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Orientamenti nella scelta
terapeutica

* Orientata sul meccanismi patogemnetici
della malattia (fenotipo)

e Orientata su surrogati intermed]
(HbAlc, FPG, PPG, peso, ipoglicemia,
coSstl ..\) **

Reference
 Orientata sugli “outcomes”  Therapy



Domanda

 Allaluce delle attuali conoscenze,
possiamo considerare la fenotipizzazione
Indicata per:

— Aspetti diagnostici
— Aspetti-prognostici
=~ Aspetti terapeutici



Stessa domanda
nel 2009

 Allaluce delle attuali conoscenze,
possiamo considerare la fenotipizzazione
Indicata per:

— Aspetti diagnostici NO
— Aspetti-prognostici NO
= Aspetti terapeutici NO



Aspetti.giagnostici



Per formulare la diagnosi di diabete non sono necessarie le misurazioni di glicemia post-prandia-
le o profilo glicemico, insulinemia basale o durante carico orale di glucosio, C-peptide, autoanti-
corpi diretti contro l'insulina o la b cellula.

Una corretta diagnosi differenziale tra diabete di tipo 2 e altre forme di diabete (gﬁ‘ht di tipo 1 ad

esordio tardivo, LADA, MODY) é importante per 'impostazione corretta de\%@&a\eg&@}a diabete.

Criteri di sospetto LADA
- eta <50 anni
- BMI < 25 kg/m?
- anamnesi positiva per ‘malattie autoimmuni,
- familiarita positiva per diabete tipo 1 o malattie autoimmuni
- necessita giterapia insulinica entro 6-12 mesi dalla diagnosi

L'eta’'di esordio > 50 anni e la presenza di sovrappeso non
escludono a priori il LADA se gli altri criteri sono soddisfatti

Conferma diagnostica: anti GADA, 1A-2, c-peptide basale e
dopo stimolo glucagone



Caratterlstlche cliniche del pazienti con T2DM e con
diabete autoimmune (GADA e/o 1A-2 positivi)

T2DM NIRAD p*

n (Maschi/Femmine) 2110/1947 100/93

Eta di reclutamento (anni) 57.8 = 10.88 52.6 = 13 <0.001
Eta di diagnosi (anni) 55.64 + 10.81 50. 3.2 1 253 <0.001
HbA, ¢ (%) 6.8 = 1.6 75 =x 1.7 <0.001
BMI (Kg/m?2) 29.9 = 8.4 27 + 5.16 <0.001
Circonferenza vita (cm) 101 +-13.29 94.6 £ 12.81 <0.001
Glicemia a digiuno (mg/db 149.38 + 44.47 168.1 &= 58.1 <0.001
Trigliceridi (mg/d}) 161 = 119 144 = 104 0.02
HDL (mg/el A7.7 + 12.5 50 + 13 0.01
Colesterolo (mg/dl) 209 + 43.3 197 = 46.1 0.02
Acido urico (mg/dl) 5.13 = 1.44 447 = 1.43 <0.001

*| dati sono presentati come medie e deviazioni standard.
Tutti i confronti sono aggiustati per eta di reclutamento, durata di malattia, sesso e terapia. | trigliceridi sono
stati corretti anche per i livelli di HbA,c.
Buzzetti R et al Diabetes Care 2007



La distribuzione degli anticorpi GAD nei pazienti positivi
(n=191) ha mostrato la presenza di due sottopopolazioni,
a basso titolo ed alto titolo.

30 basso titolo alto titolo
GADA \
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Titoli GADA unita arbitraria (U)  Buzzetti R et al Diabetes Care 2007



~ Caratteristiche cliniche del pazienti con diabete
autoimmune e anticorpi GAD a basso ed alto titolo

basso titolo alto titolo pr

n (Maschi/Femmine) 50/47 49/45

Eta di reclutamento (anni) 54.4 + 13.2 50.9 £+ 12.7

Eta di diagnosi (anni) 51.5 + 13.13 491 + A42.29

HbA,c (%) 7.2+ 1.8 7.8 £ 1.7 0.02
BMI (Kg/m?) 28.43.:+5.01 26.29 + 5.16 0.002
Circonferenza vita (cm) $6,.37 = 13.37 92.86 = 12.6

Glicemia a digiuno (mg/dh 166 = 53 170.4 = 63.4

Trigliceridi (mg/dl) 171 = 102 116 = 106 0.005
HDL (mg/dl) 50.5 = 12.3 49.7 = 14.4

Colesterolo (mg/dl) 207 = 47 186 + 44.8 0.01
Acido urico (mg/dl) 4.62 = 1.16 438 = 1.71

*| dati sono presentati come medie e deviazioni standard.

Tutti i confronti sono corretti per eta di reclutamento, durata di malattia, sesso e terapia.

| trigliceridi sono stati corretti anche per i livelli di HbA,c.

Buzzetti R et al Diabetes Care 2007



.... e terapeutici



UKPDS 25. Kaplan-Meier of Proportion of Patients with and without ICA
and GADA Requiring Insulin Therapy During 6-Years’ Follow-Up
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FIGURE2 Change in HbAlc in dulaglutide-
treated GADA-negative vs GADA-high and
GADA-low patients (pooled data from
AWARD-2, -4 and -5). Data were analysed
using mixed-effect model repeated measures
(MMRM). Abbreviations: Cl, confidence
interval; GADA, glutamic acid decarboxylase
antibodies; HbAlc, glycated haemoglobin; LS,
least squares. *GADA-positive patients with
high (>200 1U/mL) or low (<200 and

=5 IU/mL) GADA titers

Pozzilli P et al DOM, 2018




Per formulare la diagnosi di diabete non sono necessarie le misurazioni di glicemia post-prandia-
le o profilo glicemico, insulinemia basale o durante carico orale di glucosio, C-peptide, autoanti-
corpi diretti contro l'insulina o la b cellula.

Una corretta diagnosi differenziale tra diabete di tipo 2 e altre forme di diabete (gﬁ‘ht di tipo 1 ad

esordio tardivo, LADA, MODY) é importante per 'impostazione corretta de\%ﬁ&a\.@éﬁ}a diabete.

MODY

- forma monogenica di diabete

- relativamente rara (1:2% ¢lei casi di diabete), caratterizzata da
trasmissione autosomica dominante

- sono descriiti una decina di difetti genetici diversi che, con
meccaniswii differenti, conducono a un’alterazione funzionale
della beta-cellula pancreatica



Per formulare la diagnosi di diabete non sono necessarie le misurazioni di glicemia post-prandia-
le o profilo glicemico, insulinemia basale o durante carico orale di glucosio, C-peptide, autoanti-
corpi diretti contro l'insulina o la b cellula.

Una corretta diagnosi differenziale tra diabete di tipo 2 e altre forme di diabete (gﬁ‘ht di tipo 1 ad

esordio tardivo, LADA, MODY) é importante per 'impostazione corretta de\%ﬁ&a\.@éﬁ}a diabete.

Criteri di sospetta-MOD

- eta diinsorgenza < 25 anni

- controllo metabolicomanténuto senza insulina per oltre 2 anni
- tre generazioni @i seggetti affetti da diabete in famiglia

- assenza gi‘autoimmunita

L'identificazione del MODY e rilevante per I'inquadramento
prognostico del paziente e percheé indica la necessita di screening
nel familiari



Per formulare la diagnosi di diabete non sono necessarie le misurazioni di glicemia post-prandia-
le o profilo glicemico, insulinemia basale o durante carico orale di glucosio, C-peptide, autoanti-
corpi diretti contro l'insulina o la b cellula.

Una corretta diagnosi differenziale tra diabete di tipo 2 e altre forme di diabete (gé‘ht\gldi tipo 1 ad
ade

diabete.

esordio tardivo, LADA, MODY) é importante per 'impostazione corretta de\l,g\ .:\.@a
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Aspetti prognostici

Novel subgroups of adult-onset diabetes and their aggb%g\bi@ﬁ
with outcomes: a data-driven cluster anaIySIS g&%’?g&@hables

Emma Ahlquist, Pette iird ", Mats M Vioz #\ﬂ%r’f’rer“'rJ«-"mun,. Rashmi B Prasad,
Dina Mansour ter Almgren, Ylve an , +’ru m, Olle Melander, Ola Hansson,
UIf Malmgquist, Ake Lernmark, Kaj Lahti, Tom Forsén, Tiinamaija Tuomi, An +nqr<e@ uruup

?\
Summary P??/

Background Diabetes is presently Ll‘l'\-"-‘wlht' # u ms urllh type 1 and type 2 diabetes, but type 2 diabetes in  Lancet DiabetesEndocrinol
partu ular is highly heterogeneous. A rq dtmn could provide a powerful tool to individualise treatment 2018;6:361-69
regimens and 1dent1h individ ua!{ wi@inc q@&'% risk of complications at diagnosis.




Clusters

6-7%, early-onset disease, relatively low BMI, poor
metabolic control, insulin deficiency, and presence ©f GADA

17-18%, GADA negative but otherwise similar SAID low age
at onset, relatively low BMI, low:insuiin secretion (low
HOMAZ2-B index), and pogiinetabolic control

15-16%, high-HQONA2-IR index and high BMI

Mild ebesity-related diabetes (MOD)
21-22% obesity but not by insulin resistance

39-40%, older than patients in other clusters, similar to MOD,
only modest metabolic derangements
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Ahlgvist E et al
Lancet Diabetes Endocrinol 2018



Poor control

— (Cluster1

Diabetes duration (years)

Figure 3: Mean HbA . over time in the All New Diabetics in Scania cohort

Ahlgvist E et al
Lancet Diabetes Endocrinol 2018



Tempo all'utilizzo stabile dell’insulina

Number at risk

Cluster1 424 140
Cluster2 1158 569
Cluster3 9g7 502
Cluster 4 1407 886
Cluster5 2463 1584

Ahlgvist E et al
Lancet Diabetes Endocrinol 2018



CKD

Time to Time to Time to
CKD (3B) Macroalb ESRD

Number at risk
Cluster1

Diabetes duration (vears)

Ahlgvist E et al
Lancet Diabetes Endocrinol 2018
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FIGURE1 Mean changein HbA,_ with lixisenatide by HOMA-B index
in the matched cohort. HbA, -, glvcated haemoglobin: HOMA-B,
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Bonadonna RC et al
Diabetes Metab Res Rev, 2017



Aspetti Terapeuticl

La scelta dei farmaci da agg@é& %{‘Qﬁetfurmina deve essere effettuata tenendo conto del-
le caratteristiche del pazignte, cgnfprese le comorbilita, i rischi e i benefici di ciascun farmaco,

T T et e(%
individualizzando Iiaa,eg\lg-\l



Fenotipo sovrappeso/obeso

Duplice messagqgio

\J
MNei pazienti obesi, si devono preferire, ove possibile, i farmd%@%\e 5 Heterminano aumento

di peso, ovvero, oltre alla metformina, agonisti del GLP- %{J@ﬁ‘b%@@ PP4 e inibitori SGLTZ2.
_A\)

senza farsi confondere .

%né\l grado di conseguire calo ponderale (agonisti GLP1 e inibitori 5GLT2) sono

I f1rma-:{dsl%

%\@!@9 anche nei soggetti normopeso o sovrappeso.



Fenotipo del rischio ipoglicemia

Triplice messagqgio

. . . . P— . . o 2 C . .
In quei pazienti che, per eta avanzata, comorbilita, uso di macchingnri@ k@d@ protratta di vei-
coli, sono a rischio di subire conseguenze gravi dall'ipoglicemia® r\qi@l ile utilizzare, entro i

limiti del possibile, farmaci che non provocano ipoglicemig\e 5‘\6\6

e sénza esitare ...

La glihen:lamide;&%%ggﬁ\ad un rischio di ipoglicemia maggiore anche rispetto alle altre
oN

sulfoniluree, no e @a@re mai usata.
eV” @

... @ se necessario ...

Qualora non si possa evitare I'uso di una sulfanilurea, la gliclazide é da preferire rispetto alle
altre molecole per un profilo di sicurezza piu favorevole, sia per lI'incidenza di ipoglicemie che

sul piano cardiovascolare.




«Fenotipo» anziano

Obiettivi terapeutici

In assenza di studi clinici randomizzati di lunga durata, Qa]fé\zmgt@dnzmnu posto in terapia con
farmaci che non determinano un elevato rischio di i @gﬁce @‘ﬁneﬁnrmmd, DPP4 inibitori, pmgll
tazone, SGLT-2 inibitori, agonisti del re-:ettn::-re l\@ P- @\é&'amrhnsm o loro combinazioni) é consi-
gliabile un obiettivo terapeutico di HbA1 Qnttenere questo target dovrebbe mantenere

le glicemie a digiuno e pre- Fll'-:ll'ldlclll rb\ (\ B::?’del valori di norma senza indurre ipoglicemie.
g\

ualora risulti indispensabilg\Pus armaci a rischio di ipoglicemia (sulfoniluree, repaglinide, insu-
Qual Iti indisp hme{bq hio di ipogli Honil paglinid

lina) dovra essere perss ufiShiettivo meno a rischio di ipoglicemie (HbA1c 7.0-7.5%) che potra
anche essere pubeﬁ'?dig(?? -8.09%) in presenza di fragilita, co-morbidita, decadimento cognitivo e
trattamenti \f@ g eldyici complessi.

05\ %
E n@&‘.%gsarm verificare I'aderenza alla terapia, soprattutto in pazienti in politerapia, e la possibile
interazione farmacologica.




«Fenotipo» anziano
Warnings

In anziani con diabete la metformina & utilizzabile con cautela fino a un VFG 5ting¢§$d 30 ml/
min/1,73 m?, purché siano attentamente considerati i fattori di rischio di peggg:@amg\ntn della fun-
zione renale; al di sotto di tali valori non é opportuno l'uso di metfurmin%a\-\a(\d@\\a'\

. « AN

2 \

s~ -

In caso di rischio di frattura ossea o di scompenso cardiaco noged vg@b"@e essere usato il pioglitazo-

o,

@@.’fén QIdlabEtlcl orali, non é opportuno l'utilizzo di

Se in un soggetto anziano é indicata una ter
glibenclamide. @?\%
PY e
Clagiy
La gliclazide & la sulfunilure.E\gy\\p?e%ﬁfg’ in quanto associata a un rischio minore di ipoglicemia.
O

£ A

| dati nella popol g@ﬁ%e@?ana relativi all'utilizzo di inibitori SGLT2 sono scarsi. Lefficacia limitata
dalla mns;r&qﬂ?ﬁ@“&ne renale, I'associato dimagrimento, la possibile deplezione di volume, il
rischio giﬁﬁ\#ezi@@ﬁ genitali e urinarie e la controindicazione all'associazione con diuretici dell’ansa,
sugy?@ﬁscnnn cautela nell'uso di questa classe di farmaci nel paziente anziano, soprattutto se fragile.

oo

Nei pazienti con eta superiore a 75 anni l'esperienza d'uso degli agonisti del recettoré di GLP-1 &
limitata e tali farmac dovrebbero essere usati con cautela.




«Fenotipo» anziano
Suggerimento ....

Per la loro efficacia, I'elevata tollerabilita, la semplicita d'uso, flgrof] W sicurezza cardiovascolare
e I'ampio numero di studi clinici randomizzati in populazig@%nzi@y@; gli inibitori della DPP-4 rappre-

sentano una opzione terapeutica da preferire a 5&"’@&%\@@(\3 repaglinide nei pazienti anziani non

. \ . .
adeguatamente controllati con la sola metf%@iifé ogLsth intolleranza o controindicazioni alla metfor-
mina. 2 o ¢




«Qualcosa e cambiato»

un impatto diverso per la qualita di vita
e prognosi dei pazienti con
diabete mellito ditipo 2




CVOTs, CKD e dintorni .....

SAVOR-TIMI 53
n=16,492
3-P MACE

Dapa-CKD
n=4,464 n=4,000
\)a . ESRD, doubling 250% sustained
66 . E of creatinine, decline in eGFR
e @) ek renal/CV death or reaching
A\ S ESRD,

D DECLARE-TIMI 58 CV death, or
3(3 n=17,276 renal death
3-P MACE; CV
S|l e ———— death + HF EMPEROR-
PIONEER 6 ' hospitalization Reduced

n=3,176 n=2,850
3-P MACE CV death or HF
- hospitalization

EMPEROR-

n=14,752
3-P MACE Preserved
S — £ n=4,126
ACE ; CV death or HF
n=6522 hospitalization
5-P MACE
| {3-P MACE +
I IRIS hospitalization

=

for HF or
n=3,876
Fatal or nonfatal unstable
stroke or M angina) |

a-Glucosidase Inhibitor

Cefalu WT Diabetes Care 2018




STANDARD ITALIANI
PER LA CURA DEL
DIABETE MELLITO

2018

La scelta di raccomandare solo alctinifarmaci in aggiunta
alla metformina e dettata da:

Efficacia sulla HbAlc
Tollerabilit
Sicurezza

Effetti di protezione cardiovascolare nei pazienti a rischio

Cortesia Edoardo Mannucci SID Rimini 2018



CVD

STANDARD ITALIANI
PER LA CURA DEL
DIABETE MELLITO

2018

Mei pazienti con pregressi eyeg ca@vsculari maggiori SGLT-2 inibitori, GLP-1 agonisti a
lunga durata d'azione edg'(g\ghi%%@heé devono essere considerati farmaci di prima scelta, salvo

o'

controindicazioni.

<



CKD

STANDARD ITALIANI
PER LA CURA DEL
DIABETE MELLITO

2018

+1n—md |J| ESRD nei macroa mrmnun&@ﬁe; 'z;.k;gﬁ}’u C Lﬂ'l'l’lj Tra i farmaci |F_u_.{:1||u:ermzzan‘rl, _1|| SGLT2
slbgt rg\“ A rm: ro a mdrr{':'lt ummum rrm SO Pfdttl.lttt_, rallentare

o dimo-

il dec I|r|c- del *1FR r1n~| THn@\{ , Br ( log
strato un prevalente @éﬁu\u L.u!ﬁ(d micro-macro :||Lll_er|Ir|llTI'-l 1Mdr|r| _|FE d 017; Marso SP 2016).
~ O




STANDARD ITALIANI
PER LA CURA DEL DIAGNOSI
DIABETE MELLITO

2018

Metformina + \(\ ) d\ S
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Scelta terapeutica

e Orientata sul meccanismi patogeneticl
della malattia (fenotipo fisiopatologico)
SI/?

e Orientata su. surrogati intermedi
(HbAlc, FPG, PPG, peso, PA,

Ipogiicemia, costi ...) S ok
Reference
. Orientata sugli “outcomes” S|~ | Nerapy



Risposta

 Alla luce delle attuali conoscenze,
possiamo considerare la fenotipizzazione
Indicata per:

— Aspetti diagnostici Sl, in parte

— Aspetil.-prognostici Sl, in parte

= Aspetti terapeutici SI, in prevenzione
terziaria
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