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Stanciu GD et al. J Clin Med. 2020 Jun 3;9(6):1713.

Diabete e Demenza: epidemiologia 
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Diabete e Sistema Nervoso Centrale: 
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Modified from Muscogiuri G. Trends in Endocrinology &  Metabolism 2017
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Le promesse dei nuovi farmaci sul SNC



GLP‐1 RA e Sistema Nervoso Centrale

B A McLean Endocr Rev. 2021 Mar 15;42(2):101‐132
L van Bloemendaal et al.; Journal of Endocrinology (2014) 221, T1–T16



Il GLP‐1R è espresso in aree 
dell’ippocampo coinvolte 

nell'apprendimento e nella memoria

GLP‐1R espresso nel cervello murino

GLP‐1R identified in 
50+ brain regions

• I topi carenti di GLP‐1R hanno un fenotipo 
caratterizzato da un deficit di apprendimento 
che viene ripristinato dopo il trasferimento del 
gene GLP‐1R ippocampale

• I ratti che sovraesprimono il GLP‐1R 
dell'ippocampo mostrano un miglioramento 
dell'apprendimento e della memoria

Areas in neon green reflect GLP‐1 receptor expression

Jensen et al. Endocrinology 2017;159:665‒675



GLP‐1 RA e Decadimento Cognitivo: Studi Preclinici

Monti G. Cells 2022, 11(13), 2023



Risk of substantive cognitive impairment, 
adjusted for baseline standardised MoCA and DSST scores

HR (95% CI) p‐value

SCI adjusted for baseline scores 0.86 (0.79; 0.95) 0.0018

SCI adjusted for baseline scores and age 0.86 (0.78; 0.94) 0.0014

SCI adjusted for baseline scores, age, ethnic origin and education 0.87 (0.79; 0.95) 0.0032

SCI adjusted for baseline scores, age, sex and education 0.87 (0.79; 0.96) 0.0034

SCI or death adjusted for baseline scores 0.88 (0.81; 0.95) 0.0014

SCI or stroke adjusted for baseline scores 0.85 (0.77; 0.92) 0.00018

SCI, stroke or TIA adjusted for baseline scores 0.85 (0.78; 0.92) 0.00017

SCI, stroke, TIA or death adjusted for baseline scores 0.87 (0.80; 0.94) 0.00032

1.0 1.25

HR (95% CI)

CI, confidence interval; DSST, Digit Symbol Substitution Test; HR, hazard ratio; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; SCI, substantive cognitive impairment; SD, standard deviation; T2D, type 2 diabetes; 
TIA, transient ischaemic attack

Cukierman‐Yaffe T et al. Lancet Neurol 2020;19:582–590

Dulaglutide riduce il 
decadimento cognitivo del 14% 
rispetto al placebo (HR 0∙86, 
95% CI 0∙79–0∙95; p=0∙0018).

• 9901 partecipanti
• Durata mediana del follow up 5.4 anni



Cukierman‐Yaffeet al. Lancet Neurol 2020; 19: 582–90

Dulaglutide mostra un impatto
positivo su diversi indicatori di 
declino cognitivo
indipendentemente dalla storia
di ictus o malattia
cardiovascolare

Dulaglutide e decadimento cognitivo: analisi eplorativa dello studio REWIND



Diagnosi di Demenza nei soggetti trattati con liraglutide o 
semaglutide nei CVOTs

rischio di demenza con GLP‐1RA (liraglutide o semaglutide) rispetto al placebo 
nella pooled post‐hoc analysis: ‐53%

0.0 ‐

Pa
tie

nt
 w
ith

 a
n 
ev
en

t (
%
)

0.50.0 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5

0.2 ‐

0.4 ‐

0.6 ‐

0.8 ‐

1.0 ‐

Time from randomisation (years)

HR: 0.47
(95% CI: 0.25; 0.86)
p=0.015
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(n=32)

GLP‐1RA events
(n=15)

CI, confidence interval; GLP‐1RA, glucagon‐like peptide‐1 receptor agonist; HR, hazard ratio
Nørgaard CH, Alzheimers Dement (NY). 2022; 8(1): e12268.



Vadini F. Int J Obes (Lond). 2020 Jun;44(6):1254‐1263

Il miglioramento della memoria a breve termine (mean Digit 
Span Z score from ‐0.06 to 0.80, p = 0.024) e dello score 
composito z‐score (mean memory z‐score from ‐0.67 to 
0.032, p = 0.0065) è stato osservato solo nei soggetti in 
terapia con liraglutide nonostante una perdita di peso ed un 
controllo glicemico sovrapponibili nei soggetti di controllo.



62 pazienti
Follow‐Up: 48 settimane
Exclusion Criteria: Diabete

Athauda D, Lancet, 2017; 390: 1664‐1675

DaT Scan per i trasportatori della Dopamina



L’effetto neuroprotettivo del GLP‐1 RA potrebbe essere indipendente 
dalla normalizzazione della glicemia

Filchenko I. Diab Vasc Dis Res . 2018 Nov;15(6):567‐570

Il pretrattamento con liraglutide riduceva l’area di infarto sia in ratti diabetici che non diabetici
mentre il deficit neurologico migliorava solo negli animali non diabetici trattati con liraglutide.



FDG= Deossiglucosio marcato
CMR glic = metabolismo cerebrale del glucosio Gejl et al. Front. Aging Neurosci. 8:108, 2016

GLP‐1 RA in pazienti con malattia di Alzheimer 
e metabolismo cerebrale del glucosio

Il trattamento con liraglutide in soggetti con malattia di 
Alzheimer ha prevenuto le alterazioni del metabolismo 
cerebrale del glucosio che in questa patologia risultano 
associato a declino cognitivo, disfunzione sinaptica e 
progressione della malattia.



Effetti Neuroprotettivi dei GLP‐1RA

Muscogiuri et al. Trends in Endocrinology & Metabolism, February 2017, Vol. 28, No. 2



clinicaltrials.gov



SGLT2 inibitori e Sistema Nervoso Centrale

Rizzo MR, Pharmacological Research 176 (2022) 106062
Lin B. Cardiovasc Diabetol. (2014) Oct 26;13:148. 

Empagliflozin migliora la performance 
cognitiva in modelli murini di diabete 

(16 weeks old) 



SGLT2 inibitori e SNC

Harab HH. ACS Chem. Neurosci. 2021, 12, 689−703

Dapagliflozin ha attenuato la disfunzione motoria 
in modello murino di Parkinson Disease indotta da 
rotenone e ha migliorato la coordinazione motoria



SGLT2 inibitori e SNC

Rizzo MR, Pharmacological Research 176 (2022) 106062



Christian Hölscher. Br J Pharmacol. 2022 Feb;179(4):695‐714.

Doppi Agonisti GLP1‐GIP: effetti su modelli murini di Malattia di Alzheimer



• In uno scenario, al momento, carente di terapie «disease
modifier» come quello delle malattie neurodegenerative, il 
trattamento con i GLP1‐RA sembra avere un grande 
potenziale.

“The Sweet Trail to Neuroprotection”

• Sulla base delle evidenze oggi disponibili, SGLT2i e doppi 
agonisti recettoriali sembrano essere terapie molto 
promettenti. Tuttavia, sono necessari trial clinici mirati per 
approfondire i loro possibili benefici sulle malattie 
neurodegenerative.
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