
Dichiarazione di
Conflitto di Interessi

Honorarium as a speaker in Scientific Events
Sigma-Tau Lilly/Boheringer Ingelheim Abbott
AstraZeneca BMS Takeda Janssen
Eli-Lilly Sanofi-Aventis Menarini Diag
MSD Novo Nordisk Roche Diag
Novartis Servier Bayer

Grant support
Novo Nordisk (Investigator-Initiated-Study Grant) 
Kellogg (Investigator-Initiated-Study Grant)

AstraZeneca, Lilly, Sanofi, Novo Nordisk, Sigma-Tau, Menarini (Travel grants)

Scientific advisory boards
AstraZeneca, Lilly, Sanofi, Takeda, NovoNordisk

Diapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Efficacia e 
sicurezza 

terapeutica in 
diabetologia

Gianluca Perseghin
Medicina Metabolica, Policlinico di Monza

Dipartimento di Medicina e Chirurgia
Università degli Studi di Milano Bicocca

Diapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Scopo della terapia farmacologica 
del diabete di tipo 2

ridurre la glicemia e la Hb glicata 
(obiettivi terapeutici)

minimizzando gli effetti collaterali

richiede spesso combinazioni di più 
farmaci
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Perché ?

Efficace nel ridurre il rischio delle 
complicanze micro-vascolari
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Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) Research Group. N Engl J Med, 1993
Ohkubo Y et al. Diabetes Res Clin Pract , 1995
UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) Lancet, 1998

L’incidenza delle complicanze micro-
vascolari si riduce migliorando il 

controllo glicemico

HbA1c

Retinopatia
Nefropatia
Neuropatia

DCCT
9 → 7%

63%
54%   
60%

Kumamoto
9 → 7%

69%
70%   

–

UKPDS
8 → 7%

17-21%
24-33%   

–
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I risultati dei grandi trials clinici di
prevenzione cardiovascolare

Pooled-analysis
ad una riduzione della Hb glicata di 1% corrisponde riduzione del rischio del 10%
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VADT - Relationship of DM Duration and HR 
for CVD Events with Intensive Therapy

p<0.0001
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Il follow-up osservazionale

ACCORD
Lancet, 2014

UKPDS
NEJM, 2008

VADT
NEJM, 2014
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Quindi
Nel paziente di primo riscontro o naive alla terapia 
farmacologica per ottenere Hb glicata a target

A) La metformina è il farmaco di prima scelta

B) Si può prendere in considerazione la terapia combinata 
con metformina da subito associata a un’altra molecola

C) Il trattamento con insulina associato alla metformina
può essere preso in considerazione

D) Tutte le precedenti
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Efficace nel ridurre il rischio delle 
complicanze macro-vascolari

ma

non tutti gli strumenti terapeutici sono 
uguali
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Dieta Mediterranea

Estruch R et al N Engl J Med 2013

End point: eventi cardiovascolari
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Gain weight

Obesity and 
heart failure

Kenchaiah S et al N Engl J Med, 2002 

10-15% of new onset heart failure 
was related to obesity regardless of 
diabetes
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Presented at the 77th Scientific Sessions of the American Diabetes Association; 
June 12, 2017; San Diego, CA.

16
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DKA euglicemica
Tipologia di paziente

Diabete di tipo 1

Diabete auto-immune

Diabete 3c
(secondario/associato a pancreatite cronica, pancreasectomia)

Condizioni cliniche
Stress chirurgico
Infezione
Regime nutrizionale a basso contenuto di carboidrati
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Marso SP et al. N Engl J Med 2016
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Primary Composite Cardiovascular Outcome
Intention-to-Treat Analysis for Non-inferiority & Superiority

HR (95% CI)                             0.91 (0.83, 1.00)
P value (non-inferiority)         <.001
P value (superiority) 0.061
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Nausea with GLP1-RA is transient
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Proportion of subjects with nausea by week and treatment

Garber et al. Diabetes Obes Metab 2011

Liraglutide 1.2 mg Liraglutide 1.8 mg Glimepiride
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Liraglutide 1.8 mg

Liraglutide 1.2 mg

Glimepiride 8 mg

Time (weeks)

Subjects (%)
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		NN2211-1573 2-Year Report
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		Table 14.3.1-14  Percentage of Subjects with Nausea by Week and Treatment - Safety Population

		Obs		tgrp		xval		yval								Liraglutide 1.8 mg		Liraglutide 1.2 mg		Glimepiride 8 mg

		1		1		1		13.4146						1		13.4146		13.1474		1.2097

		2		1		2		13.9918						2		13.9918		10.5691		2.439

		3		1		3		10.7296						3		10.7296		9.0535		2.8689

		4		1		4		8.6957						4		8.6957		7.265		2.9046

		5		1		5		7.4236						5		7.4236		7.4236		2.5424

		6		1		6		6.2222						6		6.2222		4.9107		1.2821

		7		1		7		5.4545						7		5.4545		5.4054		1.3043

		8		1		8		5.53						8		5.53		6.8182		1.7699

		9		1		9		6.1321						9		6.1321		5.0228		0.8929

		10		1		10		5.2632						10		5.2632		4.1667		0.4545

		11		1		11		4.7847						11		4.7847		3.7559		0.4566

		12		1		12		4.3269						12		4.3269		3.3175		0.9217

		13		1		13		2.8986						13		2.8986		2.4155		0.4695

		14		1		14		2.439						14		2.439		1.9324		0.4808

		15		1		15		2.451						15		2.451		1.4634		0.4854

		16		1		16		1.9802						16		1.9802		1.4778		0.4854

		17		1		17		2.4752						17		2.4752		0.9852		0.4878

		18		1		18		2.5						18		2.5		0.995		0.495

		19		1		19		3						19		3		1.99		1.4851

		20		1		20		4.0609						20		4.0609		2		1

		21		1		21		3.0612						21		3.0612		2.0408		0.5102

		22		1		22		1.5306						22		1.5306		1.5544		0.5376

		23		1		23		1.5385						23		1.5385		2.0725		1.105

		24		1		24		1.5464						24		1.5464		1.5625		0.5618

		25		1		25		2.0833						25		2.0833		2.0942		0.5618

		26		1		26		2.6042						26		2.6042		2.0942		0.5618

		27		1		27		2.0833						27		2.0833		1.5707		0.5618

		28		1		28		2.6042						28		2.6042		2.1053		0.565

		29		1		29		2.1164						29		2.1164		1.0638		0.578

		30		1		30		1.5957						30		1.5957		2.139		0.5814

		31		1		31		1.6043						31		1.6043		2.1505		0.5814

		32		1		32		1.6043						32		1.6043		2.1978		0.5848

		33		1		33		1.6043						33		1.6043		1.6484		0.5988

		34		1		34		1.0753						34		1.0753		1.1173		0.6024

		35		1		35		1.6129						35		1.6129		1.676		1.2048

		36		1		36		2.7027						36		2.7027		2.2989		0

		37		1		37		2.7027						37		2.7027		1.7241		0

		38		1		38		2.7027						38		2.7027		1.1494		0

		39		1		39		1.6216						39		1.6216		1.1494		0

		40		1		40		1.6216						40		1.6216		1.7241		0

		41		1		41		1.6575						41		1.6575		1.1494		0

		42		1		42		1.676						42		1.676		1.1696		0

		43		1		43		1.1173						43		1.1173		1.7647		0

		44		1		44		1.676						44		1.676		0.5882		0

		45		1		45		2.2472						45		2.2472		0.5952		0

		46		1		46		3.3898						46		3.3898		1.1976		0.641

		47		1		47		2.2857						47		2.2857		1.1976		0

		48		1		48		1.7241						48		1.7241		1.2048		0

		49		1		49		1.1561						49		1.1561		1.2121		0

		50		1		50		1.1561						50		1.1561		1.2195		0

		51		1		51		1.1561						51		1.1561		1.2195		0

		52		1		52		1.1765						52		1.1765		0.6211		0

		53		1		53		1.2579						53		1.2579		1.3158		0.7092

		54		1		54		1.9608						54		1.9608		0.6623		0.7246

		55		1		55		1.9608						55		1.9608		0		0.7299

		56		1		56		1.9608						56		1.9608		0		0.7299

		57		1		57		1.9737						57		1.9737		0		0.7299

		58		1		58		1.9737						58		1.9737		0		0.7299

		59		1		59		1.3423						59		1.3423		0		0.7299

		60		1		60		1.3423						60		1.3423		0		0.7463

		61		1		61		1.3423						61		1.3423		0.6897		0.7519

		62		1		62		2.0134						62		2.0134		0.6897		0.7634

		63		1		63		2.027						63		2.027		0.6897		0.7634

		64		1		64		1.3605						64		1.3605		0.6897		0.7634

		65		1		65		1.3793						65		1.3793		0.6897		0.7752

		66		1		66		0.6993						66		0.6993		0.6993		0.7813

		67		1		67		0.7042						67		0.7042		0.6993		0

		68		1		68		1.4184						68		1.4184		0.6993		0

		69		1		69		1.4286						69		1.4286		0.6993		0

		70		1		70		1.4388						70		1.4388		0.6993		0.8264

		71		1		71		1.4388						71		1.4388		0.7194		0.8403

		72		1		72		1.4388						72		1.4388		0.7246		0.8403

		73		1		73		0.7246						73		0.7246		0.7246		0.8403

		74		1		74		0.7246						74		0.7246		0.7299		0

		75		1		75		0.7246						75		0.7246		0.7299		0

		76		1		76		0.7299						76		0.7299		0.7353		0

		77		1		77		1.5038						77		1.5038		0.7519		0

		78		1		78		1.5267						78		1.5267		0.7576		0

		79		1		79		0.7634						79		0.7634		0.7634		0

		80		1		80		0.7692						80		0.7692		0.7634		0

		81		1		81		0.7692						81		0.7692		0.7692		0.8772

		82		1		82		0.7692						82		0.7692		0.7752		0.8929

		83		1		83		0.7752						83		0.7752		0.7813		0.8929

		84		1		84		2.3256						84		2.3256		0.7813		0.8929

		85		1		85		2.381						85		2.381		0.7813		0

		86		1		86		2.4						86		2.4		0.7937		0

		87		1		87		2.4						87		2.4		1.6		0

		88		1		88		2.4194						88		2.4194		0.8		0

		89		1		89		2.4194						89		2.4194		1.6		0

		90		1		90		2.4194						90		2.4194		0.8065		0

		91		1		91		2.4194						91		2.4194		0.8065		0

		92		1		92		2.4194						92		2.4194		1.626		0

		93		1		93		2.459						93		2.459		2.439		0

		94		1		94		2.4793						94		2.4793		1.6529		0

		95		1		95		2.5						95		2.5		0.8475		0

		96		1		96		2.5						96		2.5		0.8475		0

		97		1		97		1.6949						97		1.6949		0.8475		0

		98		1		98		2.5424						98		2.5424		0.8547		0

		99		1		99		0.8475						99		0.8475		0.8772		0

		100		1		100		0.8621						100		0.8621		0.8772		0

		101		1		101		0.885						101		0.885		0.885		0

		102		1		102		0.8929						102		0.8929		0.885		0

		103		1		103		0.9009						103		0.9009		0.9091		0

		104		1		104		1.8692						104		1.8692		0.9524		0

		105		1		105		1.3699

		106		1		106		0

		107		1		107		0

		108		1		108		0

		109		1		109		0

		110		1		110		0

		111		1		111		0

		112		1		112		0

		113		2		1		13.1474

		114		2		2		10.5691

		115		2		3		9.0535

		116		2		4		7.265

		117		2		5		7.4236

		118		2		6		4.9107

		119		2		7		5.4054

		120		2		8		6.8182

		121		2		9		5.0228

		122		2		10		4.1667

		123		2		11		3.7559

		124		2		12		3.3175

		125		2		13		2.4155

		126		2		14		1.9324

		127		2		15		1.4634

		128		2		16		1.4778

		129		2		17		0.9852

		130		2		18		0.995

		131		2		19		1.99

		132		2		20		2

		133		2		21		2.0408

		134		2		22		1.5544

		135		2		23		2.0725

		136		2		24		1.5625

		137		2		25		2.0942

		138		2		26		2.0942

		139		2		27		1.5707

		140		2		28		2.1053

		141		2		29		1.0638

		142		2		30		2.139

		143		2		31		2.1505

		144		2		32		2.1978

		145		2		33		1.6484

		146		2		34		1.1173

		147		2		35		1.676

		148		2		36		2.2989

		149		2		37		1.7241

		150		2		38		1.1494

		151		2		39		1.1494

		152		2		40		1.7241

		153		2		41		1.1494

		154		2		42		1.1696

		155		2		43		1.7647

		156		2		44		0.5882

		157		2		45		0.5952

		158		2		46		1.1976

		159		2		47		1.1976

		160		2		48		1.2048

		161		2		49		1.2121

		162		2		50		1.2195

		163		2		51		1.2195

		164		2		52		0.6211

		165		2		53		1.3158

		166		2		54		0.6623

		167		2		55		0

		168		2		56		0

		169		2		57		0

		170		2		58		0

		171		2		59		0

		172		2		60		0

		173		2		61		0.6897

		174		2		62		0.6897

		175		2		63		0.6897

		176		2		64		0.6897

		177		2		65		0.6897

		178		2		66		0.6993

		179		2		67		0.6993

		180		2		68		0.6993

		181		2		69		0.6993

		182		2		70		0.6993

		183		2		71		0.7194

		184		2		72		0.7246

		185		2		73		0.7246

		186		2		74		0.7299

		187		2		75		0.7299

		188		2		76		0.7353

		189		2		77		0.7519

		190		2		78		0.7576

		191		2		79		0.7634

		192		2		80		0.7634

		193		2		81		0.7692

		194		2		82		0.7752

		195		2		83		0.7813

		196		2		84		0.7813

		197		2		85		0.7813

		198		2		86		0.7937

		199		2		87		1.6

		200		2		88		0.8

		201		2		89		1.6

		202		2		90		0.8065

		203		2		91		0.8065

		204		2		92		1.626

		205		2		93		2.439

		206		2		94		1.6529

		207		2		95		0.8475

		208		2		96		0.8475

		209		2		97		0.8475

		210		2		98		0.8547

		211		2		99		0.8772

		212		2		100		0.8772

		213		2		101		0.885

		214		2		102		0.885

		215		2		103		0.9091

		216		2		104		0.9524

		217		2		105		0

		218		2		106		0

		219		2		107		0

		220		2		108		0

		221		2		109		0

		222		2		110		0

		223		2		111		0

		224		3		1		1.2097

		225		3		2		2.439

		226		3		3		2.8689

		227		3		4		2.9046

		228		3		5		2.5424

		229		3		6		1.2821

		230		3		7		1.3043

		231		3		8		1.7699

		232		3		9		0.8929

		233		3		10		0.4545

		234		3		11		0.4566

		235		3		12		0.9217

		236		3		13		0.4695

		237		3		14		0.4808

		238		3		15		0.4854

		239		3		16		0.4854

		240		3		17		0.4878

		241		3		18		0.495

		242		3		19		1.4851

		243		3		20		1

		244		3		21		0.5102

		245		3		22		0.5376

		246		3		23		1.105

		247		3		24		0.5618

		248		3		25		0.5618

		249		3		26		0.5618

		250		3		27		0.5618

		251		3		28		0.565

		252		3		29		0.578

		253		3		30		0.5814

		254		3		31		0.5814

		255		3		32		0.5848

		256		3		33		0.5988

		257		3		34		0.6024

		258		3		35		1.2048

		259		3		36		0

		260		3		37		0

		261		3		38		0

		262		3		39		0

		263		3		40		0

		264		3		41		0

		265		3		42		0

		266		3		43		0

		267		3		44		0

		268		3		45		0

		269		3		46		0.641

		270		3		47		0

		271		3		48		0

		272		3		49		0

		273		3		50		0

		274		3		51		0

		275		3		52		0

		276		3		53		0.7092

		277		3		54		0.7246

		278		3		55		0.7299

		279		3		56		0.7299

		280		3		57		0.7299

		281		3		58		0.7299

		282		3		59		0.7299

		283		3		60		0.7463

		284		3		61		0.7519

		285		3		62		0.7634

		286		3		63		0.7634

		287		3		64		0.7634

		288		3		65		0.7752

		289		3		66		0.7813

		290		3		67		0

		291		3		68		0

		292		3		69		0

		293		3		70		0.8264

		294		3		71		0.8403

		295		3		72		0.8403

		296		3		73		0.8403

		297		3		74		0

		298		3		75		0

		299		3		76		0

		300		3		77		0

		301		3		78		0

		302		3		79		0

		303		3		80		0

		304		3		81		0.8772

		305		3		82		0.8929

		306		3		83		0.8929

		307		3		84		0.8929

		308		3		85		0

		309		3		86		0

		310		3		87		0

		311		3		88		0

		312		3		89		0

		313		3		90		0

		314		3		91		0

		315		3		92		0

		316		3		93		0

		317		3		94		0

		318		3		95		0

		319		3		96		0

		320		3		97		0

		321		3		98		0

		322		3		99		0

		323		3		100		0

		324		3		101		0

		325		3		102		0

		326		3		103		0

		327		3		104		0

		328		3		105		0

		329		3		106		0

		330		3		107		0

		331		3		108		0

		332		3		109		0





nausea_subj

		



Liraglutide 1.8 mg

Liraglutide 1.2 mg

Glimepiride 8 mg

Time (weeks)

Subjects (%)





Quindi
Nei pazienti con pregressi eventi cardiovascolari 
maggiori non sufficientemente controllati con la 
metformina, o con intolleranza o controindicazioni 
alla metformina, devono essere considerati farmaci di 
PRIMA SCELTA, salvo controindicazioni ?

A) SGLT-2 inibitori

B) GLP-1 RA a lunga durata d’azione 

C) Pioglitazone 

D) Tutti i precedenti
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….

minimizzando gli effetti collaterali

…. 
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ACCORD – Treatment Strategy
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ADVANCE – Treatment Strategy
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Gliclazide
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Abraira C et al  Diab Obes Metab 2008;  July 29, E-pub ahead of print

SEVERE HYPOGLYCEMIA
+117%
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Chart1

		Base		Base

		1		1

		2		2

		3		3

		4		4



STD

INT

(percent)

Insulin

49.6

51.6

69.9

83.5

69.6

85.3

70.4

85.7

72.5

85.9



Foglio1

				STD		INT		Serie 3

		Base		49.6		51.6		2

		1		69.9		83.5		2

		2		69.6		85.3		3

		3		70.4		85.7		5

		4		72.5		85.9		4

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.






Chart1

		Base		Base

		1		1

		2		2

		3		3

		4		4



STD

INT

(percent)

Glimepiride

2.7

1.5

33.3

43.1

35.2

49.8

38.6

56.6

42

57



Foglio1

				STD		INT		Serie 3

		Base		2.7		1.5		2

		1		33.3		43.1		2

		2		35.2		49.8		3

		3		38.6		56.6		5

		4		42		57		4

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.






Chart1

		Base		Base

		1		1

		2		2

		3		3

		4		4



STD

INT

(percent)

Rosiglitazone

13.2

13.6

77.7

82.4

67

76

63.6

73.3

57.6

68.2



Foglio1

				STD		INT		Serie 3

		Base		13.2		13.6		2

		1		77.7		82.4		2

		2		67		76		3

		3		63.6		73.3		5

		4		57.6		68.2		4

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.






Chart1

		Base		Base

		1		1

		2		2

		3		3

		4		4



STD

INT

(percent)

Metformin

70.4

67.6

70.4

73.9

65.5

71.3

61.9

67.8

58.4

68.2



Foglio1

				STD		INT		Serie 3

		Base		70.4		67.6		2

		1		70.4		73.9		2

		2		65.5		71.3		3

		3		61.9		67.8		5

		4		58.4		68.2		4

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.







Quindi
Nei pazienti che, per età avanzata, comorbilità, uso di 
macchinari o guida protratta di veicoli, sono a rischio 
di subire conseguenze gravi dall’ipoglicemia quale 
farmaco DEVE essere evitato ?

A) Metformina

B) Glibenclamide

C) Pioglitazone

D) Sitagliptin
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Profilo di sicurezza
Il profilo complessivo di efficacia, tollerabilità e sicurezza delle sulfaniluree è 
meno vantaggioso rispetto a quello della metformina; impiego non 
raccomandato in prima istanza

Considerando la scarsa efficacia a lungo termine, il rischio di ipoglicemia e le 
incertezze sulla sicurezza cardiovascolare, le sulfaniluree, nonostante il basso 
costo, appaiono meno convenienti ad altre classi di farmaci oggi disponibili, per 
cui non è raccomandabile il loro impiego come trattamento di seconda istanza 
nei pazienti inadeguatamente controllati con la sola metformina

Le sulfaniluree trovano ancora impiego come trattamento di terza istanza (in 
combinazione a due farmaci non insulinici), anche se il loro impiego in 
associazione all’insulina non è raccomandabile per l’alto rischio di ipoglicemia 

Qualora si decida di usare una sulfanilurea, la gliclazide ha un profilo di 
sicurezza migliore rispetto alle altre molecole della classe, mentre l’uso della 
glibenclamide deve essere evitato in ogni caso
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Conclusione
Qualora la monoterapia con metformina non è sufficiente ad ottenere o 
mantenere un buon compenso  è necessario associare un secondo  e/o un 
terzo farmaco personalizzando l’intervento terapeutico sulla base di preferenze, 
caratteristiche del paziente e presenza di complicanze e co-morbidità

Nei pazienti obesi, si devono preferire, ove possibile, i farmaci che non 
determinano aumento di peso (metformina, GLP-1 RA, DPP4-i, SGLT2-i e 
acarbose) o farmaci che sono in grado di determinare  calo ponderale (GLP1-
RA e SGLT2-i)

Nei pazienti anziani, e/o con complicanze/comorbilità, o professionalmente a 
rischio è preferibile utilizzare, entro i limiti del possibile, farmaci che non 
provocano ipoglicemia. La glibenclamide, che si associa ad un rischio di 
ipoglicemia maggiore anche rispetto alle altre sulfaniluree, deve essere evitata 

Nei pazienti in metformmina e in prevenzione CVD terziaria SGLT-2 -i, GLP-1 
RA a lunga durata d’azione e pioglitazone devono essere considerati farmaci di 
prima scelta, salvo controindicazioni
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Standard di Cura AMD SID
Edizione 2018
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