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Anti-Hyperglycemic Therapy (Insulin Excluded!):
From Too Little To Too M P
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classi di farmaci disponibili (USA)
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terapia del Dt2: farmaci disponibili
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terapia del Dt2: farmaci disponibili

(sensibilizzanti)

biguanidi metformina
glitazoni pioglitazone
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secretagoghi

sulfoniluree protratte gliben. glime.

rapide gliclaz. glipizide
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la metformina migliora insulino-resistenza
(solo diabetici obesi)

produzione epatica captazione periferica
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Perriello G et al. Diabetes 43:920, 1994




l'esercizio fisico aumenta AMPK

2.0-
B diabetici
1.5- B controlli
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basale esercizio

AMPK = protein chinasi attivata da AMP
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Musi N et al, Diabetes 50: 921, 2001




la metformina aumenta AMPK
(biopsie su pazienti diabetici)

captazione periferica attivita AMPK
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metformina in bambini obesi
(SGA, 8 anni)

BMI crescita
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tutti gli eventi legati al diabete
%solo pazienti obesi)

6071 — non intensiva (411)
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metformina + insulina: CVD
pazienti con DT2 in tp solo con insulina
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CHF e metformina
sopravvivenza in pazienti con CHF
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Metformina e mortalita per cancro
The ZODIAC-16 STUDY
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Landman Diabetes Care 33:322-326, 2010
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Il Portale della Ricerca Clinica sui Farmaci in Italia
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metformina: dose / risposta
e riduzione di HbA1lc
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Garber A). Am J Med 1997; 103: 491-7




metformina ed effetti collaterali

gastrointestinali
jatrogeni reali

Placebo
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Garber A). Am J Med 1997; 103: 491-7




5 regole sulla metformina:

1. almeno 2g die

2. a tutti 1 pazienti con Dt2

3. attenti se clearance < 60 ml/min

4. sospendere se clearance < 30 ml/min

5. sospendere se mdc iodati
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terapia del Dt2: farmaci disponibili

(sensibilizzanti)

biguanidi metformina
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| tiazolidinedioni riducono il volume
medio degli adipociti

pioglitazone
F i

| & TEAM
de Souza JC et gl., Diabetes 50:1863, 2001



tiazolidinedioni
meccanismi di azione

tiazolidinedioni
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tiazolidinedioni: clamp euglicemico
aumento della sensibilita dopo monoterapia

loglitazone 45 mg rosiglitazone 8 mg
1 mU 4 mU 1271 1 mU 4 mU
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ml-kg1FFM-min -1

Myazaki Y. et al.,
Diabetologia
44:A37, 2001




altre azioni TZDs

e riduzione del grasso viscerale

e riduzione della steatosi

e azione anti-inflammatoria

e riduzione stress ossidativo

e riduzione disfinzione endoteliale

e aumento di peso
e ritenzione idrica
e rigehic dj scompenso




tiazolidinedioni
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ADOPT: durability of monotherapy
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PROACTIVE: IM fatale/non fatale
(escluso IM silente)

Kaplan-Meier event rate

0.10
- pioglitazone (65 / 1230)
0.08+ placebo (88 / 1215)
0.06-
0.04-
HR 95% CI p value
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] | | 1 | | ] |
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PROACTIVE: Ictus fatale e non fatale
in pazienti con precedente ictus

Kaplan-Meier % eventi

i

- pioglitazone (27 /486)
— placebo (51 /498)

0.10+

0.08

0.06

0.04-

0.027 HR 95% CI

pio vs placebo 0.53 0.34, 0.85 (.008

0.00
N a rischiq 984 952 926 903 877 849 132

0 6 12 18 24 30 36
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Pioglitazone: rischio di scompenso (PROactive)

eventi? |

%

placebo
pioglitazone

TEAM

I I i I

12 18 24 30

Erdmann E et al.: Diabetes Care 30:2773, 2007
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pioglitazone: pros & cons

pros
secondary CV prevention
no hypoglycemia
cheap

cons
slow action
heart failure and fluid retention
significant weight gain
fractures

doubts

CINBEIE
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terapia del Dt2: farmaci disponibili

(sensibilizzanti)
biguanidi metformina
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efficacia dei secretagoghi
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SU and repa: pros & cons

pros
rapid
cheap

cons
hypoglycemia!
rapid beta-cell failure
weight gain
increased CV risk
not indicated in CKD

doubts
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terapia del Dt2: farmaci disponibili

(sensibilizzanti)

biguanidi metformina
glitazoni pioglitazone
4 %
secretagoghi
sulfoniluree protratte gliben. glime.
rapide gliclaz. glipizide
glinidi repaglinide
P-4 DPP-1V in. sita/saxa/vildagliptin
agonisti liraglutide exe albi
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secrezione di insulina
dopo carico di glucosio epo vs eev

glicemia insulinemia
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ipotesi dell’asse entero-insulare

secrezione di insulina differente se il
glucosio viene somministrato e.v. o
p.O.
iIncretine
— parasimpatico
—ormoni GI
e GLP-1 (glucagon-like peptide 1)
e GIP (gastric inhibitory peptide)

0 (Glucose-dependent Insulinotropic Peptide)
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regolazione della secrezione di insulina
SNC e parasimpatico

duodeno

leo

e




regolazione della secrezione di insulina
incretine

iInsulina




altri effetti delle incretine

modificare il metabolismo
da catabolizzante ad

anabolizzante
— GIP - j \
GLP-1 q

glucagone
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altri effetti delle incretine

B > GI P riduzione della motilita
Pw /

avwsare il tratto GI che i metaboliti
“sono arrivati”
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altri effetti delle incretine

riduzione delle calorie
= GI P (effetto anoressmzante)
G LP-1

avwsare il SNC che i metabolltl
“sono sufficienti”

& TEAM




effetti delle incretine

—stimolo della secrezione di insulina
—inibizione del glucagone

—ritardo dello svuotamento gastrico
—anoressizzante

—aumento massa beta-cellulare (?)

& TEAM




nel diabete la secrezione di GLP-1 e ridotta
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struttura del GLP-1

DPP-4
ES:
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8.0

L9

6.0

sitagliptin vs. glipizide
meno ipoglicemie a parita di controllo,
pazienti in fallimento con solo metformina

sitagliptin 100 mg + met

titrated glipizide + met

0 6 17 18 94 30 38 46 52
TEAM settimane
Nauck MA Diab Ob Metab 9:194, 2007
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TECOS: Primary CV Outcome

PP Analysis for Non-inferiority
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_ , Months in the trial
Patients at risk:

Sitagliptin 7,257 6,857 6,519 6,275 9,931 5,616 3,919 2,896 1,748 1,028
Placebo 7,266 6,846 6449 6,165 5,803 5,421 3,780 2,743 1,690 1,005

" CV death, Qﬂfataf M{E Eﬁnfataf stroke, hospitalization for unstable angina

sreen IB et al. " NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoal501352



gliptins: pros & cons

pros
absence of hypoglycemia
no weight increase (decrease)
rare side effects
no effects on CV risk factors
no gastrointestinal side effects
no titration

cons
cost

doubts

DIABETE




struttura del GLP-1

DPP-4
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analoghi GLP-1: exenatide

Exendin4 (M6 ARRRENILBx MEc R vRLEIEMMknTcpsscarpps
GLP-1 HAEGTFTSONIS SYLEGQAAKEF I AWL V]
GLP-1

Heloderma Suspectum HAGTSDSSYLEGQAAKEF | AWLV

Gila Monster




postprandial GLP-1 and exenatide
exenatide vs. sitagliptin

20+ GLP-1 exenatide

pmol/|

...,:_=:.E - /

basal exenatide sitagliptin exenatide

| TEAM
DeFronzo RA, et al. Curr Med Res Opin 24:2943, 2008




postprandial GLP-1 and exenatide

exenatide vs. sitagliptin

75+ GLP-1 exenatide

50 A

pmol/|

25

basal exenatide sitagliptin exenatide

| @ OTEMOpREE
DeFronzo RA, et al. Curr Med Res Opin 24:2943, 2008




exenatide vs sitagliptin

caloric intake (kcal) weight change (kg)
200 - vy

031

100 -

1

0 0.6}
-100 0.9~ Ml
-200 ___ _ — -1.2 ; ; —
@Xena”ﬁ!ﬁfM sitagliptin exenatide sitagliptin
DeFronzo RA, et al. Curr Med Res Opin 24:2943, 2008




effetti del

appetito

gliptine,‘ motilita

" secrezione

effetto

aR GLP-1
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correlazione fra peso e HbA1cC

6%

-25 1 |68% e o 16%,

-30 - | | | | | |
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Klonoff DC,
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exenatide: prevalence of nausea

22 _ M placebo
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ITT population, n=317 (Placebo, n=123; 5 pg exenatide, n=125; 10 pg exenatide, n=129)
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Buse ], et al. Diabetes Care 27:2628, 2007
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short and long-acting GLP-1R agonists

Short-acting Long-acting
GLP-1 RA GLP-1 RA

exenatide exenatide LAR
lixisenatide dulaglutide
liraglutide semaglutide

albiglutide




short and long-acting GLP-1R agonists

FPG reduction

PPG reduction

HbAlc reduction

Body weight reduction
Gastric empting rate
fasting glucagon secr.

GI effects

DIABE TE

Short-acting
GLP-1 RA
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++
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++
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+++

bt




GLP1 R A: pros & cons

pros
absence of hypoglycemia
significant weight loss
reduced CV risk factors
easy titration

cons
gastrointestinal side effects (some less)
Injections
cost

doubts

DIABETE
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terapia del Dt2: farmaci disponibili

(sensibilizzanti)

biguanidi
glitazoni

metformina
pioglitazone

(secretagoghi

sulfoniluree protratte

rapide
glinidi
GLP-1 DPP-1IV in.
agonisti

gliben. glime.
gliclaz. glipizide
repaglinide

sita/saxa/vildagliptir]

liraglutide exe albi

—_—

( altri W

inibitori a-glucosidasi
CGLT2-1 gliflozine

acarbosio
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ri : 1
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&
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acarbosio: meccanismo d’'azione

‘acarbose, € un inibitore delle a- glucosidasi intestinali.

L'inibizione avviene per competizione con il substrato
naturale (i carboidrati introdotti con |la dieta);

L'inibizione e selettiva e reversibile.

saccarosio acarbose

Complesso
enzima/inibitore

Complesso
enziha/substrato
&'




Acarbose
Assorbimento dei carboidrati

Digestione/assorbiment
dei carboidrati

L=

Con acarbose Dyodeno Digiuno Ileo
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acarbose: pros & cons

pros
not absorbed
no hypoglycemia
cheap

cons
poor efficacy
gastrointestinal side effects

doubts

DIABETE
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terapia del Dt2: farmaci disponibili

(sensibilizzanti)

biguanidi metformina
glitazoni pioglitazone
s ~
secretagoghi

sulfoniluree protratte gliben. glime.
rapide gliclaz. glipizide

glinidi repaglinide

Gi P-1 DPP-1IV in. sita/saxa/vildagliptin
agonisti liraglutide exe albi

[ altri }
inibitori a-glucosidasi acarbosio

SGLT2-1 gliflozine  dapagliflozin empa
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flussi renali di glucosio

300 1

250 - riassorbito

filtrato

200 -

130

100 -

flusso (mg/ml)

glicosuria

50 -

0 0 50 100 150 200 250 300

@ o TEAM glicemia (mg/dl)

Ferrannini E Diabetes 50:695, 2011




riassorbimento del
glucosio filtrato

sedg. 1 tubulo prossimale

SGLT-2

riassorbe 95 % di glucosio

sedg. 3 tubulo prossimale

SGLT-1

riassorbe 5 % di glucosio
40% del glucosio rimanente

& TEAM
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diabete (iperglicemia) e terapia insulinica
regolano la Tm renale per il glucosio

500 - - 500
= 400 | 400 €
£ £
oo oD
= =
0] Em
Ig 300 | 300 £
200 L J200

uomini donne Pre Post

Insulina
& TEAM

Farber 84, 4 Clin Invest 1951




iperglicemia cronica alza soglia glicosuria
aumentando il riassorbimento

AN GRUPIdRE SLUTZ
2000 ——— P<0.05 8
1500
x
¢ 1000

10]0)

numero di trasportatori
(valore normalizzato)

controlli diabete controlli diabete controlli diabete

| & TEAM

RahmouneH, et al. Diabetes. 2005:54:3427-3434.




flussi renali di glucosio

300 1

2507 filtrato

200 -
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gliflozina: effetto sul peso

peso Massa
dapa glipizide met dapa

B grassa

@ T "33

Vauck et al. DOM 16:1111, 2014 Bolinder et al JCEM 97:1020, 2012




gliflozina vs. glipizide in add on met.
(met = 1.500 mg, dapa up to 10 mg, glipizide up to 20 mqg)

- 1 glipizide 0.73 kg

S of T

o differenza —4.38 kg |
2. L

-:E 9 - dapagliglozin —3.65 kg

| TEAM :
Nauck et =@GM 16:4111, 2014 anni




gliflozina: effetto su PA e ac. urico

PA acido urico
dapa glipizide dapa placebo

N
o
N

=
i

=t

_::1'
un

| -D
= N
|

mmHg
o

I
; =

Nl
|

|
N
1o~
W

3@ TTEAM Ea

Nauck et al. DOM 16:£111, 2014



http://www.tcpdf.org

glicosuria familiare
forme genetiche - riassorbimento di glucosio

— 300+

£

O 750 - normale

E

,-E 200 - tipo B

0

S 150-

E tipo A

L -

o 100 -

n

S 501

=

O o i | | | | ﬁ | . | | . 1 | 4

0 50 100 150 200 250 300

Santer R, et al. Clin'J ,flrlEéﬁlEj: Nephrol 5:133, 2010 gllcemla (mg/dl)




glicosuria familiare
forme genetiche - clinica

diagnosi

Glicosuria: 1-170g die
Assenza totale sintomi

analisi

glicemia normale
assenzad ipoglicemia, assenza di ipovolemia

rene - vescica

assenza di disfunzioni tubulari
guadro istologico e funzione renale normale
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gliflozins reduce CV deaths
(EMPAREG secondary endpoint)

HR 0.62
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gliflozins: pros & cons

pros
secondary CV protection
effective on all patients w/out hypoglycemia
removes glucose toxicity
significant and persistent weight loss
reduces blood pressure

cons
not effective with low eGFR
GU infections (rare, only G) - fractures

doubts

DIABEHE
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ipotesi di profilo glicemico
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260 I
T I #,
210 \\\\ _
glicemia | |
ma/dl 160 basale\ [ -
| / ' A\
& \\ l v A,
110‘_— i oW e _
A TV R 1 I T T Y T Y Y T T TR T W TR T P T

12 16 20 24

0] & 8
& TEAM ore




La glicosuria e principalmente:

e Un segno premonitore di malattia
renale diabetica

e Un meccanismo fisiopatologico di
difesa per correggere l'iperglicemia

e Un segno della incapacita del rene di
riassorbire la giusta quantita di
glucosio

e Un segno di probabile infezione del

tratto %?Mnlto—urinario




PROACTIVE: IM fatale/non fatale
(escluso IM silente)

Kaplan-Meier event rate
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PROACTIVE: Ictus fatale e non fatale
in pazienti con precedente ictus

Kaplan-Meier % eventi
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SAVOR-TIMI: incidenza cumulativa MACE
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