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Pleiotropismo dei substrati di DPP-4
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CD26 / DPP-4
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Effetti sistemici

• Modulazione delle cellule staminali midollari

• Effetti sull’eritropoiesi

• Protezione contro le fratture 

• Possibili eventi avversi ?
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A major regulator of 
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DPP-4 e cellule staminali

Ussher & Drucker, Endocr Rev 2012
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Cellule staminali circolanti

Fadini et al. Cardiovasc Res 2010
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Circ Res 2016

Circ Res 2016

Circ Res 2015
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• Controlled, non-randomized clinical trial
• Comparing 4-week sitagliptin (n=16) vs no additional treatment (n=16)
• On top of metformin and/or SUs
• Type 2 diabetic patients.

Fadini et al. Diabetes Care 2010

Sitagliptin & EPCs
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Period 1 Wash-out period Period 2

Placebo

Linagliptin
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A randomized placebo-controlled cross-over trial to test the effects of 4-day linagliptin therapy 
on circulating EPCs in T2D

PLB LINA
-3

-2

-1

0

Ch
an

ge
 in

 D
PP

-4
 a

ct
iv

ity
 (U

/l)

PLB LINA
0

1

2

3

Ch
an

ge
 in

 G
LP

-1
 (p

m
ol

/l)

*

*

+

CD34
+

CD13
3

+

CD13
3

+

CD34

+

KDR
+

CD34

+

KDR
+

CD13
3

+

KDR
+

CD13
3

+

CD34

-60

-40

-20

0

20

40

60 PLB
LINA

Ch
an

ge
 in

 c
el

l c
ou

nt
 / 

10
6

* *

Linagliptin & EPCs

Fadini et al. JCEM 2015
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Vildagliptin vs glibenclamide RCT

CD34+KDR+ EPCs Total SDF-1α

Vildagliptin & EPCs

Dei Cas et al. Cardiovasc Diabetol 2017

Glibenclamide subtrated effect (β-coefficient)
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Saxagliptin & EPCs

Poncina et al. Cardiovasc Diabetol 2014

EPCs stimulated ex vivo with saxagliptin increased their angiogenic potential in vivo
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Fadini & Avogaro Diabetes Care 2015
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DPP-4i e mielopoiesi
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DPP-4i e mielopoiesi

Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



DPP-4i e mielopoiesi
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DPP-4i ed eritropoiesi

In quale condizione di utilizzo dei DPP-4i potrebbe essere 
utile stimolare l’eritropoiesi?

a) Trapianto di midollo
b) Popolazione anziana
c) Insufficienza renale
d) Tutti i precedenti
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Diabete tipo 2 e rischio di fratture

Wang et al. BMJ Open 2018
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Farmaci e 
rischio di fratture

Quale/i di questi farmaci sono stati associati ad un 
aumentato rischio di fratture?

a) Pioglitazone
b) Sitagliptin
c) Metformina
d) Tutti i precedenti

Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



DPP-4i e rischio di fratture

Monami et al. Diabetes Care 2011

The MH-OR for DPP-4i was 
0.60 (95% CI 0.37–0.99)

P = 0.045
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DPP-4i e biologia dell’osso

Yang et al. Front Pharmacol 2017
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Induzione di tolleranza intra-pancreatica?

• Diabete tipo 1
• LADADiapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Induzione di tolleranza al graft ?

• Tx pancreas
• Tx rene
• …
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Possibili eventi avversi

• Artrite

• Pemfigoide

• Infezioni?
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Danno articolare ?
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Infiammazione cutanea ?
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Sorveglianza immunologica ?
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DPP-4i e infezioni

Come varia il rischio infettivo in corso di terapia con DPP-4i?

a) Aumenta
b) Diminuisce
c) Non varia
d) Dipende dal tipo di infezione
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DPP-4i e infezioni ?

Yang et al. Diabetes Metab Res Rev. 2016

Vs Placebo
OR = 0.97 (95% CI: 0.91; 1.04)

Vs Metformin
OR = 1.22 (95% CI; 0.95; 1.56)

Vs SU
OR = 1.09 (95% CI: 0.93; 1.29)

Vs thiazolidinedione 
OR = 0.86 (95% CI: 0.65; 1.14) 

Vs alpha glucosidase inhibitor 
OR = 1.03 (95% CI: 0.33; 3.22)
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DPP-4i + SGLT-2i

RR
21,510,50
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Conclusioni

• Molteplicità di substrati di CD26 / DPP-4
• Effetti pleiotropici extraglicemici
• Sicurezza nota dai CVOTs
• Possibili effetti indesiderati molto rari
• Possibile modulazione immunologica
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