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Rassegna

Alla ricerca di nuove strategie
terapeutiche nel diabete di tipo 2: il
ruolo dei farmaci incretino-mimetici

RIASSUNTO

| dati oggi disponibili evidenziano I'estrema difficolta nell’ottene-
re un adeguato controllo metabolico in una larga parte di pazien-
ti con diabete di tipo 2. Linerzia clinica, intesa come mancata o
rallentata intensificazione della terapia in presenza di livelli di
emoglobina dlicosilata al di sopra dei target, & fra i fattori mag-
giormente implicati nell'inadeguato controllo metabolico. Le
cause di inerzia clinica discusse e identificate negli ultimi anni
riguardano tutti gli ambiti, essendo legate alle attitudini del medi-
co, all’organizzazione del sistema sanitario, alla compliance del
paziente e ai trattamenti disponibili. Il rischio di ipoglicemie e
I"'aumento di peso associati ai trattamenti disponibili rappresen-
tano le barriere piu importanti all’intensificazione terapeutica.
Lintroduzione dei farmaci incretino-mimetici apre interessanti
prospettive. Infatti, in virtt del peculiare meccanismo d’azione,
essi sono in grado di minimizzare il rischio di ipoglicemie e di
indurre un effetto di riduzione o di non-variazione del peso cor-
poreo. L'uso precoce di questi farmaci puo inoltre determinare la
preservazione della funzione beta-cellulare, rallentando la pro-
gressione della patologia e la necessita di ricorso all'insulina.

SUMMARY

Looking for new therapeutic strategies in type 2 diabetes: the
role of incretin-based drugs

Many studies have documented the difficulty in reaching the
desired metabolic targets in a large proportion of individuals with
type 2 diabetes. Clinical inertia, representing the failure to initia-
te or advance therapy in a patient who is not at the evidence-
based therapeutic goal, is now considered a primary reason for
poor metabolic control. Causes of clinical inertia identified and
discussed in recent years are multifactorial, including physicians’
attitudes, organizational aspects, and patients’ compliance. An
increased risk of hypoglycemia and weight gain are often asso-
ciated with available treatments, representing the most impor-
tant barriers to therapeutic intensification. The recently introdu-
ced incretin-based therapies open new interesting perspectives.
In fact, the peculiar mechanism of action of these drugs can
minimize the risk of hypoglycemia and induce a reduction or
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non-variation of body weight. In addition, an early use of this
class of drugs may slow the decline in beta-cell function, with a
positive impact on disease progression and a delay in the need
of insulin injections.

Introduzione

E ormai ben noto che, parallelamente a un consistente
aumento del numero dei casi di obesita’, I'incremento dell’in-
cidenza di diabete di tipo 2 stia assumendo le dimensioni di
un’epidemia®. Le stime del’IDF (International Diabetes
Federation) mostrano come la prevalenza di diabete di tipo 2
anche in Italia sia destinata ad aumentare dal 3% del 2000 al
5-8% del 2025°. Si calcola di conseguenza che il numero di
malati, che nel 2000 erano circa 2 milioni, possa aumentare
fino a 5 milioni nel 20254, In assenza di efficaci strategie pre-
ventive e di adeguate misure rivolte all’ottimizzazione del
controllo metabolico, tale epidemia avra enormi conseguen-
ze assistenziali e sociali, legate principalmente alle compli-
canze croniche della malattia®”.

Sfortunatamente, i dati oggi disponibili sottolineano I'estre-
ma difficolta incontrata in una larga parte di pazienti nell’ot-
tenere un adeguato controllo metabolico. Come documen-
tato dagli Annali AMDS, oltre la meta dei pazienti trattati con
farmaci antidiabetici non raggiunge i target desiderati di
emoglobina glicosilata. | valori medi di HbA, indicano chia-
ramente come un buon controllo metabolico sia particolar-
mente difficoltoso per i soggetti in trattamento con sola insu-
lina (8,0 = 1,6%) o con insulina in associazione con ipoglice-
mizzanti orali (8,2 + 1,5%).

E verosimile che diversi fattori entrino in gioco nel determina-
re il mancato raggiungimento dei target; una piu profonda
conoscenza delle ragioni del fallimento terapeutico e I'indivi-
duazione di nuove strategie di cura rappresentano quindi un
passo fondamentale per fronteggiare I'emergenza diabete.

Inerzia clinica

inerzia clinica, intesa come mancata o rallentata intensifica-
zione della terapia in presenza di livelli di emoglobina glicosi-
lata al di sopra dei target, é tra i fattori maggiormente im-
plicati nell'inadeguato controllo metabolico nel diabete di
tipo 2912,

Diversi studi hanno documentato come gli interventi rivolti a
modificare la terapia siano ritardati fino a due-tre anni rispet-
to all'iniziale elevazione dei livelli di HoA, , esponendo di fatto
i pazienti per lunghi periodi a uno stato cronico di iperglice-
mia'®'%16, Quest’ultima, se da una parte esercita il suo effet-
to deleterio sulle complicanze, dall’altra, a causa della gluco-
tossicita, accelera il progressivo deterioramento della funzio-
ne beta-cellulare'.

Le cause di inerzia clinica discusse e identificate negli ultimi
anni riguardano tutti gli ambiti, essendo legate alle attitudini del
medico, all’'organizzazione del sistema sanitario, alla com-
pliance del paziente e ai trattamenti disponibili2. Una sostan-
Ziale incertezza riguardo al target piu appropriato per specifi-

che categorie di pazienti, I'insufficienza del personale operan-
te nei servizi di diabetologia per la gestione di un numero di
pazienti cronici in continua crescita o la mancata accettazione
da parte dei pazienti dei cambiamenti nello stile di vita e dei
trattamenti imposti dalla malattia rappresentano solo alcuni
esempi dei fattori chiamati in causa per spiegare I'inerzia clini-
ca. Per quanto riguarda le terapie, le principali cause che sia
dal punto di vista dell’operatore sanitario sia dal punto di vista
del paziente ne limitano o rallentano I'intensificazione sono la
paura delle ipoglicemie'® e dell’aumento del peso corporeo'®.

Ruolo delle ipoglicemie nell’inerzia clinica

In base agli algoritmi terapeutici piu frequentemente utilizza-
ti, una volta che la metformina al dosaggio massimo tollera-
to non sia piu in grado di mantenere un adeguato controllo
metabolico, si procede con I'aggiunta di una sulfonilurea, di
insulina basale o di un glitazonico. Quest’ultima classe di far-
maci, soprattutto in seguito al recente dibattito sul presunto
aumento di rischio cardiovascolare, € di fatto poco utilizzata
nel nostro Paese. Entrambe le opzioni terapeutiche restanti
pongono tuttavia il problema dell’aumentato rischio di ipogli-
cemie.

Le ipoglicemie hanno un impatto sostanziale sulla morbilita e
mortalita cardiovascolare, la qualita di vita e i costi per le
ospedalizzazioni'®. E stato pitl volte descritto come la pre-
senza o la paura delle ipoglicemie rappresenti per il medico
un’importante barriera all'intensificazione terapeutica e per il
paziente un fattore che limita I'aderenza alla dieta e la com-
pliance al trattamento’.

Gli episodi di ipoglicemia severa riguardano circa un quarto
dei pazienti con diabete di tipo 2 trattati con insulina da
almeno 5 anni e la frequenza degli episodi aumenta all’au-
mentare dell’eta dei pazienti, della durata del diabete e con
il deterioramento progressivo della funzione beta-cellulare.
Sebbene in misura minore, anche le sulfoniluree aumentano
il rischio di ipoglicemia, soprattutto negli anziani. Secondo
uno studio inglese®, con le sulfoniluree gli episodi di ipogli-
cemia moderata e severa riguardavano rispettivamente il
39% e il 7% della popolazione. In ogni caso, le sulfoniluree di
ultima generazione (glimepiride e gliclazide) e le metiglinidi
sembrano associate a un minor rischio di ipoglicemia rispet-
to ai farmaci meno recenti (glibenclamide e clorpropamide).
Alla luce di queste evidenze, risulta chiaro che, per promuo-
vere una piu tempestiva intensificazione delle terapie, un
passo indispensabile ¢ I'identificazione di strategie terapeu-
tiche in grado di limitare il rischio di ipoglicemie.

Il ruolo dell’aumento di peso nell’inerzia clinica

Oltre alle ipoglicemie, anche I'aumento di peso costituisce
una barriera alla modificazione della terapia'.

Non esistono dati che dimostrino che 'aumento di peso
legato a specifici trattamenti abbia un impatto negativo sugli
esiti della cura; tuttavia, sono ben noti i benefici associati
anche a modeste perdite di peso e l'associazione del
sovrappeso/obesita con un piu difficoltoso controllo meta-
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bolico e con un piu severo profilo di rischio cardiovascolare.
Pertanto, appare ragionevole evitare per quanto possibile
aumenti ponderali durante il trattamento?.

La paura del’aumento di peso ha inoltre un marcato impat-
to psicologico sul paziente, che pud da un lato ridurre la sua
compliance e dall’altro limitare la predisposizione del medico
allintensificazione della terapia. Lo studio DAWN?2 ha
mostrato che il 50-55% dei medici e degli infermieri introdu-
ce il trattamento con insulina nel diabete di tipo 2 il piu tardi
possibile, proprio perché l'insulina € tra i farmaci maggior-
mente associati all’laumento di peso. LUKPDS ha dimostra-
to che l'entita di tale incremento & pari a circa 4 kg®.
Analoghi aumenti ponderali sono stati documentati in studi
piu recenti basati sullo schema treat-to-target, utilizzando
diversi tipi di insulina?+25. E tuttavia importante sottolineare
che, al di la dei valori medi, in alcuni pazienti I'incremento
ponderale raggiunge anche gli 8-10 kg. L'unica eccezione
sembra essere rappresentata dall'insulina detemir che, per
meccanismi ancora ignoti, risulta associata ad aumenti di
peso di entita pit contenuta®26,

Oltre alle insuline, anche gli ipoglicemizzanti orali, eccetto la
metformina e l'acarbose, presentano questo importante
effetto collaterale. Nel’lUKPDS, il trattamento con sulfonilu-
ree era associato a un incremento ponderale di 2-3 kg a 10
anni e 'aumento era piu marcato nei pazienti con un peso
pit basso al baseline?. Tuttavia, le sulfoniluree di terza gene-
razione sembrano incidere in modo minore sull’aumento di
peso'™. Un aumento di peso e stato ampiamente documen-
tato anche con I'uso dei glitazonici. Per esempio, nello stu-
dio PROactive?’ il trattamento con pioglitazione si associava
a un aumento di 4 kg a 3 anni, mentre I'uso del rosiglitazo-
ne ha indotto un aumento di 5 kg in 5 anni nell ADOPT?® e di
2 kg in 3 anni nel DREAM?.

| meccanismi attraverso i quali questi farmaci determinano
'aumento di peso sono diversi: I'insulina induce un aumento
del grasso corporeo e della massa magra, dovuti alla riduzio-
ne della glicosuria e agli effetti anabolici sul tessuto adiposo,
oltre che alla stimolazione dell’appetito. L'incremento ponde-
rale indotto dalle sulfoniluree & riconducibile soprattutto alla
iperinsulinemia e agli effetti anabolici del’ormone, soprattutto
sulla sintesi lipidica. | glitazonici, invece, favoriscono la ridistri-
buzione del grasso corporeo dall’area addominale ai depositi
sottocutanei periferici, stimolano la sintesi dei lipidi e la massa
degli adipociti e aumentano la ritenzione di fluidi’®".

Controversie sul trattamento intensivo

Le preoccupazioni legate all'intensificazione della terapia utiliz-
zando le strategie attuaimente disponibili sono ulteriormente
supportate dalle evidenze emerse negli ultimi mesi. Tre studi
su larga scala, TACCORD, 'ADVANCE e il VADT®%% hanno
dimostrato che trattamenti intensivi mirati a target terapeutici
restrittivi (HbA, . < 6,5% 0 < 6,0%) non si associano a una ridu-
zione degli eventi cardiovascolari maggiori. Addirittura
nell ACCORD si ¢ registrato un tasso di mortalita maggiore del
10% rispetto al gruppo di controllo. Inoltre, sia nell ACCORD
sia nel VADT ¢ stata evidenziata una stretta relazione tra ipo-
glicemie severe e aumentato rischio cardiovascolare.

E interessante notare che la terapia intensiva nello studio
ACCORD si associava a un aumento di peso di oltre 10 kg nel
27% dei pazienti e a ipoglicemie severe nel 16%, mentre nello
studio VADT si associava a ipoglicemie severe nel 21% dei
pazienti; di converso, non si evidenziavano particolari effetti
negativi nello studio ADVANCE. In tutti questi studi, che inclu-
devano percentuali elevate di pazienti con pregresso evento
cardiovascolare, il raggiungimento dei target ha richiesto I'im-
piego in ampia misura di metformina (dal 60% al 95% dei
pazienti), sulfoniluree (dal 55% al 93%), insulina (dal 40% al
90%) e dlitazonici (dal 17% al 92%). Se e in che misura i risul-
tati negativi siano da ascrivere ai farmaci utilizzati o all’elevato
rischio di base dei partecipanti non & chiaro. Questi dati non
sminuiscono tuttavia I'importanza di un tempestivo e stretto
controllo metabolico, come enfatizzato dai recentissimi risultati
del monitoraggio post-trial dellUKPDS®**. Lo studio ha dimo-
strato che, sebbene le differenze tra i due gruppi — uno trattato
intensivamente e l'altro secondo terapia convenzionale al
momento della diagnosi di diabete — nei livelli di emoglobina gli-
cosilata fossero del tutto annullate a distanza di un anno dalla
fine dello studio, i pazienti in trattamento intensivo presentava-
no a distanza di 10 anni un rischio significativamente ridotto di
infarto del miocardio, di morte per tutte le cause e di complican-
ze microvascolari. Cid conferma I'esistenza di una “memoria
metabolica” che rinforza I'importanza di perseguire il piu tempe-
stivamente possibile il controllo metabolico ottimale per ottene-
re una prevenzione efficace a lungo termine del rischio micro- e
macrovascolare; esso mostra inoltre che I'intensificazione della
terapia antidiabetica € veramente utile solo quando il profilo di
rischio del paziente non € gia irimediabilmente compromesso.
In questo quadro si comprende a pieno il ruolo potenziale
rivestito dalla nuova classe di farmaci denominata “incretino-
mimetici”. Essi hanno un peculiare meccanismo d’azione, in
grado di incidere positivamente su diverse delle possibili
cause di inerzia clinica (assenza di ipoglicemie, effetto neutro
o di riduzione del peso corporeo) e, in ultima analisi, favorire
un intervento precoce per il rallentamento della progressione
della patologia diabetica.

Incretine

Fisiologia delle incretine

Le incretine'?%:% sono ormoni prodotti a livello gastrointesti-

nale, sotto lo stimolo dell’assorbimento di sostanze nutritive.

Tali sostanze svolgono un ruolo nella regolazione della moti-

lita gastrica e della colecisti, nella secrezione di enzimi dige-

stivi e nel metabolismo postprandiale dei carboidrati. Le
incretine principali sono:

— il GLP-1 (glucagon-like peptide 1), prodotto dalle cellule L
dell’ileo/colon e di cui esistono due forme attive, il GLP-
1(7-37) e il GLP-1(7-36) che differiscono per un solo ami-
noacido, ma hanno un’attivita biologica e un’emivita pla-
smatica del tutto identiche;

— il GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide), prodot-
to dalle cellule K del duodeno.
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Le incretine sono degradate rapidamente, nell’arco di 1-2
minuti, a peptide inattivo dall’enzima dipeptidil-peptidasi IV
(DPP-IV). La quota di ormoni (10-20%) che, resistendo alla
degradazione, riesce a esercitare la propria azione biologica
sul pancreas, agisce sia sulle cellule beta, stimolando la
secrezione insulinica con una risposta glucosio-dipendente,
sia sulle cellule alfa inibendo il rilascio di glucagone. Sia il GIP
sia il GLP-1 svolgono le loro funzioni attraverso il legame a
specifici recettori (G-protein-coupled-receptors). |l recettore
del GIP & espresso principalmente sulle cellule beta e, in
misura minore, nel tessuto adiposo e nel sistema nervoso
centrale. Al contrario, il recettore del GLP-1 e espresso sia
sulle cellule pancreatiche alfa e beta, sia sui tessuti periferici,
inclusi il sistema nervoso centrale e periferico, il cuore, il
rene, il polmone e il tratto gastrointestinale®. Le principali
azioni biologiche del GLP-1 a livello pancreatico ed extra-
pancreatico sono riassunte in tabella 1.

Fisiopatologia delle incretine nel diabete di tipo 2

Nel diabete di tipo 2 i livelli di GIP sono normali o lievemente
aumentati, mentre la loro attivita incretinica & deficitaria o
assente’?. Al contrario, i livelli di GLP-1 dopo somministrazio-
ne di glucosio risultano ridotti, anche se I'azione biologica
resta invariata. Non & ancora chiaro se il deficit postprandiale
di GLP-1 sia principalmente dovuto a una ridotta secrezione o
piuttosto a un’aumentata degradazione. Infatti, se da una
parte l'iperglicemia cronica determina un aumento dell’espres-
sione e dell’attivita del DPP-IV, dall’altra parte € stato descritto
un deficit di GLP-1 anche in presenza di modeste elevazioni
della glicemia, non sufficienti a determinare un aumento del-
I'attivita del DPP-IV®". E pertanto verosimile che entrambi i
meccanismi contribuiscano alla patogenesi del diabete di tipo
2; il deficit di secrezione inciderebbe soprattutto nelle fasi ini-

ziali, mentre I'aumentata degradazione a opera del DPP-IV
sopraggiungerebbe in seguito all’iperglicemia cronica.

Farmaci incretino-mimetici

Studi condotti utilizzando metodi di infusione sottocutanea o
intravenosa hanno dimostrato che, nel diabete di tipo 2, GIP
e GLP-1 stimolano una risposta comparabile sul rilascio pre-
coce di insulina, ma che solo il GLP-1 garantisce anche un
adeguato rilascio di insulina nella fase tardiva®. Partendo da
questa evidenza, solo quest’ultimo & stato preso in conside-
razione come potenziale target per lo sviluppo di una nuova
classe di farmaci in grado di ripristinare la normale risposta
incretinica nel diabete.

| farmaci incretino-mimetici finora sviluppati funzionano con

due meccanismi distinti:

— analoghi del GLP-1: presentano una piu lunga durata d’a-
zione rispetto al GLP-1 endogeno in quanto piu resisten-
ti all’azione del DPP-1V;

— inibitori dell’enzima DPP-IV: riducendone la degradazione,
aumentano 'azione di GLP-1 e GIP endogeni.

Meccanismo d’azione, efficacia e sicurezza

"azione di questi farmaci mima I’azione degli ormoni increti-

nici endogeni, sia stimolando la secrezione insulinica con

una risposta glucosio-dipendente, sia inibendo il rilascio di

glucagone®-6,

Come anticipato, questi farmaci sono considerati particolar-

mente interessanti nella pianificazione di strategie terapeuti-

che ottimali. Cio € dovuto alle seguenti azioni aggiuntive.

— Effetto sulla riduzione delle ipoglicemie. Le incretine si diffe-
renziano dagli altri farmaci secretagoghi nell’indurre il
rischio di ipoglicemie, in virtu della capacita di stimolazio-

Tabella 1 Azioni fisiologiche del GLP-1 nei diversi organi e tessuti.

Sito d’azione Azione

Pancreas

Cellule beta 1 secrezione insulinica glucosio-dipendente
1 crescita, rigenerazione e neogenesi
| apoptosi

Cellule alfa | secrezione di glucagone

Cellule delta 1 secrezione di somatostatina

Altri organi
Tratto gastrointestinale

| svuotamento gastrico
| secrezione gastrica

Fegato | gluconeogenesi

1 glicogenosintesi

1 uptake di glucosio
Muscolo 1 uptake di glucosio

Tessuto adiposo

1 uptake di glucosio

Sistema nervoso

| appetito
1 senso di sazieta
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un effetto diretto sul sistema nervoso centrale, come
documentato da alcuni studi su animali.

ne del rilascio di insulina in quantita glucosio-dipendente.

— Effetto sulla preservazione della funzione beta-cellulare. |l
GLP-1 ¢ in grado di preservare la massa e il trofismo della
cellula beta, stimolarne la proliferazione ¢ la differenziazio-
ne e inibirne I'apoptosi.

— Effetto sull’iperglicemia postprandiale. Oggi I'iperglicemia
postprandiale & riconosciuta come uno dei target della
terapia antidiabetica. Le incretine possono agire su que-
sto parametro grazie all’effetto sul glucagone, il cui ruolo
nel controllo glicemico ha assunto maggiore rilevanza in
seguito alle ultime acquisizioni sulla fisiopatologia del dia-
bete. Piu precisamente, il glucagone viene prodotto dalle
cellule alfa del pancreas in risposta a bassi livelli di glice-
mia, stimolando la gluconeogenesi e la glicogenalisi. Nei
soggetti con normale tolleranza al glucosio, in cui la rispo-
sta insulinica all’innalzamento glicemico ¢ rapida, I'insuli-
na esercita un effetto paracrino di inibizione del rilascio di
glucagone, prevenendo un eccessivo aumento dei livelli di
glucosio. Invece, nel diabete di tipo 2, la funzione beta-
cellulare tende a deteriorarsi e I'inibizione del glucagone &
rallentata o annullata, con conseguente eccesso di pro-
duzione epatica di glucosio e aumento incontrollato della
glicemia. Questo effetto produce o esacerba I'iperglice-
mia postprandiale. Le incretine, grazie alla stimolazione
del rilascio di insulina e alla loro azione diretta di inibizione
del rilascio di glucagone da parte delle cellule alfa, riduco-
no I'iperglicemia postprandiale e quindi la variabilita glice-
mica. A lungo termine, I'effetto di preservazione della fun-
zione beta-cellulare rappresenta un ulteriore elemento di
controllo dell'iperglicemia postprandiale’.

— Effetto sul peso corporeo. Il GLP-1 determina un senso di
sazieta e quindi una riduzione del consumo di cibo. Non
€ ancora stato chiarito se cio derivi da un rallentamento
della motilita e dunque dello svuotamento gastrico e/o da

Gli analoghi del GLP-1 vengono somministrati per via sotto-
cutanea e non richiedono il calcolo della dose piu adeguata
di farmaco in relazione alla quantita di carboidrati assunti,
cosi come invece accade per le insuling; cio annulla conse-
guentemente la necessita di eseguire I'automonitoraggio gli-
cemico. Gli inibitori del DPP-IV, rispetto agli analoghi del
GLP-1, presentano un ulteriore importante vantaggio per il
paziente, legato alla via di somministrazione orale.

Per quanto riguarda I'efficacia di questi farmaci, una recente
metanalisi®® ha dimostrato che, rispetto al placebo, gli analo-
ghi del GLP-1 riducono i livelli di HoA, _ di circa I'1% (-0,97%
IC 95% da -1,13% a —0,81%) e dli inibitori del DPP-IV di
-0,74% (IC 95% da -0,85% a —0,62%), risultando di efficacia
analoga agli altri agenti ipoglicemizzanti. Inoltre gli analoghi
del GLP-1 riducono in media il peso corporeo di 1,4 kg
rispetto al placebo e di 4,8 kg rispetto all'insulina, mentre gli
inibitori del DPP-IV hanno un effetto neutrale sul peso.
Tuttavia, tutti gli studi considerati nella metanalisi avevano una
durata inferiore a 30 settimane, rendendo necessarie ulteriori
valutazioni a lungo termine sia di efficacia sia di sicurezza.
Per quanto riguarda la tollerabilita, gli analoghi del GLP-1
sono associati a disturbi gastrointestinali, che perd sembra-
no cessare dopo alcune settimane di trattamento, mentre gli
inibitori del DPP-IV non presentano effetti collaterali gastroin-
testinali, ma si associano a faringite, infezioni delle vie respi-
ratorie superiori e mal di testa.

Molecole disponibili

La tabella 2 riassume le principali caratteristiche dei farmaci
incretino-mimetici finora sviluppati.

Tabella 2 Principali caratteristiche dei farmaci incretino-mimetici disponibili.

Molecola Classe Viadi Indicazione Emivita Posologia | Approvazione | In commercio
somministrazione |  registrata FDA/EMEA in ltalia
Exenatide Analoghi Iniezione DM2in 2,4 ore S5ugo Si/Si S
del GLP-1 sottocutanea associazione 10 ug
con metformina 2 volte/die
e/o sulfoniluree
Liraglutide Analoghi Inigzione 10-14 ore 0,6-1,8mg In revisione/ No
del GLP-1 sottocutanea 1 volta/die In revisione
Sitagliptin Inibitori Via DM2in 12 ore 100 mg/ Si/Si Si
del DPP-IV orale associazione con 1 volta die
metformina
e/o sulfoniluree
0 glitazonico
Vildagliptin Inibitori Via DM2in Dai,5a450re| 25-200 mg/die In revisione/Si Si
del DPP-IV orale associazione
con metformina
e/o sulfoniluree
0 glitazonico

Dal 2009 sono state ammesse alla rimborsabilita in Italia i farrmaci di associazione vidagliptin + metformina e sitagliptin + metformina.
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Exenatide

A 0ggi, I'unico analogo del GLP-1 disponibile in commercio
in ltalia & I'exenatide’®6, il cui uso & stato approvato in
aggiunta a metformina e/o sulfoniluree quando i pazienti non
hanno raggiunto un adeguato controllo glicemico con la
massima dose tollerata di queste terapie. L'exenatide deve
essere somministrata 2 volte al giorno, utilizzando una penna
preriempita a un dosaggio di 5 o 10 microgrammi e puod
essere somministrato in qualsiasi momento nei 60 minuti
precedenti il pasto della mattina e della sera.

Per quanto riguarda il profilo di tollerabilita, I'exenatide si
associa a nausea da moderata a lieve nel 40% dei pazienti e
a vomito e diarrea nel 15% dei casi. La nausea sembra ces-
sare nella maggioranza dei casi dopo 4 settimane di tratta-
mento. E stato riscontrato in oltre il 50% dei pazienti un
aumento della concentrazione di anticorpi anti-exenatide,
anche se questi non sembrano incidere sull’efficacia glico-
metabolica del farmaco né sembrano determinare alcun
effetto clinico, anche se sono necessari ulteriori dati di con-
ferma. Recentemente & stata prodotta una nota del’FDA
che ha posto I'attenzione sulla segnalazione di 6 casi di pan-
creatite emorragica o necrotizzante in soggetti che assume-
vano exenatide, suggerendo di interrompere il trattamento
immediatamente in caso di sospetta pancreatite.

Exenatide LAR

E in fase di studio I'analogo a lento rilascio (exenatide LAR)
che puo essere somministrato una volta a settimana*'. Alla
dose di 2,0 mg a settimana, exenatide LAR ha ridotto
I'HbA,_ di 1,7 punti percentuali partendo da valori di 8,5% al
baseline e ha prodotto una riduzione di peso di 3,8 kg alla XV
settimana, senza dare nessun episodio di ipoglicemia seve-
ra né eventi avversi. Questo dosaggio si € rivelato piu effica-
ce rispetto al dosaggio di 0,8 mg e rispetto al placebo. La
nausea ha riguardato il 27% dei pazienti contro il 15% di
quelli trattati con placebo.

Dati recenti suggeriscono inoltre che rispetto alla duplice
somministrazione giornaliera di exenatide, la somministrazio-
ne settimanale della formulazione a lento rilascio si associa
dopo 30 settimane a una piu alta probabilita di raggiungere
il target di HoA, , < 7% (77% contro 61%), a un identico calo
ponderale di circa 4 kg, e a una ridotta frequenza di nausea
(26% contro 35%), senza riscontro di ipoglicemie®.

Liraglutide

Liraglutide € un analogo del GLP-1 umano la cui percentuale
di omologia con I'ormone nativo € del 97%. Le sue caratteri-
stiche molecolari sono tali da determinare un lento rilascio in
circolo dal sito d’iniezione, mentre il legame con I'albumina
protegge liraglutide dalla degradazione da parte del DPP-IV e
ne riduce la clearance renale. Tali caratteristiche conferiscono
alla molecola un profilo farmacocinetico caratterizzato da
un’emivita di circa 12 ore. A differenza di exenatide, liragluti-
de pud essere pertanto somministrata una volta al giorno. Gli

studi LEAD 1-5%4" hanno mostrato che questo farmaco & in
grado di ridurre significativamente I'HoA, _ in pazienti con dia-
bete di tipo 2 non controllati da dieta e attivita fisica o dalla
precedente terapia con ipoglicemizzanti orali, e in maniera
tanto pil marcata quanto piu elevato & il valore di HoA, al
baseline. Analogamente, esso € in grado di ridurre il peso
corporeo in maniera tanto piu evidente (fino a 3 kg) quanto
piu & elevato iI BMI al baseline*. Gli studi LEAD hanno
mostrato anche una tendenza del farmaco a ridurre la pres-
sione arteriosa e a migliorare la funzione beta-cellulare*®®,

Sitagliptin

Per quanto riguarda gli inibitori del DPP-IV, il sitagliptin e il vil-
dagliptin sono gli unici farmaci a oggi disponibili in commer-
cio nel nostro Paese. Sitagliptin € indicato in associazione a
metformina e/o sulfoniluree o a un glitazonico, quando i
pazienti non hanno raggiunto un adeguato controllo glicemi-
co con la massima dose tollerata di questi farmaci. La dose
raccomandata € di 100 mg una volta al giorno. Pud essere
somministrato indipendentemente dall’assunzione dei pasti.
L'uso di questo farmaco si associa a faringite, infezioni delle
vie respiratorie superiori € mal di testa in meno del 3% dei
pazienti'?.

Vildagliptin

Attualmente in revisione presso I'FDA, ma approvato
dal’lEMEA e in commercio in ltalia, il vildagliptin & risultato un
inibitore molto selettivo per il DPP-IV. Somministrato una o
due volte al giorno, il vildagliptin & stato confrontato sia al pla-
cebo sia ad altre monoterapie. In particolare, € risultato di pari
efficacia rispetto a rosiglitazone e acarbose, ma di minore effi-
cacia rispetto alla metformina®'. Il vildagliptin si & dimostrato
efficace anche come terapia aggiuntiva a metformina, sulfoni-
luree, glitazonici o insulina, con riduzioni dell’HbA,  comprese
fra 0,5% e 1,0%°'. Il farmaco mostra buona tollerabilita
gastrointestinale; gli effetti collaterali piu frequenti sono rap-
presentati da infezioni delle vie urinarie e mal di testa®.

Conclusioni

Quando il trattamento del diabete di tipo 2 fallisce con la
massima dose tollerata di metformina, 'intensificazione della
terapia attraverso I'introduzione di sulfoniluree, glitazonici o
di insulina pone dei problemi legati alle paure, sia del medi-
co sia del paziente, di ipoglicemie e di aumento di peso.

Lintroduzione dei farmaci incretino-mimetici apre interessan-
ti spiragli per contrastare alcuni dei fattori che maggiormen-
te incidono sull’inerzia terapeutica e sul conseguente man-
cato raggiungimento dei target desiderati. Infatti, in virtu del
peculiare meccanismo d’azione, essi sono in grado di mini-
mizzare il rischio di ipoglicemie e di indurre un effetto di ridu-
zione o di non-variazione del peso corporeo. L'uso precoce
di questi farmaci pud inoltre determinare la preservazione
della funzione beta-cellulare, rallentando la progressione
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della patologia e la necessita di ricorso all’insulina.
Inoltre, questi farmaci, con I'eccezione di exenatide, posso-
no essere somministrati indipendentemente dai pasti € non
richiedono I'automonitoraggio glicemico. Gli inibitori del
DPP-1V, in aggiunta, vengono assunti per via orale, permet-
tendo di evitare le iniezioni. Tutti questi fattori potrebbero
aumentare la compliance dei pazienti alle terapie prescritte.
Tale potenzialita € destinata ad aumentare ulteriormente con
lo sviluppo delle molecole a lento rilascio che, richiedendo
somministrazioni sempre meno frequenti, potranno semplifi-
care la complessa gestione della malattia diabetica.

Il limite, come spesso accade, & rappresentato dall’immis-
sione sul mercato di queste molecole senza dati robusti sugli
effetti a lungo termine, per cui a oggi € necessario monitora-
re strettamente il loro utilizzo prima di trarre conclusioni defi-
nitive. Questa posizione ¢ riflessa dai piu recenti algoritmi
terapeutici nei quali questi farmaci sono stati inseriti per il
momento solo nel ruolo di terapie di seconda scelta rispetto
a trattamenti pil consolidati e meno costosi®®®3; tuttavia, si
suggerisce che per alcuni pazienti il loro utilizzo potrebbe
rappresentare la scelta terapeutica piu appropriata dopo il
fallimento della terapia con metformina®.

Senza dubbio, l'immissione in commercio delle incretine
allarga lo spettro dei farmaci tra cui € possibile scegliere per
una gestione sempre piu efficace, in termini sia di prognosi
dei pazienti sia di costi assistenziali, di una patologia con un
forte impatto sulla salute pubblica come ¢ il diabete di tipo 2.
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Nessuno.
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