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Introduzione

Il diabete di tipo 2 € una malattia ad eziopatogenesi eterogenea, cui concor-
rono sia una ridotta sensibilita all’azione insulinica da parte dei tessuti perife-
rici (fegato, muscolo e tessuto adiposo) sia difetti della secrezione insulinica
da parte della B-cellula pancreatica che non € in grado di compensare per la
ridotta azione dell’ormone. In realta la regolazione dell’omeostasi glicemica ¢
ben piu complessa e prevede il coinvolgimento di differenti meccanismi che
oltre a causare I'insorgenza della malattia possono influenzarne la progressione
(Tab. I). Tra i fattori che contribuiscono a regolare 'omeostasi glucidica nel
soggetto non diabetico, un ruolo importante € svolto da un gruppo di ormoni
intestinali, denominati “incretine”, in particolare il Glucagon-Like Peptide 1
(GLP-1) ed il Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) 3. 11 GLP-1
¢ un ormone polipeptidico sintetizzato prevalentemente dalle cellule ente-
roendocrine L localizzate nel tratto distale dell’ileo e nel colon, mentre il GIP
¢ sintetizzato dalle cellule K localizzate nel duodeno e nelle anse prossimali
del digiuno. La scoperta dell’attivita insulino-tropica degli ormoni intestinali
risale a molti anni orsono tuttavia la quantificazione di tale effetto, definito
“effetto incretinico”, fu descritta per la prima volta quando si dimostro che
la somministrazione di glucosio per via orale era in grado di garantire una
maggiore secrezione insulinica rispetto alla somministrazione intravenosa nel
soggetto sano “. I livelli di GLP-1 sono bassi a digiuno, ma aumentano rapida-
mente in risposta al pasto. I meccanismi mediati dalle incretine sono gluco-
sio dipendente, cid garantisce la preservazione della risposta controinsulare
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Tab. I. Meccanismi coinvolti nella patogenesi del diabete
di tipo 2.

Alterazione della capacita del glucosio di stimolare il rilascio
dell'insulina

Alterazione della prima fase di secrezione insulinica
Iperglucagonemia

Riduzione della concentrazione insulinica beta cellulare
Alterato svuotamento gastrico

Aumentato intake calorico

in caso di ipoglicemia. La combinazione degli
effetti mediati dal GLP-1 garantisce il controllo
della glicemia post-prandiale e della glicemia a
digiuno. I soggetti con diabete di tipo 2 hanno
una ridotta secrezione di incretine in seguito
all’assunzione di un pasto, tuttavia mentre la
quantita totale del GLP-1 & parzialmente atte-
nuata, la concentrazione del GIP puo essere
addirittura aumentata suggerendo una condizio-
ne di resistenza periferica all’lormone >’. GIP e
GLP-1 oltre a potenziare la secrezione insulinica
glucosio-dipendente da parte della beta cellula
pancreatica esercitano altre azioni importanti
per la regolazione del metabolismo glicidico. In
particolare, il GLP-1 inibisce lo svuotamento ga-
strico, la secrezione acida gastrica, la secrezione
di glucagone e 'assunzione di cibo (Tab. ID) 8. In
aggiunta agli effetti stimolatori della secrezione
insulinica, studi sperimentali in vitro ed in vivo
hanno evidenziato che il GLP-1 svolge altre im-
portanti azioni sulla funzione della beta cellula
tra cui un aumento della massa beta cellulare,
un aumento della proliferazione delle beta cel-
lule pancreatiche, una riduzione della apoptosi
(definita anche morte cellulare programmata) e
un aumento del differenziamento delle cellule
beta pancreatiche da precursori '3. 1 pazienti
diabetici di tipo 2 presentano una resistenza agli
effetti del GIP somministrato per via esogena
per cui l'attuale ricerca farmaceutica si e focaliz-
zata sugli analoghi del GLP-1 ed al suo possibile
impiego nella terapia del diabete di tipo 2. La
maggiore limitazione all’utilizzo del GLP-1 e
rappresentata dalla sua breve emivita, meno di
2 minuti. L’ormone una volta in circolo € rapi-
damente degradato dall’enzima Dipeptidil-Pep-

tidasi IV (DPP-4) nella sua porzione N-terminale
in seguito alla rimozione di due aminoacidi. Per
tale motivo sono state sviluppate molecole che
fossero resistenti all’azione dell’enzima, si da
prolungare I’effetto di stimolo sul recettore del
GLP-1, e molecole in grado di inibire l'attivita
dell’enzima DPP-4 prolungando l'emivita del
GLP-1 endogeno. Saranno descritti di seguito
pertanto gli agonisti del recettore del GLP-1, o
analoghi del GLP-1, e gli inibitori dell’enzima
DPP-4. Farmaci appartenenti a queste due ca-
tegorie sono oggi disponibili per il trattamento
del diabete di tipo 2 sia negli Stati Uniti sia in
Europa e risultano efficaci nel controllo metabo-
lico dei pazienti diabetici.

Agonisti del Recettore del GLP-1

Si tratta di farmaci in grado di mimare 1’azione
del GLP-1 umano, resistenti all’azione dell’en-
zima DPP-4 e con effetti benefici sul controllo
della glicemia a digiuno e post-prandiale, sulla
sensibilita insulinica, sulla preservazione della
massa beta cellulare e sul controllo della iper-
glucagonemia. Ritardano inoltre lo svuotamento
gastrico senza causare gravi ipoglicemie.

EXENATIDE

E stata isolata per la prima volta dalla saliva del
rettile Gila Monster (Heloderma Suspectum),
condivide con il GLP-1 umano il 53% degli ami-
noacidi ed e resistente all’azione dell’enzima
DPP-1V (Fig. 1) °. L’Exenatide & stata sintetizzata
ed utilizzata come farmaco per il trattamento del
diabete di tipo 2. La via di somministrazione &
sottocutanea, 'emivita di circa 60-90 minuti con
una durata massima di azione tra le 4 e 6 ore.
La dose iniziale ¢ di 5 ug x 2 volte al di (prima
di colazione e cena) da aumentare progressiva-
mente fino a 10 ug x 2 volte al di. Il farmaco
¢ eliminato prevalentemente a livello renale.
L’Exenatide riduce significativamente, rispetto
al placebo, i livelli di glicemia a digiuno e post-
prandiale nei soggetti con diabete di tipo 2
e liperglucagonemia paradossa post-prandiale
del soggetto diabetico '°. Studi clinici randomiz-
zati di fase 3 su circa 1.600 soggetti con diabete
di tipo 2, della durata di almeno sei mesi, han-
no dimostrato una riduzione significativa della
HbA1lc nei soggetti in trattamento farmacologi-
co combinato con sulfonilurea e/o metformina
piu Exenatide a differenti dosaggi (5 o 10 ug x 2
al giorno) rispetto ai soggetti (gruppo placebo)
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Fig. 1. Sequenza proteica di GLP-1, Exenatide e liraglutide.
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in trattamento con sulfonilurea e metformina
(Fig. 2). La riduzione della glicemia a digiuno
¢ stata in media di circa 10 ed 8 mg/dl rispetti-
vamente con 10 e 5 ug x 2 al giorno. Oltre ad
una riduzione della HbAlc e della glicemia, i

soggetti trattati con Exenantide hanno mostrato
una modesta (1,5-2 kg) ma significativa riduzio-
ne del peso corporeo. L’Exenatide ¢ stata ben
tollerata nel corso delle diverse sperimentazioni
cliniche. Gli effetti collaterali piu frequenti sono

Tab. I1. Effetti diretti ed indiretti indotti dal GLP-1 a livello dei vari organi.

Organo

Effetto

Sistema nervoso centrale
Stomaco
Fegato

Tessuto Adiposo
Tessuto Muscolare

B-cellule pancreatiche

o-cellule pancreatiche

Riduzione del senso di fame
Riduzione assunzione di cibo
Riduzione dello svuotamento gastrico
Riduzione della secrezione di HCl

Aumento della captazione di glucosio dalla circolazione sistemica

Aumento della secrezione insulinica
Aumento della proliferazione cellulare
Aumento della massa delle B-cellule
Riduzione apoptosi cellulare
Differenziamento delle B-cellule da precursori
Riduzione secrezione di glucagone
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Fig. 2. Riduzione dei livelli di HbA1c in corso di trattamento
con Exenatide. Risultato di tre trial clinici.
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stati a carico dell’apparato gastroenterico e si
attenuavano con la riduzione della posologia e
la durata del trattamento (Tab. III). Non € stata
segnalata nessuna alterazione significativa della
funzionalita epatica, renale o insorgenza di pa-
tologie cardiovascolari o peggioramento dello
scompenso cardiaco. La riduzione del peso fa-
vorita dall’assunzione di Exenatide non ¢ stata
associata agli effetti gastroenterici in quanto
analisi post hoc hanno dimostrato una uguale
riduzione del peso corporeo in soggetti con e
senza nausea e/o0 vomito 3. Uno studio di con-
fronto con insulina glargine ha mostrato la non
inferiorita del farmaco nel ridurre il valore di
HbAlc, ma un miglior controllo dell’iperglice-
mia post-prandiale in particolare dopo colazio-
ne e dopo cena . Il 40-50% dei soggetti trattati
con Exenatide ha sviluppato anticorpi a basso
titolo e bassa affinita che non hanno modificato
Pefficacia del farmaco. L’associazione Exenati-
de + sulfonilurea conferisce un certo rischio di
ipoglicemie, rischio che tuttavia si elimina con
la riduzione del dosaggio delle sulfonilurea che
hanno un meccanismo di stimolazione della
secrezione insulinica non glucosio-dipendente.
L’Exenatide € oggi disponibile per il trattamento
del diabete di tipo 2 sia negli Stati Uniti sia in
Europa.

LIRAGLUTIDE

Ha una struttura molto simile al GLP-1 umano.
Differisce per la sostituzione di un aminoacido

Tab. lll. Effetti collaterali osservati durante trattamento
con Exenatide.

Effetti collaterali  Placebo  Exenatide 5-10 pg al giorno
Nausea 18% 44%
Vomito 4% 13%
Diarrea 6% 13%
Vertigini 6% 9%
Emicrania 6% 9%
Dispepsia 3% 6%

in posizione 34 (Arg-Lys) e per la presenza di
una catena di acido grasso a 16 atomi di carbo-
nio in posizione Lys26 (Fig. 1). Quest’ultima favo-
risce il legame non-covalente di Liraglutide prima
con l'albumina interstiziale e successivamente
con quella circolante. Il legame con l’albumina
riduce il tempo di assorbimento dal sito d’iniezio-
ne, cosi come l’eliminazione a livello renale con
conseguente incremento dell’emivita che risulta
di circa 12 ore. Inoltre il complesso Liraglutide-
albumina € piu resistente all’azione dell’enzima
DPP-4. Grazie a queste proprieta il farmaco puod
essere somministrato, sottocute, una sola volta al
giorno ¢, Studi di fase 2 hanno dimostrato una
significativa riduzione della glicemia a digiuno,
della glicemia post-prandiale e HbAlc nei pa-
zienti diabetici trattati con Liraglutide rispetto al
placebo, cosi come una lieve riduzione del peso
corporeo 7 ¥, Studi di confronto con farmaco
attivo hanno dimostrato la non inferiorita della
Liraglutide quando somministrata a dosaggi di
0,75 mg/die. Inoltre I'associazione Liraglutide-
metformina ha determinato una maggiore e si-
gnificativa riduzione sia dei valori di glicemia a
digiuno che del peso corporeo rispetto all’asso-
ciazione metformina-glimepiride . Molti studi
di Fase 3 di sperimentazione clinica sono ancora
in corso ed i risultati saranno disponibili nei
prossimi mesi. Come Exenatide, Liraglutide non
inibisce il rilascio degli ormoni controregolatori
in corso di ipoglicemia e puo indurre effetti col-
laterali a livello gastroenterico.

Inibitori dell’enzima Dipeptidil-Peptidasi 4
(DDP-4)

L’enzima DPP-4 ¢ una aminopeptidasi ubiqui-
taria ancorata alla membrana cellulare che puo
essere trasformata in una forma solubile pre-
sente nella circolazione sistemica. Sia il GLP-1
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che il GIP rappresentano il substrato naturale
dell’enzima. Diversi inibitori di DPP-4 sono in
fase di sviluppo clinico: questi farmaci sono
somministrati per via orale per os una volta
al giorno, riducono di circa 1'80% dell’attivita
del DPP-4 circolante ed aumentano i livelli di
GLP-1 endogeno causando cosi un aumento
della secrezione insulinica ed una riduzione
della secrezione di glucagone. I due farmaci di
questa classe in piu avanzato sviluppo sono il
sitagliptin e il vildagliptin. 1l sitagliptin € oggi
disponibile per il trattamento del diabete di
tipo 2 sia negli Stati Uniti sia in Europa. Studi
preclinici hanno dimostrato come la prolunga-
ta inibizione dell’enzima DPP-4 causa una ridu-
zione dei valori di glicemia, un’inibizione della
secrezione di glucagone ed una stimolazione
del rilascio di insulina ** %!, Contrariamente agli
analoghi del GLP-1, gli inibitori dell’enzima
DPP-4 non causano effetti collaterali gastroen-
terici e non si associano ad una riduzione del
peso corporeo.

SITAGLIPTIN

Nei primi studi in cui il Sitagliptin & sta-
to utilizzato come monoterapia in pazienti
diabetici mai trattati € stata osservata una
riduzione di HbAlc pari a 0,6-0,8% dopo 12
settimane di trattamento alla dose di 50 o 100
mg al giorno 2. Nei pazienti trattati con Si-
tagliptin si ¢ osservata una minore frequenza
di ipoglicemie (1%) rispetto a quelli trattati
con glipizide (17%) e nessun effetto sul pe-
so corporeo. Altri studi in pazienti diabetici
mai trattati hanno dimostrato che dopo 24
settimane di trattamento il Sitagliptin in mo-
noterapia ¢ in grado di ridurre dello 0,7-0,9%
i livelli di HbA1c (Fig. 3) *%. Come in altri trial
clinici con farmaci antidiabetici, la risposta e
maggiore nei pazienti con piu elevati livelli
di HbAlc all’inizio della terapia mentre non
esistono differenze di risposta al trattamento
tra pazienti giovani ed anziani o tra pazienti
magri, sovrappeso ed obesi. Oltre al controllo
dei valori di HbAlc e glicemici, il Sitaglip-
tin stimola il rilascio di insulina, aumenta la
concentrazione del GLP-1 circolante, riduce
la concentrazione di glucagone, migliora la
secrezione insulinica misurata con lindice
HOMA-beta e riduce il rapporto pro-insulina/
insulina (considerato un marker di funzione
beta cellulare) . Il trattamento con Sitaglip-
tin risulta efficace nel migliorare il control-
lo metabolico anche quando aggiunto alla

Fig. 3. Riduzione dei livelli di HbA1c dopo 24 settimane di
trattamento con Sitagliptin in monoterapia.
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metformina determinando una riduzione
di 0,7-1,0% dei livelli di HbA1lc ?°. In uno
studio di 1.172 pazienti, il trattamento con
Sitagliptin (100 mg al giorno) in combinazio-
ne con metformina € stato confrontato con
la glipizide anch’essa in combinazione con
metformina per un periodo di 52 settimane.
In tutti e due i gruppi si € osservata una ri-
duzione di circa 0,7% dei livelli di HbAlc, ma
con un numero di eventi ipoglicemici note-
volmente inferiore nei pazienti in trattamento
con Sitagliptin. Inoltre, i pazienti trattati con
Sitagliptin mostravano una riduzione del peso
di 1,5 kg a differenza di quelli trattati con gli-
pizide che avevano un incremento ponderale
di 1,5 kg. Il Sitagliptin ¢ stato anche esamina-
to in combinazione con Pioglitazone per un
periodo di 6 mesi. Rispetto al trattamento con
solo pioglitazone, il Sitagliptin ha indotto una
riduzione di 0,7% dei livelli di HbAlc ¥.

VILDAGLIPTIN

Nei primi studi in cui il Vildagliptin € stato uti-
lizzato come monoterapia in pazienti diabetici
mai trattati e stata osservata una riduzione dei
livelli di HbAlc pari a 0,4-0,6% dopo 12 setti-
mane di trattamento alla dose di 50 o 100 mg
al giorno # . In un altro studi su 354 pazienti
diabetici mai trattati, il Vildagliptin ¢ stato in
grado di ridurre i livelli di HbAlc di 0,5% alla
dose di 50 mg/die, di 0,7% alla dose di 50 mg
x 2/die, di 0,9% alla dose di 100 mg/die *°. In
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due studi, il Vildagliptin (50 mg x 2/die) in mo-
noterapia € stato confrontato con rosiglitazone
(8 mg/die) o con metformina (1.000 mg/die)
in pazienti diabetici mai trattati. Dopo 24 setti-
mane di trattamento, il Vildagliptin ha ridotto i
livelli di HbAlc di 1,1% mentre il rosiglitazone
ha indotto una riduzione di 1,3% 3'. 1 pazien-
ti trattati con rosiglitazone evidenziavano un
incremento ponderale di 1,6 kg mentre quelli
trattati con Vildagliptin non mostravano varia-
zioni ponderali. Nello studio di confronto con
la metformina, il trattamento con Vildagliptin
(50 mg x 2/die) in monoterapia ha ridotto li-
velli di HbAlc di 1,0% mentre la metformina
ha indotto una riduzione di 1,4% 32. Altri trial
clinici hanno indagato gli effetti del Vildaglip-
tin in combinazione con metformina, glitazoni
o insulina. Dopo 12 settimane di trattamento, il
Vildagliptin (50 mg/die) in combinazione con
metformina si ¢ dimostrato in grado di ridurre
i livelli di HbA1lc di 0,7% rispetto al trattamento
con solo metformina?3?. In uno studio pitt ampio
comprendente 416 pazienti diabetici, il tratta-
mento con Vildagliptin alla dose di 50 mg/die
o alla dose di 50 mg x 2/die in combinazione
con metformina si € dimostrato in grado di
ridurre i livelli di HbAlc di 0,7% o di 1,1%, ri-
spettivamente, rispetto al trattamento con solo
metformina 4. In un altro studio su 592 pazien-
ti diabetici, il trattamento con Vildagliptin (100
mg/die) in combinazione con pioglitazone (30
mg/die) si € dimostrato in grado di ridurre i
livelli di HbA1c dell’1,0% rispetto al tratta-
mento con solo pioglitazone %°. Il trattamento
per 24 settimane con Vildagliptin (100 mg/die)
in combinazione con insulina ha indotto una
riduzione dei livelli di HbAlc di 0,5% rispetto
al trattamento con insulina da sola che ha ri-
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