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• CONFLITTI DI INTERESSE DI ANGELO AVOGARO

• In qualità di RELATORE, ai sensi dell’art.76 sul Conflitto di Interessi dell’Accordo
Stato-Regioni del 2 febbraio 2017, dichiaro che negli ultimi due anni ho avuto i
seguenti rapporti di finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali
in campo sanitario: 

• Novo, Lilly, Sanofi, Astrazeneca, Boehringher, Amgen, Daikii Sankio, MSD, 
Amarin, Bruno Farmaceutici, Neopharmed Gentili
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La Fame

Fame omeostatica innescata 
dalla privazione di energia per 
mantenere l'equilibrio 
energetico

Fame edonica legata 
all'assunzione di cibo guidata 
dal piacere e dalla necessità 
di gratificazione.
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Fame Omeostatica

Fasano NEJM 2025 Diap
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Hormonal 
Gut–Brain 
Signaling for 
the Treatment 
of Obesity
Roh et al. IJMS 2024
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Fame Edonica

Fasano NEJM 2025 Diap
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Effetti del Microbiota sulla fame

1. Ridotta diversità del microbiota: Stimolazione
2. Probiotici: Soppressione

3. Ac. Grassi a catena corta: Soppressione
4. Succinato di derivazione batterica: Stimolazione 

5. Indolo: Soppressione
6. GABA di derivazione batterica: Stimolazione
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Hormonal Fluctuations

Metabolic Adjustments

Thyroid Hormone Variations

Adipose Tissue and Inflammation

Behavioral and Environmental 
Influences

Psychological Influences

Microbiome Impact

Weight regain: 

• Only about 20% of individuals who achieve significant 
weight loss are able to maintain it long-term

• In the "Biggest Loser" television program, participants who 
initially lost an average of 58 kg over 30 weeks had regained 

an average of 70% of that weight (41 kg) six years later

• After discontinuing once-weekly semaglutide (2.4 mg) in 
the STEP 1 trial (following 68 weeks of treatment that 

resulted in a mean weight loss of 17.3%), participants 
regained 11.6% of their weight over the subsequent 52 

weeks
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Plasma 
concentrations of 

insulin, GLP-1 (total), 
and gastric inhibitory 

peptide (GIP; total) 
during the day time in 

healthy subjects. 
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Riduzione percentuale della Emoglobina 
Glicata nei CVOT
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Riduzione di peso nei CVOT

Studio (farmaco) Popolazione Durata Riduzione peso

LEADER (liraglutide 1,8 mg/die) T2D ad alto rischio CV ~3,8 anni –2,3 kg in più rispetto a placebo 
(~3–4 %)

SUSTAIN-6 (semaglutide 
settimanale) T2D ad alto rischio CV 2 anni –3,7 kg (≈4 %) vs placebo 

EXSCEL (exenatide XL settimanale) T2D ad alto rischio CV ~3,2 anni ≈–2 kg vs placebo 

Harmony Outcomes (albiglutide) T2D ad alto rischio CV ~3,6 anni ≈–2 kg vs placebo 

REWIND (dulaglutide 1,5 mg 
settimanale) T2D, incluso con rischio CV ~5 anni ≈–3 kg in più rispetto a placebo 

PIONEER 6 (semaglutide orale) T2D con rischio CV/CKD ~1,6 anni ≈–2 kg vs placebo 
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Riduzione percentuale del peso corporeo 
con Semaglutide iniettiva o orale
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GLP-1 oltre 
la riduzione 
di peso: 
protezione 
CV
Yoshiji et al. DOM 2021
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Incretins improve the Digestion/Oxidation coupling 

DIGESTION

PERFUSION

OXIDATION/STORAGE

INCRETINS

INSULIN

↓ inflammation
↓ VSMC proliferation
↓ Platelets activation
↑ AT blood flow

↑Nitric oxide
↑ capillary recruitment
↓ Platelets activation

Avogaro & Fadini. Lancet DE 2025 in pressDiap
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SURPASS-55

40 weeks
8.3 (67)

Add-on to insulin 
glargine ± MET

SURPASS-11

40 weeks
7.9 (63)

Monotherapy

SURPASS-33

52 weeks
8.2 (66)

Add-on to MET
or MET + SGLT2i

SURPASS-22

40 weeks
8.3 (67)

Add-on to MET

*P<.001
superiority vs SEMA 1 mg

*P<.001
superiority vs placebo

*P<.001
superiority vs

insulin degludec

*P<.001
superiority vs placebo

SURPASS-44

52 weeks
8.5 (69)

Add-on to MET,
SGLT2i, or SU

* P<.001 
superiority

vs insulin glargine
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Data are LSM (SE). mITT population (efficacy analysis set). MMRM analysis. Data labels are % HbA1c. 
HbA1c = glycated haemoglobin; LSM = least squares mean; MET = metformin; mITT = modified intent-to-treat; MMRM = mixed model repeated measures; SGLT2i = sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor; SEMA = semaglutide; 
SU = sulphonylurea; TZP = tirzepatide.
1. Rosenstock J, et al. Lancet. Published online June 26, 2021. 2. Frias JP, et al. N Engl J Med. Published online June 25, 2021. 3. Ludvik B, et al. Lancet. 2021; In press. 4. Eli Lilly and Company, 2021. Accessed 5 June 2021. https://investor.lilly.com/news-
releases/news-release-details/lillys-tirzepatide-achieves-all-primary-and-key-secondary-study 5. Dahl D, et al. Presented at the 81st Scientific Sessions of the ADA. 2021.Diap
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Body Weight Change From Baseline to Primary Endpoint
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*P<.001
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*P<.001
superiority vs insulin 

degludec

*P<.001
superiority vs placebo

SURPASS-44

52 weeks
90.3

Add-on to MET,
SGLT2i, or SU

* P<.001 
superiority

vs insulin glargine

TZP 5 mg
TZP 10 mg
TZP 15 mg
Active comparator
Placebo

(-7.9%)
(-9.3%)

(-11.0%)
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Data are LSM (SE); mITT population (efficacy analysis set). MMRM analysis. 
LSM = least squares mean; MET = metformin; mITT = modified intent-to-treat; MMRM = mixed model repeated measures; SGLT2i = sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor; SEMA = semaglutide; SU = sulphonylurea; TZP = tirzepatide.
1. Rosenstock J, et al. Lancet. Published online June 26, 2021. 2. Frias JP, et al. N Engl J Med. Published online June 25, 2021. 3. Ludvik B, et al. Lancet. 2021; In press. 4. Eli Lilly and Company, 2021. Accessed 5 June 2021. https://investor.lilly.com/news-
releases/news-release-details/lillys-tirzepatide-achieves-all-primary-and-key-secondary-study. 5. Dahl D, et al. Presented at the 81st Scientific Sessions of the ADA. 2021.
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Il perché di un bias

GLP-1

GPCR

GIP

GIPR

Biased Agonist Full agonist

Beta arrestina G- protein Beta arrestina G- protein

Internalizzazione
GLP-1R

Biological effect
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Il perché di un bias

GLP-1

GPCR

GIP

GIPR

Biased Agonist Full agonist

Beta arrestina G- protein Beta arrestina G- protein

Internalizzazione
GLP-1R e rapido

recyclingDiap
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GIP enhances blood flow in the adipose tissue in high 
glucose high insulin clamp in healthy subjects

Asmar M et al. Diabetes 2010;59(9): 2160–2163

30–300 minutes after commencement of infusions

Adipose tissue blood flow (ATBF) 

GIP

Saline

HI-HG + GIP

HI-HG + saline

AT
BF
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HI:hyperinsulinemic; HG: hyperglycemic; GIP= Glucose-dependent insulinotropic polypeptide 
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Sia l’agonismo che l’antagonismo del recettore GIP (GIPR), combinati con l’agonismo del 
recettore GLP-1 (GLP-1R), portano a una perdita di peso simile 

Agonismo del GIPR:
Aumenta la secrezione e la sensibilità 
all’insulina e riduce l’infiammazione.

Attenua gli effetti avversi (come nausea) 
causati dall’agonismo del GLP-1R 

attraverso l’azione su neuroni 
GABAergici nel SNC.

Campbell & Drucker Diabetes 2025
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Sia l’agonismo che l’antagonismo del recettore GIP (GIPR), combinati con l’agonismo del 
recettore GLP-1 (GLP-1R), portano a una perdita di peso simile 

Agonismo del GIPR:
Aumenta la secrezione e la sensibilità 
all’insulina e riduce l’infiammazione.

Attenua gli effetti avversi (come nausea) 
causati dall’agonismo del GLP-1R 

attraverso l’azione su neuroni 
GABAergici nel SNC.

Antagonismo del GIPR:
Riproduce i benefici osservati in studi 

genetici con perdita di funzione del GIPR.

Può "disinibire" i circuiti GLP-1R, 
migliorando l’effetto anoressizzante

L’agonismo prolungato del GIPR potrebbe 
causare desensibilizzazione del recettore, 
comportandosi quindi come un antagonista

Campbell & Drucker Diabetes 2025
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Conclusioni
• L’agonismo mono-recettoriale del GLP-1R rappresenta un 

approccio terapeutico fondamentale per ridurre il rischio cardio-
reno-metabolico

• L’approccio bi-recettoriale appare molto più efficiente nel 
controllo dei parametri metabolici e, da dati preliminari, non 
inferiore rispetto al placebo nel ridurre il rischio CV

• L’approccio tri-recettoriale sembra possedere la stessa efficacia 
nel migliorare i parametri metabolici ma nulla si può affermare 
sulla tollerabilità a lungo termine

• Nel perseguire il calo ponderale non deve essere assolutamente 
ignorato il mantenimento della massa magra 
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