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Per anni abbiamo 
«navigato lungo coste 
note, in un perimetro 
GLUCOCENTRICO»



Esigenza di perseguire il target GLICEMICO

UKPDS: HbA1c è un fattore di rischio
cardiovascolare indipendente

UKPDS 23. BMJ 1998;316:823-8

UKPDS: Un controllo glicemico intensivo PRECOCE riduce il rischio a 
lungo termine di complicanze croniche nel diabete di tipo 2



Nel 2008 a seguito del 
ritiro dal commercio del 
rosiglitazone, a causa 

dell’aumentato rischio di 
infarto miocardico, l’FDA ha 
imposto l’esecuzione di studi 
sugli esiti cardiovascolari per 

i farmaci per il diabete 
(CVOTs), per valutarne il 

profilo di SICUREZZA



…Colombo scopre un 
continente che non 

cercava…

Questi studi hanno dimostrato che alcuni 
farmaci ipoglicemizzanti, come gli inibitori 
SGLT2 e gli agonisti del recettore GLP-1, 
non solo hanno un profilo cardiovascolare 
sicuro, ma forniscono anche significativi 
benefici cardiorenali



…Indipendentemente 
dalla glicemia…

Nascita del concetto di 
protezione d’organo



IL BENEFICIO 
CARDIORENALE



CVOTs: studi ad 
Hoc per valutare la 
sicurezza CV degli 
ipoglicemizzanti, 
con evidenza di 
beneficio CV vs 
placebo

Beneficio CV..parlando di SGLT2i…



Effects of SGLT2i on Major Adverse Cardiovascular Events

JAMA Cardiol. 2021;6(2):148-158. doi:10.1001/jamacardio.2020.4511

-10%



JAMA Cardiol. 2021;6(2):148-158. doi:10.1001/jamacardio.2020.4511

Effects of SGLT2i on HHF 

- 32%

Gli stessi studi hanno dimostrato una riduzione dello SCC

Beneficio 
SCC



Heart Failure 
Trials: disegnati 
per valutare 
l’efficacia di 
SGLT2-i su pazienti 
con SCC diabetici 
e non diabetici 

Da qui studi con end point primario su SCC



JAMA Cardiol. 2021;6(2):148-158. doi:10.1001/jamacardio.2020.4511

Effects of SGLT2i on Kidney-Related Outcomes

- 38%

Gli stessi studi hanno dimostrato un beneficio renale

Beneficio 
RENALE



Kidney Outcome Trials: 
disegnati per valutare 
l’efficacia di SGLT2-i sulla 
progressione della malattia 
renale anche in pz non 
diabetici

Da qui studi con end point primario 
su rischio di progressione CKD



Outcome CV

..parlando di GLP1ar…



Ouctome SCC

Ouctome renali



…Vespucci comprese che le 
terre scoperte non erano le 
Indie, ma un vero e proprio 
nuovo continente, che chiamò 
America…

…Così i GLP1 e SGLT2i ci hanno permesso 
di ampliare l’orizzonte terapeutico con 
dimostrazione di risvolti su 
neuroprotezione, MASLD, peso, placca 
aterosclerotica e infiammazione



NEUROPROTEZIONE



Ruolo dell’Insulina nel SNC Fattore di crescita: ruolo nella crescita e nella 
sopravvivenza delle cellule. 

I neuroni esprimono recettori dell'insulina la cui 
attivazione  induce 

• germogliazione dendritica 
• attivazione delle cellule staminali neuronali 
• crescita cellulare generale 
• riparazione e neuroprotezione 

Potenti effetti neuroprotettivi contro i fattori di 
stress

Migliora le funzioni cerebrali come l'attenzione, 
la formazione della memoria e gli aspetti 
cognitivi



CK pro-infiammatorie

• Aumento dello stress 
ossidativo

• Difettosa attivazione della 
cascata enzimatica

Alterazione della 
neuroplasticità

INSULINO-RESISTENZA CEREBRALE
Mancata risposta delle cells all’insulina

L’alterazione del segnale 
insulinico dovuta CK ed AGE 

• promuove la generazione di 
beta amiloide tra le sinapsi e 
iperfosforilazione di tau

• Amiloide solubile altera la 
trasduzione dell’insulina con 
cascate di eventi che portano a 
danno mitocondriale e a 
morte cellulare

R. Kandimalla et al. / Biochimica et Biophysica Acta 1863 (2017) 1078–1089



GLP-1R expressed in mouse brain

Areas in neon green reflect GLP-1 receptor expression
Jensen et al. Endocrinology 2017;159:665‒675

• I topi con deficit di GLP-1R hanno un fenotipo 
caratterizzato da un deficit di apprendimento che 
viene ripristinato dopo il trasferimento del gene 
GLP-1R dell'ippocampo

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

GLP-1R, glucagon-like peptide 1 receptor
During MJ et al. Nat Med 2003;9:1173–1179

GLP-1R identified in 
50+ brain regions1

GLP-1R espresso principalmente 
nell'ippocampo e nella neocorteccia

GLP-1R ippocampale coinvolto 
nell'apprendimento e nella memoria



Il GLP-1 ha proprietà simili all'insulina in qualità di 
fattore di crescita ed ha dimostrato di ridurre una 
serie di processi degenerativi. 

In studi preclinici il GLP-1 e gli analoghi attraversando 
la barriera ematoencefalica

• proteggono la formazione della memoria o l'attività 
motoria 

• proteggono le sinapsi e le funzioni sinaptiche

• potenziano la neurogenesi

• riducono l'apoptosi

• proteggono i neuroni dallo stress ossidativo

• riducono la formazione della placca 

Effetto nel SNC di modelli murini di AD, PD, SLA, SM,  
ictus  su risposta infiammatoria cronica di malattie 
degenerative.



Dulaglutide mostra un impatto positivo su diversi
indicatori di declino cognitivo: post hoc analisi dello

studio REWIND

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

Substantive cognitive impairment (SCI = decadimento congitivo sostanziale), definito come prima evidenza di 
variazione di punteggio di MoCA (Montreal Cognitive Assessment test) o di DSST (Digit Symbol Substitution 
Test) di almeno −1.5 devizioni standard.

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

Funzione cognitiva
valutata al baseline e 

nel FU con degli
SCORE nei due gruppi

DULA/PLAC



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

…indipendentemente dalla storia di ictus o malattia cardiovascolare…



evoke and evoke+: two large global phase 3a trials will assess the efficacy and safety of Semaglutide in early AD

3 mg

Randomisation
1:1

0 1564 8 104

3 mg 

Week -12

Screening Treatment period Follow-up

161

7 mg 14 mg placebo once daily 

7 mg 14 mg oral semaglutide once daily

Confirmatory 
endpoints

1840 patients 
in each trial

55–85 years 
(both inclusive)

MCI or mild dementia both of 
the Alzheimer’s type
• 80% MCI and 20% mild dementia 
• Amyloid positive (PET or lumbar 

puncture)

800+ sites in 

40 countries

Age:

Modifica del CLINICAL DEMENTIA RATING dal baseline alla sett 104
TEMPO DI PROGRESSION DA MCI A AD



SGLT: aree responsabili dei processi di apprendimento, 
dell'assunzione di cibo, dell'omeostasi dell'energia  e 
della regolazione  autonomica centrale

SGLT1i Protezione contro ISCHEMIA e DANNO 
CEREBRALE DA RIPERFUSIONE
SGLT2i : funz antinfiammatoria e antiaterosclerotica



Proteina chinasi che regola
- crescita, proliferazione e 
sopravvivenza cellulare
- Sintesi e trascrizione delle 
proteine 

Con attivazione eccessiva

Crescita incontrollata delle 
cellule (cancro, invecchiamento, 
neurodegenerazione)

Ruolo nella regolazione di mTOR



Y.J. Youn et al. Frontiers in Neuroendocrinology 73 (2024) 101131

OP incidenza della demenza per tutte le cause, tra cui il 
morbo di Alzheimer, la demenza vascolare e la demenza a 
corpi di Lewy. 

OS valutare il cambiamento nei punteggi della funzione 
cognitiva nel gruppo di utenti con inibitori SGLT-2 rispetto 
a quello nel gruppo non utilizzatore.

DEMENTIA 
INCIDENCE RISK



COGNITIVE SCORE 
CHANGES

Y.J. Youn et al. Frontiers in Neuroendocrinology 73 (2024) 101131



EPATOPROTEZIONE



Cusi et al. Diabetes Care Volume 48, July 2025
Targher et al.NEJM August 14, 2025 393;7 



Targher et al.NEJM August 14, 2025 393;7 

Younossi ZM et al. Hepatology. 2023; 77: 1335-1347.

Complicanze extraepatiche



studio prospettico multicentrico su 1773 pazienti 
con MASLD sottoposti a biopsia (seguito per una 
mediana di 4 annI)
L'incidenza di complicanze epatiche per 100 anni-
persona è aumentata con lo stadio di fibrosi (da 
F0 a F2 vs. F3 vs. F4).

Studio di coorte basato su pz con MASLD comprovata 
da biopsia (seguito per una mediana di 13,6 anni)
I pz con MASLD avevano MACE incidenti più elevati 
rispetto ai controlli: 24,3 contro 16,0/1000 anni-persona 
(aHR 1,73), con la più alta incidenza osservata nella 
cirrosi. Edited from Sanyal et al, NEJM 2021; Simon TG et al, Gut 2022

Stadio della fibrosi come fattore prognostico più rilevante
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Liraglutide Placebo

P= .46P= .65P= .05 P= 
0.04

The Lancet vol 387 February 13, 2016

P= 
.019

26 paz 
Liraglutide
26 paz Placebo

• 9/23 (39%) con LIRA: risoluzione alla bio di NASH Vs 
2/22 (9%) in PL (RR 4∙3 [95% CI 1∙0–17∙7]; p=0∙019). 

• 2/23 (9%) con LIRA vs 8/22 (36%) in PL hanno avuto
progressione della fibrosi (0.2 [0.1-1.0]; p=0.04



• Miglioramento statisticamente significativo e 
superiore della fibrosi epatica senza 
peggioramento della steatoepatite, nonché la 
risoluzione della steatoepatite senza 
peggioramento della fibrosi epatica con Sema 
2,4 mg vs placebo.

• Alla settimana 72 il 37,0% delle persone trattate 
con Sema 2,4 mg ha ottenuto un miglioramento 
della fibrosi epatica senza peggioramento della 
steatoepatite rispetto al 22,5% del placebo.

• Il 62,9% delle persone trattate con Sema 2,4 mg 
ha raggiunto la risoluzione della steatoepatite 
senza peggioramento della fibrosi epatica 
rispetto al 34,1% del placebo.



• 12RCT : dapagliflozin (n 
=6), empagliflozin (n = 
3), ipragliflozin (n = 2), 
canagliflozin (n = 1) 

• 850 soggetti 
sovrappeso o obesi con 
NAFLD (90% con DM2)

• 24 sett
• Outcome primario: 

modifica degli enzimi e 
della steatosi

Metabolites 2021, 11, 22



EFFETTI SUL PESO





Examined the weight loss efficacy of GLP-1 RAs in
populations with diabetes and overweight or
obesity versus populations without diabetes but
with overweight or obesity and whether there are
differences in weight loss efficacy of oral versus
injected GLP-1 RAs.

Oral GLP-1 RAs may be as effective as injected
GLP-1 RAs
GLP-1 RAs could be more effective in younger
female patients without diabetes but with higher
baseline weight/BMI but lower baseline HbA1c.



EFFETTI SULLA 
PLACCA E SU 

INFIAMMAZIONE



Infiammazione

Migliorisi et al. Frontiers in Immunology Jul 2025 

Intraepithelial 
lymphocytes

Brunner glands mucin 
production
Stimulates proliferation of 
intestinal epithelial cells 
(IECs) and L-cells



PLACCA 
ATEROSCLEROTICA

Studio STRIDE



…Magellano guidò la prima 
spedizione per la 
circumnavigazione del globo…

Con la Tirzepatide abbiamo  
ulteriormente allargato i confini 
metabolici dimostrando, oltre ad una sua 
importante efficacia su tutti gli aspetti 
sovra-esposti, anche effetti su controllo 
lipidico e pressorio 



https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/trulicityr-dulaglutide-demonstrates-superiority-reduction (Accessed July 31, 2025).

Primary Outcome of SURPASS-CVOT

La tirzepatide ha dimostrato un tasso non 
inferiore di MACE-3 rispetto a dulaglutide

aTime-to-first event analysis using Cox proportional hazard model. b95.3% CI reported due to type 1 error rate adjusted for efficacy interim analysis. cBoundary for non-inferiority statistical significance <1.05.
CI=Confidence Interval; CV=Cardiovascular; CVOT=Cardiovascular Outcomes Trial; MACE-3=3-Point Major Adverse Cardiovascular Event; MI=Myocardial Infarction.

La tirzepatide ha dimostrato risultati coerenti in tutti e tre i componenti dell'endpoint composito MACE-3

PROTEZIONE CV



Fontanella et al. Journal of Translational Medicine (2024) 22:114 

Effetto di TIRZE su markers di 
• Crescita
• Apoptosi 
• Differenziazione
• Insulino resistenza

In neuroblastoma cell line 
esposta a [gluc] normale o alta

NEUROPROTEZIONE



SURPASS-3 MRI: Tirzepatide Reduces 
Fat Liver Content

ETD, estimated treatment difference; LFC, liver fat content; * p<0·05; †p<0·0001; ‡ p<0·01, vs baseline. 

Gastaldelli A, et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2022

MASLD



Studio di fase 2 controllato con placebo che ha coinvolto 190 
partecipanti con MASH confermata da biopsia e fibrosi in 
stadio F2 o F3 (moderata o grave).

• Endpoint primario era la risoluzione 
della MASH senza peggioramento della 
fibrosi a 52 settimane. 

• Endpoint secondario chiave era un 
miglioramento (diminuzione) di almeno 
uno stadio di fibrosi senza 
peggioramento della MASH

Tirze è più efficace del placebo per 
quanto riguarda la risoluzione della 

MASH senza peggioramento della 
fibrosi

sc tirzepatide (5 mg, 10 mg, or 15 mg) o placebo per 52 sett.



Rosenstock J et al, Lancet, 2021; Frias JP et al, N Eng J Med,,2021; Ludvik B et al, Lancet 2021; Del Prato S et al., Lancet 2021; Dahl D et al, JAMA 2022

Up to 43% of Patients Achieving ≥15% Weight Loss
Efficacy Estimand

• Data are estimated mean; mITT population (efficacy analysis set). Logistic regression.
• MET = metformin; mITT = modified intent-to-treat; SGLT2i = sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor; SEMA = semaglutide; TZP = tirzepatide.

PESO



Mean variations in systolic blood pressure (SBP) 
with Tirzepatide vs. placebo/other drugs

Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 14631

SBP

Riduzione PAS 

Effetto in parte legato 
alla perdita di peso 

• Miglioramento della 
funzione endoteliale

• Riduzione 
dell’infiammazione e 
della rigidità arteriosa



Tirzepatide migliora il profilo lipidico sierico a 40 settimane (SURPASS-2)
Tirzepatide ha aumentato i livelli di colesterolo HDl e diminuito i livelli di colesterolo VLDL e LDL 

rispetto a sema 1 mg

Frias JP, et al. N Engl J Med. 2021
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Colesterolo HDL
40 settimane

42.9     42.7      42.9      42.7
(1.11)   (1.10)    (1.11)   (1.10) In aggiunta

a MET

Colesterolo totale
40 settimane

171.5   171.3    168.6    170.9
(4.44)   (4.43)    (4.36)   (4.42)

Colesterolo LDL
40 settimane

88.2     88.4      86.4      88.2
(2.28)   (2.29)    (2.23)   (2.28)

Basale mg/dL
(mmol/L)

TZP 5 mg
TZP 10 mg
TZP 15 mg
SEMA 1 mg

I dati sono percentuali medie stimate (SE) dall'analisi MMRM utilizzando la trasformazione logaritmica; popolazione mITT (set di analisi di efficacia).  
HDL = lipoproteine ad alta densità; LDL = lipoproteine a bassa densità; MET = metformina; mITT = popolazione "intent-to-treat" modificata; MMRM = modello misto a misure ripetute; SEMA = semaglutide; TZP = tirzepatide; VLDL = 
lipoproteine a densità molto bassa..

Colesterolo VLDL
40 settimane

32.5      32.8      32.3      32.7
(0.84)   (0.85)    (0.83)   (0.84)

LIPIDI

Trigliceridi
40 settimane

165.9   167.4    163.6    165.2
(1.87)   (1.89)    (1.85)   (1.87)

Sia per calo di peso che per effetti metabolici diretti
• miglioramento della sensibilità insulinica nel tex 

adiposo
• ridistribuzione del grasso
• riduzione della lipotossicità
• riduzione della lipogenesi epatica



OSAS

N Engl J Med 391;13 nejm.org October 3, 2024

−20.0 ev/h −23.8 ev/h



James Cook con la sua abilità cartografica e 
navale, contribuì in modo significativo 
all'espansione delle conoscenze geografiche 
del suo tempo e portò alla creazione di mappe 
molto precise

Così il Finerenone, che agisce su cuore 
e rene modulando l’infiammazione e la 
fibrosi, ha completato la mappa con la 
protezione d’organo profonda 



Meccanismo d’azione

Inibisce il recettore dei mineralcorticoidi 
legandosi a questo recettore, impedendo 
all'aldosterone di attivarne i processi 
patologici. 
Azione anti-infiammatoria e anti-fibrotica: 
Bloccando l'azione dell'aldosterone, il 
farmaco inibisce la produzione di sostanze 
pro-infiammatorie e pro-fibrotiche
Effetti emodinamici: A livello renale, riduce 
il riassorbimento di sodio e acqua, e 
aumenta il riassorbimento di potassio, 
contribuendo anche a una riduzione della 
pressione arteriosa. 
Protezione renale e cardiaca: Protegge reni 
e cuore da infiammazione e fibrosi, 
rallentando la progressione della malattia 
renale cronica e riducendo il rischio di eventi 
cardiovascolari. 

Antagonista selettivo del recettore dei 
mineralcorticoidi (MRA)



NNT a 3 anni: 42

FINERENONE, ALBUMINURIA AND KIDNEY/CARDIOVASCULAR OUTCOMES



…OGGI…

• Visione e percezione della diabetologia come terra di 
INTEGRAZIONE



…OGGI…

• Visione e percezione della diabetologia come terra di 
INTEGRAZIONE

• …Volta al MODIFY DISEASE con una medicina
cardiometabolica PERSONALIZZATA E PRECOCE

…Grazie per l’attenzione…
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