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Farmaci ipoglicemizzanti e siti di azione  
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Potenziali vantaggi della  terapia di 
combinazione 
• Aumentare la durabilità del controllo glicemico
• Ridurre gli effetti collaterali del trattamento
• Ridurre l’inerzia terapeutica
• Agire contemporaneamente su diversi meccanismi

fisiopatologici del diabete tipo 2 
• Ottenere benefici aggiuntivi al controllo glicemico

(protezione cardiovascolare e renale,  controllo del peso, 
miglioramneto della NAFLD)

• Migliorameto della qualità della vita 
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6GRADE Research Group, NEJM Sept 2022



7Vaccaro et al, Lancet DE 2017 

Incidenza  cumulativa di fallimento secondario 
(HbA1c>8 % ) nello studio  TOSCA.IT 



Proporzione di pazienti che interrompe il trattamento a 
causa di insufficiente compenso glicemico (fallimento 
secondario)– DURATION-8 
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9GRADE Research Group, NEJM Sept 2022



10Abdul-Ghani, Diabetes Care 2021

Initial combination therapy with metformin, 
pioglitazone and exenatide is more effective than 
sequential add-on therapy in subjects with new-
onset diabetes. 



Effetto di diversi farmaci sugli elementi dell’ottetto 

De Fronzo R, Diabetes Obes Metab 2017

GLP-1 RA

TZD

SGLT2i



• Le associazioni che comprendono GLPI-RA, SGLT2i e 
pioglitazone,  sono quelle con maggiore durability
dell’effetto ipoglicemizzante

• Probabilmente queste  terapie andrebbero  introdotte  
più precocemente nella storia naturale della malattia 
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Meccanismi fisiologici dei nuovi agenti farmacologici

Wilcox T et al. J Am Coll Cardiol. 2020 
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Budd J, Current Diabetes Reports 2020

Effetto dei farmaci ipoglicemizzanti sulla NAFLD
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• Personalizzazione della terapia 
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Risposta terapeutica secondo i clusters 

Dennis J, Lancet DE 2019



Cluster 1 Cluster 2
Cluster 3 Cluster 4

Donne
Uomini, ACR≥9
BMI<28.7

Uomini, ACR< 9
BMI<28,7

Hazard Ratio (95% IC) thre points MACE

CLUSTER  4 vs 1 5.63 ( 3.42-9.27)

CLUSTER  3 vs 1 2.35 ( 1.39-3.96)
CLUSTER  2 vs 1 1.80 ( 1.13-2.88)

Uomini, ACR≥9
BMI≥28.7

Incidenza di MACE in diversi fenotipi di pazienti con 
diabete tipo 2 – TOSCA .IT Study

Vaccaro O, JCEM 2019 



Cluster 4 (N=487)   Cluster 2 (N=1148)
Età (anni) 62.0 ± 6.6 61.8±6.5

Durata diabete (Anni) 7.7 ± 5.2 8.7 ± 5.8
IMC (Kg/m2) 32.6 ± 3.0 31.1 ± 5.0
Circonferenza vita (cm) 111.9 ± 9.0 103.1 ± 11.7
HbA1c (%) 7.8 ± 0.5 7.6 ± 0.5
LDL-Cholesterolo (mg/dl) 101.8 ± 32.3 101.4 ± 30.6
HDL-Cholesterolo (mg/dl) 41.4 ± 9.5 44.3 ± 11.4
Trigliceridi (mg/dl) 167.6 ± 73.3 140.9 ± 64.6

Pressione arteriosa sistolica (mm/Hg) 137.1 ± 15.1 132.5 ±1 4.0

Microalbuminuria (%) 236 (54.0) 0 (0.0)

Caratteristiche di sottogruppi (Cluster) a diverso rischio 
cardiovascolare

Vaccaro O, JCEM 2019 



Incidenza dell’outcome primario (eventi CV + morte per tutte le cause) 
secondo il braccio di trattamento nel gruppo ad alto rischio

MET +SU

MET+PIO

HR 0.46 (0.26-0.80); p<0.004

Vaccaro O, Lancet DE 2017 Vaccaro O, JCEM 2019

Popolazione totale Cluster 4 

MET+SU

MET+PIO
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L’utilizzo ottimale  della combinazione dei farmaci 
ipoglicemizzanti richiede certamente  una comprensione 
sempre migliore  dei meccanismi di azione ed un uso razionale, 
ma comprende  anche   una migliore fenotipizzazione 
del paziente 
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Lo spettro dei sottogruppi di diabete – Un passo avanti 
verso la terapia personalizzata del diabete

Età avanzata 
alla diagnosi

Marcata 
obesità

Marcata 
Ins Resistenza

Marcata  
insulino
deficienza

Prasad RB, JIM, 2019



Progressione della emoglobina  glicata e della malattia renale
secondo i clusters nello studio ADOPT 

malattia renale 
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