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Ussher & Drucker, Endocr Rev 2012

Substrati di DPP-4 che regolano direttamente o 
indirettamente la funzione cardiovascolare



Effetto dei DPP-4i sul sistema CV

Mannucci Current Mediical Research & Opinion 2012



Funzione Vsin in paz con sindrome 
coronarica in attesa di rivascolarizzazione

*p <0,001
† non differenza 
significativa tra sitagliptin
e controlli

ReadC Circ Cardiovasc Imaging 2010



FDA  raccomanda studi di outcome CV 
per le nuove terapia per il diabete

Le linee guida 2008 FDA richiedono per 
l’approvazione di farmaci per il diabete
non più la prova dell’efficacia ma una

forte dimostrazione di sicurezza CV

Valutazione del rischio CV negli studi di
fase 2/3 per tutti gli antidiabetici
commercializzati: limite superiore

necessario del two-sided 95% CI per il risk 
ratio stimato

>1.8: i dati non sono adeguati a supportare
l’approvazione; deve essere condotto un 
ampio trial di sicurezzza

1.3–1.8: esiste un potenziale pericolo CV ; è 
necessario un trial post-marketing  
adeguatamente disegnato per 
dimostrare un limite superiore <1.3

<1.3: l’analisi rischio/beneficio supporta
l’approvazione; un trial post-marketing 
non è necessario

FDA Guidance for Industry. Diabetes mellitus – evaluating cardiovascular risk in new antidiabetic therapies to treat type 2 diabetes. 
Available from: www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf [Accessed Jan 
2014]



SAVOR-TIMI 53

Scirica, N Engl J Med 2013



SAVOR-TIMI 53
Prespecified Clinical End Points*

Scirica, N Engl J Med 2013



EXAMINE
Tempo alla prima occorrenza di ogni evento dei primary 

MACE endpoint (morte CV, IM non fatale, stroke non fatale)

White, N Engl J Med 2013



EXAMINE: Pre-specified Exploratory  
Adjudicated MACE Composite

Alogliptin
N=2701

n (%)

Placebo
N=2679
n (%)

HR (95% CI) P-
value

Exploratory endpoint: 
composite

433 (16.0) 441 (16.5) 0.98 
(0.86, 1.12)

0.728

All-cause mortality 106 (3.9) 131 (4.9) 0.80 
(0.62, 1.03)

0.081

Nonfatal MI 171(6.3) 155 (5.8) 1.10 
(0.88, 1.37)

0.393

Nonfatal stroke 28 (1.0) 29 (1.1) 0.97 
(0.58, 1.62)

0.898

Urgent revascularization 
due to unstable angina

43 (1.6) 47 (1.8) 0.90 
(0.60, 1.37)

0.632

Hospitalization for HF 85 (3.1) 79 (2.9) 1.07 
(0.79, 1.46)

0.657

Prima occorrenza di mortalità per tutte le cause, IMA non fatale, stroke non 
fatale, rivascolarizzazione urgente per angina instabile, ospedalizzazione per HF

Zannad F, et al. Lancet. 2015



Ospedalizzazione per HF in base alla storia di HF

Tutti I pazienti Storia di HF prima 
della randomizzazione

Nessuna storia di HF 
prima della

randomizzazione

Alogliptin
N=2701

Placebo
N=2679

Alogliptin
N=771

Placebo
N=762

Alogliptin
N=1930

Placebo
N=1917

HHF, n (%)
106 (3.9) 89 (3.3) 63 (8.2) 65 (8.5) 43 (2.2) 24 (1.3)

Hazard ratio (HHF)
1.19 1.00 1.76

95% CI*
0.90, 1.58

0.71, 1.42 1.07, 2.90

P-value
0.220 0.996 0.026

*Treatment by any history of heart failure, interaction P-value: 0.068

Zannad F, et al. Lancet. 2015



TECOS: outcome primario composito CV*

* CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina

Green JB et al. NEJM 2015



TECOS: ospedalizzazione per HF

Green JB et al. NEJM 2015



CAROLINA
Primary outcome: morte CV, IM o stroke

Rosenstock J, JAMA 2019



Perché le evidenze in vitro ed in vivo di 
effetti benefici a livello vascolare da 

parte di DPP-4i non sono confermate 
nei trial di fase IV?



Motivo Commento

Durata dei trial di fase IV (2.3 anni) Nel diabete, le strategie volte a ridurre il 
rischio CV possono richiedere fino a 10 anni 
per mostrare completamente il loro effetto

Fenotipo dei pazienti nei trial di fase IV (CVD) In paz diabetici con CVD diagnosticata o 
avanzata, la possibilità di osservare riduzione 
importante del rischio CV è piccola

Effetti dei DPP4i sulla microangiopatia Le azioni vascolari dirette dei DPP4i si 
traducono principalmente nella protezione 
microvascolare, ma non macrovascolare. Ciò 
nonostate ridurre la microangiopatia può 
ridurre il rischio CV nel lungo termine

La complessità clinica sovrasta i dati preclinici La presunta attività vascolare dei DPP4i non 
esercita effetti significativi su pazienti con 
concomitanti fattori di rischio e complessi 
regimi di terapia

La pleiotropia dei DPP4i porta ad effetti 
indesiderati “oltre il bersaglio”

I possibili favorevoli effetti vascolari sono 
controbilanciati da altri, meno conosciuti, 
effetti negativi off-target, mediati da diversi 
substrati di DPP4 (per es sostanza P)

Fadini Vascular Pharmacology 2015
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Effetti della terapia con incretine sui 
fattori di rischio renali nel DM2

Muskiet MHA, Nat Rev Nephrol 2014



Effetti GLP-1 indipendenti dei DPP-4i 
sugli outcome renali

Muskiet Nat Rev Neprhrol 2013





Rischio di ipoglicemia nella terapia del paz con DM2 e IRC

• Concentrazione di farmaci eliminati per via renale aumentata in paz
con IRC

• IRC aumenta rischio di ipoglicemia poiché il rene contribuisce a ≈ 30% 
della produzione totale di glucosio1

1Gerich JE, DC 2001; 2Garber, Diabetes 1974; 3Tonelli M, Kidnery Int 2015

• In paz con IRC l’ipoglicemia è favorita dalla malnutrizione e 
dall’atrofia muscolare che riduce i depositi epatici di glicogeno ed i 
substrati della gluconeogenesi2

• Paz con IRC hanno più frequentemente comorbidità per le quali 
assumono farmaci, con potenziali interazione con i farmaci per il 
diabete3



Pugliese G, NMCD 2019



Differenza di trattamento nel numero e proporzione di pazienti con ACR che peggiorava, non si modificava
o migliorava, definita come modifica dalla categoria baseline (<3.4, ≥3.4 to ≤33.9, or >33.9 mg/mmol).   
†P<0.001 vs placebo; ‡P = 0.0058 vs placebo.

Scirica BM et al. N Engl J Med 369: 1317-1326, 2013

16,492 pazienti con una storia o a rischio di eventi CV

Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 
Diabetes Mellitus

∆% HbA1c 0.30%



Groop P-E et al. Diabetes Care, 2013

Linagliptin Lowers Albuminuria on Top of Recommended
Standard Treatment in Patients With Type 2 Diabetes and 

Renal Dysfunction
Differenza tra gruppi -28%
CI95% -47 a-2%, p = 0.0357

Differenza tra gruppi -25%
CI95% -46 a +3%, p = 0.075



Effetto di linagliptin sugli eventi CV maggiori in paz
diabetici ad alto rischio CV e renale-

CARMELINA

Rosenstock JAMA, 2018



Ishikawa-Tanaka Diabetes Ter 2020

BG nel giorno dell’emodialisi in paz
con (a) o senza (b) DPP-4i



Differenze in BG dal baseline ad intervalli di 5 min durante 
ogni sessione di emodialisi in paz con (a) o senza (b) DPP-4i

Ishikawa-Tanaka Diabetes Ter 2020



Boerner Inter Journ Endocr 2014

Sitagliptin non altera i livelli di (a) tacrolimus e (b) 
sirolimus in NODAT (New Onset Diabetes After

Transplantation)



DPP4i…oltre il Diabete di Tipo 2?



Effetto di 
sitagliptin sulla 

funzione β-
cellulare in LADA 
neodiagnosticati

#p <0.05 vs baseline
*p<0.05 vs gruppo controllo

Zhao JCEM 2014



Adjusted mean change from baseline
in FPG (24 settimane)

Buzzetti, Pozzilli et al., Diabetes Metab Res Rev C 2016





Terapia dual add-on in paz DM2 non controllati con 
metformina

RCT 24 settimane

Rosenstock, DC 2014



Associazione DPP4i – pemfigoide
bolloso

Adjusted meta-analisi

Phgan, Australian Journal of Dermatology 2020



DPP4i: sviluppi futuri?



Trattamento con sitagliptin al momento 
dell’ospedalizzazione associato a ridotta 

mortalità in paz con DM2 e COVID-19

Solerte, DC 2020

Hazard ratio 0.44
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Buse, Diabetologia 2020



Buse, Diabetologia 2020
ADA-EASD 2018



- Sicurezza
- Dialisi
- Post trapianto renale in terapia 
immunosoppressiva
- LADA
- COVID-19??

Vantaggi……



GRAZIE


