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CHE	COSA	SONO	LE	INCRETINE	?	
•  Sono	ormoni	secreG	dalle	cellule	endocrine	intesGnali	in	risposta	

all’assunzione	di	cibo:	ci	sono	GLP-1	(Glucagon-like	pepGde	1)	e	GIP	
(Glucose-dependent	insulinotropic	polypepGde)	

	
GLP-1	(pep.de	
glucagono	simile-1)	è	
secreto	da	cellule	L	
dell’ileo	e	colon	in	
risposta	ad	
inges.one	pasto	
misto	o	glucosio	
	
GIP	(polipep.de	
inibitorio	gastrico)	è	
secreto	da	cellule	K	
duodenali	in	risposta	
ad	inges.one	di	
glucosio	e	grassi.	
	



L'osservazione che l'ingestione orale di glucosio suscita una 
maggiore risposta insulinica di quanto non faccia il glucosio 
per via endovenosa è definito “effetto incretinico” .	

GIP	e	GLP-1		

Juris	J.Meier	GLP-1	receptor	agonists	for	individualized	treatment	of	type	2	diabetes	
mellitus.	Net.Rev.Endocrinol.8,	2012:728-242	

♦  La	secrezione	insulinica	post-prandiale	è	determinata	per	il	60%	da	
ormoni	gastrointes.nali	(sopra\u\o	GIP	e	GLP-1)	

♦  I	 livello	 di	 GIP	 e	 GLP-1	 sono	 bassi	 a	 digiuno	 ed	 aumentano	 dopo	
l’assunzione	di	cibo	

♦  L’effeRo	increGnico	è	rido\o	nei	pazien.	con	DM	.po	2:	

					-	i	livelli	di	GIP	sono	normali	o	anche	leggermente	aumenta.,	

							ma	la	sua	a4vità	è	minima	

				-		i	livelli	di	GLP-1	sono	rido4	ma	la	sua	azione	non	è	compromessa	



GLP-1:EFFETTI	INCRETINO-MIMETICI		

	
-  riduzione	 glicemia	 a	 digiuno	 secondaria	 ad	 aumentata	
secrezione	insulina	dalle	cellule	beta	glucosio-dipendente		e	alla	
soppressione	glucosio-dipendente	della	secrezione	di	glucagone	

	
-  riduzione	 della	 glicemia	 post-prandiale	 secondaria	 a	 rallentato	
svuotamento	gastrico	

	
- migliora	la	funzionalità	beta-cellulare;	incrementa	la	massa	e	la	
funzionalità	beta-cellulare	

	
-  riduzione	del	peso	corporeo	

E.Mannucci.	Analoghi	del	glucagon-like	pep.de-1	e	fa\ori	di	rischio	cardiovascolare:	
evidenza	degli	studi	clinici.	Ital	Cardiol	2010;	11	(12	suppl	2):	265-295	



GLP-1:EFFETTI	EXTRAPANCREATICI		

SISTEMA	NERVOSO:	
-	rido\o	appe4to/aumentata	sazietà	
-	aumentata	proliferazione	cellule	neuronali	
		

STOMACO:	
-	rido\o	svuotamento	gastrico	
-	rido\a	mo.lità	intes.nale	

FEGATO:	
-	aumentata	captazione	di	glucosio	
-	rido\a	produzione	di	glucosio	

SISTEMA	CARDIOVASCOLARE:	
-	aumentata	PAO	ed	Fc	
-	aumentata	vasodilatazione	endotelio	dip.	

GRASSO/MUSCOLO:	
-	aumentata	captazione	di	glucosio	
-	aumentata	lipogenesi	
-	aumentata	glicogenosintesi	

POLMONI:	
-	aumento	surfactante	
-	aumentata	vasodilatazione	arteriosa	
	



Nuove	opportunità	TerapeuGche	

Lunga durata 
d’azione es. 
liraglutide 

Breve durata 
d’azione: 
exenatide, 
lixisenatide 

Agonisti del 
recettore del 

GLP-1 

Inibitori di 
DPP-4, es. 
sitagliptin, 
vildagliptin 

Incretino 
mimetici e 
Gliptine 



INIBITORI	DPP-	IV	

•  VILDAGLIPTIN	
•  SITAGLIPTIN	
•  SAXAGLIPTIN	
•  LINAGLIPTIN	
•  ALOGLIPTIN	
•  ANAGLIPTIN	

INIBITORI	DPP-	IV	



ANALOGHI	GLP-1	ed	
INIBITORI	DPP-	IV	



AgonisG	del	receRore	di	GLP-1	



	
EXENATIDE	

Forma	sinte.ca	della	proteina	della	saliva	isolata	nel	Gila	Monster	

!  Emivita:	2-4	ore	

!  Somministrazione	so\ocutanea:	addome,	braccio.		

L’effeRo	sull’escursione	della	glicemia	e	svuotamento	gastrico	appare	maggiore	
quando	exenaGde	è	somministrato	2	volte	al	giorno	rispeRo	che	una	volta	alla	
se]mana	
	



	
LIRAGLUTIDE	

! Derivato	acilato	del	GLP-1		

! Emivita:	13	ore.		

! Si	auto	associa	e	si	lega	al	sito	di	legame	per	gli	acidi	grassi	
delle	albumine	plasma.che	

! Il	tra\amento	con	Liraglu.de	ben	tollerato	ed	efficace:	
riduzione	di	HbA1c	e	glicemia		a	digiuno	

! Mono-somministrazione	giornaliera	



•  	CaraRerisGche		
•  Emivita	prolungata:	4.7	giorni	
•  somministrazione	soRo-cutanea	una	volta	a	se]mana.		

DULAGLUTIDE	

•  Efficacia		
•  Assenza	di	rischio	ipoglicemico,	effe\o	posi.vo	su	peso	corporeo	e	su	

molteplici	fa\ori	di	rischio	cardio-vascolare.			
•  Non	deve	essere	usato	
•  	per	tra\are	i	pazien.	con	DM	.po	I		
•  In	pazienG	con	chetoni	nel	sangue	o	nelle	urine	
•  Chi	ha	seri	problemi	gastro	intesGnali	
•  In	pazienG	con	storia	familiare	di	MTC	e	endoplasia	endocrina		

mulGpla	di	Gpo2	
	 Cimino	E.	Dulaglu.de.	AME	News	Farmaci	49/2015.		

	Yu	M,	Van	Brunt	K,	Varnado	OJ,	Boye	KS.	Pa.ent-reported	outcome	results	in	pa.ents	with	type	2	diabetes	
treated	with	once-weekly	dulaglu.de:	data	from	the	AWARD	phase	III	clinical	trial	programme.	Diabetes	Obes	
Metab	2016,	DOI:	10.1111/dom.12624		

	

•  Agonista	del	rece\ore	del	GLP-1,	resistente	alla	degradazione	da	parte		
	della	DPP-4,	con	grandi	dimensioni	che	ne	rallentano	l’assorbimento	e	ne	riducono	la	clearance	renale.		

•  Rido\o	potenziale	immunogenico.		



Agonista	del	receRore	di	GLP-1	
	
Come	si	usa?	
•  Penna	 pre	 riempita	 con	 polvere	 (30	 e	 50	 mg)	 e	

solvente	
•  Via	 so\ocutanea	 in	 addome,	 coscia,	 parte	 superiore	

del	braccio	
•  30	mg	una	volta	alla	se]mana	
	

ALBIGLUTIDE	

	
Benefici?	
Efficace	nel	ridurre		i	livelli	di	HbA1c	in	monoterapia	
	
Rischi?	
Diarrea,	nausea	e	reazioni	nel	sito	di	iniezione	



Boston,	1-4	aprile	2016	98°Mee.ng	annuale	dell’Endocrine	Society	(ENDO	2016).	

Presentato	uno	studio	durato	30	se4mane	per	indagare	efficacia	e	sicurezza	rispe\o	al	
Placebo.	

Risultato:	Semaglu.de	ha	migliorato	il	controllo	glicemico,	raggiunto	obie4vo	per	
HbA1c	e	rido\o	peso	corporeo	

Dovranno	essere	valuta.	gli	esi.	cardio-vascolari	a	lungo	termine	dei	pazien.	diabe.ci.		



I	due	Gpi	di	GLP-1-RA	influenzano		
FPG	e	PPG	in	modi	diversi	

SHORT-ACTING	 EFFETTO	PREVALENTE	SU	PPG	

LONG-ACTING	 EFFETTO	PREVALENTE	SU	FPG	

Gli	short	acGng		inducono	un	maggior	rallentamento	gastrico	rispeRo	i	long	acGng	
che	porta	ad	una	riduzione	della	glicemia	post-	prandiale;	pertanto	possono	
essere	parGcolarmente	efficaci	in	combinazione	con	insulina	basale.	



LIRA-DPP-4:	HbA1c	change	from	baseline	to	52	weeks	

-1,29 

-1,51 

-0,88 

-2,0 

-1,5 

-1,0 

-0,5 

0,0 

Liraglutide 1.2 mg         Liraglutide 1.8 mg  Sitagliptin 100 mg 

Es.mated	treatment	difference	(ANCOVA):	liraglu.de	1.2	mg	vs	sitaglip.n	-0.40;	liraglu.de	1.8	mg	vs	sitaglip.n	-0.63	(both	p<0.0001).	Data	are	mean	(1.96	SE)	
from	FAS,	LOCF	

FAS,	full	analysis	set;	HbA1c,	glycosylated	haemoglobin;	LOCF,	last	observa.on	carried	forward	
Pratley	RE	et	al.	Int	J	Clin	Pract	2011;65:397–407.	
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p<0.0001

p=0.85

LEAD-6 DURATION-6 HARMONY-7

Baseline HbA1c: 

8.2% 8.1% 8.2% 8.2% 8.5% 8.4% 

p=0.002

*Treatment difference (nominal 95% CI)=-0.06 (-0.19, 0.07), p<0.0001 for non inferiority vs. liraglutide 
BID, twice a day; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbA1c, glycosylated haemoglobin; QD, once a day; OW, once weekly 
Buse JB et al. Lancet 2009;374:39–47 (LEAD-6); Buse JB et al. Lancet 2013;381:117–24 (DURATION-6); Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:289–
97 (Harmony-7); Dungan KM et al. American Diabetes Association 2014. Abst 110-LB (AWARD-6)  

AWARD-6

8.1% 8.1% 

Liraglutide 1.8 mg QD                             Exenatide 10 µg BID                           Exenatide 2 mg OW      �
Albiglutide 50 mg OW                             Dulaglutide 1.5 mg

*

GLP-1RA	comparaGve	studies:	Change	in	HbA1c	



LEAD-6:	body	weight	change	from	at	Week	26		

Treatment difference in changes not significant 
Mean (2 Standard Errors) 
BID, twice daily; NS, not significant; OD, once daily 
Buse JB et al. Lancet 2009;374:39–47. 
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-2.87 
-3.24 

-5,0 

-4,0 

-3,0 

-2,0 

-1,0 

0,0 

Liraglu.de	1.8	mg	OD	
(n=233)	

Exena.de	10	µg	BID	
(n=231)	

Baseline	body	weight:	 93.0	kg	 93.1	kg	

 p=NS 



AWARD-6:	body	weight	change	at	Week	26	

Data presented are least squares means; ITT, MMRM analysis 
ITT, intention to treat; OD, one daily; OW, once weekly 
Dungan KM et al. Lancet 2014; 384(9951):1349–57. 
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Liraglu.de	1.8	mg	OD	
(n=300)	

Dulaglu.de	1.5	mg	OW	
(n=299)	

 p=0.011 
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"  Modulazione	fisiologica	del	metabolismo	glucidico	

"  Basso	rischio	di	ipoglicemia	

"  Neutralità	o	effe4	posi.vi	verso	il	peso	corporeo	

"  Potenziale		preservazione		della	massa	beta	cellulare		

"  Azione	“mul.fa\oriale”	e	patogene.ca	

RIASSUMENDO….	
principali	benefici	della	terapia	con	increGne		



QUAL’E’	LA	SICUREZZA	e	LA	TOLLERABILITA’	
degli		INCRETINO-MIMETICI?	



EFFETTI	COLLATERALI		
degli	INCRETINO-MIMETICI	

GASTROINTESTINALI:	nausea	(40-60%)	e	meno	
frequentemente	vomito;	ques.	even.	avversi	sono	comuni,	
dose-dipendente,	transitori,	e	possono	essere	rido4	
a\raverso	strategie	di	.tolazione	della	dose	in	più	casi		
	
IPOGLICEMIA:	evento	raro,	osservato	quando	gli	incre.co	
mime.ci	sono	usa.	in	terapia	di	associazione	con	sulfoniluree	
	
Ab	anG-exenaGde:	nel	40-50%	dei	pazien.	a	.tolo	basso,	che	
diminuisce	nel	tempo	ed	il	cui	significato	clinico	non	è	noto	

M.S.	Fineman	GLP-1	based	therapies…Diabetes	Obesity	and	Metabolism	2012,	14:675-688	





#  Gli	studi	epidemiologici	 indicano	che	il	diabete	è	associato	ad	
un	aumento	del	rischio	di	diversi	tumori	

#  Mentre	non	vi	è	a\ualmente	alcuna	prova	che	 le	 terapie	con	
GLP-1	 RAs	 alterano	 l'incidenza	 dei	 tumori	 umani	 (non	 da.	
sufficien.)	

EFFETTI	COLLATERALI		
degli	INCRETINO-MIMETICI	

M.S.	Fineman	GLP-1	based	therapies…Diabetes	Obesity	and	Metabolism	2012,	14:675-688	

E.	Giovannucci	Diabetes	and	Cancer:	a	consensus	report.	Diabetes	Care	2010;	33:1674-1685	

M.	Elashoff.	Pancrea..s,	pancrea.c	and	thyroid	cancer	with	glucagone-like	pep.de-1-based	
therapies.	Gastroenterology	2011;	141:150-156	







Dove	posizionare	i		GLP-1	Ras	secondo	le	linee	guida	e	la	praGca	

clinica:		

a	chi	e	quando	





TERAPIA	CON	INCRETINE	IN	DM	Tipo	II:	
	in	quali	pazienG?	

!  Pazien.	che	assumono	mexormina,	sulfonilurea	o	una	combinazione	di	
mexormina	o	sulfonilurea	che	non	hanno	ancora	o\enuto	un	adeguato	
controllo	glicemico	

!  Pazien.	con	DM	.po	II	obesi	/sovrappeso:	effe4	favorevoli	o	neutri	sul	
peso	corporeo	

!  Anziani:	bassa	incidenza	di	ipoglicemia,	sicuri	e	ben	tollera.	migliorano	
il	controllo	glicemico	anche	in	monoterapia	

!  Potenzialmente	indica.	in	pazien.	con	patologie	cardiovascolari:	effe4	
potenzialmente	favorevoli	sul	rischio	cardiovascolare	

M.	Monami.	Glucagon-like	pep.de-1	receptor	agonist	and	cardiovascular	events:	a	
meta	analysis	of	randomized	clinical	trials.	Exp	Diabetes		Res	2011;2157-64	



IR	



Quale	il	fenoGpo	di	paziente	per	la	terapia	di	combinazione	di	un	GLP-1	RA	
“short-acGng”	con	insulina	basale	e	quando	preferire	tale	terapia	alla	terapia	
mulG-inie]va	basal-plus	o	basal-bolus?	





PROSPETTIVE		FUTURE	



INSULINA			+	INCRETINE	
INCRETINE	+	INSULINA	



Il	tra\amento	può	consen.re	di	realizzare	la	triade	ideale	nel	tra\amento	del	diabete:	
robusto	controllo	glicemico	con	nessun	aumento	di	ipoglicemia	o	aumento	di	peso	



la	combinazione	è		potente	e	sicura	alterna.va	all'insulina	
nella	ges.one	del	diabete	



ASSOCIAZIONE	PRECOSTITUITA	:	



Combining therapies offers opportunities  
to enhance efficacy and diminish side effects 

HbA1c FPG PPG Weight Hypoglycaemia 

Basal insulin 
GLP-1 RA monotherapy 

0 

+ 

– 

GLP-1 RA/insulin combined 

Nausea 

Insulin	degludec/liragluGde		

Gough	et	al.	Diabetologia	2013;56	(Suppl.	1):S96−S97;	Buse	J	et	al.	IDF	2013:OP-0082	



  Grazie per l’attenzione ! 


