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Ruolo	  degli	  inibitori	  della	  Di-‐Peptidil-‐Peptidasi	  4	  (DPP4-‐I)	  
nel	  trattamento	  del	  diabete	  mellito	  tipo	  2	  

	  
A	  cura	  di	  

Associazione	  Medici	  Diabetologi	  -‐	  Società	  Italiana	  di	  Diabetologia	  
	  
Si	  prevede	  che	  nel	  2030	  il	  diabete	  tipo	  2	  (DM2)	  interesserà	  circa	  380	  milioni	  di	  persone	  nel	  mondo	  
(1)	  e	  nel	  60-‐90%	  dei	  casi	  sarà	  accompagnato	  da	  obesità	  (2).	  Questa	  epidemia	  globale,	  associata	  in	  
molti	  casi	  al	  mancato	  raggiungimento	  di	  un	  buon	  controllo	  glicemico	  e	  agli	  effetti	  avversi	  legati	  ai	  
farmaci	   tradizionalmente	   utilizzati	   nel	   trattamento	   del	   diabete,	   come	   ipoglicemia	   e	   aumento	   di	  
peso,	  ha	  reso	  evidente	  la	  necessità	  di	  un	  progresso	  in	  ambito	  terapeutico.	  Attualmente	  solo	  il	  30%	  
dei	   soggetti	   con	   DM2	   mantiene	   livelli	   di	   emoglobina	   glicata	   (HbA1c)	   <7%	   nonostante	   un	  
trattamento	   attivo	   (3).	   In	   Italia,	   il	   target	   terapeutico	   viene	   raggiunto	   da	   non	   più	   del	   45%	   dei	  
pazienti	  diabetici	  (4).	  Questo	  relativo	  fallimento	  è	  dovuto	  sia	  alla	  natura	  progressiva	  della	  malattia	  
e	   in	   particolare	   al	   progressivo	   declino	   della	   funzione	   β-‐cellulare	   (5)	   sia	   a	   una	   insoddisfacente	  
aderenza	  dei	  pazienti	  a	  un	  regime	  terapeutico	  sempre	  più	  complesso	  (6)	  e	  spesso	  non	  scevro	  da	  
effetti	  indesiderati.	  L’ipoglicemia,	  ad	  esempio,	  è	  un	  noto	  fattore	  limitante	  la	  titolazione	  di	  farmaci	  
tradizionali	   quali	   sulfoniluree	   e	   insulina	   e	   l’aumento	   del	   peso	   corporeo	   rappresenta	   un	   altro	  
elemento	  sfavorevole	  associato	  a	  queste	  terapie	  (7-‐8).	  E’	  quindi	  evidente	  l’esigenza	  di	  trattamenti	  
più	   fisiologici	   che	   garantiscano	   il	   raggiungimento	   e	   il	  mantenimento	   di	   un	   controllo	   glicemico	   a	  
fronte	  di	  un	  basso	  rischio	  di	  effetti	  collaterali.	  I	  farmaci	  che	  si	  basano	  sulle	  incretine	  rappresentano	  
l’esempio	  più	  recente	  di	  questo	  processo.	  A	  fronte,	  però,	  dell’innovazione	  terapeutica	  la	  comunità	  
diabetologica	   si	   trova	   a	   districarsi	   tra	   impedimenti	   burocratico-‐amministrativi,	   acuiti	   dal	  
particolare	  momento	  di	  difficoltà	  economica	  nazionale	  e	  internazionale.	  	  
In	   questo	   documento	   si	   è	   voluto	   fare	   il	   punto	   sullo	   stato	   dell’arte	   della	   terapia	   basata	   sulle	  
incretine	  e	  in	  particolare	  sugli	  inibitori	  della	  Di-‐Peptidil-‐Peptidasi-‐4	  (DPP-‐4).	  
	  
Il	  sistema	  incretinico	  
L’effetto	   incretinico	  è	  responsabile	  del	  70%	  della	  secrezione	   insulinica	  post-‐prandiale	  (9-‐10)	  ed	  è	  
sostenuto	   dall’azione	   di	   due	   ormoni	   intestinali:	   il	   GIP	   (Glucose-‐dependent	   Insulinotropic	  
Polypeptide)	   e	   il	   GLP-‐1	   (Glucagon	   Like	   Peptide-‐1).	   Nei	   pazienti	   con	   DM2	   l’effetto	   incretinico	   è	  
ridotto,	   in	  gran	  parte	  a	  causa	  di	  una	  minore	  secrezione	  di	  GLP-‐1	  (10-‐11).	  Questo	  entero-‐ormone	  
partecipa	   al	  mantenimento	  dell’omeostasi	   glucidica	   stimolando	   la	   secrezione	   insulinica	  da	  parte	  
delle	   β-‐cellule	   pancreatiche	   in	   maniera	   glucosio-‐dipendente	   e	   sopprimendo	   la	   secrezione	   post-‐
prandiale	  di	  glucagone,	  inappropriatamente	  elevata	  nei	  pazienti	  con	  DM2	  (9-‐10).	  Inoltre,	  il	  GLP-‐1,	  
in	  concentrazioni	  sovrafisiologiche,	  rallenta	  lo	  svuotamento	  gastrico	  e	  aumenta	  il	  senso	  di	  sazietà,	  
esercitando	   un’attività	   anoressizzante	   con	   conseguente	   riduzione	   del	   peso	   corporeo	   (9-‐10).	   Il	  
sistema	   incretinico	   rappresenta,	   quindi,	   un	   attraente	   obiettivo	   terapeutico	   (11).	   A	   tal	   fine	   sono	  
state	  sviluppate	  due	  classi	  di	  farmaci:	  gli	  agonisti	  recettoriali	  del	  GLP-‐1	  (exenatide	  e	  liraglutide)	  e	  
gli	  inibitori	  della	  DPP-‐4	  (DPP-‐4-‐I),	  enzima	  responsabile	  della	  degradazione	  di	  GLP-‐1	  e	  GIP	  (11).	  
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Gli	  inibitori	  della	  DPP-‐4:	  note	  di	  farmacocinetica	  e	  farmacodinamica	  
I	   DPP4-‐I	   sono	   costituiti	   da	   piccole	   molecole,	   somministrate	   per	   via	   orale.	   Sono	   attualmente	  
disponibili	   in	   Italia	   sitagliptin	   (prodotto	   anche	   in	   associazione	   precostituita	   con	   metformina),	  
vildagliptin	   (anch’essa	  disponibile	   in	  associazione	  precostituita	   con	  metformina)	  e	   saxagliptin.	  Di	  
prossima	  immissione	  nel	  prontuario	  terapeutico	  è	  linagliptin.	  Sitagliptin	  e	  saxagliptin	  prevedono	  la	  
monosomministrazione	   giornaliera	   (ad	   eccezione	   di	   quando	   impiegate	   in	   associazione	  
precostituita	  con	  metformina),	  mentre	  vildagliptin	  viene	  somministrato	  due	  volte	  al	  giorno	  anche	  
in	   monoterapia.	   Tutte	   e	   tre	   le	   molecole	   possono	   essere	   assunte	   indipendentemente	   dai	   pasti.	  
Anche	   se	   esistono	   alcune	   differenze	   di	   selettività	   e	   potenza	   di	   inibizione	   della	   DPP-‐4	   (12-‐13),	  
l’efficacia	   clinica	   delle	   varie	   molecole	   sembra	   sovrapponibile.	   Dopo	   somministrazione,	   le	  
concentrazione	   ematiche	   massime	   del	   farmaco	   vengono	   raggiunte	   nell’arco	   di	   1,7	   h	   con	  
vildagliptin,	   dopo	   2	   h	   con	   saxagliptin	   e	   dopo	   1-‐4	   h	   con	   sitagliptin	   (14-‐16)	   con	   un’emivita,	  
rispettivamente	  di	  3,	  2,5	  e	  12,4	  h	  (14-‐16).	  Solo	  saxagliptin	  sembra	  avere	  metaboliti	  attivi	  (14)	  e	  le	  
tre	  molecole	  sono	  eliminate	  principalmente	  per	  via	  renale	  a	  differenza	  di	  linagliptin	  che	  possiede	  
escrezione	  prevalentemente	  epatica.	  Sitagliptin,	  vildagliptin	  e	  saxagliptin	  possono	  essere	  impiegati	  
in	  soggetti	  con	  compromissione	  della	  funzione	  renale	  moderata	  (GFR	  30-‐59	  ml/min)	  o	  severa	  (GFR	  
15-‐29	  ml/min)	  previo	  aggiustamento	  posologico	  (14-‐16).	  Solo	  le	  prime	  due	  hanno	  indicazione	  nei	  
pazienti	  con	  compromissione	  grave	  (GFR	  <15	  ml/min).	  Sitagliptin	  può	  essere	  utilizzato	  anche	  nei	  
soggetti	   in	  emodialisi	   (15),	  mentre	  data	   la	   limitata	  esperienza	   in	  pazienti	   in	  emodialisi	  con	  ESRD,	  
vildagliptin	   deve	   essere	   usato	   con	   cautela.	  Non	   sono	   state	   segnalate	   interazioni	   significative	   fra	  
inibitori	  della	  DPP-‐4	  e	  altri	   farmaci.	  Tuttavia,	  poiché	  saxagliptin	  è	  metabolizzato	  attraverso	   la	  via	  
del	   citocromo	   CYP3A4/5,	   se	   ne	   richiede	   una	   riduzione	   di	   dosaggio	   in	   caso	   di	   assunzione	   di	  
molecole	  interferenti	  (15).	  
La	  somministrazione	  di	  DPP-‐4-‐I	  comporta	  la	  persistenza,	  dopo	  assunzione	  di	  un	  pasto	  o	  un	  carico	  
orale	   di	   glucosio,	   di	   livelli	   circolanti	   di	   GIP	   e	   GLP-‐1	   fisiologicamente	   elevati,	   responsabili	   di	   un	  
incremento	   della	   secrezione	   insulinica	   e	   di	   una	   riduzione	   della	   secrezione	   di	   glucagone	   (14-‐16).	  
Entrambi	   gli	   effetti	   avvengono	   in	   maniera	   strettamente	   glucosio-‐dipendente	   (14-‐16).	   La	  
conseguente	   inibizione	   della	   secrezione	   di	   glucagone	   e	   l’aumento	   della	   secrezione	   insulinica	  
glucosio-‐dipendente	  determinano	  una	  riduzione	  della	  glicemia	  a	  digiuno	  e	  post-‐prandiale.	  
	  
Effetti	  sul	  controllo	  glicemico	  
Una	  recente	  meta-‐analisi	  ha	  analizzato	  i	  risultati	  degli	  studi	  clinici	  sui	  DPP4-‐I,	  valutandone	  efficacia	  
e	   sicurezza	   in	   27	   report	   relativi	   a	   19	   studi	   per	   un	   totale	   di	   7136	   pazienti	   randomizzati	   a	  
trattamento	  con	  DPP4-‐I	  e	  6745	  pazienti	  randomizzanti	  ad	  altro	  trattamento	  ipoglicemizzante	  (17).	  
L’analisi	   di	   questi	   dati	   suggerisce	   che	   l’impiego	   dei	   DPP4-‐I	   in	   monoterapia	   si	   associa	   a	   una	  
riduzione	   di	   HbA1c	   leggermente	   inferiore	   rispetto	   a	   quella	   che	   si	   osserva	   con	   metformina	  
(differenza	   fra	   trattamenti	   0,20	   (IC	  95%	  0,08-‐0,32)	  e	  a	  una	  percentuale	   inferiore	  di	   soggetti	   che	  
raggiungono	   il	   target	   di	   HbA1c	   <7%	   (risk	   ratio	   a	   favore	   di	  metformina:	   1,18,	   IC	   95%	   1,07-‐1,29).	  
Come	   trattamento	   aggiunto	   in	   seconda	   battuta	   ad	   altro	   farmaco,	   i	   DPP4-‐I	   determinano	   una	  
riduzione	  di	  HbA1c	   sovrapponibile	  a	  quella	  osservata	  con	  pioglitazone	   (differenza	   fra	   trattamenti	  
0,09,	   IC	  95%	  da	   -‐0,07	  a	  0,24),	  ma	   leggermente	   inferiore	   rispetto	  alle	   sulfoniluree	   (differenza	   fra	  
trattamenti	   0,07,	   IC	   95%	   0,03-‐0,11)	   e	   agli	   agonisti	   del	   recettore	   del	   GLP-‐1	   (differenza	   fra	  
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trattamenti	  0,49,	  IC	  95%	  0,31-‐0,67).	  La	  riduzione	  media	  di	  HbA1c	  attesa	  con	  l’aggiunta	  di	  un	  DPP4-‐I	  
alla	  terapia	  in	  atto	  è	  pari	  0,7%	  (IC	  95%	  0,9-‐0,6)	  (18).	  
	  
Effetti	  sul	  peso	  corporeo	  
L’analisi	   di	   12	   studi	   controllati,	   che	   hanno	   coinvolto	   9156	   pazienti,	   ha	   documentato	   un	   effetto	  
praticamente	  neutro	  sul	  peso	  corporeo	  da	  parte	  dei	  DPP4-‐I	  (17).	  Se	  usata	  in	  monoterapia,	  questa	  
classe	  di	  farmaci	  determina	  una	  riduzione	  del	  peso	  corporeo	  meno	  pronunciata	  rispetto	  a	  quella	  
che	  si	  osserva	  con	  metformina	  (differenza	  fra	  trattamenti	  1,50	  kg,	  IC	  95%	  0,90-‐2,11).	  Se	  impiegati	  
in	  associazione	  con	  metformina,	   i	  DPP4-‐I	  hanno,	   invece,	  un	  profilo	   favorevole	  sul	  peso	  corporeo	  
rispetto	  alle	  sulfoniluree	  (-‐1,92	  kg,	  IC	  95%	  da	  -‐2,34	  a	  -‐1,49)	  e	  al	  pioglitazone	  (-‐2,96	  kg,	  IC	  95%	  da	  -‐
4,13	  a	   -‐1,78),	  ma	  non	  rispetto	  agli	  agonisti	  del	   recettore	  del	  GLP-‐1	   (1,56	  kg,	   IC	  95%	  da	   -‐0,94	  a	   -‐
2,18).	  
	  
Effetti	  cardiovascolari	  
Alcuni	  effetti	  positivi,	  al	  di	  là	  del	  controllo	  glicemico,	  sono	  stati	  segnalati	  con	  l’impiego	  di	  farmaci	  
basati	   sulle	   incretine,	   soprattutto	   in	   senso	  antiaterogeno	   (19),	   suggerendo	  un	  potenziale	  effetto	  
cardioprotettivo	  (20).	  La	  post-‐hoc	  analisi	  complessiva	  degli	  studi	  clinici	  di	  fase	  3	  mostra	  che	  i	  DPP4-‐
I	  si	  associano	  ad	  una	  riduzione	  di	  eventi	  cardiovascolari	  maggiori	  (OR	  =	  0,689;	  IC	  95%	  0,528-‐0,899;	  
p	   =	   0,0006)	   rispetto	   al	   placebo	   o	   ad	   un	   trattamento	   attivo	   (21).	   Sicurezza	   ed	   efficacia	  
cardiovascolare	  sono	  comunque	  oggetto	  di	  studi	  di	  intervento	  attualmente	  in	  corso.	  
	  
Rischio	  di	  ipoglicemie	  
Il	   rischio	  di	   ipoglicemia	  durante	   trattamento	   con	  DPP4-‐I	   è	  particolarmente	  basso.	   Solo	   sporadici	  
episodi	   di	   ipoglicemia	   sono	   stati	   riportati	   negli	   studi	   che	   hanno	   confrontato	   questa	   classe	   di	  
farmaci	   e	   la	   metformina	   in	   monoterapia,	   o	   in	   aggiunta	   a	   un	   preesistente	   trattamento	   con	  
metformina	   o	   pioglitazone	   (17).	   Ipoglicemie	   sono	   state	   segnalate	   quando	   iDPP4-‐I	   sono	   stati	  
impiegati	  in	  combinazione	  con	  sulfoniluree	  (17).	  
	  
Tollerabilità	  
I	   DPP4-‐I	   presentano	   un	   ottimo	   profilo	   di	   tollerabilità.	   Negli	   studi	   di	   fase	   3	   l’incidenza	   di	   eventi	  
avversi,	   compresi	   i	   disturbi	   gastrointestinali,	   è	  praticamente	   sovrapponibile	  a	  quella	  del	  placebo	  
(22).	   In	  particolare,	   la	   tollerabilità	   gastrointestinale	  dei	  DPP4-‐I	   è	  migliore	  di	   quella	   riportata	   con	  
metformina	  (23-‐24).	  La	  meta-‐analisi	  di	  Karagiannis	  et	  al	  (17)	  suggerisce	  che,	  per	  l’assenza	  di	  eventi	  
avversi	  durante	  trattamento	  con	  DPP4-‐I,	  il	  tasso	  di	  abbandono	  della	  terapia	  sia	  inferiore	  rispetto	  a	  
quello	  osservato	  in	  corso	  di	  terapia	  con	  metformina	  in	  monoterapia	  (risk	  ratio	  0,69,	  95%	  IC	  0,51-‐	  
0,94)	  o	  con	  agonisti	  del	  GLP-‐1	  in	  associazione	  alla	  metformina	  (0,40,	  95%	  IC	  0,27-‐0,82).	  
	  
Sicurezza	  
La	   sicurezza	   dei	   DPP4-‐I	   è	   buona,	   con	   un	   profilo	   sovrapponibile	   a	   quello	   osservato	   nei	   soggetti	  
trattati	  con	  placebo	  (25-‐27).	  Dall’analisi	  delle	  segnalazioni	  spontanee	  del	  sito	  della	  Food	  and	  Drug	  
Administration	   era	   emerso	   un	   aumento	   del	   rischio	   di	   pancreatiti	   e	   di	   neoplasie	   del	   pancreas	   in	  
corso	  d’uso	  di	  DPP4-‐I	  (28).	  Tale	  analisi	  è	  stata	  fortemente	  criticata	  a	  causa	  di	  un	  evidente	  bias	  di	  
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segnalazione.	   Per	   contro,	   analisi	   retrospettive	   comparative	   hanno	   evidenziato	   un	   rischio	   di	  
pancreatite	   con	  DPP4-‐I	   sovrapponibile	   a	  quello	  osservato	   con	  altri	   farmaci	   ipoglicemizzanti	   orali	  
(29-‐30).	  L’utilizzo	  dei	  DPP4-‐I	  è	  stato,	  invece,	  associato	  a	  una	  riduzione	  del	  rischio	  di	  fratture	  ossee,	  
rischio	  che	  appare	  più	  elevato	  con	  antidiabetici	  di	  altre	  classi	  (31)	  
	  
Semplicità	  d’uso	  
I	  DPP4-‐I	  sono	  farmaci	  semplici	  da	  assumere,	  somministrati	  per	  via	  orale	  una	  sola	  volta	  al	  giorno,	  
con	  la	  sola	  eccezione	  di	  vildagliptin,	   in	  modo	  indipendente	  dall’assunzione	  dei	  pasti	  (14-‐16).	  Non	  
richiedono	   titolazione	   (14-‐16)	   e	   sono	   disponibili	   (ad	   eccezione	   di	   saxagliptin)	   in	   combinazione	  
precostituita	   con	   metformina.	   Per	   il	   basso	   rischio	   di	   ipoglicemia	   il	   monitoraggio	   glicemico	  
domiciliare	  può	  essere	  ridotto	  al	  minimo.	  
	  
Costi	  
Le	  terapie	  basate	  sulle	   incretine	  offrono	  nuove	  opportunità	  per	   il	  trattamento	  del	  DM2	  ma	  sono	  
più	   costose	   rispetto	   ai	   trattamenti	   tradizionali	   (32).	   I	   DPP4-‐I	   sono,	   peraltro,	  meno	   costosi	   degli	  
agonisti	  del	  GLP-‐1.	  L’aumento	  del	  costo	  del	  trattamento	  con	  DPP4-‐I	  potrebbe	  essere	  compensato	  
da	  un	  minor	   rischio	  di	   ipoglicemia	  e	  da	  un	  minore	   ricorso	  al	  monitoraggio	  glicemico	  domiciliare	  
(33-‐37)	  
	  
La	  situazione	  Italiana	  
I	  dati	  sopra	  ricordati	  fanno	  riferimento	  a	  quanto	  depositato	  in	  letteratura.	  L’istituzione	  del	  Registro	  
AIFA	  ha	  permesso	  di	  raccogliere	  informazioni	  relative	  a	  efficacia	  e	  sicurezza	  dei	  DPP4-‐I	  in	  un	  ampio	  
campione	  di	  pazienti	  italiani	  con	  DM2.	  Dal	  febbraio	  2008	  la	  prescrizione	  di	  sitagliptin	  e	  vildagliptin	  
è	  stata	  possibile	  solo	  previa	  registrazione	  dei	  soggetti	  destinatari	  della	  prescrizione	  e	  follow-‐up	  dei	  
dati	   clinici	   sul	   sito	   di	   monitoraggio	   AIFA.	   I	   risultati	   dell’analisi	   compiuta	   sulle	   registrazioni	   del	  
periodo	  febbraio	  2008-‐agosto	  2010	  sono	  state	  oggetto	  della	  pubblicazione	  AIFA	  “Registro	  farmaci	  
antidiabetici	  sottoposti	  a	  monitoraggio.	  Rapporto	   farmaci	   incretino-‐mimetici	  e	  DPP-‐4	   inibitori”	  
(38).	  Questa	  pubblicazione	  offre	  la	  possibilità	  di	  un’analisi	  comparativa	  del	  dato	  italiano	  con	  quello	  
della	  letteratura.	  
	  
Nel	   periodo	   in	   oggetto	   sono	   stati	   registrati	   un	   totale	   di	   60.202	   pazienti	   la	   cui	   ripartizione	   tra	  
trattamento	   con	   sitagliptin	   e	   vildagliptin	   è	   illustrata	   in	   Tabella	   1	   unitamente	   alle	   caratteristiche	  
salienti	  della	  popolazione	  analizzata.	  
	  
Tabella	  1	  –	  Caratteristiche	  salienti	  della	  popolazione	  del	  registro	  AIFA	  

	   n	   M/F	  
(%)	  

Indice	  di	  massa	  
corporea*	  
(kg/m2)	  

Circonferenza	  
addominale*	  

(cm)	  

Glicemia	  
basale*	  
(mg/dl)	  

HbA1c*	  
(%)	  

Sitagliptin	   41105	   52,7/47,3	   30,8	   104,6	   171	   8,3	  
Vildagliptin	   19097	   54,2/45,8	   30,5	   104,4	   172	   8,2	  
*	  Media	  
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Le	  caratteristiche	  di	  questa	  popolazione	  (omogenea	  per	  quanto	  riguarda	   i	  due	  trattamenti)	  sono	  
largamente	   confrontabili	   con	   quelle	   descritte	   in	   letteratura	   e	   negli	   studi	   di	   registrazione,	   sia	   in	  
termini	  di	  misure	  antropometriche	  sia	  per	  grado	  di	  controllo	  glicemico.	  La	  popolazione	  analizzata	  
rappresenta,	  comunque,	  uno	  spaccato	  tipico	  del	  DM2	  nel	  nostro	  Paese	  confrontabile,	   in	   linea	  di	  
massima,	   con	   quello	   degli	   altri	   paesi	   industrializzati.	   Il	   trattamento	   con	   DPP4-‐I	   in	   questa	  
popolazione	   ha	   comportato	   una	   riduzione	   media	   dei	   valori	   di	   HbA1c	   di	   circa	   0,8%	   (sitagliptin	   -‐
0,84%;	   vildagliptin	   -‐0,85%),	   un	   valore	   addirittura	   superiore	   a	   quello	   riportato	   dalle	   più	   recenti	  
metanalisi	  (17).	  
Il	  trattamento	  è	  stato	  particolarmente	  ben	  tollerato	  come	  si	  può	  evincere	  dall’analisi	  della	  Tabella	  
2	   che	   riassume	   i	   dati	   relativi	   agli	   eventi	   avversi.	   La	   percentuale	   di	   interruzione	   della	   terapia	   è	  
praticamente	  sovrapponibile	  a	  quella	  osservata	  negli	  studi	  registrativi	  di	  questi	  farmaci,	  (∼0,8%	  a	  
fronte	  di	  una	  percentuale	  pari	  allo	  1,5%	  con	  i	  trattamenti	  di	  controllo).	  
Particolarmente	   bassa	   la	   percentuale	   delle	   reazioni	   avverse	   in	   generale	   e	   di	   quelle	   gravi	   in	  
particolare,	   con	   segnalazioni	   sporadiche	  e	  di	  nessun	  valore	  epidemiologico-‐statistico	  per	  quanto	  
riguarda	  i	  casi	  di	  pancreatite	  e	  di	  ipoglicemia	  grave.	  Il	  fallimento	  terapeutico,	  così	  come	  giudicato	  
dal	   medico	   specialista	   prescrittore,	   appare	   limitato	   a	   un	   10%	   della	   popolazione	   trattata,	  
confermando	  come	  larga	  parte	  dei	  pazienti	  continuasse,	  apparentemente	  con	  successo,	  la	  terapia	  
con	  inibit	  DPP4-‐I.	  	  
	  
Tabella	  2	  –	  Sinossi	  degli	  eventi	  avversi	  	  
	   Fallimento	  

terapeutico	  
N	  (%)	  

Interruzione	  
per	  eventi	  
avversi	  
N	  (%)	  

Eventi	  
avversi	  
gravi	  
N	  (%)	  

Eventi	  
avversi	  
N	  (%)	  

Pancreatite	  
N	  

Ipoglicemia	  
grave	  
N	  

Sitaglitin	   3806	  (9,3)	   351	  (0,8)	   20	  (0,05)	   287	  (0,7)	   3	   1	  
Vildagliptin	   2128	  (10,7)	   190	  (1,0)	   14	  (0,07)	   162	  (0,8)	   1	   1	  
	  
	  
Miglioramento	   del	   controllo	   glicemico,	   persistenza	   del	   trattamento	   nella	   maggioranza	   della	  
popolazione,	   maneggevolezza	   d’uso	   e	   basso	   rischio	   di	   aventi	   avversi,	   compresa	   l’ipoglicemia,	  
potrebbero	   ben	   tradursi	   in	   una	   maggiore	   aderenza	   terapeutica,	   come	   già	   suggerito	   dalla	  
letteratura	   (17).	   La	   tabella	   3	   riporta	   il	   rischio	   relativo	   (RR)	   di	   ipoglicemia	   nelle	   varie	   condizioni	  
d’uso	  dei	  DPP4-‐I	  basato	  sul	  confronto	  tra	  soggetti	  con	  e	  soggetti	  senza	  episodi	  ipoglicemici).	  
	  
Tabella	  3	  –	  Rischio	  Relativo	  di	  ipoglicemia	  
	   No	  

associazione	  	  
Con	  

glitazone	  
Con	  

metformina	  
Con	  

metformina	  e	  
sulfonilurea	  

Con	  
sulfonilurea	  

Sitaglitin	   0,32	   0,55	   0,50	   2,22	   2,40	  
Vildagliptin	   0,76	   0,64	   0,93	   -‐-‐	   1,96	  
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Appare	  evidente	  che	  anche	  nella	  popolazione	  italiana	  il	  rischio	  di	  ipoglicemia	  associato	  all’uso	  dei	  
DPP4-‐I	  è	  trascurabile	  quando	  essi	  sono	  impiegati	  in	  monoterapia	  o	  in	  combinazione	  con	  insulino-‐
sensibilizzanti	  (metformina,	  pioglitazone)	  per	  aumentare	  quando	  sono	  impiegati	  in	  associazione	  a	  
sulfonilurea.	  
La	  riduzione	  del	  rischio	  di	  ipoglicemia	  è	  di	  particolare	  interesse	  in	  quanto	  l’ipoglicemia	  si	  associa	  a	  
aumentato	   rischio	   di	   complicanze	   cardiovascolari	   (33),	   peggioramento	   della	   qualità	   di	   vita	   (34),	  
alimentazione	  difensiva	  e	  aumento	  del	  peso	  corporeo	  (35).	  A	  proposito	  di	  questo	  punto	  il	  registro	  
AIFA	  riporta	  una	  variazione	  del	  peso	  di	  -‐1,18	  kg	  per	  sitagliptin	  e	  -‐0,76	  kg	  per	  vildagliptin.	  
	  
Riassumendo,	   l’analisi	  dei	  dati	  generati	  attraverso	   il	   registro	  AIFA	   relativi	  a	  oltre	  60.000	  pazienti	  
con	  DM2	   conferma	   che	   i	  DPP4-‐I	   sono	  efficaci	   (riduzione	  di	  HbA1c	   >0,8%),	   persistenti	   (∼10%	   con	  
interruzione	  del	   trattamento),	   sicuri	   (frequenza	  di	   aventi	   avversi	  ∼0,8%	  e	  di	   aventi	   avversi	   gravi	  
∼0,06%),	  con	  basso	  rischio	  di	   ipoglicemia	  e	  modesta	  riduzione	  sul	  peso	  corporeo.	  Questi	  risultati	  
sembrano	   potersi	   estendere	   anche	   a	   altre	   molecole	   della	   classe	   dei	   DPP4-‐I	   per	   le	   quali	   i	   dati	  
italiani	   non	   sono	   ancora	   disponibili	   (saxagliptin)	   o	   non	   sono	   ancora	   stati	   raccolti	   (linagliptin,	  
approvata	  EMA).	  
A	  fronte	  di	  queste	  osservazioni	  va	  considerato	  un	  costo	  più	  elevato	  rispetto	  ai	  farmaci	  tradizionali	  
e	   in	  particolare	  rispetto	  alle	  sulfoniluree.	  Peraltro,	  queste	  ultime	  sono	  associate	  a	  un	  aumentato	  
rischio	   di	   ipoglicemia	   e	   breve	   persistenza	   di	   efficacia.	   L’ipoglicemia	   da	   sulfonilurea	   è	   causa	  
frequente	  di	  ospedalizzazione	  come	  recentemente	  riportato	  sul	  New	  England	  Journal	  of	  Medicine	  
(36)	   e	   fonte	   di	   aggravio	   di	   spesa	   (37).	   Recenti	   dati	   italiani	   evidenziano	   che	   nelle	   persone	   con	  
diabete	   di	   età	   superiore	   agli	   80	   anni	   l’ipoglicemia	   severa	   rende	   conto	   del	   20%	   dei	   ricoveri	  
ospedalieri	  (39).	  Ai	  costi	  di	  questi	  ricoveri,	  vanno	  aggiunti	  quelli	  dei	  soli	  accessi	  al	  Pronto	  Soccorso	  
per	  ipoglicemia.	  	  
	  
Conclusioni	  
Il	   raggiungimento	   e	   il	  mantenimento	   di	   un	   buon	   controllo	   glicemico	   rimane	   l’arma	   più	   efficace	  
nella	  prevenzione	  delle	  complicanze	  croniche	  del	  DM2	  e	  i	  risultati	  dei	  più	  recenti	  trial	  d’intervento	  
sostengono	  con	  forza	  la	  necessità	  di	  un	  intervento	  precoce	  ed	  efficace.	  Tale	  trattamento	  non	  può	  
prescindere	   da	   un	   positivo	   rapporto	   rischio:beneficio,	   presupposto	   per	   una	   migliore	   aderenza	  
terapeutica.	  
In	  funzione	  di	  questa	  necessità	  e	  alla	   luce	  dei	  dati	  della	   letteratura	  e	  dell’analisi	  comparativa	  dei	  
dati	  generati	  dal	  registro	  AIFA,	  i	  DPP4-‐I	  offrono	  una	  nuova	  opportunità	  terapeutica	  caratterizzata	  
da	  efficacia,	  sicurezza,	  facilità	  d’uso,	  basso	  rischio	  di	  ipoglicemia,	  effetto	  neutro	  sul	  peso	  corporeo.	  
Come	   tale,	   questa	   classe	   di	   farmaci	   deve	   essere	   considerata	   a	   pieno	   titolo	   tra	   le	   scelte	  
terapeutiche	  che	  il	  medico	  può	  e	  deve	  mettere	  in	  atto	  per	  garantire	  l’adeguato	  controllo	  glicemico	  
come,	  peraltro,	  già	  previsto	  dagli	  Standard	  Italiani	  per	  la	  cura	  del	  diabete	  mellito	  2009-‐2010	  (40)	  
La	   limitazione	  principale	  all’impiego	  di	   tali	   farmaci	  è	   rappresentata	  dal	  maggior	  costo	   rispetto	  ai	  
tradizionali	   anti-‐diabetici	   orali.	   Peraltro,	   il	   farmaco	   è	   largamente	   usato	   in	   combinazione	   con	  
metformina,	   spesso	   in	   associazione	   pre-‐costituita.	   Un’analisi	   complessiva	   dei	   costi	   riguardanti	   il	  
DM2	  è	  auspicabile	  per	  apprezzare	  l’impatto	  del	  costo	  del	  farmaco	  in	  ottica	  più	  ampia	  che	  includa	  
tutte	   le	   implicazioni	   delle	   scelte	   terapeutiche,	   in	   particolare	   dell’ipoglicemia.	   In	   Italia,	   le	   fonti	  
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amministrative	  documentano	  che	  un	  diabetico	  ogni	  5	  (di	  ogni	  età)	  ha	  mediamente	  1,3	  ricoveri	  per	  
anno,	  di	  cui	  l’80%	  ordinari	  (41).	  Poiché	  la	  durata	  media	  di	  ogni	  ricovero	  delle	  persone	  con	  diabete	  
in	  Italia	  è	  di	  12	  giorni	  (41)	  e	  la	  spesa	  media	  per	  un	  giorno	  di	  ricovero	  è	  di	  circa	  800	  euro,	  il	  costo	  dei	  
ricoveri	  ordinari	  per	   i	   circa	  1,5	  milioni	  di	  diabetici	   anziani,	  può	  essere	   stimato	   in	  non	  meno	  di	  3	  
miliardi	   di	   euro.	   Se	   si	   attribuisce	   anche	   solo	   il	   10%	   di	   questi	   ricoveri	   a	   ipoglicemia,	   questa	  
complicanza	  acuta	  del	  diabete	  sarebbe	  responsabile	  di	  una	  spesa	  di	  oltre	  300	  milioni	  di	  euro.	  
In	  questa	  fase	  economicamente	  molto	  delicata,	  spetta	  al	  medico	  selezionare,	  in	  modo	  appropriato	  
e	   razionale,	   il	   profilo	   di	   paziente	   che	   può	   trarre	   maggiori	   benefici	   da	   queste	   forme	   di	   terapia.	  
Questo	   percorso	   è	   necessario,	   se	   non	   indispensabile,	   per	   evitare	   il	   danno	   (economico)	   di	   una	  
prescrizione	  inappropriata,	  ma	  anche	  il	  danno	  (economico	  e	  di	  salute)	  che	  può	  causare	  la	  mancata	  
prescrizione	  a	  chi	  potrebbe	  giovarsi	  del	  trattamento.	  
AMD	  e	  SID	   ritengono	  che	   la	  comunità	  medica	  e	  diabetologica	   italiana	  abbia	   la	  maturità	  per	  una	  
gestione	  intelligente	  e	  consapevole	  della	  prescrizione	  farmacologica.	  
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