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Il relatore dichiara che negli ultimi due anni ha avuto i seguenti
rapporti anche di finanziamento con soggetti portatori di interessi
commerciali in campo sanitario:
- AstraZeneca
- Janssen
- Sanofi

conflitti d’interesse
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36 RCT in doppio cieco DPP4i vs placebo, 54.664 pz (30.061 DPP4i)

Nessuna differenza significativa per
• mortalità per tutte le cause (RR 1.03, 95% CI 0.95–1.12)

• mortalità CV (1.02, 95% CI 0.92–1.12)

• IMA (0.98, 95% CI = 0.89–1.08)

• stroke (1.02, 95% CI 0.88–1.17)

• insufficienza renale* (1.06, 95% CI 0.88–1.27)

• ipoglicemie severe  (1.14, 95% CI 0.95–1.36) 

• ca pancreas (0.54, 95% CI 0.28–1.04) 

RR aumentato per
• insufficienza cardiaca (1.13, 95% CI 1.01–1.26)

• pancreatite acuta (1.57, 95% CI 1.03–2.39) – NNH: 653 a 3 anni

Rehman MB et al., Diab & Metab 2017*doubling of serum creatinine levels M Gallo



• revisione sistematica su efficacia e sicurezza

• 7 studi di durata >12 settimane su >50 pz con alterata fx renale

• età M: 64-70 anni

• in terapia insulinica al basale: 53-86% (eccez. sitagliptin)

• maggior parte su pz bianchi (eccez. sitagliptin)

• no dati su ESDR (eccez. saxagliptin)

DPP4i in presenza di alterata funzione renale?

Thomas MC et al., Diab Ther 2016M Gallo



Thomas MC et al., Diab Ther 2016

efficacia simile vs pz con normale fx renale

• HbA1c -0.5%~

• FPG -20mg/dl~

• ↓ maggiore se IR severa
o prolungamento T½ GLP1?

o riduzione emivita emazie?

safety

• Incidenza simile AE vs placebo
o (SAVOR TIMI 53!)

• Incidenza simile ipoglicemie
o riduzione gluconeogenesi

o restrizioni alimentari

o prolungamento az insulina e secretagoghi

• Lieve riduzione eGFR simile vs placebo M Gallo



• revisione sistematica e metanalisi random effects su efficacia, sicurezza e tollerabilità

• 12 RCT comprendenti pz con ↓ funzione renale: 4403 pz con CKD e 239 in dialisi

• 4 RCT sita, 4 studi lina, 2 saxa, 2 vilda

• riduzione HbA1c -0.48 (95% CI da -0.61 a -0.35), partendo da 6-8.5%

• non aumento AE, ipoglicemie o mortalità

Walker SR et al., Nephron 2017M Gallo



Walker SR et al., Nephron 2017

CV events

ipoglicemie
M Gallo



AMD – Terapia personalizzata
http://www.aemmedi.it/algoritmi_it_2017/

M Gallo
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AMD – Terapia personalizzata
http://www.aemmedi.it/algoritmi_it_2017/
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cardiovascular safety of all new ADDs

<2008
Breve termine
Obiettivo: HbA1c
Soggetti “sani”

>2008
Obiettivo: sicurezza CV
Soggetti ad alto rischio 

(età avanzata, lunga durata DM, 
insuff renale)

M Gallo

demonstrated through:
- pooled analyses of phase III studies 
- or specifically designed trials



DPP-4i: i grandi trial CV

saxagliptin: 

16% con eGFR ≤ 50 ml/min/1.73m2

criterio esclusione: ESRD, dialisi, trapianto rene, creat > 6mg/ml

sitagliptin: 

23% con eGFR < 60 ml/min/1.73m2

criterio esclusione: eGFR < 30ml/min

alogliptin:

29% con eGFR < 60 ml/min/1.73m2 

criterio esclusione: dialisi entro 14 gg
M Gallo



DPP-4i: i grandi trial CV

Cornel JH et al., Diab Care 2017

TECOS: 14.671 pz ad alto rischio CV – HbA1c 6,5-8,0%

• esclusi pz con eGFR <30ml/min

• CKD 3324 pz (23%), età M 69 anni, ♂ 62%

• CKD associata a peggiori outcome CV 

confronto: eGFR >90, 60-89, 45-59 o 30-44ml/min 

• MACE: aumento progressivo nei 4 sottogruppi

efficacia?
sita: impatto neutro su outcome CV e renali

M Gallo



Engel SS et al., Diab Ob & Metab 2017

TECOS: 14.671 pz ad alto rischio CV – HbA1c 6,5-8,0%

• esclusi pz con eGFR <30ml/min

• CKD 3324 pz (23%), età M 69 anni, m 62%

• CKD associata a peggiori outcome CV 

confronto: eGFR <60ml/min vs >60ml/min

• durata M DM 13,7 anni

• mediana follow up: 2,8 anni (!)

safety?
ipoglicemie: più frequenti nel gruppo CKD, senza differenze sita vs placebo

progressione CKD: nessuna differenza sita vs placebo
M Gallo



ESRD: criterio esclusione TECOS e SAVOR-TIMI

• studio osservazionale su 3556 pz Taiwan con T2DM e ESRD trattati con DPP4-i (2009-2013)

• appaiati 1:1 a pz non trattato con DPP4i sec score di propensione

• outcome primari: mortalità tutte le cause, MACE (IMA, ictus ischemico)

• outcome secondari: ricoveri per CHF, ipoglicemie

• risultati: riduzione mortalità totale, MACE e ictus ischemico

Shang-Yih C et al., Int J Cardiol 2016M Gallo



Shang-Yih C et al., Int J Cardiol 2016

risultati confermati nell’analisi per sottogruppi (età, sesso, comorbilità, insulina, tipo dialisi)
all-cause mortality 

ischemic stroke  

myocardial infarction

M Gallo
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Dialisi: criterio esclusione TECOS, EXAMINE, SAVOR-TIMI

• Tra i pochi antidiabetici utilizzabili in dialisi (ev. modulando dose)

• Efficacia simile vs pz con normale fx renale

• Non influenzano fx renale

• No ↑ ipoglicemie

• Uso albumina glicata?

Abe M & Okada K, Chron Kidney Dis 2015M Gallo



Post-trapianto?

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017
M Gallo



Cochrane Database of Systematic Reviews 2017M Gallo
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effetti renali dei DPP4-i: presupposti

• GLP1-R e GIP-R espressi non solo nel pancreas

– Confermata espressione in glomeruli e tubulo prox. nei roditori, a. renali nell’uomo

– Sovraespressione in reni di topi sottoposti a dieta iperlipidica o a stimoli flogistici

– Controversa espressione in glomeruli e tubulo nell’uomo

– Infusione GLP1: ↑ diuresi ed escrezione sodio, calcio, fosfato e cloruri (uomo)

– Effetto antipertensivo

• DPP4: substrati diversi oltre a GLP1 e GIP

Makino Y. et al., Curr Opin Nephrol Hypertens 2015M Gallo



EFF. INCRETINO-DIPENDENTI

• glicemia

• GLP1: eff. antinfiammatorio

– ↓RAGE e MCP-1

– inibiz. angiotensina II 
glomerulare

• (DPP4i: sufficienti?)

EFF. INCRETINO-INDIPENDENTI
• regolaz. tono vascolare, flogosi, 

migrazione e differenziazione cellulare
✓ BNP

✓ Sostanza P

✓ Neuropeptide Y

✓ Stromal-derived factor 1α (SDF-1α)

✓ High-mobility group protein B1 (HMGB1)

✓ Transforming Growth Factor β1 (TGF-β1)

• rimodellamento matrice extracellulare

Makino Y. et al., Curr Opin Nephrol Hypertens 2015

effetti renali dei DPP4-i: presupposti

M Gallo



effetti renali dei DPP4-i: presupposti

Takagaki AJ et al., Curr Opin Nephrol Hypertens 2017

• DPP4: coinvolto nella endothelial mesenchimal 
transition (cellule endoteliali danneggiate → cell 
mesenchimali producenti matrice → fibrosi 
renale)

• DPP4-i

– effetto enzimatico antifibrotico (proteasi)

– effetto non enzimatico: legame con proteine della 
matrice

– ↓ fibrosi tubulointerstiziale e glomerulosclerosi

M Gallo



Scheen AJ &. Delanaye P, Diab & Metab 2017

effetti renali dei DPP4-i: presupposti

M Gallo



effetti renali dei DPP4-i: risultati preliminari

• Studi preclinici 
– Effetti protettivi in roditori diabetici dimostrati per alo, sita, saxa, lina, vildagliptin

• az. antinfiammatoria, antiossidante e antiapoptotica

• riduzione infiltrazione macrofagi e az. NF-kB

• riduzione sclerosi glomerulare e albuminuria

– Effetti deleteri?

• aumento vasocostrizione a. renale indotta da angiotensina II (sita)

• Studi clinici 
– Alogliptin: riduzione albuminuria e marker di danno ossidativo

– Sitagliptin: riduzione albuminuria (?), PAO, PCR

– Saxagliptin (SAVOR-TIMI 53): miglioramento uACR, riduzione declino funzione renale; CHF??

– Linagliptin: miglioramento uACR

– (Vildagliptin: riduzione albuminuria?) Makino Y. et al., Curr Opin Nephrol Hypertens 2015
Penno G. et al., Nutr Metab Cardiovasc Diseases 2016

Scheen AJ &. Delanaye P, Diab & Metab 2017
M Gallo



Scheen AJ &. Delanaye P, Diab & Metab 2017

effetti renali dei DPP4-i
negli RCT comprendenti pz con IRC

M Gallo

uACR

eGFR



cardiovascular safety of all new ADDs

<2008
Breve termine
Obiettivo: HbA1c
Soggetti “sani”

>2008
Obiettivo: sicurezza CV
Soggetti ad alto rischio

(età avanzata, lunga durata DM, 
insuff renale)

M Gallo

demonstrated through:
- pooled analyses of phase III studies 
- or specifically designed trials.



sicurezza di saxa, sita e alogliptin in popolazione a elevato rischio CV

• generalizzabilità dei risultati?

• outcome renali?

Scheen AJ, Exp Rev Clin Pharmacol 2017
M Gallo

effetti renali dei DPP4-i
negli studi di outcome CV



Scheen AJ &. Delanaye P, Diab & Metab 2017
M Gallo

renal outcomes

effetti renali dei DPP4-i
negli studi di outcome CV



Groop PH et al., Diabetes Obes & Metab 2017

360 individuals with T2DM 
HbA1c 6.5-10.0% 
eGFR ≥30 mL/min/1.73 m2

and uACR 30-3000 mg/g 



• CARMELINA (NCT01897532) is evaluating the long-term impact 
of linagliptin on CV morbidity, mortality and renal function in 
patients with T2D at high CV risk, and comparing the outcomes 
against placebo in a setting of standard care

• Thus, CARMELINA is currently exploring whether a 
renoprotective effect of linagliptin could emerge from chronic 
intervention in more advanced diabetic CKD

M Gallo
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01897532



• HbA1c 6.5-10.0%

• exclusion criteria: eGFR <15 ml/min/1.73 m2 

Secondary Outcome Measures:

• Time to the first occurrence of any of the following (composite renal 
endpoint)

– renal death

– sustained end stage renal disease

– sustained decrease ≥ 40% in eGFR

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01897532
M Gallo

Estimated Study Completion Date: January 22, 2018



take home messages

• eccellente profilo tollerabilità e safety, effetto neutro sul peso e 
basso rischio ipoglicemie

• efficaci e sicuri per tutti gli stadi di insufficienza renale, 
compresa la dialisi e il post-trapianto

• effetto neutro su endpoint CV

• effetto neutro sul rene (modesta riduzione albuminuria?)

• NON 1a scelta per prevenire/ritardare nefropatia diabetica nel 
T2DM (liraglutide, canagliflozin, empagliflozin)

M Gallo



Scheen AJ &. Delanaye P, Diab & Metab 2017

DPP4i & endpoint renali

più sicuri, che efficaci

M Gallo
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