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• AGISCE	
   SULLA	
   RIDUZIONE	
   DELLA	
   PRODUZIONE	
   EPATICA	
   DI	
   GLUCOSIO	
   ,	
   AUMENTA	
   IL	
  
TRASPORTO	
  E	
  L’UTILIZZO	
  DEL	
  GLUCOSIO	
  A	
  LIVELLO	
  MUSCOLARE	
  
• EFFICIACIA	
  DOSE	
  DIPENDENTE	
  MAX	
  2GR/DIE	
  
• NON	
  PROVOCA	
  IPOGLICEMIE	
  
• EFFETTI	
   POSITIVI	
   SU	
  OUTCOMES	
  CARDIOVASCOLARI	
   (UKPDS),	
   EFFETTO	
  ANTIPROLIFERATIVO	
  
(PROTETTIVO	
  SU	
  CA	
  MAMMELLA)	
  
• EFFETTI	
  COLLATERALI	
  GASTRO-­‐INTESTINALI	
  
• ACIDOSI	
   LATTICA	
   (4.3	
   CASI/100000	
   PZ/ANNO,	
   PER	
   CUI	
   CONTROINDICATA	
   NELLA	
   IRA	
  
(INTERVENTI	
  CHIRURGICI,	
  MDC)	
  E	
  NELLA	
  IRC	
  (GFR	
  <60;	
  	
  CON	
  CAUTELA	
  	
  GFR	
  >30)	
  
• RIDUCE	
  ASSORBIMENTO	
  VIT.B12	
  

METFORMINA	
  



ACARBOSIO,	
  MIGLITOLO	
  
• RITARDANO	
  L’ASSORBIMENTO	
  DEI	
  CHO	
  	
  
DAL	
  TRATTO	
  G-­‐I	
  RIDUCENDO	
  LE	
  
ESCURSIONI	
  GLICEMICHE	
  POST-­‐
PRANDIALI	
  

• EFFETTI	
  COLLATERALI	
  GASTRO-­‐
INTESTINALI	
  

• NON	
  MODIFICA	
  PESO,	
  NON	
  
IPOGLICEMIE	
  

• PUO’	
  ESSERE	
  UTILIZZATO	
  NELLA	
  IRC	
  
SINO	
  A	
  GFR	
  >25	
  E	
  NELLA	
  INSUFFICIENZA	
  
EPATICA	
  

• RIDUZIONE	
  DI	
  PROGRESSIONE	
  A	
  	
  
DIABETE	
  NEGLI	
  IGT	
  

• RIDUZIONE	
  RISCHIO	
  CV	
  NEI	
  SOGGETTI	
  
IGT	
  

INIBITORI α-GLUCOSIDASI 
 



GLITAZONI	
  
ATTUALMENTE	
  DISPONIBILE	
  SOLO	
  PIOGLITAZONE	
  
	
  
AGONISTA	
  RECETTORE	
  PPAR-­‐γ (riduce l’insulino-R 
limitando la produzione epatica di glucosio e 
aumentando l’utilizzo del glucosio  nel muscolo e 
la lipolisi nel tessuto adiposo) 
	
  
AUMENTO	
  DI	
  PESO,	
  NON	
  IPOGLICEMIE	
  
	
  
AUMENTO	
  RISCHIO	
  SCOMPENSO	
  CARDIACO	
  PER	
  
RITENZIONE	
  IDRICA	
  (CONTROINDICATO	
  NYHA	
  I-­‐IV)	
  
	
  
POSSIBILE	
  AUMENTO	
  RISCHIO	
  CA	
  VESCICA	
  
	
  
PEGGIORAMENTO	
  EDEMA	
  MACULARE	
  DIABETICO	
  
	
  
RISCHIO	
  FRATTURE	
  OSSEE	
  (aJenzione	
  donne	
  
menopausa)	
  
	
  
NO	
  CONTROINDICAZIONE	
  NELLA	
  IRC	
  SINO	
  A	
  GFR>5	
  
	
  



SULFONILUREE	
  E	
  GLINIDI	
  
• AGISCONO	
  STIMOLANDO	
  LA	
  SECREZIONE	
  DI	
  INSULINA	
  GLUCOSIO-­‐INDIPENDENTE	
  
• MAGGIOR	
  RISCHIO	
  DI	
  IPOGLICEMIE	
  
• AUMENTO	
  DI	
  PESO	
  
• LIMITATA	
  PERSISTENZA	
  DI	
  EFFICACIA	
  
	
  

• REPAGLINIDE	
  E’	
  POTENTE	
  SEGRETAGOGO	
  A	
  BREVE	
  DURATA	
  D’AZIONE	
  
• AZIONE	
  PREVALENTEMENTE	
  POST-­‐PRANDIALE	
  
• MINOR	
  RISCHIO	
  DI	
  IPOGLICEMIE	
  
• ELIMINAZIONE	
  PREVALENTEMENTE	
  EPATICA,	
  PER	
  CUI	
  PUO	
  ESSERE	
  UTILIZZATO	
  
NELLA	
  IRC	
  (sino	
  a	
  GFR	
  	
  20-­‐30)	
  
 



INCRETINE	
  
• Sintetizzate e secrete dall’intestino dopo l’assunzione di cibo (GLP-1 cellule L 
ileo e colon e GIP cellule K digiuno) 
• GLP-I  stimola la secrezione di insulina e inibisce la produzione di glucagone in 
maniera glucosio-dipendente 
• A dosi elevate riduce anche l’assunzione di cibo determinando calo ponderale 
• Brevissima emivita (1.5-2 min) per inattivazione proteolitica da parte dei DPP-IV 

INIBITORI DPP-IV 
Inibizione del DPP-IV 
all’80% 

INCRETINO-MIMETICI 
 
•  Analoghi sintetici di exendin-4 
 
•  Resistenti ad inattivazione 
 da parte dell’enzima DPP-IV 
 



ANALOGHI	
  GLP-­‐I	
   INIBITORI	
  DPP-­‐4	
  

Meccanismo	
  d’azione	
   S8molazione	
  R	
  del	
  GLP-­‐I	
   Aumento	
  livelli	
  GLP-­‐I,	
  GIP	
  e	
  
altri	
  pep8di	
  

Concentrazioni	
  circolan8	
   8-­‐10	
  volte	
  il	
  GLP-­‐I	
  endogeno	
   2-­‐4	
  volte	
  il	
  GLP-­‐I	
  endogeno	
  

Via	
  di	
  somministrazione	
   SoHocutanea	
   Orale	
  

Azione	
  prevalente	
   A	
  digiuno	
  o	
  post-­‐prandiale	
  
in	
  base	
  alla	
  cine8ca	
  

Post-­‐prandiale	
  

Efficacia	
  su	
  HbA1c	
   Elevata	
   Moderata	
  

EffeHo	
  sul	
  peso	
  corporeo	
   Riduzione	
   Nullo	
  

EffeO	
  collaterali	
  gastro-­‐
intes8nali	
  

Presen8	
   Assen8	
  

EffeO	
  sulla	
  PA	
   Riduzione	
   Nullo	
  

EffeO	
  sulla	
  FC	
   Aumento	
   nullo	
  

INCRETINE 



A	
  breve	
  durata	
  d’azione	
  	
   A	
  lunga	
  durata	
  d’azione	
  

Molecole	
   Exena\de	
  ,	
  Lixisena\de	
   Albiglu8de,	
  dulaglu8de,	
  
exena8de-­‐LAR,	
  liraglu\de	
  

Emivita	
   2-­‐5	
  ore	
   12ore-­‐alcuni	
  giorni	
  

FPG	
   Modesta	
  riduzione	
   Elevata	
  riduzione	
  

PPG	
   Elevata	
   Modesta	
  riduzione	
  

Secrezione	
  insulinica	
  a	
  
digiuno	
  

Modesta	
  s8molazione	
   Elevata	
  s8molazione	
  

Secrezione	
  insulinica	
  
post-­‐prandiale	
  

Riduzione	
   Modesta	
  s8molazione	
  	
  

Secrezione	
  di	
  glucagone	
   Riduzione	
  	
   riduzione	
  

Velocità	
  di	
  svuotamento	
  
gastrico	
  

rallentamento	
   Nessun	
  effeHo	
  

Peso	
  corporeo	
   Riduzione	
  1-­‐5Kg	
   Riduzione	
  2-­‐5Kg	
  

Pressione	
  arteriosa	
   Riduzione	
   riduzione	
  

Ritmo	
  cardiaco	
   Nessuno/lieve	
  aumento	
   Moderato	
  aumento	
  	
  

ANALOGHI GLP-I 



BRAND	
   MOLECOLA	
   AZIENDA	
   DOSAGGIO	
   MONO	
   DUPLICE	
   TRIPLICE	
   INSULINA	
  

JANUVIA	
  
XELEVIA	
  
TESAVEL	
  

SITAGLITPIN	
   MERK	
  
GENTILI	
  
ADDENDA	
  

100	
  mg/die	
  
50 mg/die	
  
25	
  mg/die	
  

SI	
   MET	
  
SU	
  
PIO	
  

MET+SU	
  
MET+PIO	
  

SI	
  

JANUMET	
  
	
  
VELMETIA	
  
EFFICIB	
  

SITAGLIPTIN/
MET	
  

MERK	
  
	
  
GENTILI	
  
ADDENDA	
  

50/850	
  mg/
die	
  x2	
  
50/1000	
  mg/
die	
  x2	
  

PIO	
  
	
  

SU	
  
PIO	
  

SI	
  

GALVUS	
   VILDAGLIPTIN	
   NOVARTIS	
   50	
  mg/die	
  
50	
  mg/die	
  x2	
  

SI	
   SU	
  
MET	
  
PIO	
  

MET+SU	
   SI	
  

EUCREAS	
   VILDAGLITPIN
/MET	
  

NOVARTIS	
   50/850	
  mg/
die	
  x2	
  
50/1000	
  mg/
die	
  x2	
  

SU	
   SI	
  

INIBITORI DPP-4 



BRAND	
   MOLECOLA	
   AZIENDA	
   DOSAGGIO	
   MONO	
   DUPLICE	
   TRIPLICE	
   INSULINA	
  

ONGLYZA	
   SAXAGLIPTIN	
  	
   ASTRAZENECA/	
  
BMS	
  

5	
  mg/die	
  
2.5	
  mg/die	
  

MET	
  
SU	
  
PIO	
  

SI	
  

KOMBOGLYZE	
   SAXAGLIPTIN	
  
/MET	
  

ASTRAZENECA/	
  
BMS	
  

2.5/850	
  mg/
diex2	
  
2.5/1000	
  
mg/die	
  x2	
  

SI	
  

TRAJENTA	
   LINAGLIPTIN	
   LILLY/
BHOERINGER	
  

5	
  mg/die	
   SI	
   MET	
   MET+SU	
   SI	
  

JENTADUETO	
   LINAGLIPTIN/
MET	
  

LILLY/
BHOERINGER	
  
	
  

2.5/850	
  mg/
die	
  x2	
  
2.5/1000	
  
mg/die	
  x2	
  

SU	
   SI	
  

INIBITORI DPP-4 



BRAND	
   MOLECOLA	
   AZIENDA	
   DOSAGGIO	
   MONO	
   DUPLICE	
   TRIPLICE	
   INSULINA	
  

BYETTA	
   EXENATIDE	
   ASTRAZENECA/
BMS	
  

5	
  mcgx2	
  per	
  
1	
  mese,	
  poi	
  	
  
10	
  mcg	
  x2	
  

MET	
  
SU	
  
PIO	
  

MET+	
  SU	
  
MET+	
  PIO	
  

SI	
  

VICTOZA	
   LIRAGLUTIDE	
   NOVO	
  
NORDISK	
  

Da	
  0.6	
  a	
  1.8	
  
mg/die	
  

MET	
  
SU	
  

MET+	
  SU	
  
MET	
  +	
  PIO	
  

SI	
  

LYXUMIA	
   LIXISENATIDE	
   SANOFI	
   10	
  mcg/die	
  
per	
  14gg	
  poi	
  
20	
  mcg/die	
  

MET	
  
SU	
  
PIO	
  

MET+	
  SU	
  
MET	
  +	
  PIO	
  

SI	
  

BYDUREON	
   EXENATIDE	
  A	
  
RILASCIO	
  
PROLUNGATO	
  

ASTRAZENECA/
BMS	
  

2mg/
seOmana	
  

MET	
  
SU	
  
PIO	
  

MET+	
  SU	
  
MET	
  +	
  PIO	
  

ANALOGHI GLP-I 



E	
  AIFA	
  ?	
  



BRAND	
   MOLECOLA	
   AZIENDA	
   DOSAGGIO	
   MONO	
   DUPLICE	
   TRIPLICE	
   INSULINA	
  

JANUVIA	
  
XELEVIA	
  
TESAVEL	
  

SITAGLITPIN	
   MERK	
  
GENTILI	
  
ADDENDA	
  

100	
  mg/die	
  
50 mg/die	
  
25	
  mg/die	
  

SI	
   MET	
  
SU	
  
PIO	
  

MET+SU	
  
MET+PIO	
   SI	
  

JANUMET	
  
	
  
VELMETIA	
  
EFFICIB	
  

SITAGLIPTIN/
MET	
  

MERK	
  
	
  
GENTILI	
  
ADDENDA	
  

50/850	
  mg/
die	
  x2	
  
50/1000	
  mg/
die	
  x2	
  

PIO	
  
	
  

SU	
  
PIO	
  

SI	
  

GALVUS	
   VILDAGLIPTI
N	
  

NOVARTIS	
   50	
  mg/die	
  
50	
  mg/die	
  x2	
  

SI	
   SU	
  
MET	
  
PIO	
  

MET+SU	
  
SI	
  

EUCREAS	
   VILDAGLITPI
N/MET	
  

NOVARTIS	
   50/850	
  mg/
die	
  x2	
  
50/1000	
  mg/
die	
  x2	
  

SU	
  

SI	
  

INIBITORI DPP-4 

Solo per IRC 
moderata-severa 

e pz fragile 

Solo per IRC 
moderata-severa 

e pz fragile 



BRAND	
   MOLECOLA	
   AZIENDA	
   DOSAGGIO	
   MONO	
   DUPLICE	
   TRIPLICE	
   INSULINA	
  

ONGLYZA	
   SAXAGLIPTIN	
  	
   ASTRAZENECA/	
  
BMS	
  

5	
  mg/die	
  
2.5	
  mg/die	
  

MET	
  
SU	
  
PIO	
  

SI	
  

KOMBOGLYZE	
   SAXAGLIPTIN	
  
/MET	
  

ASTRAZENECA/	
  
BMS	
  

2.5/850	
  mg/
diex2	
  
2.5/1000	
  
mg/die	
  x2	
  

SI	
  

TRAJENTA	
   LINAGLIPTIN	
   LILLY/
BHOERINGER	
  

5	
  mg/die	
   SI	
   MET	
   MET+SU	
  

SI	
  

JENTADUETO	
   LINAGLIPTIN/
MET	
  

LILLY/
BHOERINGER	
  
	
  

2.5/850	
  mg/
die	
  x2	
  
2.5/1000	
  
mg/die	
  x2	
  

SU	
  

SI	
  

INIBITORI DPP-4 

Solo per IRC 
moderata-severa 

e pz fragile 



BRAND	
   MOLECOLA	
   AZIENDA	
   DOSAGGIO	
   MONO	
   DUPLICE	
   TRIPLICE	
   INSULINA	
  

BYETTA	
   EXENATIDE	
   ASTRAZENECA/
BMS	
  

5	
  mcgx2	
  per	
  
1	
  mese,	
  poi	
  	
  
10	
  mcg	
  x2	
  

MET	
  
SU	
  
PIO	
  

MET+	
  SU	
  
MET+	
  PIO	
   SI	
  

VICTOZA	
   LIRAGLUTIDE	
   NOVO	
  
NORDISK	
  

Da	
  0.6	
  a	
  1.8	
  
mg/die	
  

MET	
  
SU	
  

MET+	
  SU	
  
MET	
  +	
  PIO	
  

SI	
  

LYXUMIA	
   LIXISENATIDE	
   SANOFI	
   10	
  mcg/die	
  
per	
  14gg	
  poi	
  
20	
  mcg/die	
  

MET	
  
SU	
  
PIO	
  

MET+	
  SU	
  
MET	
  +	
  PIO	
   SI	
  

BYDUREON	
   EXENATIDE	
  A	
  
RILASCIO	
  
PROLUNGATO	
  

ASTRAZENECA/
BMS	
  

2mg/
seOmana	
  

MET	
  
SU	
  
PIO	
  

MET+	
  SU	
  
MET	
  +	
  PIO	
  

SI	
  

ANALOGHI GLP-I 



CRITERI DI RIMBORSABILITA’ 
AIFA 



COSA	
  C’E’	
  DIETRO	
  
L’ANGOLO….	
  



INSULINA	
  DEGLUDEC	
  

 

 

 

 

Delezione del residuo Thr 30 della catena B e 
aggiunta di una catena di ac. grasso a 16 atomi di 
carbonio a livello d LysB29 
 
Di-esameri solubili in presenza di zinco e fenolo 



INSULINA	
  DEGLUDEC	
  
•  Emivita	
  >24h,	
  circa	
  il	
  doppio	
  vs	
  a	
  glargine	
  
•  EffeJo	
  ipoglicemizzante	
  mantenuto	
  per	
  oltre	
  42	
  h;	
  
minor	
  variabilità	
  di	
  azione	
  

•  Possibile	
  somministrazione	
  ad	
  orari	
  variabili	
  da	
  8	
  a	
  
40	
  ore	
  con	
  efficacia	
  simile	
  al	
  traJamento	
  con	
  
glargine	
  

•  Minor	
  rischio	
  di	
  ipoglicemie,	
  sopraJuJo	
  noJurne	
  
sia	
  nel	
  Dm1	
  che	
  Dm2	
  

•  CaraJeris\ca	
  peculiare	
  è	
  la	
  solubilità	
  per	
  cui	
  si	
  può	
  
miscelare	
  con	
  altri	
  analoghi	
  (aspart,	
  degludec	
  plus),	
  
ma	
  anche	
  con	
  liraglu\de	
  (IDegLira)	
  



Risulta\	
  di	
  studi	
  clinici	
  e	
  sicurezza	
  dell’insulina	
  degludec	
  

Autori	
  (anno)	
  
Comparato

re	
  

Popolazione	
  
in	
  studio	
  

(nr	
  .partecip.
)	
  

Durata	
  
Schema	
  

terapeu8co	
  
Variazione	
  dal	
  basale	
  di9	
  

HbA1c	
  (%)	
  
HbA1c	
  oucome	
  

Differenze	
  nel	
  tasso	
  
di	
  ipoglicemie	
  tra	
  
degludec	
  e	
  glargine	
  

p	
  

Birkeland	
  KL,	
  
2011	
  (20)	
  

Glargine	
  
DMT1	
  
(n=178)	
  

16	
  
seOmane	
  

Basal	
  +	
  Bolus	
  
(aspart)	
  

-­‐0.57	
  (Ideg600)	
  vs	
  –	
  
0.54	
  (IDeg900)	
  vs	
  	
  
-­‐0.62	
  (glargine)	
  

Differenze	
  
sta8s8cament

e	
  non	
  
significa8ve	
  

Confermate	
  -­‐28%	
  
NoHurne	
  -­‐58%	
  

NS	
  

Heller	
  S,	
  2012	
  
(22)	
  

Glargine	
  
DMT1	
  
(n=629)	
  

1	
  anno	
  
Basal	
  +	
  Bolus	
  

(aspart)	
  
	
  

-­‐0.4	
  vs	
  -­‐0.39	
  
Non	
  inferiorità	
  

Confermate	
  +7%	
  
NoHurne	
  -­‐25%	
  

NS	
  
0.02	
  

Zinman	
  B,	
  
2011	
  (23)	
  

Glargine	
  
DMT2	
  
(n=245)	
  

16	
  
seOmane	
  

Basal	
  +	
  
melormina	
  

-­‐1.5	
  degludec	
  (3	
  volte	
  la	
  
seOmana)	
  vs	
  

-­‐1.3	
  (IDeg600)	
  vs	
  
-­‐1.3	
  (IDeg900)	
  vs	
  
-­‐1.5	
  (glargine)	
  

Differenze	
  
sta8s8cament

e	
  non	
  
significa8ve	
  

Confermate	
  +17%	
  
	
  

Confermate	
  -­‐46%	
  
Confermate	
  -­‐46%	
  

NS	
  

Garber	
  AJ,	
  
2012	
  (24)	
  

Glargine	
  
DMT2	
  
(n=992)	
  

1	
  anno	
  

Basal	
  +	
  Bolus	
  
(aspart)	
  con	
  o	
  

senza	
  
melormina	
  o	
  
pioglitazone	
  

-­‐1.1	
  	
  vs	
  -­‐1.2	
  

Non	
  inferiorità	
  

Confermate	
  -­‐18%	
  
NoHurne	
  -­‐25%	
  

0.035	
  
0.039	
  

Zinman	
  B,	
  
2012	
  (25)	
  

Glargine	
  
DMT2	
  

(n=1030)	
  
1	
  anno	
   Basal	
  +	
  OAD	
  

-­‐1.06	
  vs	
  -­‐1.1	
  
Non	
  inferiorità	
  

Confermate	
  -­‐18%	
  
NoHurne	
  -­‐36%	
  

NS	
  
0.038	
  

Gough	
  SC,	
  
2012	
  (26)	
  

Glargine	
  
DMT2	
  
(n=457)	
  

26	
  
seOmane	
  

Basal	
  +	
  OAD	
  
-­‐1.3	
  vs	
  NR	
  

Non	
  inferiorità	
  
Confermate	
  -­‐14%	
  
NoHurne	
  -­‐36%	
  

NS	
  
NS	
  

Philis-­‐Tsimikas	
  
A,	
  2013	
  (27)	
  

Sitaglip8n	
  
DMT2	
  
(n=458)	
  

26	
  
seOmane	
  

Basal	
  +	
  OAD	
  
vs	
  OAD	
  

(+sitaglip8n)	
  

-­‐.152	
  vs	
  -­‐1.09	
  
Superiorità	
  

Confermate	
  +281%	
  
NoHurne	
  +93%	
  

Degludec	
  vs	
  sitaglip\n	
  

0.0001	
  
NS	
  

Meneghini	
  L,	
  
2013	
  (28)	
  

Glargine	
  
DMT2	
  
(n=687)	
  

26	
  
seOmane	
  

Degludec	
  flex	
  
vs	
  degludec	
  

OD	
  vs	
  glargine	
  

-­‐1.28	
  degludec	
  Flex	
  vs	
  
-­‐10.7	
  degludec	
  OD	
  vs	
  

-­‐1.26	
  glargine	
  

Differenze	
  
sta8s8cament

e	
  non	
  
significa8ve	
  

Confermate	
  +3%	
  
NoHurne	
  -­‐23%	
   NS	
  

NS	
  

Methieu	
  C,	
  
2013	
  (29)	
  

Glargine	
  
DMT2	
  
(n=493)	
  

26	
  
seOmane	
  

Degludec	
  flex	
  
vs	
  degludec	
  

OD	
  vs	
  glargine	
  

-­‐0.4	
  degludec	
  Flex	
  vs	
  	
  
-­‐0.41	
  degludec	
  OS	
  vs	
  

-­‐0.58	
  glargine	
  

Differenze	
  
sta8s8cament

e	
  non	
  
significa8ve	
  

Confermate	
  +3%	
  
NoHurne	
  -­‐40%	
   NS	
  

0.0001	
  



Antagonisti del co-trasportatore sodio-glucosio 
Target: trasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT2) 
            localizzato nel tubulo prossimale da cui 
            dipende il 90% del riassorbimento del  
            glucosio a livello renale 
 
   Riduzione dell’assorbimento ed aumento     
della secrezione urinaria di glucosio 
   Riduzione glicemia, glucotossicità e calo 
ponderale 

 Dapaglifozin (inibitore SGLT2 e SGLT1 
renali) 
  Riduzione A1c dello 0.6-0.9% 
  assunzione per os 
  riduzione peso e pressione arteriosa 
 
Effetti collaterali 
  IVU 
  Warning dell’FDA su rischio di Ca vescica e 
mammella 
 
 Canaglifozin (Invokana- primo inibitore di 
SGLT2 approvato dall’FDA) 





E	
  NEL	
  PROSSIMO	
  FUTURO?	
  



  Antagonisti recettoriali del glucagone 
     inibisce gluconeogenesi epatica e glicogenolisi 
      npl pancreas? 

  Antagonisti recettoriali dell’interleukina 1 
     anakinra: prevenire o favorire la rigenerazione 
cellulare 

  Inibitori del trasportatore di acidi biliari 
     aumentato rilascio di GLP-1 



Grazie	
  per	
  l’aHenzione	
  


