi: una malattia sempre più complessa"
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La dr.sa Danila Capoccia dichiara di aver ricevuto negli ultimi due anni 
compensi o finanziamenti dalle seguenti Aziende Farmaceutiche e/o 

Diagnostiche:

- Novo Nordisk

Dichiara altresì il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito dell’evento, 
dal nominare, in qualsivoglia modo o forma, aziende farmaceutiche e/o 

denominazione commerciale e di non fare pubblicità di qualsiasi tipo 
relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci, 

strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).



Percorso che porta dall’obesità alla diabesità
Più dell’80% dei pazienti 
diabetici sono 
sovrappeso/obesi

3 possibili meccanismi per 
spiegare la stretta relazione tra 
queste 2 condizioni:

- Infiammazione cronica
- Lipotossicità (generata 

dall’accumulo di grasso 
ectopico)

- Rilascio di adipokine dal 
tessuto adiposo

Review
Type 2 Diabetes Mellitus Associated with Obesity (Diabesity). The Central Role of Gut Microbiota and Its Translational Applications. Nutrients 2020
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I farmaci antidiabetici posso essere divisi in 3 gruppi sulla base della loro efficacia sul calo ponderale:

- Lieve efficacia (< 3%): metformina, acarbosio, empagliflozin, exenatide
- Modesta efficacia (tra 3 e 5%): canagliflozin, ertugliflozin, dapagliflozin, dulaglutide
- Forte efficacia (> 5%): liraglutide, semaglutide, tirzepatide



MECCANISMI D’AZIONE DELLA METFORMINA E ACARBOSIO
LEGATI AL CALO PONDERALE

Principali studi relativi alla perdita di peso 
nei pazienti diabetici trattati con 

metformina e inibitori dell'α-glucosidasi

La metformina agisce sulla perdita di peso attraverso i suoi effetti collaterali 
gastrointestinali, attraverso un effetto centrale di soppressione dell'appetito e 
attraverso il suo effetto insulino-sensibilizzante con il vantaggio che la sua aggiunta alla 
terapia insulinica può mitigare l’aumento di peso 

L'acarbosio provoca una riduzione nell'assorbimento intestinale del glucosio, 
inducendo così una riduzione dell'apporto calorico giornaliero

Lieve efficacia (< 3.2%): metformina, acarbosio



MECCANISMI D’AZIONE DEGLI SGLT2-i E GLP1-RA
LEGATI AL CALO PONDERALE

The Role of Tirzepatide, Dual GIP and GLP-1 Receptor Agonist, in the Management of Type 2 
Diabetes: The SURPASS Clinical Trials. Diabetes Ther. 2020

Anti-diabetic drugs and weight loss in patients with type 2 diabetes
Pharmacological Research 171 (2021)



Principali studi relativi alla perdita di peso nei 
pazienti diabetici trattati con SGLT2- inibitori

Lieve efficacia (< 3.2%): empagliflozin

Modesta efficacia (tra 3.2 e 5%): canagliflozin, ertugliflozin, dapagliflozin



Principali studi relativi alla perdita di peso nei pazienti diabetici trattati con GLP1 analoghi

Modesta efficacia (tra 3.2 e 5%): 
dulaglutide

Forte efficacia (> 5%): 
liraglutide, semaglutide, tirzepatide

Lieve efficacia (< 3%): 
exenatide

Sema orale



-16,9

-2,4

-17,6

-5,0

-18,2

-8,8

6,5

-10,6

-3,1

-20

-16

-12

-8

-4

0

4

8

Ch
an

ge
 in

 b
od

y 
w

ei
gh

t
fro

m
 b

as
el

in
e 

(%
) 

Perdita di peso negli studi STEP
Semaglutide 2.4 mg once-weekly in participants with overweight or obesity

*Statistically significant vs placebo.
BW, body weight; IBT, intensive behavioural therapy. 
Wilding et al. N Engl J Med 2021;384:989-1002; Davies et al. Lancet 2021;397:971-84.; Wadden et al. JAMA 2021;325:1403-13; Rubino et al. JAMA. 2021;325:1414-25.

Trial product estimand: Evaluates the treatment effect under the assumption that the trial product is taken as intended

* *

*

*

*

Semaglutide 2.4 mg
Placebo

After 68 weeks 20–68 weeksAfter 68 weeksAfter 68 weeks After 68 weeks

STEP 1 STEP 3 STEP 4 STEP 2

Weight management Weight management 
with IBT Sustained weight management Weight management 

in T2D
105.3 kg 105.8 kg 107.2 kg 96.1 kg 99.8 kgBaseline BW

SEMAGLUTIDE 2,4 mg



-22%

Oltre il 50% dei pazienti ha 
un calo ponderale superiore 

al 20% 

TIRZEPATIDE



Cagrilintide/Semaglutide
Observed mean change from baseline (%)

Mean
estimate

Treatment 
difference vs

placebo, sema 
2.4 mg

95% CI

Cagri 0.16 mg, Sema 2.4 mg -8.3 1.4 [-2.6; 5.4]

Cagri 0.3 mg, Sema 2.4 mg -10.0 -0.3 [-4.1; 3.6]

Cagri 0.6 mg, Sema 2.4 mg -10.6 -0.9 [-5.0; 3.3]

Cagri 1.2 mg, Sema 2.4 mg -15.7 -6.0 [-9.9; -2.0]

Cagri 2.4 mg, Sema 2.4 mg -17.1 -7.4 [-11.2; -3.5]

Cagri 4.5 mg, Sema 2.4 mg -15.4 -7.4 [-12.8; -2.1]

Placebo, Sema 2.4 mg -9.8

Placebo, Sema 2.4 mg 
(comparator for cagri 4.5 mg, sema 
2.4 mg arm)
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Mean observed changes in bodyweight with cagrilintide 0.16–4.5 mg in combination with semaglutide 2.4 mg from baseline by treatment week
Vertical reference lines represent first and last dosing of cagrilintide and semaglutide. Data for participants receiving treatment with placebo in combination with semaglutide 2.4 mg were pooled across cohorts; subset analyses of placebo groups for 
cohorts 1–5 (n=20) and cohort 6 (n=4) did not identify any differences in baseline characteristics
Cagri, cagrilintide; CI, confidence intervals; sema, semaglutide.
Enebo et al. Lancet. 2021 May 8;397(10286):1736-1748..
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Contrariamente all’efficacia sul calo ponderale che è dose-dipendente, 
sia in STEP2, in SURPASS 1 e in SURPASS 2, l’aumento di dose determina 
solo un lieve miglioramento del compenso glicemico
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Drug Discovery Today d Volume 26, Number 7, July 2021
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Diabesity is a global epidemic, and we have 
an urgent need for novel cannabinoids that 
could have promising effects against obesity 
and T2DM without any psychiatric and non-
psychiatric adverse effects.

Diverse categories of cannabinoids, 
including natural and synthetic agonists, 
inverse agonists, partial agonists, 
antagonists, neutral agonists, peripherally 
restricted antagonists
and allosteric modulators, have been 
investigated as possible therapeutics, and 
second- and third-generation CB1R 
antagonists show particular promise for the 
treatment of diabesity.

Drug Discovery Today d Volume 26, Number 7, July 2021



Review
Type 2 Diabetes Mellitus Associated with Obesity (Diabesity). The Central Role of 
Gut Microbiota and Its Translational Applications. Nutrients 2020
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TERAPIA IPOGLICEMIZZANTE PRIMA E DOPO CHIRURGIA METABOLICA



10 studi inclusi, 778 pazienti.

VS



CRITERI PIU’ STRINGENTICRITERI MENO STRINGENTI

Criteri per la remissione del diabete 
dopo chirurgia metabolica

REMISSIONE COMPLETA
- HbA1c < 6%
- Glicemia a digiuno < 100 mg/dl



CONCLUSIONI

• I farmaci antidiabetici raccomandati oggi dalle linee guida hanno una buona efficacia 
sulla riduzione del peso corporeo

• Ci sono farmaci in arrivo molto promettenti

• Si apre la strada a nuove scoperte relativamente ad endocannabinoidi e microbiota

• Rimane indiscusso il ruolo della chirurgia metabolica sul trattamento della diabesità


