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La patogenesi del diabete mellito tipo 2



Iperglicemia

La patogenesi del diabete mellito tipo 2

……Fino al 2000

Secrezione Insulina

Insulino-resistenza

• Glucotossicità
• Lipotossicità
• Gluco‐lipotossicità

Apoptosi/rigenerazione

Beta cell
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Diabete Mellito Tipo 2: Terapia
(Modifica dello stile di vita)

……Fino al 2000
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Dr. Jean La Barre: Bull. Acad. R. Belg. 12 620, 1932



+60‐70%

Effetto incretinico



L-CellL-Cell
(ileum)(ileum)

Proglucagon Proglucagon 

GLP-1 [7GLP-1 [7––37]37]

GLP-1GLP-1 [7 [7––36 NH36 NH22]]

K-CellK-Cell
(jejunum)(jejunum)

ProGIPProGIP

GIPGIP [1 [1––42]42]

GIP=glucose-dependent insulinotropic peptide; GLP-1=glucagon-like peptide-1

Adapted from Drucker DJ  Diabetes Care 26:2929, 2003

Le Le IncretineIncretine: GLP-1 e GIP: GLP-1 e GIP



Incretine Incretine (GLP-1) (GLP-1) e e Omeostasi Omeostasi deldel
GlucosioGlucosio

Rilascio di
GLP-1 e GIP  del glucosio

a digiuno e
dopo i pasti

GI tractGI tract

DPP-4

GLP-1
inattivo

XDPP-4
inhibitor

GIP
inattivo

β-cells
α-cells

GLP-1
mimetics

Adapted from: Drucker DJ Cell Metab 3:153, 2006

produzione di
glucosio

Captazione di
glucosio dai

tessuti periferici
   Secrezione di

insulina glucosio
dipendente

  secrezione di
glucagone
Glucosio-

dipendente



Normal Glucose ToleranceNormal Glucose Tolerance
Impaired Glucose ToleranceImpaired Glucose Tolerance

Type 2 DiabetesType 2 Diabetes

Toft-Nielsen Toft-Nielsen M et al, M et al, J J Clin Endocrinol Metab Clin Endocrinol Metab 86:3717, 200186:3717, 2001
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• I DPP-4i prolungano la
permanenza in circolo
dell’ormone/i

• I GLP1-Ra aumentano a
livello farmacologico i
livelli di GLP1

Trattare la carenza o aumentare la resistenza?



Prolungare lProlungare l’’Emivita e/o lEmivita e/o l’’Azione Azione del GLP-1del GLP-1

• Inibitori dell’enzima DPP4

• Modifica della sequenza

• Legame con albumina (non covalente, covalente)

• Legame covalente con peptidi



– Una proteasi serinica (cellulare e circolante),
ampiamente distribuita nell’organismo

– Taglia l’ aminoacido N-terminale di numerosi peptidi
biologicamente attivi, tra cui le incretine  GLP-1 e GIP,
disattivandoli

Cos’è la DiPeptidilPeptidasi-4 (DPP-4)?
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*Gli aminoacidi colorati di giallo sono
 omologhi alla struttura del glucagone.

    Disattiva >50% di GLP-1 in ~1–2 min

Disattiva >50% di GIP in ~5-7 min



Peptidergici
(mimano la struttura del substrato)

Non-peptidergici

• Sitagliptin
• Vildagliptin
• Saxagliptin

• Alogliptin
• Linagliptin



Development of Development of ExenatideExenatide: An : An Incretin Incretin MimeticMimetic

Site of DPP-IV Inactivation

H G E G T F T S D L S K Q M E E E A V R L F I E W L K N G G P S S G A P P P S – NH2

H A E G T F T S D V S S Y L E G Q A A K E F I A W L V K G R – NH2

Exenatide

GLP-1
Human

ExenatideExenatide (Exendin-4) (Exendin-4)

–– Synthetic version of salivarySynthetic version of salivary
protein found in the Gila monsterprotein found in the Gila monster

–– Approximately 50% identity withApproximately 50% identity with
human GLP-1human GLP-1

 Binds to known human GLP-1Binds to known human GLP-1
receptors on receptors on ββ cells  cells in vitroin vitro

 Resistant to DPP-IVResistant to DPP-IV
inactivationinactivation
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modified from: Madsbad S. et al, DOM 2011

Human GLP‐1 backbone Exendin‐4 backbone

GLP‐1 receptor agonists

Once‐daily QD BID
Exena7de

Lixisena7de

Liraglu7de

Weekly Weekly
Exena7de QW

CJC‐1134‐PC

Taspoglu7de

Albiglu7de

Dulaglu7de

CJC‐1131

Semaglu7de

*Disponibili o in fase avanzata di studio



Azioni multiple del GLP-1RAs sulla glicemia

• Stimolazione glucosio-dipendente della secrezione
insulinica

• Soppressione glucosio dipendente della secrezione
di glucagone

• Rallentamento dello svuotamento gastrico
• Miglioramento della funzionalità β-cellulare e della

neogenesi delle isole (studi animali)

•  Riduzione HbA1c di 0.4%-1.5%

•  Riduzione glicemia plasmatica a digiuno

• Ridotte escursioni glicemiche postprandiali

• Rischio di ipoglicemia più basso

Buse JB The Lancet 2013



GLP-1R GLP-1R Agonisti Agonisti vs. vs. DPP-4 DPP-4 InibitoriInibitori
Aspetti comuni e differenze…..

GLP-1R GLP-1R AgonistiAgonisti DPP-4 DPP-4 InibitoriInibitori

AdministrationAdministration InjectionInjection Orally AvailableOrally Available

GLP-1 concentrationsGLP-1 concentrations PharmacologicalPharmacological PhysiologicalPhysiological

Mechanisms of actionMechanisms of action GLP-1GLP-1 GLP-1 + GIPGLP-1 + GIP

↑↑Insulin secretionInsulin secretion ++++++ ++

↓↓Glucagon secretionGlucagon secretion ++++ ++++

Gastric emptyingGastric emptying InhibitedInhibited +/-+/-

Weight lossWeight loss YesYes NoNo

Expansion of Expansion of beta-cellbeta-cell
massmass

In preclinical studiesIn preclinical studies YesYes YesYes

Nausea and vomitingNausea and vomiting YesYes NoNo



Rene e Omeostasi del GlucosioRene e Omeostasi del Glucosio

Il ReneIl Rene

•• Produce  Produce glucosioglucosio
    (40% (40% di tutta di tutta la la gluconeogenesi gluconeogenesi a a digiunodigiuno))

••  Usa glucosioUsa glucosio

••  Filtra glucosio Filtra glucosio (circa 180 (circa 180 g/dieg/die))

••  Riassorbe glucosioRiassorbe glucosio



Rene e Omeostasi del GlucosioRene e Omeostasi del Glucosio

Trasportatori Distribuzione

SGLT1 Rene (tubulo prossimale, segmento S3), intestino, cervello, cuore,
testicolo, prostata)

SGLT2 Rene (tubulo prossimale, segmento S1 e S2), fegato, cervello, cuore,
tiroide)

SGLT3 Piccolo intestino, utero, polmone, tiroide, testicolo

SGLT4 Intestino, rene, fegato, polmone, utero, pancreas, stomaco

SGLT5 Corteccia renale

SGLT6 Cervello, midollo osseo, rene, intestino

GLUT1 Molto diffusi, elevati livelli negli eritrociti ed endotelio vascolare

GLUT2 Fegato, pancreas, intestino, tubulo renale prossimale

GLUT4 Tessuto adiposo bianco e bruno, muscolo scheletrico e cardiaco

SGLTs: cotrasportatori sodio-glucosio SGLTs: cotrasportatori sodio-glucosio 

GLUTs: trasportatori del glucosio GLUTs: trasportatori del glucosio 



Rahmoune et al, Diabetes, 2005



ImplicazioniImplicazioni

•• Una  Una ““risposta adattativarisposta adattativa”” per conservare per conservare
   il glucosio (per le necessità energetiche)   il glucosio (per le necessità energetiche)
   diventa    diventa ““dannosadannosa””  nel caso di diabetenel caso di diabete

•• La capacità del rene del paziente La capacità del rene del paziente
diabetico di risparmiare glucosio èdiabetico di risparmiare glucosio è
aumentata in termini assoluti per unaaumentata in termini assoluti per una
aumentata capacità di riassorbimento delaumentata capacità di riassorbimento del
glucosioglucosio



• Isolata dalla corteccia dell’albero di melo
(1835)

• Rilevato effetto glicosurico (1865)

• Effetto renale identificato nei ratti (1903) e
nell’uomo (1933)

• Descritto effetto “anti-diabetico” (1987)

• Descritto effetto inibitorio su SGLT1 e su
SGLT2

Ehrenkranz JRL, et al,  Diabetes Metab Rev 21:31, 2005

Von Mering 
(Émile) Charles Achard



Appartengono a questa classe: Canagliflozin,
Dapagliflozin, Empagliflozin.

Abbassano la glicemia attraverso un aumento della
glicosuria (perdita di glucosio con le urine).
Sono efficaci solo la funzione del rene è buona o
poco alterata.
Con una discreta frequenza causano infezioni
genitali, meno frequentemente infezioni urinarie.
Calo del peso corporeo e anche della pressione
arteriosa.
Sono somministrati per bocca una volta al giorno.

Inibitori del trasportatore renale del glucosio
SGLT-2 (Glifozine)



Terapia insulinica



                    “mimare” 
la secrezione fisiologica del pancreas 

OBIETTIVO DELLA TERAPIA
DEL DIABETE TIPO 1

Vale anche per il diabete tipo 2 quando ci sono le
condizioni per prescrivere la terapia insulinica

tenendo conto di:
 stile di vita
 abitudini alimentari
 attività fisica



Profilo dell’insulina umana e

dell’analogo dell’insulina ad azione rapida
Analogo ad azione rapida

Insulina umana

In
su
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Secrezione fisiologica dell’insulina post prandiale



Analoghi dell’insulina in commercio

Analoghi ad azione rapida:

Lispro,,  Aspart, Glulisina

Analoghi ad azione prolungata:

Glargine, Detemir, Lispro Protaminata, DegludecDegludec



L’insulina Degludec iniettata per via sottocutanea
forma multi-esameri solubili, determinando un
deposito da cui continuamente e lentamente passa
nella circolazione

Analoghi dell’insulina ad azione prolungata

 DEGLUDEC: TRESIBA



HbA1cnel diabete tipo 1
(BEGIN Basal-Bolus Type 1)

Heller S. et al, Lancet  379:1489, 2012



Garber A  et al, Lancet  379:1498, 2012

HbA1c nel diabetes tipo 2
(BEGIN Basal-Bolus Type 2)



Heller S. et al, Lancet  379:1489, 2012

Ipoglicemia notturna nel diabete tipo 1



Ipoglicemia notturna nel diabete tipo 2

Garber A  et al, Lancet  379:1498, 2012



Prescrizione Incretine tramite Piano Terapeutico



Prescrizione Glifozine tramite Piano Terapeutico



La rimborsabilità a carico del S.S.N., in regime di dispensazione
RRL-PT/PHT, è limitata ai pazienti adulti con diabete tipo 2
qualora siano soddisfatte le seguenti condizioni alla prima
prescrizione:
1.Fallimento terapeutico, definito da livelli di HbA1c ≥7.5% (58
mmol/mol), alla dose massima tollerata della terapia
ipoglicemizzante corrente e dopo adeguata e documentata
modifica dello stile di vita (dieta e attività fisica)
2. HbA1c ≤8.5% (69 mmol/mol), cioè un livello dal quale sia
ragionevole raggiungere il target desiderato con l’aggiunta del
nuovo farmaco, considerata la riduzione media di HbA1c con i
farmaci attivi sul sistema delle incretine di circa ≤1%
3. Rischio di ipoglicemie severe o comunque condizionanti le
attività quotidiane che sconsigli l’utilizzo di altre classi di
ipoglicemizzanti. Conseguentemente la rimborsabilità
dell’associazione con sulfoniluree è limitata esclusivamente ai
casi di controindicazione o intolleranza alla metformina.

Limitazioni generali alla rimborsabilità 



Prescrizione Insulina Degludec tramite Piano
Terapeutico





Osservatorio ARNO Diabete in Veneto
Rapporto 2014
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Le maggiori conoscenze dei meccanismi
patogenetici del diabete hanno permesso lo
sviluppo di nuovi farmaci, per una cura più
“sartoriale”.

I “nuovi” farmaci al momento hanno un costo
maggiore rispetto ai “vecchi” farmaci

Nella gestione dei pazienti diabetici la spesa
maggiore rimane quella per i ricoveri

Una spesa maggiore per i farmaci oggi
permetterà di ridurre la spesa totale nel futuro?






