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sulfoniluree portano a failure 

DeFronzo RA Diabetes 58:773; 2009 



take home messages 

•  fino al 2000, il diabete era 
caratterizzato da un «inesorabile» 
declino della funzione beta-cellulare, 
spesso fino all’insulino-dipendenza 

•  serviva una terapia orale in grado di 
«preservare» tale funzione 
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ADOPT: confronto durata in monoterapia 
pazienti neodiagnosticati, naïve a farmaci 
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take home messages 

•  l’unico trial di «durability» è stato 
condotto su un farmaco non più 
disponibile 

• esistono evidenze su altri farmaci? 



studio prospettico, osservazionale, sul mondo reale 
(richiesto da autorità sanitarie Francesi) 
pazienti arruolati da 1100 MMG della Francia 
metropolitana 
 
pazienti con diabete tipo 2, con impegno a follow-up 
trimestrale, che necessitavano una duplice terapia, 
che hanno iniziato: 
       metformina + sitagliptin 
     oppure 
       metformina + sulfonilurea 

Studio Odyssee: disegno 

Valensi P for The Odyssee Observational Study  Diabetes 63(S1): LB-35 - ADA 2014 



Studio Odyssee: utilizzo sulfoniluree 

gliclazide glibenclamide 

glimepiride 

Valensi P for The Odyssee Observational Study  Diabetes 63(S1): LB-35 - ADA 2014 
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gliptine: tempo al cambio di terapia 
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MetSita 
(1864) 

MetSU 
(733) 

N = 433 N = 215 

Motivazioni specifiche 
inefficacia 69.5% (301) 64.2% (138) 

tollerabilità 13.2 % (57) 11,6% (25) 

ipoglicemia 4.2 % (18) 13.5% (29) 

altri eventi 1.6 % (7) 2,8% (6) 

scarsa aderenza 4.4 % (19) 4.7% (10) 

altro 12.5 % (54) 17.7% (38) 

Studio Odyssee: motivi cambio terapia 

Valensi P for The Odyssee Observational Study  Diabetes 63(S1): LB-35 - ADA 2014 



gliptina vs. sulfonilurea 
meno ipoglicemie a parità di controllo, 

pazienti in fallimento con solo metformina 
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gliptine: durability in pazienti naïve a terapia 
(anziani fragili, anche con IRC) 
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ADOPT: confronto durata in monoterapia 



gliptine: tempo all’uso di insulina 
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take home messages 

•  seppure in assenza di uno specifico 
trial, le gliptine (incretine?) 
sembrano capaci di conservare nel 
tempo la secrezione di insulina 

• quali meccanismi? 
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GLP-1 preserva isole in vitro 

giorno 1 

giorno 3 

giorno 5 

controllo GLP-1 



storia naturale del diabete tipo 2 

DeFronzo RA. 
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Saisho Y et al, Diabetes care, 36:111; 2013 
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insulino-resistenza e neogenesi 
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insulina 

glucagone 
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transdifferenziazione glucagone -> insulina 
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GLP-1 intrainsulare correla con secrezione 

glucagone 
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STZ controllo STZ + 
analogo 

analogo della gliptina preserva β-cell. 

insulina 

glucagone 

Mu J. et al, Diabetes 55:1695; 2006 



take home messages 

•  la neogenesi insulare è il 
meccanismo principale di 
«preservazione» beta-cellulare 

•  il principale driver è probabilmente il 
GLP-1, anche intracellulare 



co-localizzazione glucagone-insulina 

Butler AE Diabetes 62:2595, 2013 

non sono tumori 
ma neogenesi 



conclusioni 
•  la persistenza di un trattamento 

ipoglicemizzante orale nella pratica 
clinica è uno dei primi obiettivi 

• allo stato, seppure in assenza di 
evidenze definitive, le incretine 
(gliptine) sembrano «persistenti» 

• probabilmente attraverso la 
promozione di una fisiologica neogenesi 




