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— Come per tutte le malattie multifattoriali, la suscettibilita geneticaal diabete tipo
2 e dipendente da variazioni della struttura dei geni, detti palitnorfismi, spesso di
un singolo nucleotide (SNP), che, pur se presenti nella.regi¢idé codificante del
gene, non necessariamente causano la sostituziené dicun aminoacido (SNP
“sinonimi,” o “non missenso”).

e Ogni singolo polimorfismo puo essere ragp 0 ‘mavoito frequente (<1%-50% della
popolazione generale), rappresenta selo un.rodesto fattore di rischio (aumento
di rischio del 10-40%), non & né ifidispensabile né sufficiente per il manifestarsi
della malattia, e interagisce coaaltri polimorfismi (epistasi) e con I'ambiente per
modulare la suscettibilita alizmaiattia.

e Sono necessari molti®polignorfismi presenti nello stesso individuo perché Ia
componente gengtica. @serciti appieno il suo effetto sul rischio di malattia e
soggetti divefsi pdssono avere una predisposizione genetica sostenuta da
polimorfisrai diversi, per cui la suscettibilita genetica e, quindi, eterogenea.

e La.gomponente genetica spiegherebbe circa il 50% della suscettibilita individuale
Al diabete tipo 2 e sarebbe rappresentata, nel suo complesso, da alcune centinaia
di polimorfismi.
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Van Marken Lichtenbelt WD et al. Johnson F et al.
Am J Physiol 2002; 282:E1077-E1083 Obes Rev 2011, 12:543-551
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effetti delle incretine

—stimolo della secrezione di insulina
—inibizione del glucagone

—ritardo dello svuotamento gastrico
—anoressizzante

—aumento massa beta-cellulare (?)
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La piramide dell’alimentazione e dell’attivita fisica

Il piacere
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Quotidianamente
con moderazione

In grandi quantita
durante tutta la giornata
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Obiettivi glicemici

ADA/EASD Position Statement. Diabetes Care 2012;35:1364-1379
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or IGLP-1-RA| or lGLP-1-RAI
or [insutie ]

Sl

. 1
Q\/b L5 More complex
insulin strategies

ADA/EASD Position Statement. Diabetes Care 2012;35:1364-1379
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Elementi da considerare nella scelta del fargi’aco

B AN
DPP-40¢O\ RN (usually
TZD Inhibitor 3 BLP-1RA  basal)

- . > .
Cor%{la%glmdes as alternative

Gl = gastrointestinal; GLP-1RA =glucagon-like peptide-1 receptor agonist

ADA/EASD Position Statement. Diabetes Care 2012;35:1364-1379
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Algoritmo terapeutico

metformina
: +
., metfo_l_rmlna sulfonilure
: . — > | orepaglinidgor—
intervento glitazone Pas |
su stile glitazone
di vita g &
. l_ r"_’_. .
l metformina !——.netfc;mma metformina
—» - al o A +.
v analog. GLP-1 AL 5,{282&%? e — sulfonilure
o repaglinide
metformina | | +G|_p 11 +
- EMENSRED = insulina
A basale
\ metfarminad metfo_lrmlna
—p + E— 1
DPPA ‘ L, sulfor_1|_|lurea |
sitagliptin
© metformina metfo+rmina
+
‘ —> | sulfonilurea — —* |BsuI|Pa —
l o repaglinide asale
. 11 It !
metformina : : :
. — — metformina + insulina basal-bolus
insulina basale —

Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito, 2009-2010
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) i O
Elementi da considerare nella scelta del farg?aco
’b

efficacia ipoglicemizzante QQ}\\%&
effetti ancillari (peso, lipidi, pressmne@f&&,@aﬁtro)
rischio per ipoglicemie .0 ‘OQ’\ N
potenziali effetti indesiderati@6 9\6

interazioni con altri faer@\ o
controindicazioni @e@ 6\60
via di sommmlstr\%ﬁ%n@%
numero di sorgﬁﬁﬁl@@trazmnl
necessﬁa@l‘%@‘l\azmne della dose
neceggﬁ% di ﬁﬁonltoragglo glicemico

C ‘auta di modificare la storia clinica della malattia

. O‘ﬁaglllta del paziente

Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito, 2009-2010



