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Cinetica di insulina e glucagone in soggetti sani

Insulina post-prandiale e glucagone nei soggetti sani
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Adattato da Unger RH, et al. N Engl J Med. 1971;285:443–449.



Nel T2DM, l’alterata secrezione di insulina e 
glucagone determinano iperglicemia
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Adattato da Muller WA, et al. N Engl J Med. 1970;283:109–115.
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Glucagone

• Il glucagone contribuisce insieme all’insulina all’omeostasi glucidica

• Nel T2DM la ridotta sensibilità al glucosio delle α-cellule determina
un’ inappropriata secrezione di glucagone

• L’ eccessiva secrezione di glucagone contribuisce all’iperglicemia
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• L’ eccessiva secrezione di glucagone contribuisce all’iperglicemia
caratteristica dell’IGT e del T2DM

• La riduzione delle concentrazioni di glucagone costituisce un valido
obiettivo terapeutico nel trattamento del T2DM

IGT = intolleranza al glucosio



Il deterioramento della funzione β-cellulare è
indipendente dalla terapia (UKPDS)
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La perdita della funzione 
β-cellulare inizia prima della diagnosi

Metformina (n = 159)

Dieta (n = 110)

Sulfonilurea (n = 511)

5

*La funzione β-cellulare viene misurata dall’ homeostasis model assessment (HOMA) che è un indice di resistenza insulinica (glicemia a digiuno x 
insulinemia a digiuno/22.5; valore normale intorno a 2)
Adattato da UKPDS Group. Diabetes. 1995;44:1249–1258.
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T2DMControllo

Nel T2DM, la massa di β-cellule  è ridotta 
significativamente
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35% α-cellule
65% β-cellule

52% α-cellule
48% β-cellule

P <.01
T2DM = diabete mellito di tipo 2
Adattato da Deng S, et al. Diabetes 2004; 53:624–632.

= 0,54 = 1,08



Il volume delle β-cellule è significativamente ridotto 
nei pazienti obesi con IFG e con T2DM 
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IFG = alterazione della glicemia a digiuno; NGT = normale tolleranza al glucosio; T2DM = diabete mellito di tipo 2
*P <.05 vs NGT; †P <.001 vs NGT
Adattato da Butler AE, et al. Diabetes. 2003;52:102–110.
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Le β-cellule diminuiscono con la progressione del 
T2DM

8

IEq= Isole Equivalenti; PW= Peso pancreatico
Adattato da Deng S, et al. Diabetes 2004; 53:624–632.
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Normale T2DM

β-Cellule
(insulina)

Placche di 
amiloide

Morfologia delle isole pancreatiche: evidenti difetti 
strutturali nel T2DM
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α-Cellule 
(glucagone) 

* Polipeptide Amiloide Insulare
Adattato da Rhodes CJ. Science. 2005; 307:380–384.

•riduzione della massa β-cellulare
•iperplasia delle cellule α
•Placche di amiloide (AIPP)*
•fibrosi
•ialinizzazione





Limiti degli attuali agenti stimolanti la Limiti degli attuali agenti stimolanti la ββ--cellulacellula

•• Stimolazione continua della secrezione insulinicaStimolazione continua della secrezione insulinica

•• Accumulo del farmacoAccumulo del farmaco

•• Rischio di ipoglicemiaRischio di ipoglicemia

•• Potenziali effetti CVS avversi (insufficiente sensibilità della Potenziali effetti CVS avversi (insufficiente sensibilità della ββ--
cellulacellula
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cellulacellula

•• Aumento di peso (modesto)Aumento di peso (modesto)

•• Insufficiente preservazione / perdita della massa Insufficiente preservazione / perdita della massa ββ--cellularecellulare
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L’infusione di GLP-1 normalizza il glucosio 
plasmatico nei pazienti con T2DM 

(n=13)
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*GLP-1(7-36 amide) 
Adattato da Rachman J, et al. Diabetologia. 1997;40:205-211.
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Massa β-cellule Proliferazione β-cellule Apoptosi β-cellule
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GLP-1 aumenta la massa β-cellulare nei ratti 
diabetici obesi Zucker

(n=16)
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*GLP-1 infuso a 30 pmol/kg/min per 2 giorni 
Adattato da Farilla L, et al. Endocrinology. 2002;143:4397–4408.

0

10

20

Controllo

P <0.001

Trattati
GLP-1*

%
 A

po
pt

os
i  
β

-c
el

lu
le

0

4

8

Controllo Trattati
GLP-1*

M
as

sa
 β

-c
el

lu
le

  (
m

g)



GLP-1 aggiunto a isole pancreatiche umane*: evidenza 
istologica della preservazione morfologica e funzionale 
delle isole

Struttura 3-D Isole 

Giorno 1

Controllo GLP-1

14

20x20x

Giorno 5

*Isole pancreatiche umane di 3 donatori indipendenti poste in coltura per 1, 3, e 5 giorni in mezzo IM199 in presenza o assenza di GLP-1 
(GLP-1 10nM, aggiunto ogni 12 ore)
†Sovrapposizione della colorazione dei nuclei DAPI (blu) e dell’insulina (rosso). Dati ottenuti dalla conta dei punti delle cellule doppio positivo divisa per 
il numero di cellule DAPI positive. Significatività statistica calcolata con t test di Student.
Adattato da Farilla L, et al. Endocrinology. 2003;144:5149-58.

Giorno 3







Efficacy and safety of

sitagliptin vs glipizide in 

Type 2 diabetes

























Le linee guida richiedono sia i valori dell'HbA1c che della glicemia 
postprandiale 

A1C (%)

Normal: 4-6%

≤6.5 <7.0 <6.5

Fasting/Before-Meal (mg/dL)
plasma equivalent 
(mmol/L)

<110

<6.1

70 - 130

3.9 - 7.2

<110

< 6.1

After-Meals (mg/dL) <140 <180 <140

AACE1 ADA2 IDF4

SID-AMD3

Le linee guida nazionali e internazionali raccomandano valori specifici per la glicemia postprandiale. 

After-Meals (mg/dL)

(mmol/L)

<140
(1-2 hrs)

<7.8

<180
(Peak 1-2 hrs)

<10

<140
(2 hrs)

<7.8

1: The American Association of Clinical Endocrinologists. EndocrPract. 2007. 
2: The American Diabetes Association. Diabetes Care 2009.
3: Standard italiani per la cura del diabete mellito 2009-2010 
4. International Diabetes Association, 2005, 2007.



Le linee guida che raccomandano il controllo della glicemia 
postprandiale 

IDF (International Diabetes Federation, Federazione internazionale per il diabete)
Linee guida del 2007 per la gestione della glicemia postprandiale.

ADA (American Diabetes Association, Associazione americana per il diabete)
Dichiarazione del 2009.

RACCOMANDAZIONI
• La glicemia plasmatica postprandiale a 2 ore non deve 

superare i 7,8 mmol/l 
(140 mg/dl) purché si eviti 
l'ipoglicemia.

• Deve essere preso in considerazione l'automonitoraggio 
glicemico perché attualmente costituisce il metodo più 
pratico di monitoraggio della glicemia postprandiale.

RACCOMANDAZIONI

L'automonitoraggio glicemico è il metodo più pratico per conseguire questo livello di controllo. 



Incretin 
enhancers / 

mimetics

Incretin 
enhancers / 

mimetics

Incretin-based Therapies : Benefits beyond Glycemic 
Control

Metabolic 
Effects

Metabolic 
Effects

Cardioprotective 
Effects

Cardioprotective 
Effects

Glycemic
Effects

Glycemic
Effects

�/= Body weight � A1C ���� Infarct size�/= Body weight
� Blood pressure
� CV risk factors

- Improved lipid  
profile

- Decreased  
inflammatory
markers

� Hypoglycemia

� A1C
- Improved FPG

profile
- Improved PPG

profile

���� Infarct size
���� Post-ischemic

myocardial
function

���� Post-ischemic
survival

���� Cardiac output

Greeve et al. Br J Pharmacol 2009; 157: 1340-51.  Mudaliar & Henry. Am J Med 2009; 122: 
S25-36



Incretin-based therapy

Release of 
incretin gut 
hormones

PancreasGI tract

Glucose dependent

� Insulin 
from beta cells

(GLP-1 and GIP)

Beta cells

Insulin
increases 
peripheral 
glucose 
uptake

Ingestion of 
food

GLP-1 R 

mimetics/ analogues

Resistant to DPP-4

Exenatide, liraglutide

Active 
GLP-1 and GIP

hormones
Blood

glucose control

� Glucagon 
from alpha cells 

(GLP-1)
Glucose dependent

Alpha cells

↑ insulin 

↓glucagon 
↓ hepatic 
glucose output

DPP-4
enzyme 
rapidly 

degrades 
incretins

Sitagliptin

Vildagliptin

Saxagliptin

Linagliptin



Pleiotropic effects of GLP-1



EXPRESSION OF THE GLP-1R IN CV TISSUES

Cardiomyocytes Endocardium Endothelium/SMC

Anti-actin
Anti-GLP-1r
Nuclear stainNuclear stain

K Ban et al, Circulation 2008; 117: 2340-50



The GLP-1 receptor and the Heart

1. The GLP-1r is expressed in cardiomyocytes
and in vascular endothelial cell

2. Activation of the GLP-1r in cardiomyocytes
in vitro increases cAMP levels and glucose
uptakeuptake

3. GLP-1r knock-out mice have increased
ventricular thickness and increased end-
diastolic pressure

4. In rodents GLP-1 increases HR through a
CNS pathway



Effects of rGLP-1 on Mean Arterial Pressure  
and Heart Rate in Dahl Salt-Sensitive Rats
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• Rats maintained on a low salt diet during a 3-day control period and 
then switched to a high salt diet for 14 days

• Rats received either
– continuous i.v. infusion of recombinant glucagon-like peptide-1 (rGLP-1) (1 tg/kg per min)
– or vehicle
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Antihypertensive effects of GLP-1 in Dahl salt-sensitive rats. Yu M et al. J 
Hypertens 21: 1125-35, 2003. 
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DPPDPP--4 4 Inhibition by Inhibition by SITAGLIPTIN Improves SITAGLIPTIN Improves the the Myocardial Myocardial 
Response to Response to DobutamineDobutamine StressStress in Patients with Coronary in Patients with Coronary 
Artery DiseaseArtery Disease

Read PA et al. Circ Cardiovasc Imaging published online Jan 14, 2010





Trial Drug Patients Stage

CV Safety Studies (Pre-registration) 

T-emerge 8 Taspoglutide 2,000 Started 01/2010 (Stop)

EXAMINE Alogliptin 5,400 
Started 09/2009

Cardiovascular Effects of the Incretin
Modulators

Ongoing and planned cardiovascular trials in type 2 diabetes

EXAMINE Alogliptin 5,400 
Est. completion 12/2014

CV Outcomes Trials

TECOS Sitagliptin 14,000
Started 12/2008

Est. completion 12/2014

LEADER Liraglutide 9,000 Planned

EXSCEL Exenatide LAR 12,000 Planned

SAVOR TIMI-53 Saxagliptin 12,000 Start Spring 2010

CAROLINA               Linagliptin > 10,000       Ongoing



Cardiovascular events: 
Saxagliptin controlled Phase 2b/3 pooled population

Control

Time to onset of first primary Major Adverse Cardiovascular Event (MACE)
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Saxagliptin, FDA’s Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee Briefing Document
for April 2009 Meeting: NDA 22-350. Available at
http://www.fda.gov/OHRMS/DOCKETS/ac/09/briefing/2009-4422b1-02-Bristol.pdf. Accessed: 7 May, 09. 



Sitagliptin: Approvals & Launches
Approved in 89 countries* 

Launched in 82 countries and territories*

More than 16.7 million total prescriptions have been dispensed worldwide**

Asia-Pacific 13EUCAN I / II 42Latin America 25US 1
Approved Launched
US √

Approved Launched
Australia √
China √
Hong Kong √
India √
Indonesia √
Korea √
Macau √

Approved Launched
Antigua √
Argentina √
Aruba √
Bahamas √
Barbados √
Bermuda √
Bolivia
Brazil √

Latin America
Approved Launched

Austria √
Bahrain √
Belgium √
Bulgaria √
Canada √
Croatia
Cyprus √
Czech Republic √

Approved Launched
Lebanon √
Lithuania 
Luxembourg √
Malta √
Morocco √
Netherlands √
Norway √
Poland 
Portugal √

Japan 1

* As of March 28, 2010
**IMS Health, NPA™ Weekly, TRxs, week-ending October 20, 
2006 through week-ending March 19, 2010

Macau √
Malaysia √
New Zealand √
Philippines √
Singapore √
Taiwan √
Thailand √

Brazil √
Caymen Islands √
Chile √
Colombia √
Costa Rica √
Curacao √
Dominican Republic √

Ecuador √
El Salvador √
French Territories √
Guatemala √
Honduras √
Jamaica √
Mexico √
Nicaragua √
Peru √
Puerto Rico √
Trinidad √
Uruguay
Venezuela √

Czech Republic √
Denmark √
Egypt √
Estonia √
Finland √
France √
Germany √
Greece √
Hungary √
Iceland √
Ireland √
Israel √
Italy √
Jordan √
Kuwait √
Latvia 

Portugal √
Qatar √
Reunion √
Romania √
Russia √
Saudi Arabia √
Serbia and Montenegro √

Slovakia √

Slovenia √
Spain √
Sweden √
Switzerland √

Turkey √
UAE √
UK √
Ukraine

Approved Launched
Japan √



Sitagliptin+Metformin: Approvals & Launches
� Approved in 66 countries*

� Launched in 53 countries and territories*

� More than 4.8 million total prescriptions have been dispensed worldwide**

Asia-Pacific 9 Latin America 16US 1 EUCAN I / II 26

Approved Launched
US √

Approved Launched
Argentina √
Bahamas √
Barbados √
Bermuda √

Approved Launched
Australia √
Hong Kong √
India √
Indonesia

Approved Launched
Latvia
Lebanon √

Lithuania 
Luxembourg √

Approved Launched
Austria √
Bahrain √
Canada √
Croatia

* As of March 28, 2009
**IMS Health, NPA™ Weekly, TRxs, week-ending October 20, 
2006 through week-ending March 19, 2010

Bermuda √
Bolivia
Brazil √
Caymen Islands √
Chile √
Colombia √
Costa Rica √
Ecuador
El Salvador √
Guatemala √
Mexico √
Nicaragua √
Peru √
Puerto Rico √
Venezuela √

Indonesia
Korea √
Macau √
Malaysia √
New Zealand
Philippines √
Singapore √
Taiwan
Thailand √

Luxembourg √
Malta √
Morocco √
Netherlands √
Norway
Portugal √
Romania 
Slovakia √
Slovenia √
Spain √
Sweden √
Switzerland √
UAE √

Croatia
Cyprus √
Czech Republic 
Denmark √
Egypt
Estonia 
Finland √
France √
Germany √
Greece √
Hungary √
Iceland √
Ireland √
Israel √
Italy √
Kuwait √



Gliptine ed indicazioni approvate
sitagliptin vildagliptin saxagliptin

monoterapia �

metformina � � �

sulfonilurea � � �� � �

pioglitazone � � �

met + sulfo �

met + pio �

insulina �

Insulina + met �



Messaggi da portare a casa

Gli Inibitori del DPPIV hanno dimostrato di
essere efficaci quanto le terapie tradizionali
nel:

�Ridurre HbA1c

�Ridurre le fluttuazioni glicemiche giornaliere�Ridurre le fluttuazioni glicemiche giornaliere

�Ridurre il rischio di IPOGLICEMIA

�Non determinare alcun aumento del peso
corporeo

�Presentare effetti favorevoli su fattori di
rischio CV quali dislipidemia e ipertensione
arteriosa



Grazie per 

l’attenzionel’attenzione


