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Orientamenti nella scelta 
terapeutica

• Orientata sui meccanismi patogenetici 
della malattia (fenotipo)

• Orientata su surrogati intermedi 
(HbA1c, FPG, PPG, peso, ipoglicemia, 
costi …)

• Orientata sugli “outcomes”

**
Reference
Therapy
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Domanda

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

– Aspetti diagnostici 
– Aspetti prognostici 
– Aspetti terapeuticiDiapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Stessa domanda
nel 2009

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

– Aspetti diagnostici NO
– Aspetti prognostici NO
– Aspetti terapeutici NODiapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
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Aspetti diagnostici
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Criteri di sospetto LADA
- età < 50 anni
- BMI < 25 kg/m2

- anamnesi positiva per malattie autoimmuni,
- familiarità positiva per diabete tipo 1 o malattie autoimmuni
- necessità di terapia insulinica entro 6-12 mesi dalla diagnosi

L’età 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, IA-2, c-peptide basale e 
dopo stimolo glucagone

ma …
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Caratteristiche cliniche dei pazienti con T2DM e con 
diabete autoimmune (GADA e/o IA-2  positivi)

T2DM NIRAD p*

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

Età di reclutamento (anni) 57.8 ± 10.88 52.6 ± 13 <0.001

Età di diagnosi (anni) 55.64 ± 10.81 50.3 ± 12.83 <0.001

HbA1c (%) 6.8 ± 1.6 7.5 ± 1.7 <0.001

BMI (Kg/m2) 29.9 ± 5.4 27 ± 5.16 <0.001

Circonferenza vita (cm) 101 ± 13.29 94.6 ± 12.81 <0.001

Glicemia a digiuno (mg/dl) 149.38 ± 44.47 168.1 ± 58.1 <0.001

Trigliceridi (mg/dl) 161 ± 119 144 ± 104 0.02

HDL (mg/dl) 47.7 ± 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 4.47 ± 1.43 <0.001
*I dati sono presentati come medie e deviazioni standard.
Tutti i confronti sono aggiustati per età di reclutamento, durata di malattia, sesso e terapia. I trigliceridi sono   
stati corretti anche per i livelli di HbA1c. 

Buzzetti R et al Diabetes Care 2007
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La distribuzione degli anticorpi GAD nei pazienti positivi 
(n=191) ha mostrato la presenza di due sottopopolazioni, 

a basso titolo ed alto titolo. 

basso titolo 
GADA

alto titolo 
GADA

Buzzetti R et al Diabetes Care 2007
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Caratteristiche cliniche dei pazienti con diabete 
autoimmune e anticorpi GAD a basso ed alto titolo

basso titolo alto titolo p*
n (Maschi/Femmine) 50/47 49/45
Età di reclutamento (anni) 54.4 ± 13.2 50.9 ± 12.7
Età di diagnosi (anni) 51.5 ± 13.13 49.1 ± 12.29
HbA1c (%) 7.2 ± 1.8 7.8 ± 1.7 0.02
BMI (Kg/m2) 28.43 ± 5.01 26.29 ± 5.16 0.002
Circonferenza vita (cm) 96.37 ± 13.37 92.86 ± 12.6
Glicemia a digiuno (mg/dl) 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 4.38 ± 1.71

*I dati sono presentati come medie e deviazioni standard.
Tutti i confronti sono corretti per età di reclutamento, durata di malattia, sesso e terapia. 
I trigliceridi sono stati corretti anche per i livelli di HbA1c.

Buzzetti R et al Diabetes Care 2007
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…. e terapeutici
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UKPDS 25. Kaplan-Meier of Proportion of Patients with and without ICA 
and GADA Requiring Insulin Therapy During 6-Years’ Follow-Up

Turner R et al Lancet 1997
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GLP1-RA in LADA

Pozzilli P et al DOM, 2018
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MODY

- forma monogenica di diabete
- relativamente rara (1-2% dei casi di diabete), caratterizzata da 

trasmissione autosomica dominante
- sono descritti una decina di difetti genetici diversi che, con 

meccanismi differenti, conducono a un’alterazione funzionale 
della beta-cellula pancreatica

ma …

Diapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Criteri di sospetto MODY

- età di insorgenza < 25 anni
- controllo metabolico mantenuto senza insulina per oltre 2 anni
- tre generazioni di soggetti affetti da diabete in famiglia
- assenza di autoimmunità 

L’identificazione del MODY è rilevante per l’inquadramento 
prognostico del paziente e perché indica la necessità di screening 
nei familiari

ma …

Diapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



NEONATALE 
NODAT
3c

ma …
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Aspetti prognostici
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Severe autoimmune diabetes (SAID)
6-7%, early-onset disease, relatively low BMI, poor 
metabolic control, insulin deficiency, and presence of GADA 

Severe insulin-deficient diabetes (SIDD)
17-18%, GADA negative but otherwise similar SAID low age 
at onset, relatively low BMI, low insulin secretion (low 
HOMA2-B index), and poor metabolic control
Severe insulin resistant diabetes (SIRD)
15-16%,  high HOMA2-IR index and high BMI

Mild obesity-related diabetes (MOD)
21-22% obesity but not by insulin resistance
Mild age-related diabetes (MARD)
39-40%,  older than patients in other clusters, similar to MOD, 
only modest metabolic derangements

Clusters
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Clusters

Ahlqvist E et al 
Lancet Diabetes Endocrinol 2018
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Ahlqvist E et al 
Lancet Diabetes Endocrinol 2018

Poor control
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Ahlqvist E et al 
Lancet Diabetes Endocrinol 2018

Tempo all’utilizzo stabile dell’insulina
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CKD

Ahlqvist E et al 
Lancet Diabetes Endocrinol 2018

Time to
CKD (3B)

Time to
Macroalb

Time to
ESRD
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DR

Ahlqvist E et al 
Lancet Diabetes Endocrinol 2018

Time to
DR

Time to
CAD

CVD
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Bonadonna RC et al 
Diabetes Metab Res Rev, 2017

GLP1-RA & «SIDD»
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Aspetti Terapeutici
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Fenotipo sovrappeso/obeso

Duplice messaggio

senza farsi confondere ….
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Fenotipo del rischio ipoglicemia
Triplice messaggio

… e senza esitare …

… e se necessario …Diapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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«Fenotipo» anziano

Obiettivi terapeutici
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«Fenotipo» anziano
Warnings
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«Fenotipo» anziano
Suggerimento ….
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Gluco
centrica

Prognosi
centrica

«Qualcosa è cambiato»

un impatto diverso per la qualità di vita 
e prognosi dei pazienti con
diabete mellito di tipo 2
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CVOTs, CKD e dintorni …..

Cefalu WT Diabetes Care 2018
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La scelta di raccomandare solo alcuni farmaci in aggiunta 
alla metformina è dettata da:

• Efficacia sulla HbA1c
• Tollerabilità
• Sicurezza

• Effetti di protezione cardiovascolare nei pazienti a rischio

Cortesia Edoardo Mannucci SID Rimini 2018

Diapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



CVD
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CKD
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Scelta terapeutica

• Orientata sui meccanismi patogenetici 
della malattia (fenotipo fisiopatologico) 
SI/?

• Orientata su surrogati intermedi 
(HbA1c, FPG, PPG, peso, PA, 
ipoglicemia, costi …) SI

• Orientata sugli “outcomes” SI

**
Reference
Therapy
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Risposta

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

– Aspetti diagnostici SI, in parte
– Aspetti prognostici SI, in parte
– Aspetti terapeutici SI, in prevenzione 

terziaria
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