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Introduzione

Il diabete e una patologia che riveste impegno nella ricerca e nella cura per la salute in
tutto il mondo, a causa della elevata morbilita, disabilita, mortalita e qualita della vita
compromessa. In particolare il Diabete di tipo 2 negli Stati Uniti colpisce circa il 10% della
popolazione frai 20 e i 79 anni e il 6% della popolazione italiana a cui si aggiunge un altro
2% circa di sommerso; inoltre, nello specifico vanno presi in considerazione i cambiamenti
connessi all’evoluzione della medicina e i mutamenti della societa che si riflettono sullo
stile di vita e sulle caratteristiche della popolazione. La principale strategia per ridurre le
complicanze del diabete di tipo 2 é stata il controllo glicemico intensivo. Tuttavia, il corpus
di prove non mostra alcun beneficio significativo del controllo glicemico intensivo
(rispetto al moderato) per gli esiti microvascolari e macrovascolari importanti per i pazienti,
ad eccezione dei tassi ridotti di infarto miocardico non fatale. Il controllo glicemico
intensivo, tuttavia, aumenta il rischio di grave ipoglicemia e comporta un onere aggiuntivo
a causa di polifarmacia, effetti collaterali e costi. Inoltre, i dati provenienti dagli studi sugli
esiti cardiovascolari hanno mostrato che questi e quelli renali possono ridurre la mortalita
con l'uso di classi specifiche di farmaci che riducono il glucosio in gran parte
indipendentemente dai loro effetti glicemici. Pertanto, fornire cure centrate sul paziente e
basate sull’evidenza alle persone con diabete di tipo 2 richiede un cambio di paradigma e
una deviazione dalla visione prevalentemente glucocentrica della gestione del diabete.
Invece di dare la priorita al controllo glicemico intensivo, 1’attenzione deve essere rivolta a
garantire 1’accesso a un’adeguata cura del diabete, allineando gli obiettivi glicemici agli
obiettivi e alle situazioni dei pazienti, minimizzando le complicanze a breve e lungo
termine, riducendo 1’onere del trattamento e migliorando la qualita della vita.



La diagnosi di diabete non si basa su criteri statistici, bensi su criteri biologici ricavati da
studi su popolazione, in cui la soglia di malattia si identifica con i livelli di glicemia a
digiuno, emoglobina glicata e di glicemia post carico in cui si manifesta la retinopatia, che
rappresenta la complicanza cronica piu tipicamente correlata al diabete .

CRITERI DIAGNOSTICI

In presenza di sintomi tipici della malattia (poliuria, polidipsia, calo ponderale), la
diagnosi di diabete & posta con il riscontro, anche in una sola occasione di glicemia
casuale >200 mg/dl (in- dipendentemente dall’assunzione di cibo).

In assenza dei sintomi tipici della malattia la diagnosi di diabete deve essere posta
con il riscon- tro, confermato in almeno due diverse occasioni di:

o glicemia a digiuno >126 mg/dl (per digiuno si intende almeno 8 ore di
astensione dal cibo)
oppure

o glicemia >200 mg/dl 2 ore dopo carico orale di glucosio (eseguito con 75

)
oppure

o HbAlc >48 mmol/mol (6.5%), a condizione che il dosaggio
dell’HbA1. sia standardizzato, alli- neato IFCC (International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) e
che si tenga conto dei fattori che possano interferire con il
dosaggio.

o

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 1’insulina o lab cellula.

Oltre al diabete sono conosciuti altri stati di disglicemia. Per definire queste
condizioni deve tuttavia essere evitato [’uso del termine “pre-diabete”.

| seguenti valori dei principali parametri glicemici sono considerati meritevoli di
attenzione in quanto identificano soggetti a rischio di diabete e malattie
cardiovascolari:

e glicemia a digiuno 100-125 mg/dl (alterata glicemia a digiuno o impaired fasting
glucose, IFG);
« glicemia a 2 ore dopo carico orale di glucosio 140-199 mg/dl (ridotta tolleranza
al glucosioo
impaired glucose tolerance, IGT);

e HbA1c 42-48 mmol/mol (6,00-6,49%0) (solo con dosaggio allineato IFCC).

Nei soggetti con IFG e/o IGT oppure HbAlc con valori di 42-48 mmol/mol
(6.00-6.49%) deve essere ricercata la presenza di altri fattori di rischio di
diabete (obesita, familiarita per diabete, ecc.) al fine di programmare un
intervento per ridurre il rischio di insorgenza della malattia. In tali soggetti €
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anche opportuno ricercare la presenza di eventuali altri fattori di rischio car-
diovascolare (dislipidemia, ipertensione, ecc...) per definire il rischio
cardiovascolare globalee instaurare gli opportuni provvedimenti terapeutici.

Nei soggetti con IFG, soprattutto in presenza di altri fattori di rischio di diabete, € utile
eseguire la curva da carico orale di glucosio per una migliore definizione diagnostica e
prognostica; non € infatti raro che tali persone abbiano valori di glicemia dopo carico
compatibili con la diagnosi di diabete.

Una corretta diagnosi differenziale tra diabete di tipo 2 e altre forme di diabete (diabete di
tipo 1 ad esordio tardivo, LADA, MODY) é importante per 1’impostazione corretta della
terapia del diabete.

Il diabete, va ricercato con attenzione in tutte le persone con sindrome metabolica,
condizione caratterizzata da elevato rischio di sviluppare la malattia.

Informare i familiari dei pazienti affetti da diabete tipo 1 della possibilita di eseguire
lo screening per il rischio di diabete tipo 1, ma solo nel contesto della ricerca.

Tutti i bambini con diagnosi di diabete nei primi 6 mesi di vita dovrebbero essere
sottoposti a test genetici per la diagnosi di diabete neonatale.

| bambini e gli adulti diagnosticati in eta precoce, che non hanno un diabete
caratteristico di tipo 1 o tipo 2, presente in generazioni successive (suggestivo di un
modello ereditario autosomico dominante) dovrebbero essere sottoposti a test
genetici per MODY.






CAPITOLO 1

Definizione di Diabete tipo 1, tipo 2, tipo 3, Diabete
associato ad altre patologie,

Diabete Gestazionale.

La classificazione eziologica del diabete (WHO 2006, ADA 2014)
prevede la presenza di diverse forme di diabete.

Diabete Tipo 1 : (in passato detto Insulino-Dipendente (IDDM) o di Tipo giovanile o
infantile o magro o chetosico) E causato da distruzione beta-cellulare, su base
autoimmune o idiopatica, ed e carat- terizzato da una carenza insulinica assoluta (la
variante LADA, Latent Autoimmune Diabetes in Adults, ha decorso lento e compare
nell’adulto).

Diabete Tipo 2 : (in passato detto Non Insulino-Dipendente (NIDDM) o di Tipo
adulto o senile o grasso o non chetosico) che non necessita di insulina (tranne in alcuni
casi particolari); E causato da un deficit parziale di secrezione insulinica, che in genere
progredisce nel tempo ma non porta mai a una carenza assoluta di ormone, e che si
instaura spesso su una condizione, pit 0 meno severa, di insulino-resistenza su base
multifattoriale.

Diabete di tipo 3 : il diabete di tipo 3 & un termine utilizzato quando la malattia di
Alzheimer € innescato da insulino-resistenza nel cervello. Questa condizione € piu spesso
utilizzato per descrivere le persone che hanno il diabete di tipo 2 e sono anche diagnosticati
con il morbo di Alzheimer o demenza.

Diabete Gestazionale: una forma di diabete che compare durante la gravidanza e che
solitamente (ma non sempre) si risolve con essa. Diabete diagnosticato nel secondo o
terzo trimestre di gravidanza, che non € un diabete manifesto misconosciuto prima della
gravidanza. E causato da difetti funzionali analoghi a quelli del diabete tipo 2; viene
diagnosticato per la prima volta in gravidanza e in genere regredisce dopo il parto per poi
ripresentarsi, spesso a distanza, preferenzialmente con le caratteristiche del diabete tipo
2.



http://lnx.endocrinologiaoggi.it/wp-content/uploads/2011/06/classificazione.jpg
https://clubmedico.icu/salute/alzheimers-disease/
https://clubmedico.icu/salute/alzheimers-disease/

Altri tipi di diabete

a) difetti genetici della beta-cellula (MODY, diabete neonatale, DNA
mitocondriale)

b) difetti genetici dell’azione insulinica (insulino resistenza tipo A,
leprecaunismo)

C) malattie del pancreas esocrino (pancreatite, pancreatectomia, tumori,
fibrosi cistica)

d) endocrinopatie (acromegalia, Cushing, feocromocitoma, glucagonoma)

e) indotto da farmaci o sostanze tossiche (glucocorticoidi, altri agenti
immunosoppressori, tiazidici, dia- zossido, farmaci per il trattamento
dell’HIV/AIDS)

f) infezioni (rosolia congenita)
g) forme rare di diabete immuno-mediato

h) sindromi genetiche rare associate al diabete (Down, Klinefelter, Turner,
Wolfram, Friedereich)

Diabete di tipo 1

Questa forma di diabete necessita di insulina sin dall’esordio: non € possibile vivere senza
la somministrazione di insulina; infatti prima del 1921, anno in cui e stata scoperta
I’insulina, questi diabetici avevano pochi mesi di vita (¢ per questo motivo che questa
forma veniva chiamata insulino-dipendente).
Questo tipo di diabete puo insorgere a qualsiasi eta, ma colpisce soprattutto i giovani al di
sotto dei 20-30 anni (ecco perché veniva chiamato anche Diabete giovanile o infantile).
Il diabete di Tipo 1 ha un’insorgenza improvvisa ed a causa della carenza di insulina si
viene a determinare un notevole accumulo di glucosio nel sangue che, non potendo piu
essere trattenuto dai reni, passa nelle urine assieme ad una grande quantita di liquidi. Tutto
cio porta ad un aumento della quantita delle urine, disidratazione con conseguente sete
intensa, debolezza, facile affaticamento, fame. Essendo in una situazione di carenza di
insulina ’organismo di questi giovani diabetici non ¢ in grado di utilizzare il glucosio
come fonte di energia, per cui ricava I’energia di cui ha bisogno da altre sostanze: i grassi.
Utilizzando i grassi come carburante si viene a determinare un dimagramento (ecco perché
diabete magro) ed inoltre, nelle forme piu gravi, si ha una produzione eccessiva di sostanze
acide derivanti dalla parziale trasformazione dei grassi a livello del fegato: i corpi chetonici
(ecco perché diabete chetosico), che accumulandosi nel sangue possono aumentare il
normale grado di acidita e portare a disturbi come dolori e crampi addominali, nausea,
vomito, respiro frequente e profondo, stato confusionale, coma.
Questa forma di diabete non e molto frequente, 1 caso ogni 1.000 abitanti, ma & quella che
richiede piu attenzione ed e sicuramente quella che sconvolge di piu una famiglia quando
un bimbo 0 un giovane Si ammalano.
Alla luce di quanto detto, € chiaro che nei bambini non bisogna trascurare i sintomi di
bocca secca, sete molto forte, stanchezza intensa, dimagramento, bisogno di urinare spesso
e tanto anche durante la notte (i piu piccoli riprendono a bagnare il letto nel sonno).




Cause

Nei diabetici di Tipo 1 il pancreas (le cellule beta) non produce piu insulina; che cosa fa
smettere le cellule beta di funzionare?

Le cause possono essere diverse da un individuo all’altro.

Ereditarieta

Questa forma di diabete non si trasmette dai genitori ai figli come puo succedere per altre
malattie, ma bensi si trasmette la predisposizione ad andare incontro al diabete tipol.
Questo significa che chi ha un familiare con questa malattia ha pit probabilita di altri ad
ammalarsene. Se un genitore (non ha importanza se il padre o la madre) ha il diabete di
tipo 1 la probabilita che la malattia si manifesti in un figlio sono 5-10 su cento. Se entrambi
i genitori hanno il diabete tipo 1 le probabilita per i figli aumentano al 23%. Se un bambino
ha il diabete tipo 1 le possibilita che anche un altro fratello o sorella si ammalino sono alte
potendo raggiungere il 30% nel caso di gemelli identici.

Autoimmunita

Abbiamo detto che la malattia non si eredita, ma si eredita la predisposizione. In cosa
consiste la predisposizione?
Il sistema immunitario & un complesso sistema di difesa del nostro organismo, costituito da
cellule (linfociti) e proteine (anticorpi) circolanti nel sangue. Questo sistema & in grado di
proteggerci da eventuali infezioni perché riconosce come estranei eventuali agenti lesivi
esterni quali i virus e i batteri. Purtroppo il sistema immunitario riconosce anche come
estranei gli organi trapiantati determinandone il rigetto. Tuttavia € un sistema molto
importante per la nostra vita, basti pensare a cosa succede se un virus non lo fa piu
funzionare come accade in caso di infezione da HIV: sindrome da immunodeficienza
acquisita, comunemente chiamata AIDS.
In alcuni casi il sistema immunitario & ereditariamente predisposto ad alterarsi (se si
verificano determinate circostanze) e a non riconoscere piu come proprie alcune cellule del
nostro organismo.
Non é ancora stato chiarito se e il sistema immunitario che impazzisce o se sono alcune
cellule del nostro organismo che cambiano aspetto e non vengono piu riconosciute come
proprie, ma qualunque sia il meccanismo, il risultato finale & che queste cellule (nel caso
del diabete di tipol le cellule beta del pancreas) vengono attaccate e rigettate e viene
quindi a verificarsi una malattia autoimmune. Nei parenti in questo caso e possibile trovare
oltre al diabete altre malattie autoimmuni.
Anche se il diabete tipo 1 si manifesta all’improvviso, la distruzione delle cellule beta ¢
sicuramente iniziata da alcuni anni, a volte anche da dieci; € su questo periodo che precede
la comparsa della malattia che si stanno concentrando gli studi scientifici per cercare di
interrompere  la  progressione  della  distruzione  delle  cellule  Deta.
Virus 0 altri fattori
Sembra che alcuni virus, in particolare quelli del morbillo e della parotite, siano qualche
volta capaci o di danneggiare le cellule beta o di modificarne 1’aspetto tanto da renderle
estranee al sistema immunitario che quindi le attacca. Sembra comunque che solo i soggetti
che hanno ereditato un sistema immunitario predisposto vedrebbero scattare il meccanismo

autoimmunitario.
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Diabete di tipo 2

La causa di questa forma di diabete & un deficit, per lo piu parziale, della secrezione di
insulina, associata ad una resistenza dei tessuti periferici all’azione dell’insulina stessa.
Infatti, questa forma di diabete normalmente all’esordio non necessita di terapia insulinica
ed esordisce in modo molto subdolo dando pochi segni e permettendo una vita pressoché
normale fino alla comparsa delle complicanze croniche.
Tutto cio porta inevitabilmente ad un ritardo nella diagnosi, a volte anche 10 o 20 anni, e
conseguentemente nella cura; molto spesso la diagnosi viene fatta in modo fortuito in
seguito ad esami fatti per altri motivi in assenza completa di sintomi specifici del diabete.
In alcuni casi la diagnosi viene sospettata perché possono essere presenti dei sintomi
dovuti al passaggio di glucosio nelle urine: poliuria (aumento del volume urinario),
polidipsia (sete), polifagia (fame) ed affaticabilita; ma anche in questi casi non si puo
escludere che la malattia fosse gia presente da anni.

Cause

Anche in questo caso esiste una suscettibilita genetica: infatti, circa il 30% dei familiari di
primo grado di un paziente con diabete di tipo 2 presenta la malattia.
Tuttavia la malattia ¢ precipitata da fattori ambientali come 1’ obesita, 1’apporto calorico e
la sedentarieta.
L’obesita, infatti, ¢ presente in circa 1’80% dei pazienti con diabete di tipo 2 e
determina insulino-resistenza (ovvero rende meno efficace 1’insulina); pertanto il paziente
diabetico, per mantenere i valori glicemici nei limiti di norma, deve produrre una quantita
di insulina maggiore rispetto ad un paziente non affetto; in tal modo, nel diabetico si
determina una concentrazione elevata di insulina nel sangue detta iperinsulinismo.
Tuttavia, I’aumento progressivo del peso (e quindi dell’insulino-resistenza) determina una
richiesta di produzione insulinica sempre maggiore che i pazienti diabetici con un deficit,
anche parziale, della secrezione di insulina non possono  garantire.
Pertanto, la quantita di insulina presente nel sangue (pur essendo, in termini assoluti, molto
elevata) ¢ inappropriatamente bassa per i livelli glicemici e cid determinera 1’aumento dei

valori glicemici e quindi la comparsa di diabete.
In sostanza 1’obesita agisce come un amplificatore che smaschera e rende clinicamente
evidente il deficit della secrezione di insulina del paziente diabetico.

In ogni modo, le differenze sostanziali fra le due forme principali di diabete possono essere
riassunte nella seguente.

Diabete di tipo 3

Il diabete di tipo 3 & un termine utilizzato quando la malattia di Alzheimer ¢ innescato da
insulino-resistenza nel cervello. Questa condizione € piu spesso utilizzato per descrivere le
persone che hanno il diabete di tipo 2 e sono anche diagnosticati con il morbo di Alzheimer
0 demenza.

C’¢ gia un consolidato legame tra il morbo di Alzheimer e il diabete di tipo 2. Dal
momento che il morbo di Alzheimer puo essere innescato da insulino-resistenza nel vostro
cervello, alcune persone dicono che 1’ Alzheimer ¢ semplicemente “il diabete nel vostro
cervello.”

Questa affermazione ha qualche scienza dietro di esso, ma ¢ un po ‘di una semplificazione
eccessiva.

Nel corso del tempo, il diabete non trattato pud causare danni ai vasi sanguigni, compresi i
vasi nel cervello. Dal momento che molte persone che hanno il diabete di tipo 2 non sanno
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di avere la condizione, quelli con diabete di tipo 2 hanno un rischio piu elevato di questo
tipo di danni.

In questo caso il Diabete getta anche fuori 1’equilibrio di sostanze chimiche nel cervello,
che puo scatenare il morbo di Alzheimer. E glicemia alta provoca I’infiammazione, che
possono danneggiare le cellule cerebrali.

Per queste ragioni, il diabete e considerato un fattore di rischio per una condizione
chiamata demenza vascolare . La demenza vascolare puo essere una diagnosi autonomo
con sintomi di una propria, oppure puo essere un segnale di avvertimento di cio che si
sviluppera ulteriormente in malattia di Alzheimer.

La scienza di questo e ancora traballante. Per ora, cio che é stato stabilito & che ci sono casi
di Alzheimer e la demenza che non hanno alcun legame dimostrato di insulino-resistente.

DIABETE GESTAZIONALE

Il Diabete gestazionale € una forma di diabete che compare durante la gravidanza e che
solitamente si risolve con essa; tuttavia questo tipo di patologia € indicativo di una
predisposizione a sviluppare, prima o poi, una forma di diabete in forma conclamata.
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CAPITOLO 2

Caratteristiche biochimiche e cliniche

METABOLISMO GLUCIDICO

Nei soggetti che seguono la comune dieta dei paesi occidentali, il 40-60% del fabbisogno
energetico totale dell’organismo soddisfatto dall’ossidazione del glucosio. Questo rappresenta
un substrato energetico pressoché esclusivo per il sistema nervoso centrale in un soggetto ben
alimentato. Altri tessuti possono utilizzare sia il glucosio sia gli acidi grassi ed i corpi
chetonici (prodotti dalla parziale ossidazione degli acidi grassi), ricorrendo in modo
intercambiabile all’uno o all’altro di questi substrati a seconda della loro disponibilit nel
sangue . In generale, il glucosio il principale substrato energetico durante una attivita fisica
intensa e nelle prime 4-6 ore dopo un pasto.

Le fonti di glucosio sono rappresentate dall’apporto alimentare (durante la fase postprandiale)
e dalla gluconeogenesi e glicogenolisi (durante la fase postassorbimento). Il glucosio viene
assunto nell’organismo direttamente attraverso il tratto digerente, dove si forma per idrolisi da
diversi carboidrati. Altri zuccheri eventualmente assorbiti nell’intestino sono convertiti in
glucosio dal fegato. Il glucosio viene inoltre sintetizzato a partire dagli amino acidi
glucogenici e dal glicerolo, lattato e piruvato nel fegato e, in minore misura, in altri organi in
cui attiva la gluconeogenesi, come il rene. La produzione epatica giornaliera di glucosio di
200-300 g, a seconda della sua disponibilita’ negli alimenti e delle esigenze dell’organismo.

Il glucosio immagazzinato sotto forma di glicogeno. Il glicogeno depositato per la maggior
parte nel fegato (60-130 g) e nel muscolo scheletrico (400-600 g), mentre presente in minor
misura in altri tessuti. 1l glicogeno muscolare costituisce una riserva di substrato per uso
locale, ma non puo’ essere utilizzato per liberare glucosio in circolo. Questo viene invece
rilasciato dal fegato ed assunto dalle cellule di quasi tutti gli altri organi e tessuti.

Nei tessuti, il glucosio rapidamente convertito in glucosio 6-fosfato e metabolizzato attraverso
quattro diverse vie: (1) convertito in piruvato e lattato attraverso la glicolisi anaerobia, (2)
ossidato ad anidride carbonica ed acqua attraverso il ciclo degli acidi tricarbossilici, (3)
ossidato a ribosio ed anidride carbonica attraverso la via degli esosi monofosfati, (4)
convertito in acido glucuronico attraverso la via degli acidi uronici. Di consueto, il 10-20%
del glucosio rilasciato dal fegato non viene ossidato completamente bensi’ convertito a lattato,
piruvato, glicerolo ed aminoacidi, che tornano poi al fegato dove sono ritrasformati in
glucosio. Alcuni tessuti, come gli eritrociti, la midollare del rene e il tessuto adiposo,
ottengono di norma I’energia attraverso 1’ossidazione parziale del glucosio a piruvato e
lattato. Il muscolo scheletrico ricorre alla glicolisi anaerobia in condizioni di ipossia durante
I’attivita’ fisica intensa. Nel cervello e nel fegato il glucosio completamente ossidato ad
anidride carbonica ed acqua.
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2.1. GLUCOSIO

Il glucosio forma un legame emiacetalico interno stabile fra il gruppo aldeidico in posizione 1
e il gruppo alcolico in posizione 5 e da’ luogo a due stereocisomeri, I’a-D-glucosio e il B-D-
glucosio, che hanno un nuovo centro di asimmetria sull’atomo di carbonio in 1. La forma a
catena aperta del glucosio si trova soltanto in minime quantita’ nelle soluzioni acquose, ma un
intermedio nell’ interconversione delle forme o ¢  durante la mutarotazione.

L’insulina & una sostanza prodotta dal nostro organismo (piu precisamente dalle cellule
poste nelle isole di Langerhans del pancreas), ed e paragonabile ad una chiave da inserire in
una serratura per aprire una porta: se manca la chiave o non funziona bene non riusciremo ad
aprire la porta.
In questa similitudine la “porta” rappresenta i canali per ’entrata delle sostanze nutritive
all’interno delle cellule: se manca o non funziona I’insulina (“‘chiave’) non si aprono i canali
ed i nutrienti (come il glucosio) non riescono ad entrare nelle cellule.
Infatti il nutrimento ed in particolare il glucosio, non riesce ad entrare in due importanti
distretti del nostro corpo, i muscoli ed il tessuto adiposo (grasso). Non potendo entrare in
questi distretti, si accumula nel sangue aumentando a tal punto da non poter essere piu
trattenuto dai reni, riversandosi quindi nelle urine insieme a grandi quantita di acqua.
Quanto detto ci fa capire perché questa malattia fu chiamata Diabete che significa “passare
attraverso”: il cibo ingerito non viene utilizzato dall’organismo ma “passa attraverso” il corpo
e viene eliminato con le urine.
In queste condizioni le urine, a causa della grande quantita di glucosio che si é riversato in
esse, diventano dolci; cio ci spiega perché questa forma di Diabete fu chiamata Mellito:
questo aggettivo sta ad indicare appunto che le urine sono dolci “come il miele”.
Questo aggettivo serve a distinguere questa forma di Diabete dal “Diabete insipido”.
Il “Diabete insipido” ¢ una malattia molto rara che non ha nulla a che vedere con il “Diabete
mellito”; ¢ caratterizzata da una elevata quantita di urine (fino a 20-25 litri al giorno) ma che
non contengono glucosio (ecco perché “insipido”), e non si ha carenza di insulina o
iperglicemia. La causa del “Diabete insipido” ¢ un errore della filtrazione dell’acqua da parte
dei reni, per un difetto dei reni stessi o per carenza dell’ormone antidiuretico che ne regola la
funzione. Ecco dunque la causa dell’equivoco: anche qui ¢’¢ un “passare attraverso”, ma cio
che passa attraverso il corpo € solo acqua e non nutrimento.

In condizioni fisiologiche il livello della glicemia e’ controllato dall’equilibrio tra produzione
e utilizzazione del glucosio. La regolazione della glicemia risulta dell’interazione tra insulina
e glucagone. L’insulina favorisce la conservazione dei fattori della nutrizione, promuovendo
la sintesi del glicogeno e delle proteine e la lipogenesi. Il glucagone previene I’ipoglicemia
attraverso la stimolazione della glicogenolisi e della gluconeogenesi. In seguito ad una
consueta assunzione di cibo, ’aumento del glucosio e dell’insulina stimola la glicogeno
sintetasi ed inibisce la glicogeno fosforilasi con conseguente netto aumento del glicogeno
epatico. Dopo 3-4 ore dal pasto, i livelli di insulina e di glucosio iniziano a scendere e nel
fegato torna a prevalere una netta immissione del glucosio in circolo. All’inizio, il 75% della
produzione del glucosio epatico dipende dalla glicogenolisi e il 25% alla gluconeogenesi, ma
col ridursi delle scorte di glicogeno nel fegato, il contributo della gluconeogenesi aumenta
nettamente nel tempo. Col protrarsi del digiuno, la diminuzione dell’insulina plasmatica Si
accompagna ad un aumento della concentrazione degli acidi grassi e dei corpi chetonici che
possono essere utilizzati come substrati energetici alternativi, limitando 1’uso di glucosio.

Se la concentrazione di glucosio si abbassa sotto i valori normali, entra in funzione un
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meccanismo di emergenza addizionale, costituito dalla increzione di adrenalina. Questa attiva
ulteriormente la glicogenolisi che ,a sua volta, stimola la produzione di ACTH, che porta ad
un incremento della concentrazione degli ormoni corticosteroidi e alla attivazione dei processi

gliconeo genetici.
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CAPITOLO 3
Significato delle complicanze nel DM 2, micro e macro.

Complicanze acute

In alcune circostanze lo scompenso del diabete é tale da evolvere in disturbi metabolici
severi come la chetoacidosi, nel diabete tipo 1, e la sindrome iperosmolare non chetosica,
nel diabete tipo 2. Tali complicanze acute, per quanto abbastanza rare, sono temibili perché
mettono a repentaglio la vita del paziente e devono essere affrontate rapidamente e in
maniera intensiva in regime di ricovero ospedaliero da parte di personale addestrato ed
esperto.

Un’altra complicanza acuta del diabete, tanto piu frequente quanto piu il paziente é trattato
in maniera intensiva, ¢ 1’ipoglicemia, una condizione che determina un notevole malessere
al paziente e, in alcuni casi, richiede I’assistenza di altri e talora 1’ospedalizzazione. Una
severa ipoglicemia, nel soggetto fragile e con altre malattie, puo risultare fatale. Da qui la
necessita di addestrare il paziente e i suoi familiari a riconoscere 1’ipoglicemia e a
correggerla prontamente.

Complicanze croniche

Il diabete, se curato male o trascurato, soprattutto nelle persone predisposte, determina
danni a vari organi e tessuti. Danni piu o meno gravi, sono osservabili nell’occhio
(retinopatia), nel rene (nefropatia), nei nervi (neuropatia), nelle arterie (vasculopatia) e nel
cuore (cardiopatia) ma anche in altri organi e tessuti. Da questo punto di vista il diabete
puo essere definito una malattia sistemica (di tutto 1’organismo). La malattia e le sue
complicanze sono pero curabili e questi danni possono essere minimi se vengono attuati i
programmi di cura appropriati. Il diabete non deve essere trascurato perché le complicanze
croniche della malattia, sia essa tipo 1 o tipo 2, possono essere lievi, moderate ma anche
gravi, disabilitanti e fatali. Il diabete € la principale causa di cecita, di insufficienza renale
con necessita di dialisi o trapianto, di amputazione non traumatica di un arto, e una delle
principali cause di infarto del cuore e ictus cerebrale.

In certi casi le complicanze sono clinicamente presenti gia al momento della diagnosi per il
fatto che la stessa e posta mediamente con un ritardo di 5-10 anni rispetto al reale inizio
dell’iperglicemia. Per evitare questo problema ¢ necessario anticipare la diagnosi di diabete
con controlli frequenti della glicemia soprattutto nei soggetti a maggiore rischio
(predisposti alla malattia).

Anche le infezioni sono complicanze acute del diabete e possono contribuire alla comparsa
di scompenso metabolico e al suo aggravamento fino alla chetoacidosi o alla sindrome
iperosmolare non chetosica, oltre che meritare una particolare attenzione in quanto possono
evolvere sfavorevolmente.

Malattie cardiovascolari

Le malattie cardiovascolari non sono un’esclusiva del diabete ma esse sono piu frequenti
nel diabetico rispetto al soggetto senza diabete. Le principali e piu eclatanti manifestazioni
cliniche delle malattie cardiovascolari sono I’infarto del miocardio, ’ictus cerebrale e
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I’arteriopatia obliterante agli arti inferiori, tutti generati dalla presenza di alterazioni delle
arterie di tipo aterosclerotico e dalla formazione di placche che restringono i vasi (stenosi)
e sulle quali possono formarsi trombi che li possono occludere. | principali fattori di
rischio dell’aterosclerosi e delle malattie cardiovascolari, oltre al sesso maschile e all’eta
avanzata, sono il fumo di sigaretta, 1’ipertensione, I’ipercolesterolemia, la dislipidemia e il
diabete.

Per prevenire le malattie cardiovascolari bisogna che il diabetico non fumi e raggiunga e
mantenga gli obiettivi di cura della glicemia, dei lipidi, della pressione arteriosa. La
prevenzione richiede anche esami periodici per valutare 1’eventuale presenza del danno
vascolare (es. ecodoppler delle carotidi o della arterie delle gambe) per instaurare i
necessari approfondimenti diagnostici e le cure del caso (es. endoarteriectomia,
angioplastica percutanea).

Retinopatia

La retinopatia € la piu peculiare complicanza cronica del diabete. Senza il diabete la
retinopatia non si sviluppa. E’ caratterizzata da lesioni modeste (microaneurismi,
microemorragie, essudati) oppure da lesioni piu severe come la maculopatia, I’ischemia
retinica, la proliferazione vascolare, I’emorragia, il distacco retinico. Il diabete puo causare
cecita. Le lesioni retiniche, spesso asintomatiche, vengono messe in evidenza mediante
esame del fondo dell’occhio (visita oculistica, retinografia) ed eventuali approfondimenti
(OCT, florangiografia).

Per prevenire la retinopatia o arrestarne o rallentarne 1’evoluzione ¢ fondamentale un buon
controllo delle glicemie. La prevenzione si basa anche su un buon controllo della pressione
arteriosa e della dislipidemia e I’astensione dal fumo di sigaretta.

Nefropatia

La nefropatia ¢ un’altra complicanze cronica del diabete ed ¢ caratterizzata da lesioni
renali che aumentano la perdita di albumina con le urine (microalbuminuria,
macroalbuminuria o proteinuria) e riducono la capacita del rene di filtrare il sangue con
aumento della creatinina. La microalbuminuria non é esclusiva del diabete ma é un fattore
di rischio di nefropatia piu avanzata. Il diabete & una delle principali cause di insufficienza
renale  terminale  con  necessita  di  dialisit o trapianto  di  rene.
Per prevenire la nefropatia o arrestarne o rallentarne 1’evoluzione ¢ fondamentale un buon
controllo della pressione arteriosa (ancor di piu in presenza di micro- o macro-albuminuria)
e della glicemia. Va anche corretta la dislipidemia e deve esserci astensione dal fumo di
sigaretta. In caso di nefropatia avanzata va ridotto I’apporto dietetico di proteine animali,
sostituendole con proteine vegetali (es. lequmi).

Neuropatia somatica

La neuropatia si instaura per il danno esercitato dalla cronica iperglicemia sui nervi. Ha
varie manifestazioni cliniche ma le piu frequenti sono a carico dei piedi e delle gambe
dove vengono percepiti, soprattutto a riposo e alla sera, formicolii, trafitture, bruciori e
altre sensazioni fastidiose. Il quadro clinico pud durare anni cosi come scomparire dopo
qualche settimana, mese o anno dall’esordio senza spiegazioni apparenti.
Per prevenire la neuropatia somatica o arrestarne o rallentarne I’evoluzione ¢ fondamentale
un buon controllo della glicemia. Per alleviare i sintomi sono utilizzati vari farmaci orali
(es. duloxetina, amitriptilina, gabapentin, pregabalin, ecc.).
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Neuropatia autonomica

La neuropatia puo interessare il sistema nervoso vegetativo che controlla la funzione degli
organi interni (es. cuore, stomaco, vescica) e dei vasi sanguigni. | disturbi tipici sono la
riduzione della pressione arteriosa passando da sdraiato in piedi (ipotensione ortostatica),
la tachicardia fissa, il rallentamento nello svuotamento dello stomaco con gonfiore post-
prandiale, difficolta nello svuotamento della vescica, disturbo dell’erezione.

Per prevenire la neuropatia autonomica o arrestarne o rallentarne [’evoluzione ¢
fondamentale un buon controllo della glicemia. Per alleviare i sintomi sono utilizzati vari
farmaci.

Disfunzione erettile

L’arteriopatia e la neuropatia possono causare disturbi dell’erezione che possono
avvantaggiarsi dell’uso di inibitori della fosfodiesterasi (Viagra, Cialis, Levitra).

ha un valore predittivo per evento cardiovascolare (CV) uguale o maggiore di altri
fattori di rischio tradizionali quali la familiarita per cardiopatia ischemica, il fumo di
sigaretta o la dislipidemia.

La valutazione della DE deve includere il suo grado di severita dal momento che
questa si as- socia a maggior rischio di eventi CV maggiori, all’estensione della
cardiopatia ischemica e al rischio di arteriopatia obliterante.

La presenza di DE nel diabete tipo 2 va ricercata gia alla diagnosi e poi rivalutata una
volta I’anno. Nel diabete tipo 1 la DE va ricercata in presenza di una lunga durata di
malattia (>10 anni) o di complicanze croniche, in particolare neuropatia e
vasculopatia.

La presenza di DE impone la necessita di instaurare un percorso diagnostico composto da:
o Anamnesi;
o Obiettivita;
« Esami di laboratorio specifici (testosterone totale, SHBG, prolattina, TSH, PSA).
e La valutazione dell’ecodoppler penieno eseguita in condizioni di flaccidita
e/o dopo stimolo con prostaglandina E1 (PGE1) pud essere di aiuto per
identificare pazienti a piu alto rischio cardiovascolare.

Non sono in genere necessarie altre indagini a meno che non si preveda la necessita di
interve nire chirurgicamente.

In presenza di ipogonadismo (livelli di testosterone totale < 3.5 ng/ml 0 12 nmol/L o
testoste- rone libero calcolato < 225 pmol/L), una volta confermato anche eseguendo
un dosaggio di LH, & necessario instaurare un terapia sostituiva a base di
testosterone, se non sono presenti controindicazioni.

Il trattamento medico prevede I’utilizzo dei farmaci inibitori della PDE-5 (sildenafil,
vardenafil, tadalafil, avanafil) tenendo in considerazione le specifiche caratteristiche
farmacocinetiche, le esigenze della coppia e la presenza di farmaci e patologie
associate.
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Il calo ponderale, I’attivita fisica ed il miglioramento del controllo glicemico possono
essere d’aiuto.

Piede diabetico

L’arteriopatia obliterante agli arti inferiori e/o la neuropatia somatica ed autonomica
possono determinare alterazioni ai piedi di vario tipo e severita (ipercheratosi, distrofie
ungueali e cutanee, callosita, ulcere, necrosi, artropatie, rimaneggiamenti ossei, ecc.). Le
lesioni piu severe possono essere complicate da infezioni cutanee, sottocutanee, ossee e
vanno curate da team esperti. Le lesioni possono complicarsi fino a richiedere amputazioni
di dita, parte del piede, gamba. Il diabete é la prima causa di amputazione non traumatica.

Non ci sono controindicazioni per una donna diabetica ad avviare e portare a termine una
gravidanza. E’ perd auspicabile che il concepimento avvenga in un periodo di buon
compenso del diabete. Idealmente il compenso glicemico dovra essere buono anche
durante la gravidanza e per questo sono richieste una terapia insulinica intensiva, una dieta
attenta, uno scrupoloso autocontrollo glicemico e frequenti visite presso il team
diabetologico (medico, infermiere, dietista).

Edema Maculare Diabetico (Diabetic Macular Edema: DME).

Oltre alla degenerazione maculare legata all’eta , il DME e una malattia che si
verifica quando, nei pazienti diabetici, i vasi sanguigni nella retina riversano fluidi e
proteine nella macula (zona centrale della retina), provocando un ispessimento della stessa.
DME puo insorgere in qualsiasi fase della retinopatia diabetica, complicanza che interessa
globalmente almeno il 30% della popolazione diabetica.

DME si instaura solitamente sotto forma di aree edematose che progrediscono fino ad
occupare l’intera macula, e soprattutto la sua parte piu centrale (fovea). Pertanto, il
rilevamento e il trattamento precoce delle varie forme di DME risultano essere di vitale
importanza.

“L’edema maculare diabetico ¢ una malattia cronica e come tutte le malattie croniche
richiedono un maggior impegno nel trattamento — afferma il Professor Edoardo Midena,
Direttore della Clinica Oculistica e della Scuola di Specializzazione in Oftalmologia
dell’Universita degli Studi di Padova — Accompagna la vita del paziente e, il fatto che si
manifesti lentamente, fa si che la diminuzione progressiva della visione a volte venga
meno percepita. In questa situazione, ¢ importante la tempestivita nell‘intercettare questa
malattia nelle fasi piu iniziali”.

“Ci sono dei punti fissi che nessuno dovrebbe disattendere — continua il Professor Midena
— Un medico che fa una diagnosi di diabete di tipo 2 dovrebbe far eseguire subito al
paziente un esame della retina. Cosi come una donna con diabete in gravidanza. Ci sono,
nel corso di una vita, momenti ‘topici’ in cui € necessario pensare a questo problema”.

Fra i sintomi del DME vi sono: visione offuscata o distorta, percezione shiadita dei colori,
alterazioni nella sensibilita al contrasto, aree di cecita nella visione centrale.

Nei casi di DME sospetto, I’OCT (tomografia ottica a radiazione coerente) € il test
diagnostico piu appropriato per una corretta valutazione e quantificazione della patologia.

Essendo la principale causa della perdita della vista nei soggetti con diabete di tipo 1 e 2,
DME puo avere un notevole impatto negativo sulla qualita della vita e sulla capacita di
svolgere le attivita quotidiane.
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| dati sulla prevalenza del DME possono variare fortemente. Alcune stime suggeriscono
che nel 2010 circa 21 milioni di persone al mondo soffrivano di DME e questa prevalenza
aumentera fino a raggiungere i 33 milioni entro il 2030. La Federazione Internazionale del
diabete ha dichiarato che fra i pazienti affetti da diabete in Europa, circa 1’11% sviluppa
DME e 1’1-3% soffre di significativa perdita della vista come conseguenza di questa
condizione.

E’ stato dimostrato che il fattore di crescita dell’endotelio vascolare o VEGF ha un ruolo
centrale nella vasculopatia retinica che contribuisce alla fisiopatologia del DME. Un altro
componente della famiglia del VEGF, il fattore di crescita placentare o PGF aumenta in
modo proporzionale al grado di severita di questa malattia.

| paradigmi di trattamento del DME hanno avuto una rapida evoluzione in anni recenti.
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CAPITOLO 4
Fisiopatogenesi e Clinica

Obesita e Diabete

Diversi studi hanno messo in evidenza la relazione intercorrente tra il diabete mellito di
tipo 2 e I’indice di massa corporea (BMI); dal grafico seguente possiamo vedere che, per
valori di BMI maggiori di 25, la curva si innalza e per valori superiori a 30 la curava
diventa sempre piu ripida, ad indicare un incremento del rischio relativo di diabete.

Il tessuto adiposo e organo endocrino in grado di produrre ormoni e citochine, quali il
TNF-alpha, la resistina, IL-6, capaci di causare uno stato di inflammazione cronica e
insulino-resistenza. Inoltre, nei soggetti affetti da obesita e sindrome metabolica, si
riscontrano spesso valori diminuiti di adiponectina e uno stato di leptino resistenza.
Ricordiamo che la leptina € un ormone ad attivita oressizzante e inducente la sazieta
mentre, I’adiponectina, ¢ una proteina sintetizzata dall’adipocita con il compito di inibire la
sintesi degli acidi grassi, stimolare la beta-ossidazione, promuovere 1’azione dell’insulina
piu una serie di effetti benefici a livello cardiovascolare.

Questo dissesto metabolico conduce ad uno stato di insulino-resistenza che si ripercuote
soprattutto a carico dei tessuti adiposo, muscolare ed epatico.

L’effetto anti-lipolitico che 1’insulina esercita a livello del tessuto adiposo viene meno, con
consegente aumento della produzione e della liberazione, nel torrente ematico, di acidi
grassi liberi (FFA) responsabili, a loro volta, dello stato di insulino-resistenza.

Il fegato, inondato dai FFA provenienti dal circolo portale, attiva la gluconeogenesi con
conseguente immissione in circolo di glucosio.

Inoltre si ha un aumento della produzione di trigliceridi e colesterolo, in particolare di LDL,
che hanno un impatto negativo sul sistema cardiovascolare.

Diversi studi hanno dimostrato che la dislipidemia, unitamente all’iperlgicemia, SOno
causa di un danno progressivo a carico delle beta-cellule pancreatiche (vedi in seguito).

NB: nelle forme pediatriche di insulino resistenza, piu che il grasso viscerale, € il grasso
sottocutaneo a giocare un ruolo fondamentale nella patogenesi della malattia.

Storia naturale del DM2, caratterizzato da 2 elementi essenziali:

e Insulino-resistenza : consiste in una inadeguata utilizzazione del glucosio da parte
delle cellule che non rispondono normalmente alla stimolazione insulinica; il difetto
puo localizzarsi a livello pre-recettoriale, recettoriale o post-recettoriale.

e Difetto della beta-cellula : anche se inizialmente il difetto & relativo (carenza
insulinica relativa), ovvero legata ad una produzione di insulina insufficiente a
compensare la resistenza insulinica, a distanza di anni la beta cellula diminuisce
progressivamente fino alla completa cessazione della produzione di insulina
(carenza inulinica assoluta), come conseguenza del perpetruarsi di stimoli
inflammatori e dannosi a carico della beta-cellula

La resistenza insulinica é prevalente rispetto al deficit di secrezione.
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Nella prima fase di compenso la beta-cellula risponde all’insulino-resistenza con I’
ipersecrezione di insulina (iperinsulinemia) sufficiente a mantenere il livello di glicemia su
valori normali o leggermente elevati.

A distanza di 10-30 anni, si determina un danno pancreatico in cui il pancreas “si stanca” e
la produzione di insulina diminuisce. Questa nuova e progressiva condizione, non € piu in
grado di assicurare un controllo ottimale dei valori ematici di glucosio con conseguente
iperglicemia.

Quindi e possibile affermare che, la primissima alterazione del metabolismo glucidico,
risiede nell’insulino resistenza. In seguito ¢ possibile osservare una progressiva riduzione
della produzione insulinica da parte della beta-cellula.

Probabilemente, lo stress a cui la beta-cellula é sottoposta nel corso degli anni, causa una
diminuzione della sopravvivenza della stessa. Infatti, ad un esame anatomo-patologico
delle insule pancreatiche, e possibile osservare una riduzione della massa beta cellulare
pari al 25-50%. Studi condotti su roditori hanno messo in evidenza, come causa
dell’aumento del numero di apoptosi, I’azione lesiva dell’iperglicemia e dell’iperlipidemia.

La glucotossicita legata all’iperglicemia, ¢ in grado di indurre sostanziali modificazioni a
carico della beta-cellula. Queste alterazioni consistono nell’aumento dell’espressione
genica di fattori pro-apoptotici, di citochine pro-infiammatorie, dello stress ossidativo e
nella riduzione della secrezione insulinica indotta dal glucosio (riduzione della sensibilita
della beta-cellula al glucosio).

La lipotossicita conseguente all’ipelipidemia, potenziata dall’iperglicemia, incrementa lo
stress ossidativo a livello cellulare.

Diminuita estrazione o maggiore produzione di glucosio

Entrambe le componenti giocano un ruolo fondamentale nella patogenesi del diabete
mellito di tipo 2. Tuttavia ’insulina & responsabile solo del 25% del controllo
dell’estrazione del glucosio ematico da parte del tessuto adiposo e muscolare, agendo
sull’espressione di membrana del GLUT-4. Infatti, 'uptake di glucosio da parte di questi
tessuti, avviene, seppur in minor misura, anche in assenza di insulina grazie ai recettori
GLUT-1.

Al contrario, I’immissione in circolo del glucosio, avviene ad opera del fegato ed e
strettamente dipendente dal’insulina.

Questo vuol dire che quest’ormone controlla buona parte della produzione epatica di
glucosio e della sua immissione in circolo, ma molto poco la sua scomparsa.

Quindi, 1l principale responsabile dell’iperglicemia, ¢ la produzione epatica di glucosio.

TECNICHE PER LA DETERMINAZIONE DELLA
INSULINO-RESISTENZA

e EUGLICEMIC GLUCOSE CLAMP: infusione continua di insulina con infusione
variabile di glucosio in modo da mantenere la glicemia costante. La resistenza
all’insulina ¢ inversamente proporzionale alla quantita di glucosio necessaria a
mantenere I’euglicemia

e IVGTT + MINIMAL MODEL.: iniezione endovenosa di glucosio e determinazione,
in tempi ravvicinati, di glicemia ed insulinemia. L’analisi ¢ effettuata attraverso un
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modello matematico dell’effetto della glicemia sulla secrezione insulinica e
dell’insulina sul metabolismo del glucosio.

Sintomi del Diabete di tipo 2

Il diabete €, in tutto il mondo, la principale causa di cecita, amputazioni non traumatiche
degli arti inferiori, neuropatia periferica e malattia renale allo stadio terminale ed e un
importante fattore di rischio per la malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) e la
mortalita ASCVD, che rappresenta il 43% di tutti decessi correlati al diabete nelle persone
di eta inferiore ai 70 anni. A livello globale, oltre 425 milioni di persone vivono con il
diabete e si prevede che la sua prevalenza aumentera di almeno il 50% entro il 2045. Il
diabete era responsabile di un decesso ogni otto secondi nel 2017 e ha rappresentato una
spesa globale di $ 727 miliardi (£ 590 miliardi; € 662 miliardi) o $ 11 638 a persona.

L’impennata inarrestabile del diabete ¢ multifattoriale, guidata dalla crescente prevalenza
dell’obesita, dai cambiamenti nei modelli di attivita fisica e dietetica e dall’invecchiamento
della popolazione . Migliorare i risultati sanitari, garantire 1’accesso alle cure, alleviare
I’onere della malattia e contenere i costi del diabete e delle sue complicanze sono pertanto
una priorita assoluta per pazienti, clinici, sistemi sanitari e societa.
La stragrande maggioranza delle persone con diabete ha il diabete di tipo 2, caratterizzato
da insulino-resistenza progressiva e conseguente iperglicemia. Studi epidemiologici
precoci nel diabete di tipo 2 hanno suggerito che il rischio a lungo termine di complicanze
microvascolari e macrovascolari aumenta progressivamente con [’aumento delle
concentrazioni di glucosio. Questo approccio glucocentrico e stato rafforzato dai primi
studi randomizzati controllati precoci (RCT) di terapia intensiva per la riduzione del
glucosio: la Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e lo United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) .

e soggetto quasi sempre in sovrappeso od obeso (85-90% dei casi) con distribuzione
del grasso di tipo androide

e inuna piccola percentuale di casi puo trattarsi di un paziente normopeso

esordio lento e insidioso; i primi sintomi possono essere quelli delle complicanze a

lungo termine (malattia micro e macro-vascolare)

anamnesi quasi sempre negativa per poliuria e polidipsia

quasi sempre glicosuria e quasi mai chetonuria

rarissimi gli episodi di chetoacidosi diabetica

dislipidemia

e ipertensione arteriosa

patologie cardiovascolari (angina, infarto miocardico)

¢ infezioni cutanee croniche (nelle donne puo presentarsi sottoforma di vulvovaginite
da Candida)

e infezioni urinarie ricorrenti (cistiti)

e parestesie e stanchezza

e dolore neuropatico
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Diabete mellito di tipo 2 , diagnosi

Difficilmente il paziente si presenta con poliuria e polidipsia, di solito si arriva alla
diagnosi indirettamente, nel caso di accertamenti per altre malattie (ad esempio malattie
intercorrenti acute o complicanze delle malattie croniche).

Tuttavia, essendo maggiore la probabilita di complicanze alla prima diagnosi, € necessario
un approfondimento diagnostico e non soffermarci alla sola diagnosi di diabete mellito.

Esame obiettivo

Altezza e peso (in relazione con i parametri normali per eta nel bambino e
nell’adolescente)

Circonferenza addominale

Maturazione sessuale (se in peripuberta)

Pressione arteriosa in clino- e ortostatismo (confronto con i parametri normali per
I’eta nel bambino e nell’adolescente)

Esame oftalmoscopico del fundus

Esame del cavo orale

Palpazione tiroidea

Semeiotica cardiaca e polmonare

Palpazione addominale (per evidenziare epatomegalia)

Valutazione dei polsi con palpazione e auscultazione per la ricerca di eventuali
soffi vascolari

Esame dei piedi

Esame della cute (in particolare nei siti di iniezione insulinica)

Esame neurologico con valutazione dei riflessi osteotendinei e delle soglie
sensitive della percezione pressoria, vibratile, termica e dolorifica

Valutazione oftalmologica:

test di amsler

esame del fundus oculi
micro perimetria del fundus
fluoroangiografia retinica

Valutazione cardiologica:

test da sforzo
se il paziente accusa episodi anginosi: coronarografia
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Criteri diagnostici del DM2 :

In presenza di sintomi tipici della malattia (poliuria, polidipsia, calo ponderale), la
diagnosi di diabete e posta con il riscontro, anche in una sola occasione di glicemia
casuale >200 mg/dl (in- dipendentemente dall’assunzione di cibo).

In assenza dei sintomi tipici della malattia la diagnosi di diabete deve essere posta
con il riscon- tro, confermato in almeno due diverse occasioni di:

o glicemia a digiuno >126 mg/dl (per digiuno si intende almeno 8 ore di
astensione dal cibo)
oppure

o glicemia >200 mg/dl 2 ore dopo carico orale di glucosio (eseguito
con 75 Q)
oppure

o HbAlc >48 mmol/mol (6.5%), a condizione che il dosaggio
dell’HbA1c sia standardizzato, allineato IFCC (International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) e
che si tenga conto dei fattori che possano interferire con il
dosaggio.

o 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 I’insulina o lab cellula.

Con il termine “screening” si intende un esame sistematico, condotto con mezzi clinici,
strumentali o laboratoristici, nella popolazione nel suo insieme o in un sottogruppo di essa,
volto all’identificazione di patologie in fase preclinica, indicatori di malattia o
indicatori di condizioni di rischio. Lo screening e quindi, per definizione, un
processo di valutazione di soggetti asintomatici eseguito allo scopo di individuare
quelli piu probabilmente affetti dalla malattia di interesse. Risulta errato considerare un
test di screening alla pari di un test diagnostico, essendo quest’ultimo riservato solo ai
soggetti positivi alle procedure di screening. In linea generale, I’OMS ha definito i
criteri che rendono un test di screening raccomandabile; tale condizione si realizza se il
test & semplice daeseguire, facile da interpretare, accettabile dalla persona a cui € proposto,
di elevata accuratezza diagnostica, ripetibile nel tempo e dotato di un favorevole
rapporto costo/beneficio (Holland WW, 2006). A livello internazionale é stata
ampiamente dibattuta la questione relativa all’utilita e alle piu idonee modalita di
attuazione di programmi di screening del diabete tipo 2 (American
DiabetesAssociation, 2017; Canadian DiabetesAssociation, 2013; International
DiabetesFederation, 2012; US Preventive Task Force, 2008; Colagiuri S, 2009;
NICE Public HealthGuidelines 38 ). Il tema € particolarmente attuale in considerazione
dell’incremento dei nuovi casi di diabete, registrato sia nelle aree in via di sviluppo sia in
quelle industrializzate, come I’Italia, e dell’impatto degli elevati costi sociali della malattia.
Secondo alcuni, la strategia piu efficace di riduzione dei costi correlati al diabete
dovrebbe essere incentrata su campagne informative sugli stili di vita da eseguire a larga
scala (population-basedap- proach); cio allo scopo di diminuire il numero di nuovi casi
grazie agli effetti della riduzione, anche molto limitata, della glicemia. L’alternativa &
rappresentata dall’approccio individua- le, condotto esclusivamente in soggetti ad elevato
rischio di sviluppare la malattia.
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( screen and treat). Esiste una estrema eterogeneita nei programmi di prevenzione del
diabete messi in atto in diversi paesi, con alcuni di essi, come la Finlandia, che utilizzano
entrambi gli approcci, mentre altri, come UK, USA e Australia promuovono lo screening su
base individuale (Saaristo T, 2010; England NHS, 2014; England NHS, 2015; Diabetes
Australia, 2016; center for Disease Control and Prevention, 2016; Borch-Johnsen K,
2009). A tale riguardo, una recente revisione sistematica con meta-analisi ha dimostrato
come la politica di “screen and treat” sia in grado di beneficiare solo alcuni dei soggetti
ad elevato rischio, sottolineando I’importanza che essa venga integrata con programmi
preventivialivello di popolazione (Barry E, 2017).

Dati osservazionali suffragano, infatti, I’ipotesi di un ruolo rilevante della riduzione,
anche modesta, dei valori di glicemia, estesa a tutta la popolazione, nei confronti della
diminu- zione di insorgenza di nuovi casi di diabete. Tirosh e coll. analizzando dopo un
periodo di follow-up di 12 anni i dati di soggetti di eta compresa tra 26 e 45 anni e con
glicemia basale inferiore a 100 mg/dl, hanno dimostrato un rischio di insorgenza di
diabete aumentato di 8 volte per soggetti con valori di glicemia compresi tra 91 e 99
mg/dl e valori di trigliceridi >150 mg/dl rispetto a soggetti con valori di glicemia
<86 mg/dl e trigliceridi <150 mg/dl(Tirosh A, 2005).

Recentemente, uno studio italiano ha dimostrato che le persone con normale
tolleranza glucidica, ma con valori di glicemia maggiori di 155 mg/dl, 1 ora dopo il test
da carico orale di glucosio, hanno un aumento del 400% del rischio di sviluppare
diabete rispetto ai soggetti di controllo, con normale tolleranza al glucosio e valori di
glicemia 1 ora dopo carico orale di glucosio inferiori a 155 mg/dl. Nello stesso studio
questi soggetti avevano un rischio maggiore anche rispetto a quelli con alterata
glicemia a digiuno e presentavano due aspetti patogenetici, tipici del diabete tipo 2,
ovvero: una riduzione della sensibilita insulinica e una ridotta funzione secretoria da
parte delle beta-cellule pancreatiche (Fioren- tino TV, 2015).

L’efficacia di una precoce identificazione del diabete o delle condizioni di
disglicemia attraverso un test di screening di massa dei soggetti asintomatici non é stata
pero provata definitivamente. La US Preventive Services Task Force (USPSTF) (US
Preventive Task Force, 2008) non raccomanda uno screening di routine, ma lo propone
solo a soggetti asintoma- tici con una pressione arteriosa maggiore di 135/80 mmHg, e
cio per il fatto di dover otte- nere obiettivi pressori con target stringenti sin da quando la
diagnosi di diabete € posta.
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L’importanza di un precoce riconoscimento e trattamento della malattia ¢ supportata
dall’ osservazione che il diabete di tipo 2 clinicamente manifesto & preceduto da una lunga
fase asintomatica, in cui si instaura il danno a carico dei tessuti bersaglio, con conseguente
comparsa delle complicanze del diabete gia al momento della diagnosi. Essa é inoltre
sostenuta da numerose evidenze che indicano la possibilita di ottenere un migliore stato di
benessere cardiovascolare negli anni successivi alla diagnosi. In un grande studio
randomizzato controllato condotto in Europa (Addition-Europe), pazienti seguiti da medici
di medicina generale con eta compresa tra 40 e 69 anni sono stati sottoposti a screening
per diabete e poi randomizzati alla cura di routine del diabete 0 a un trattamento intensivo
dei fattori di rischio multipli. Dopo 5,3 anni di follow-up i fattori di rischio cardiovascolari
erano modestamente ma significativamente migliorati con il trattamento intensivo.
L’incidenza del primo evento cardiovascolare e il tasso di mortalita non erano tuttavia
significativamente differenti tra i gruppi (Griffin SJ, 2011). | dati di questo stesso studio
sono stati utilizzati in un modello di simulazione computerizzata che ha dimostrato
I’importanza dello screening e della diagnosi precoce di diabete nel ridurre il rischio di
eventi cardiovascolari, ancor piu dello stesso trattamentodella malattia (Herman WH,
2015) e, se lo screening viene condotto a 30-45 anni di eta, il suo vantaggio in termini di
costo-efficacia (Khan R, 2010). A oggi non esistono dati a supporto dello screening di
massa, attuato sull’intera popolazione. La strategia piu idonea € pertanto rappresentata
dalla identificazione delle categorie. a elevato rischio di sviluppare il diabete. Lo
screening per il diabete, attraverso la valuta- zione informale dei fattori di rischio o
attraverso questionari validati, come il Diabetesrisk test (American Diabetes
Association, 2017), & quindi raccomandato per indirizzare il clinico ad effettuare o0 meno
un test diagnostico per diabete.

Al di la delle condizioni di prediabete, fattori di rischio per lo sviluppo del diabete
di tipo 2 sono: 1’eta avanzata, 1’obesita, I’inattivita fisica, un pregresso diabete
gesta- zionale, I’ipertensione arteriosa 0 la dislipidemia aterogena (bassi livelli di
colesterolo HDL ed elevati livelli di trigliceridi), I’appartenenza ad alcune
razzeletnie (afro-ame- ricani, indiani americani, ispanici/latini, asiatici americani) e
la familiarita per diabete, visto che il diabete di tipo 2 e associato ad una forte
predisposizione genetica ancor piu del diabete di tipo 1 (American Diabetes
Association, 2017). Recentemente, le linee guida congiunte per la gestione clinica
della steatosi epatica non alcolica (NAFLD) delle societa europee EASL-EASD-
EASO hanno fortemente raccomandato lo scree- ning del diabete di tipo 2 nei
pazienti con tale condizione (European Association of the study of the Lives
(EASL), 2016).

Oltre alla presenza di IFG, considerata il principale fattore di rischio per lo sviluppo di
diabete, come documentato dallo studio di Brunico (Bonora E, 2004), tra i fattori di rischio
noti, assume una particolare rilevanza il BMI (body mass index, indice di massa corporea).
Evidenze italiane suggeriscono che un incremento di BMI di 1 kg/m2 aumenta dell’8,4%
il rischio di sviluppare diabete tipo 2. Talerischio risulta inoltre aumentato del 3,5% per ogni
incremento di 1 cm di circonferenza vita (Bombelli F,2011). Lo screening dovrebbe essere
raccomandato ad adulti di ogni eta con BMI >25 kg/m2 e uno o piu dei fattori di rischio
noti per diabete. In aggiunta ai fattori di rischio riportati, alcuni farmaci quali antipsicotici
e glucocorticoidi, sono noti aumentare il rischio di diabete tipo 2.

Tabella 2.1 Soggetti ad alto rischio di diabete
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Criteri per lo screening del diabete mellito tipo 2 nell’adulto
BMI >25 kg/m? (>23 kg/m? negli asiatici americani) e una o pili tra le seguenti condizioni:

inattivita fisica;

familiarita di primo grado per diabete tipo 2 (genitori, fratelli);

appartenenza a gruppo etnico ad alto rischio;

ipertensione arteriosa (>140/90 mmHg) o terapia antipertensiva in atto;

bassi livelli di colesterolo HDL (<35 mg/dl) e/o elevati valori di trigliceridi (>250 mg/dl);
steatosi epatica non alcolica (NAFLD)

nella donna: parto di un neonato di peso >4 kg o pregresso diabete gestazionale;

sindrome dell’ovaio policistico o altre condizioni di insulino-resistenza come
I’acanthosisnigricans;

evidenza clinica di malattie cardiovascolari;

HbA1c >39 mmol/mol (5,7%), IGT o IFG in un precedente test di screening;

Criteri per lo screening del diabete mellito di tipo 2 nell’eta evolutiva
Sovrappeso (BMI >85° percentile per eta e sesso, peso per altezza >85° percentile, 0 peso
>120% del peso ideale per I’altezza) piu almeno due dei seguenti fattori di rischio:

Storia familiare di diabete tipo 2 in parenti di primo e secondo grado;

appartenenza a gruppo etnico ad alto rischio;

segni  di insulino-resistenza 0 condizioni associate a insulino-resistenza
(acanthosisnigricans, iperten- sione, dislipidemia, sindrome dell’ovaio policistico, peso
alla nascita basso per ’eta gestazionale);

storia materna di diabete o diabete gestazionale durante la gestazione.

Eta di inizio:10 anni o all’esordio della puberta se la puberta comincia piu precocemente

Frequenza :ogni 2 anni

Test:glicemia a digiuno, OGTT, HbAlc
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C’¢ un piu basso BMI sia associato a un piu alto rischio di sviluppare il diabete in alcune
razze ed et- nie. In un grande studio coinvolgente una popolazione multietnica, un tasso di
incidenza di diabete conferito da un BMI di 30 kg/m2 nella razza bianca equivaleva a un
cut-off di BMI di 24 kg/m2 per i sudasiatici, 25 kg/m2 per la popolazione cinese e 26
kg/m2 per quella afroamericana (Chiu M, 2011). Sulla base di tali osservazioni, I’ultimo
aggiornamento degli Standards dell’ADA (American Diabetes Association, 2017) ha
ridotto il valore di BMI per il quale sottoporre a screening per diabete la popolazione degli
asiatici americani, portan- dolo a 23 kg/m2 (vs. 25 kg/m2), riconoscendo questa
popolazione a rischio piu elevato di sviluppare diabete per livelli di BMI inferiori rispetto
alla popolazione generale.

Alcuni Autori includono, tra i soggetti ad alto rischio di sviluppare il diabete, quelli
sottoposti aradioterapiaaddominale (es. linfonodi paraaortici, TBI - total body irradiation)
per tumore trattato in eta evolutiva. Vi sono infatti numerose evidenze che la RT
addominale aumenti il rischio di sviluppare diabete in eta adulta, in questi cancer
survivors, con un RR da 3 a 12,6. Il caso piu emblematico e quello del linfoma di
Hodgkin a esordio in eta pediatrica (Meacham LR, 2009; van Nimwegen FA, 2014).

Altre condizioni che espongono al rischio di diabete (American Diabetes
Association, 2017) sono rappresentate dall’uso di farmaci quali i glucocorticoidi, i
diuretici tiazidici e gli antipsicotici atipici (Erickson SC, 2012). Inoltre, vista la forte
associazione tra paraodontopatia e diabete, ¢ stata esplorata 1’utilita dello screening in
questo contesto, con stime di circa il 30% di pazienti con qualche grado di disglicemia in
questa peculiare popolazione (Lalla E, 2011; Lalla E, 2013; Herman WH,2015).

Per il fatto che I’eta rappresenta un fattore di rischio maggiore per diabete, lo screening
per i soggetti senza nessun altro fattore di rischio dovrebbe iniziare non piu tardi
dell’eta di 45 anni.

Per quanto riguarda 1 bambini e gli adolescenti, la rapida crescita dell’incidenza di
dia- bete tipo 2 anche in queste fasce di eta, soprattutto nelle minoranze etniche,
richiama la necessita di estendere lo screening ai soggetti piu giovani che presentino un
elevato rischio.

Per quanto riguarda i test da utilizzare per lo screening, alla glicemia plasmatica a
digiu- no o alla glicemia a 2 ore durante OGTT, tradizionalmente considerati, si &
aggiunta negli ultimi anni la misura dell’emoglobina glicata.

Nel 2009, un International Expert Committee — che includeva rappresentanti
dell’A- DA, dell’IDF e del’EASD — ha raccomandato 1’uso dell’HbAlc per la
diagnosi di dia- bete, con il limite >48 mmol/mol (6,5%) (International Expert
Committee, 2009), e ’ADA ha adottato questo criterio nel 2010 (American
Diabetes Association, 2010).
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Studi epidemiologici mostrano una simile relazione tra HbAlc e rischio di
retinopatia, cosi come é stato dimostrato per i limiti di FPG e FPG (fasting plasma
glucose) a 2 ore. L’HbAlc ha diversi vantaggi rispetto a FPG e OGTT, inclusi
maggiore comodita (digiuno non richiesto), maggiore stabilita preanalitica,
minore variabilita nei periodi di stress e malattia. Tali vantaggi devono essere
bilanciati dai maggiori costi, dall’in- completa correlazione tra HbAlc e glicemia
media in alcuni soggetti, e da differenze di razza/etnia (Ziemer DC, 2010; Kumar
PR, 2010). I dati dello studio National Health And NutritionExaminationSurvey
(NHANES), inoltre, indicano comeil cut-off di HbAlc >48 mmol/mol (6,5%)
identifichi un terzo in meno dei casi di diabete rispetto al cut-off di glicemia a
digiuno >126 mg/dl (Cowie CC, 2010), mentre, lo studio di Brunico ha evidenziato
che valori di HbAlc fra 6,0 e 6,5% conferiscono un rischio di diabete superiore a
quelloassociato alla presenzadi IFG (BonoraE, 2011).
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Recentemente, sulla base di dati che mostrano un aumento del rischio di diabete
al crescere dei valori di HbAlc anche al di sotto del cut-off per diabete, I’ADA ha
definito il range di HbAlc tra 39 mmol/mol (5,7%) a 46 mmol/mol (6,4%) per la
definizione di “pre-diabete” (In ternational Expert Committee, 2009; Nathan
DM, 2009; Sacks DB, 2011). Per quanto riguarda il timing dello screening, sebbene
non sia ancora stato definito I’intervallo di tempo piu appropriato per ripetere un test di
screening, qualora il prece- dente non sia diagnostico, tale periodo viene fissato a 3
anni. Il razionale per stabilire un intervallo di 3 anni & quello che, qualora il diabete si
sviluppasse durante questo arco di tempo, vi &€ comunque una bassa probabilita che esso
si accompagni alle complicanze della malattia.

Una recente analisi ha infatti dimostrato come ripetere lo screening ogni 3 0 5 anni sia
cost-effective (Khan R, 2010). Nel caso di elevato rischio di diabete (presenza di IFG,
IGT o HbAlc fra 39 mmol/mol [5,7%] e 46 mmol/mol [6,4%)]), il test di screening
andrebbe pero ripetuto dopo un anno.

Loscreeningdovrebbe essere eseguitoall’interno diunambiente sanitario, per consentirealle
persone con test positivo di avere adeguato accesso a follow-up e processi di cura
appropriati. Screening di comunita, al di fuori dell’ambiente sanitario, potrebbero inoltre
essere inefficienti, se proposti a soggetti a basso rischio o a soggetti con diagnosi di dia
bete gia nota.

A tutt’oggi non esistono dati che consentano di privilegiare la scelta di un test di
screening rispetto a un altro, e la scelta va effettuata sulla base di criteri di opportunita e
disponibilita delle varie opzioni.

Un’alternativa piu costosa, proposta da diversi ricercatori (HU y, 2010; Selvin E, 2011;
Fajans SS, 2011; Heianza Y, 2011), e quella di misurare sia la glicemia a digiuno che I’emo-
globina glicata, simultaneamente o in sequenza, soprattutto nei pazienti a piu alto rischio
di svilupparediabete. Taleapproccio consente di individuare un numero maggiore di soggetti
con diabete rispetto all’uso di un solo test, risultando tuttavia gravato da ben piu alti costi
sanitari.

Nessun trial clinico ha valutato gli effetti e la cost-effectiveness di strategie di screening
sequenziali per individuare nuovi casi di diabete tipo 2. E stato recentemente condotto
uno studio su popolazione non affetta da diabete che ha utilizzato un modello
matematico denominato Archimedes per stimare la cost-effectiveness di diverse strategie
di screening che comprendevano la misura di glicemia a digiuno, pressione arteriosa e
profilo lipidico, rispetto a una strategia di non screening. Le strategie differivano per eta
di inizio e frequen- za di screening. Gli autori hanno concluso che nella popolazione
statunitense lo screening per diabete tipo 2 risulta essere cost-effective quando iniziato
nell’eta compresa tra 30 e 45 anni e ripetuto ogni 3-5 anni(Kahn R, 2010).

Negli ultimi anni sono stati condotti studi per definire indici in grado di consentire
una piu agevole identificazione dei soggetti a rischio di diabete. Il vantaggio degli
strumenti basati suquestiindiciedatodallaloroagevolesomministrazioneallapopolazione
generale in occasione di comuni visite ambulatoriali. | questionari auto-compilati, per
esempio, pre- vedono di calcolare personalmente il proprio indice di rischio e, se elevato,
di segnalarlo al proprio medico curante. Tra questi, € da segnalare il Diabetes Risk
Score, applicato alla popolazione finlandese (Lindstrom J, 2003). Lo studio IGLOO,
condotto in Italia su 1377 soggetti di etd 55-75 anni, ha confermato I’applicabilita di tale
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strumento alla popolazione italiana con uno o piu fattori di rischio cardiovascolare
(sensibilita 86%, potere predittivo negativo 93%).

In questo studio, 1’utilizzo dello score come test iniziale, seguito da glice- mia a
digiuno solo nei soggetti con score >9 e da OGTT in quelli con glicemia a digiuno
compresa tra 100 e 125 mg/dl ha consentito I’identificazione dell’83% dei casi di
diabete e del 57% dei casi di IGT (glicemia a digiuno eseguita nel 64% dei soggetti e
OGTT nel 38%) (Franciosi M, 2005).
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1) I benefici dell’identificazione e della diagnosi precoce dei casi di diabete
asintomatico non sono ancora chiaramente quantificati e possono variare in base ai
contesti e alle po- polazioni. Gli elementi salienti del dibattito in corso sullo screening
del diabete possono essere riassunti come di seguito proposto. Elementi a favore
dello screening del diabete

o Il diabete tipo 2 presenta una lunga fase asintomatica durante la quale la
malattia puo essere diagnosticata solo se attivamente ricercata attraverso
una procedura di scree- ning.

o Sono disponibili test non invasivi, semplici e poco costosi per lo screening
del diabe- te.

o La percentuale di diabete non diagnosticato varia fra il 30 e il 50% deli
casi di diabete tipo 2 e la fase preclinica non € benigna; e infatti
frequente che i pazienti presentino gia complicanze croniche della
malattia al momento in cui viene posta la diagnosi.

« E dimostrato che il compenso glicemico ottimale fin dalle prime fasi della
malattia e la correzione dei fattori di rischio cardiovascolare associati al diabete
sono efficaci nel ridurre I’incidenza e la progressione delle complicanze del
diabete.

« Le complicanze acute e croniche del diabete hanno un grave impatto sulla qualita di
vita dell’individuo, nonché sulla salute pubblica.

« Nel corso dello screening per diabete possono essere identificati soggetti con
altera- zioni della glicemia non diagnostiche per diabete (IGT, IFG e HbAlc fra
39 mmol/mol [5,7%] e 46 mmol/mol [6,4%]) nei quali interventi sullo stile di
vita possono consentire di prevenire/ritardare lo sviluppo della malattia
conclamata.

2.Elementi a sfavore dello screening

o Alla diagnosi di diabete puo far seguito in alcuni casi la comparsa di ansia
e ridotto benessere psicologico.

o Dispendio di tempo ed energia da parte del paziente per eseguire test
aggiuntivi necessari a confermare la diagnosi e per le visite di follow-
up.

o Possibili effetti avversi del trattamento.

« Carenza di evidenze sulla maggior efficacia di interventi messi in atto nella fase
precli- nica della malattia rispetto a quelli instaurati dopo la diagnosi clinica.
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CAPITOLO 5

Modalita di approccio terapeutico, non evidenza di
maggiori risultati con controllo intenso e terapia
aggressiva.

Considerazioni Generali

Per una cura adeguata del diabete & necessaria una gamma di competenze che non
possono essere fornite da una sola figura professionale. E quindi logico ritenere che i
risultati migliori si ottengano quando il paziente pud avvalersi dell’apporto di
professionisti diversi (medico di medicina generale, medico diabetologo, altri
specialisti, infermiere, dietista, podologo, psicologo e/o psichiatra). L’integrazione di
tutte queste professionalita in un team coordinato & un elemento fon- damentale per la
qualita della cura.

Le evidenze disponibili da una serie di studi osservazionali italiani condotti nel
corso degli anni mostrano che la partecipazione attiva dei centri diabetologici alla cura
delle persone del diabete, accanto alla medicina generale, si associa ad una consistente
riduzione della mortalita (Zoppini G 1999; Bruno G 2005; Baviera M 2017; Bonora E
2018).

Approccio terapeutico

Il mantenimento di livelli glicemici ottimali nei pazienti con DM di tipo 1, ottenuta
mediante controllo intensivo, ¢ in grado di ritardare significativamente 1’insorgenza e di
rallentare la progressione delle complicanze. Il controllo intensivo pud ridurre anche le
complicanze del DM di tipo 2.

Le attuali strategie di cura prevedono continui sforzi per raggiungere il fisiologico
controllo della glicemia e spesso delle condizioni associate, quali: I’ipertensione arteriosa,
la dislipidemia e il sovrappeso.

Studi clinici controllati e randomizzati hanno dimostrato 1’efficacia nel DM di tipo 1, della
terapia insulinica intensiva che prevede 3 o piu iniezioni giornaliere o I’uso di una pompa
insulinica.

Lo schema intensivo € risultato ottimale anche per i pazienti con DM di tipo 2, e carenza
insulinica.

La terapia intensiva ed il buon controllo glicemico, sono importanti anche in corso di
malattie acute intercorrenti, quali infezioni severe, ischemia cerebrale, periodi perioperatori.

Per ogni paziente la terapia dev’essere individualizzata per garantire il raggiungimento ed
il mantenimento degli obiettivi glicemici previsti e ridurre la frequenza degli effetti
collaterali e delle reazioni avverse.

Pertanto i pazienti necessitano di programmi terapeutico-educazionali, attuati da un gruppo
coordinato di specifiche figure professionali sanitarie.
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Questi programmi prevedono :

(1) Appropriata frequenza di automonitoraggio della glicemia ( AMG ),
(2) Terapia medica nutrizionale ( TMN),

(3) Attivita fisica regolare,

(4) Regimi di somministrazioni insulinica di tipo fisiologico, cioé iniezioni giornaliere
multiple di Analoghi dell’insulina ad azione ultrarapida ( per es. lispro), di insulina ad
azione rapida ( per es. regolare), ad azione intermedia ( per es. NPH o lenta) o a lunga
durata d’azione ( per es. ultralenta) o infusione sottocutanea continua d’insulina,

(5) Regimi di terapia insulinica meno complessi, o ipoglicemizzanti orali, nei pazienti con
DM di tipo 2,

(6) Educazione continua,

(7) Verifica periodica degli obiettivi terapeutici e Valutazione dei livelli di emoglobina
glicata ( HbA1c)

Stile di vita

Lo studio Diabetes Prevention Program (DPP) rappresenta la pit forte evidenza ad
oggi disponibile che le modifiche dello stile di vita siano in grado di prevenire
I’insorgenza del diabete di tipo 2 (The Diabetes Prevention Program Research Group,
2002). Evidenze prodotte dagli studi epidemiologici osservazionali (Nurses’ Health Study)
(Hu FB, 2001), di intervento non controllati e controllati (The Diabetes Prevention Program
Research Group, 2002; Hu FB, 2001; Pan XR, 1997; Tuomiletho J, 2001; Ramachandran
A, 2006) hanno raggiunto simili conclusioni. Interventi per migliorare lo stile di vita, che
includano un’attivita fisica acrobica di moderata intensita e della durata di almeno 20-30
minuti al giorno o 150 minuti alla settimana e il calo ponderale del 5-10%, riducono del
60% circa I’incidenza del diabete mellito tipo 2 e rappresentano, pertanto, uno strumento
preventivo partico- larmente efficace per arrestare o rallentare I’epidemia di diabete.

L’adozione e il mantenimento di un programma di attivita fisica puo essere facilitato da
programmi di educazione terapeutica in cui venga misurato regolarmente il livello di attivita
fisica svolta (Di Loreto C, 2003). L attivita fisica puo essere favorita da programmi di esercizi
strutturati e tecnologie portatili, come pedometri ed accelerometri, che potrebbero essere di aiuto
ai pazienti, soprattutto a livello motivaziona- le. L’attivita fisica dovrebbe essere rapportata alle
condizioni del paziente, e modulata in base a specifici obiettivi e limitazioni (Garber AJ, 2017;
Colberg SR, 2010; De Feo PP, 2013).

Inoltre, diverse evidenze supportano I’importanza di un adeguato periodo di ripoSo
(approssimativamente 7 ore a notte) nel ridurre il rischio cardiometabolico, mentre la
deprivazione da sonno e associata ad un peggioramento dell’insulino-resistenza e dei
fattori di rischio ad essa correlati, inclusa la glicemia (MCNeil J, 2013; Cappucio FP, 2011;
Patel SR, 2006; Gottlieb DJ, 2006; Chaput JP, 2007; AyasNT, 2003).
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Per quanto riguarda le abitudini alimentari, molti studi epidemiologici hanno tentato di
valutare la relazione tra quantita/qualita degli acidi grassi della dieta e il rischio di diabete
tipo 2. La maggior parte delle evidenze disponibili indica che piu della quantita totale, &
importante la qualita di questi nutrienti: in particolare, gli acidi grassi saturi aumentano il
rischio di diabete tipo 2, mentre la parziale sostituzione di questi con acidi grassi insaturi
(poli- e monoinsaturi) lo riducono (Raccoman- dazioni nutrizionali, 2005). Nell’ambito di
questi ultimi, un discorso a parte meritano gli acidi grassi n-3 e/o il consumo di pesce, dal
momento che diverse evidenze indicano come il regolare consumo di pesce riduca il rischio
di sviluppare diabete tipo 2. Anche la dieta Mediterranea, relativamente ricca di acidi
grassi monoinsaturi, € in grado di prevenire I’insorgenza del diabete (Salas-Salvado 2011;
Salas-Salvado 2016; Bloomfield HE, 2016).

Per quanto riguarda i carboidrati, la maggioranza degli studi epidemiologici osservazionali
suggerisce che una dieta ricca in fibre e in alimenti a basso indice glicemico e protettiva nei
confronti del rischio di diabete tipo 2. Inoltre, un elevato consumo di noci (Afshin A,
2014),bacche(Mursu J, 2014), yogurt (Chen M, 2014), caffé e té(Mozaffarian D, 2016) sono
associati ad un ridotto rischio di diabete di tipo 2, mentre il consumo di carni rosse e bevande
zuccherate ne aumentano il rischio (Ley SH, 2014).

I due studi piu importantidi prevenzione primaria del diabete tipo 2, il DPS (Finnish
Diabetes Prevention Study) (Lindstrom J, 2006; Lindstrom J 2006) e il DPP (Diabetes
Prevention Program) (The Diabetes Prevention Program Research Group, 2002)
prevedevano, come base dell’intervento multifattoriale sullo stile di vita, una riduzione
del consumo di grassi saturi e un aumento delle fibre vegetali oltre alla riduzione
ponderale e all’aumento dell’attivita fisica. E verosimile che la riduzione dell’incidenza di
diabete tipo 2 ottenuta in questi studi sia dovuta in parte anche alle modificazioni della
dieta (Lindstrom J, 2006; Lindstrom J 2006); tuttavia, non e possibile definire quanto dei
ri- sultati ottenuti derivi dall’attuazione dei singoli interventi. Recenti analisi del DPS
dimostrano che, indipendentemente dalla pratica dell’esercizio fisico ¢ dai valori iniziali
di glicemia, i soggetti che seguivano una dieta ridotta in grassi e con elevato contenuto di
fibre mostravano una maggiore riduzione ponderale e una minore incidenza di diabete in
confronto ai soggetti che seguivano una dieta ricca in grassi e povera di fibre.

| farmaci attualmente disponibili per la terapia del DM di tipo 2 permettono di attuare una
terapia personalizzata. In tale contesto vanno considerati non solo i benefici derivanti dagli
specifici effetti anti-iperglicemici di tali farmaci e la possibilita di ridurre gli eventi
cardiovascolari e la mortalita, ma anche altri aspetti quali durabilita ed effetti avversi
(ipoglicemia, aumento di peso, etc.). L’insulina basale offre la possibilita di controllare la
glicemia a digiuno, ma la sua utilita nel controllo delle escursioni glicemiche post-prandiali
appare limitata. Gli agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP-1 RAs) stimolano la secrezione
insulinica glucosio-mediata, sopprimono la secrezione di glucagone, ritardano lo
svuotamento gastrico e riducono il senso di fame. L’uso combinato di GLP1-RAS e
insulina basale permette di controllare i livelli glicemici post-prandiali, ridurre il peso,
ridurre il fabbisogno di insulina basale senza aumentare il rischio di ipoglicemia.

La modalita di approccio terapeutico parte dal considerare il ruolo, le indicazioni e le
evidenze che sostengono 1’uso della combinazione di insulina e GLP-1 RAs per
ottimizzare il controllo glicemico e raggiungere gli obiettivi previsti dalle linee-guida
corrent

Le linee guida contemporanee, che sostengono che la persona con diabete é in prima linea
nel processo decisionale.1234567 Tuttavia, le linee guida spesso raggiungono conclusioni
discordanti sugli obiettivi glicemici desiderati e / 0 non riescono a specificare perché, come
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e con quali strumenti € possibile ottenere praticamente 1’individualizzazione della cura del
diabete. Fornisce consigli pratici su come pazienti e clinici possano combinare le migliori
evidenze disponibili sulla gestione del diabete con le esigenze, gli obiettivi, i valori, le
preferenze e i contesti clinici e psicosociali dei pazienti.

Sulfaniluree e Biguanidi vengono considerati i farmaci di prima scelta nel
trattamento del diabete di Tipo 2:

Sulfaniluree

Stimolano la secrezione insulinica principalmente inibendo i canali per il K+ delle cellule
B; inoltre riducono la produzione epatica di glucosio e migliorano la sensibilita verso
I’insulina a livello recettoriale e post-recettoriale.

Utilizzazione nei casi in cui non sia stato possibile un adeguato controllo glicemico con le
modificazioni dello stile di vita. ( controindicazioni DM tipol-insufficienza epatica o
renale-donne gravide-stress acuti : interventi chirurgici maggiori, infezioni gravi -
precedenti reazioni avverse ad altre solfaniluree ).

ADR : ipoglicemia, iponatremia, modesto aumento ponderale, aumento insulinemia, effetti
cardiaci (interazione con subSUR2 )

Biguanidi (metformina , fenformina)

migliorano I’utilizzazione periferica di glucosio. Inibiscono la neoglucogenesi. Riducono
anche le concentrazioni di trigliceridi, colesterolo totale e LDL.

Determinano una maggiore reattivita periferica all’azione dell’insulina (incremento legame
recettoriale con I’insulina , amplificazione dell’effetto post-recettoriale ), controllo
dell’assorbimento intestinale del glucosio , inibizione gluconeogenesi, ,ribilanciamento del
metaboliso lipidico, azione anticoagulante e fibrinolitica, reattivita periferica all’azione
dell’insulina.

La metformina impedisce, nel ciclo dell’acido citrico, la sintesi dell’ATP.Pertanto, in
condizioni di anaerobiosi, il glucosio viene maggiormentemetabolizzato ad acido lattico. Si
ha una aumentata utilizzazione delglucosio e quindi un diminuito fabbisogno di insulina.

Farmacocinetica: emivita plasmatica di circa 2 ore, scarsissimo legame alle proteine
plasmatiche, assenza di metaboliti intermedi, eliminazione per via renale.

Indicazioni: in monoterapia in soggetti con DM tipo 2, obesi, con iperglicemia a digiuno
moderata, che non riescono a raggiungere il compenso glicemico con la dieta e I’esercizio.
In combinazione con solfaniluree, qualora queste ultime siano piu’ in grado di ottenere un
buon controllo glicemico. In combinazione con insulina per ridurre la richiesta di insulina.
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Inibitori dell’alfa-glucosidasi

Questo gruppo di farmaci, il cui principale rappresentante ¢ 1’ Acarbose, si caratterizza per
la particolarita d’azione, che si esplica a livello intestinale riducendo 1’assorbimento di
glucosio. In che modo?

Tutti i cibi, in particolare i farinacei, quindi la pasta, il pane, le patate e tutti i derivati dei
cereali, contengono carboidrati o0 zuccheri complessi (come amido, destrina, disaccaridi),
che consistono in medie o lunghe catene di zuccheri semplici (glucosio).

Per essere assorbiti dall’intestino, pero, questi carboidrati devono essere frazionati nelle
loro unita base costitutive, cio¢ in molecole di glucosio, e questo avviene grazie all’azione
di perticolari enzimi, le a-glicosidasi, che hanno il compito di rendere digeribili gli
zuccheri complessi.

Gli inibitori di questi enzimi mirano, quindi, a ridurre il frazionamento ed il successivo
assorbimento degli zuccheri assunti con 1’alimentazione.

Per questo motivo 1’Acarbose non ¢ un vero e proprio farmaco ipoglicemizzante, poiche
non é in grado di abbassare la glicemia sotto i limiti normali, anche a dosi massicce; queste
sostanze sono piu dei modulatori dei rialzi glicemici che si verificano in concomitanza con
I"assunzione di cibo: il picco postprandiale di glucosio plasmatico viene appiattito sia negli
individui normali che nei diabetici.

Come le sulfoniluree queste sostanze vanno assunte prima dei pasti.

Il principale effetto indesiderato legato all’'uso di Acarbose ¢ la formazione di gas
(flatulenza) che disturba, ovviamente, il paziente e che in alcuni casi costituisce un
deterrente all’uso di queste sostanze. In genere, tuttavia, questo effetto collaterale tende a

diminuire con il tempo.

Tiazolidinedioni o glitazoni

Abbassano I’insulino-resistenza nei tessuti periferici, ma é stato descritto un effetto di
riduzione sulla produzione epatica di glucosio.Aumentano il trasporto di glucosio nel
muscolo e nel tessuto adiposo aumentando la sintesi e la traslocazionedi specifiche forme
delle proteine di trasporto del glucosio.Attivano geni regolatori del metabolismo degli acidi
grassi liberi nei tessuti periferici

Meccanismo di azione : agonisti selettivi del recettore nucleare PPAR-y
(peroxisomeproliferator-activatedreceptor-gamma).

Indicati in monoterapia nelle fasi iniziali della malattia,, in combinazione con I’insulina per
riderne il fabbisogno, in combinazione con metformina o solfaniluree qualora queste non
fossero in grado di ottenere il controllo metabolico o non fossero tollerate.

Pioglitazone e rosiglitazone non dovrebbero essere usati in pazienti a rischio di scompenso
cardiaco o con scompenso cardiaco. Inoltre, i glitazoni non dovrebbero essere utilizzati in
pazienti con insufficienza epatica
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Tiazolidinedioni o Glitazoni o Tiazolidindioni ( Rosiglitazone,
Pioglitazone)

| Tiazolidinedioni (TZD), detti anche Glitazoni, riducono le resistenze periferiche
all’insulina e producono un abbassamento della glicemia. Questi farmaci stimolano,
cioe, la captazione del glucosio da parte delle cellule dei tessuti muscolare e adiposo (in
pratica favoriscono 1’ingresso nella cellula e il successivo utilizzo di glucosio plasmatico).

Rosiglitazone e Troglitazione ritirati dal commercio.

Il Rosiglitazone ¢ stato ritirato dal commercio per effetti iatrogeni nei pazienti con
sindrome coronarica acuta, soprattutto se impiegato insieme all’insulina, poiche il suo
utilizzo si associava ad un aumento del rischio di ischemia cardiaca. E’ stato inoltre
osservato un aumento significativo di fratture del piede, della mano e del braccio in
pazienti trattate con Rosiglitazone.
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Rimasto in commercio il Pioglitazone ,

La diminuzione di sensibilita, e quindi di efficacia, nei soggetti con diabete mellito di Tipo
2 all’azione ipoglicemizzante dei farmaci antidiabetici in commercio (come per le
Sulfaniluree), ha creato la necessita di nuove alternative terapeutiche in grado di
garantire un controllo glicemico piu duraturo.

La ricerca si e orientata verso lo studio degli ormoni che vengono secreti (rilasciati) a
livello gastrointestinale in seguito al consumo di cibo e in grado di influenzare la
secrezione pancreatica di insulina.

Il dapagliflozin 0 BMS-512148-05 ( Forxiga, cp. 5 mg., 10 mg, )

e un farmaco orale per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 appartenente ad una
nuova classe di farmaci inibitori del trasportatore renale del sodio-glucosio 2 (SGLT2).

Il farmaco nell’aprile del 2012 ha avuto parere favorevole dal’EMA all’immisione in
commercio.

La molecola é stata studiata e sviluppata da Bristol-Myers Squibb e AstraZeneca.

Il dapagliflozin rappresenta il primo farmaco immesso in commercio in Italia appartenente
ad una classe di molecole in grado di ridurre i livelli plasmatici di glucosio agendo
direttamente sui reni e sulla loro funzione di riassorbitori del glucosio eliminato dal nostro
organismo.

Questi nuovi farmaci, studiati partendo da una sostanza naturale che si trova nella corteccia
degli alberi di mele (la florizina), agiscono, infatti, inibendo una proteina responsabile del
90% del riassorbimento del glucosio da parte dei reni, il co-trasportatore di sodio-glucosio
2 (SGLT2).
I1 dapagliflozin permette quindi, favorendo la glicosuria, cio¢ I’eliminazione del glucosio
con le urine, una riduzione della glicemia sia a digiuno che dopo i pasti, indipendente
dall’insulina, con un rischio di ipoglicemie pressoché nullo.

Gli effetti indesiderati descritti, oltre a quelli gia citati, sono stati nausea, capogiri,
costipazione, ipersudorazione, aumento della frequenza delle minzioni, tutti peraltro poco
comuni.

Per i pazienti che assumono dapagliflozin, in caso di patologie e condizioni intercorrenti
che possano portare a perdita di liquidi, sono raccomandati il controllo della pressione
sanguigna e degli esami di laboratorio e la temporanea interruzione del trattamento finché
la perdita di liquidi non viene corretta.

Incretine ( GLP-1)

Si tratta di sostanze dette Incretine, fra cui il GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1) di rilevante
importanza per il controllo glicemico, in quanto potenzia la secrezione (rilascio in circolo)
insulinica glucosio-dipendente.

Nei soggetti con diabete di Tipo 2 vi € una ridotta secrezione di GLP-1: I’obiettivo ¢ quello
di reintegrare questa carenza!

Exenatide ( Bydureon 2 mg. , sospensione iniettabile )
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L’exenatide ¢ un agonista dell’ormone peptide glucagone-like-1 (GLP-1) che potenzia la
secrezione di insulina, inibisce la secrezione di glucagone e rallenta lo svuotamento
gastrico. In pazienti con diabete di tipo 2 non controllato da metformina, da una
sulfanilurea o da entrambi i farmaci, I’exenatide, somministrata per via sottocutanea prima
dei pasti principali, ha la stessa efficacia dell’insulina nel migliorare il controllo glicemico.
Contrariamente all’insulina che tende ad aumentare il peso, 1’exenatide si associa ad un
calo ponderale, in parte indotto dagli effetti indesiderati gastrointestinali; nei diabetici
obesi 0 sovrapeso, questo pud rappresentare un vantaggio nei confronti dell’insulina, che
va altrimenti sempre considerata la migliore opzione terapeutica per esperienza consolidata
e costo (3 volte inferiore). L’exenatide provoca nausea in quasi la meta dei pazienti e ha
una efficacia e sicurezza a lungo termine non note.

Classe A del PTN. Prescrizione soggetta a diagnosi e piano terapeutico, da parte di strutture
diabetologiche territoriali od ospedaliere.

Indicazioni registrate con procedura centralizzata europea: Diabete mellito di tipo 2 in
associazione a metformina e/o una sulfanilurea in pazienti che non hanno raggiunto un
adeguato controllo con la dose massima tollerata di queste terapie orali.

Proprieta farmacologiche
In risposta all’assunzione di cibo, le cellule del tratto gastrointestinale rilasciano alcuni
ormoni peptidici (incretine); uno di questi & il peptide glucagone-like-1 (GLP-1). In virtu
della somiglianza strutturale nella catena aminoacidica col GLP-1 umano, 1’exenatide si lega
al recettore del GLP-1 attivandolo; in tal modo aumenta la secrezione di insulina dalle cellule
beta del pancreas, sopprime la secrezione di glucagone e rallenta lo svuotamento gastrico?. In
pazienti diabetici, il farmaco induce una modesta diminuzione della glicemia a digiuno e
riduce marcatamente i livelli di glicemia postprandiale. Studi condotti su animali hanno
evidenziato un aumento dello sviluppo delle cellule beta pancreatiche in risposta al
trattamento con exenatide; non & noto se questo si verifichi nei pazienti diabeticid.
Dopo somministrazione sottocutanea, exenatide raggiunge il picco della concentrazione
plasmatica in 2 ore, con una emivita media di circa 2,4 ore*? . Viene eliminato principalmente
per filtrazione glomerulare con successiva degradazione proteolitica.

Efficacia clinica

Verso placebo
Tre studi randomizzati, in doppio cieco, della durata di 30 settimane, hanno confrontato
’exenatide, alla dose di 5 mcg e 10 mcg due volte al giorno, col placebo su un totale di 1.382
pazienti con diabete di tipo 2 non adeguatamente controllati (HbAz basale 8,2-8,7) da una
sulfanilurea®, da metformina® o da una combinazione di entrambe®. Nel primo (n=377), a
raggiungere ’obiettivo di una HbA1c <7% é stato il 33% dei pazienti trattati con 5 mcg, il
41% di quelli trattati con 10 mcg e il 9% di quelli assegnati al placebo?. Nel secondo studio
(n=272), i risultati sono stati molto simili, con percentuali del 32% (5 mcg), 46% (10 mcg) e
13% (placebo)®. Nel terzo (n=733), ’exenatide, aggiunta all’associazione di metformina e
una sulfanilurea, ha consentito di portare sotto il valore limite del 7% I’HbA1c il 27% dei
pazienti (5 mcg) e il 34% (10 mcg) contro il 9% con placebo®. La riduzione dell’HbAjc &
stata mantenuta per 82 settimane nel sottogruppo di diabetici trattati con 10 mcg per 2/die
che hanno completato lo studio di estensione non controllato?. In un trial randomizzato della
durata di 16 settimane, condotto su 354 diabetici di tipo 2, ’aggiunta di exenatide (5 mcg per
2/die per 4 settimane, seguito da 10 mcg per 2/die) ad un tiazolidindione (pioglitazone e
rosiglitazone) ha determinato una riduzione statisticamente significativa dell’HbA1. basale
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rispetto al placebo (-0,8% contro +0,1%)".

Verso insulina
Uno studio randomizzato, in aperto, ha confrontato 1’exenatide, 10 mcg 2 volte al giorno, con
I’insulina glargine, somministrata una volta al giorno alla dose necessaria per mantenere la
glicemia a digiuno sotto i 100 mg/dI®. Lo studio, della durata di 6 mesi, ha arruolato 551
pazienti con diabete non adeguatamente controllato dall’assunzione combinata di metformina
e una sulfanilurea. La percentuale di pazienti che hanno raggiunto I’obiettivo di una HbA1c <
7% e stata simile tra i due trattamenti: 46% con exenatide e 48% con insulina glargine; la
riduzione media dell’HbAic ¢ stata dell’l,1% in entrambi i gruppi e ha consentito di
concludere per la “non inferiorita” dell’exenatide®. Un altro studio randomizzato, in aperto,
crossover (16 settimane per periodo), avente la stessa impostazione e stessa tipologia di
pazienti (n=138), non ha rilevato differenze tra exenatide e insulina glargine nell’effetto
ipoglicemizzante®.

In un altro studio randomizzato, in aperto, della durata di un anno, realizzato su 501 pazienti
con inadeguato controllo glicemico nonostante il trattamento con metformina e una
sulfonilurea, I’exenatide (5 mcg 2 volte/die per 4 settimane, poi 10 mcg 2 volte/die) ¢ risultata
“non inferiore” all’insulina bifasica aspart (+ insulina isofano, 2 somministrazioni/die, dose
media 24 Ul/die), in termini di riduzione dell’HbA1c(1% circa per entrambi) e di pazienti che
hanno raggiunto il livello target <7 di HbAic (26% per entrambi)i

Effetti indesiderati

Negli studi, la percentuale di pazienti che hanno sospeso 1’exenatide per la comparsa di effetti
indesiderati ¢ stata dell’8%; un terzo dei ritiri si & verificato durante la prima settimana di
terapia, soprattutto a causa di nausea e vomito. La nausea e stata la reazione avversa piu
frequente (40-50% dei pazienti); la sua frequenza e gravita si sono ridotte col prosieguo della
terapia.  Vomito e diarrea  hanno avuto una incidenza del  13%.
Una analisi combinata dei 3 studi controllati con placebo indica che dopo 7 mesi di
trattamento, la perdita media di peso e di 1,4 kg e 1,9 kg con exenatide, 5 mcg e 10 mg per
2/die, contro 0,7 kg con placebo. Una riduzione media del peso di 2,3 kg e di 2,5 kg & stata
osservata dopo 6 mesi e 1 anno con exenatide contro un aumento di 1,8 kg e 2,9 kg associati
rispettivamente all’insulina glargine e all’insulina aspart. Il calo ponderale ¢ verosimilmente
legato sia alla nausea che al rallentamento dello svuotamento gastrico e al conseguente senso
di sazieta indotti dal farmaco.
L’incidenza complessiva di ipoglicemia da lieve a moderata, rilevabile soprattutto durante il
primo mese di terapia, é stata del 15% con 5 mcg per 2/die e del 25% con 10 mcg per 2/die.
Quando I’exenatide ¢ stata associata ad una sulfanilurea, I’ipoglicemia ¢ risultata 3
volte superiore rispetto al placebo (27% vs. 9%). L’incidenza di ipoglicemia ¢ stata simile a
quella osservata con I’insulina glargine (7 episodi/paziente/anno) e con I’insulina aspart (5
episodi/paziente/anno).

In linea con la potenziale immunogenicita dei farmaci peptidici, i pazienti trattati con Byetta
possono sviluppare anticorpi anti-exenatide. Nei tre studi clinici controllati con placebo, il
38% dei pazienti ha avuto un titolo basso di anticorpi anti-exenatide che non hanno ridotto
I’effetto ipoglicemizzante del farmaco. Nel 3% dei pazienti con titoli anticorpali piu alti, la
risposta ipoglicemica & risultata assente?2. Non € noto se la presenza di tali anticorpi possa
influire negativamente sull’efficacia dell’exenatide sul lungo termine. Altri effetti indesiderati
comparsi nel corso del trattamento sono stati vertigini, cefalea, dispepsia e reazioni nella sede
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di iniezione.
Dopo la commercializzazione del farmaco negli Stati Uniti, ad ottobre 2007 la FDA aveva
ricevuto 30 segnalazioni di pancreatite associata all’utilizzo di exenatide, tanto che era stata
distribuita a riguardo un’informativa per i medici. In alcuni dei casi segnalati i pazienti non
presentavano fattori di rischio se non I’assunzione del farmaco. Da ottobre 2007 ad agosto
2008 I’FDA ha ricevuto altre 6 segnalazioni di pancreatite acuta emorragica o necrotizzante e
2 pazienti sono deceduti.

Gravidanza

Gli studi condotti su animali hanno evidenziato una tossicita riproduttiva: a dosi da 3 a 12
volte superiori a quelle utilizzate nell’'uomo, 1I’exenatide ha ridotto lo sviluppo fetale ¢ causato
anomalie scheletriche.ll rischio potenziale nell’'uomo non ¢ noto e il farmaco non deve essere

usato in gravidanza.

Interazioni

L’exenatide rallenta il tempo di svuotamento gastrico e puo ridurre la biodisponibilita di
farmaci assunti per via orale; in particolare gli antibiotici e i contraccettivi orali dovrebbero

essere assunti almeno un’ora prima di iniettare I’exenatide.

Dosaggio

La dose iniziale raccomandata € di 5 mcg due volte al giorno 60 minuti prima dei due pasti
principali. Se necessario, dopo 1 mese, il dosaggio puo essere aumentato a 10 mcg per 2/die.

Liraglutide

Lixisenatide e’ utilizzabile per via iniettiva sottocutanea.

La dulaglutide ( Trulicity )

(nella fase sperimentale conosciuta anche con la sigla LY-2189265) € un agonista del
recettore GLP-1 (glucagon-like peptide 1). Il GLP-1 € un ormone, piu precisamente una
incretina, che interviene nella normalizzazione dei livelli di zucchero nel sangue. La
molecola & impiegata nel trattamento del diabete mellito di tipo 2. E utilizzabile per via
iniettiva sottocutanea, negli adulti con diabete di tipo 2 e una sola volta alla settimana, per
migliorare il controllo glicemico. Rimane indispensabile che il paziente si attenga ad una
dieta controllata ipoglicemica e svolga quotidianamente esercizio fisico. Dulaglutide puo
essere utilizzato sia in monosomministrazione che in combinazione con altre terapie per il
diabete di tipo 2, in particolare la metformina, le sulfaniluree, i tiazolidinedioni, I’insulina
basale e I'insulina rapida assunta in  concomitanza con 1  pasti.
La Food and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti ha approvato il medicinale per
uso umano nel settembre del 2014. In quel paese il farmaco & stato prodotto e
commercializzato dalla societa farmaceutica Eli Lilly con il nome commerciale di Trulicity.
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Dulaglutide ¢ un agonista recettoriale a lunga durata d’azione del GLP-1 (glucagon like
peptide 1). La molecola consiste di 2 catene identiche legate da ponti disolfuro, ciascuna
delle quali contiene una sequenza modificata di analogo del GLP-1 umano legata
covalentemente da un piccolo peptide linker ad un frammeno (Fc) modificato della catena
pesante delle immunoglobuline umane G4 (IgG4). La porzione di analogo del GLP-1 di
dulaglutide ha un’omologia di circa il 90 % con il GLP-1 umano nativo (7-37). Il GLP- 1
nativo ha un’emivita di 1,5-2 minuti a causa della degradazione da parte della DPP 4 e
della clearance renale. Al contrario del GLP-1 nativo, dulaglutide e resistente alla
degradazione da parte della DPP 4, ed ha grandi dimensioni che ne rallentano
I’assorbimento e ne riducono la clearance renale. Questi aspetti ingegneristici portano ad
una formulazione solubile ed un’emivita prolungata di 4,7 giorni, che rendono la molecola
adatta ad una somministrazione sottocutanea una volta a settimana. Inoltre, la molecola di
dulaglutide é stata ingegnerizzata per prevenire la risposta immunitaria dipendente dal
recettore Fcy e per ridurne il potenziale immunogenico. Dulaglutide esercita diverse azioni
anti-iperglicemiche del GLP-1. In presenza di concentrazioni glicemiche elevate,
dulaglutide aumenta I’AMP ciclico intracellulare (cAMP) nelle cellule beta pancreatiche
determinando rilascio di insulina. Dulaglutide sopprime la secrezione di glucagone, che ¢
noto essere inappropriatamente elevato nei pazienti con diabete di tipo 2. Concentrazioni
piu basse di glucagone determinano una riduzione dell’output epatico di glucosio.
Dulaglutide rallenta, inoltre, lo svuotamento gastrico.

Il composto trova indicazione nel trattamento degli adulti affetti da diabete mellito in
aggiunta alla dieta e all’esercizio fisico per migliorare il controllo glicemico. Dulaglutide
non é indicata per il trattamento dei soggetti con diabete mellito di tipo 1 o in coloro che
manifestano tendenza alla chetoacidosi diabetica. Dulaglutide puo essere utilizzata sia in
monoterapia sia in combinazione con altri medicamenti per il trattamento del diabete di
tipo 2, in particolare metformina, sulfaniluree, tiazolidinedioni, inibitori del SGLT2,
insulina ad azione lenta e insulina ad azione rapida assunta in concomitanza con i pasti.

Gli effetti indesiderati che si registrano piu comunemente comprendono disturbi
gastrointestinali, come la dispepsia, una riduzione dell’appetito, nausea, vomito, dolore
addominale, diarrea. Generalmente 1’uso di dulaglutide ¢ associato ad una moderata
incidenza di effetti gastrointestinali e ad una bassa incidenza di ipoglicemia, il rischio di
ipoglicemia aumenta se il farmaco € usato in combinazione con sulfoniluree o insulina.
Raramente i pazienti che usano analoghi del GLP-1RA possono avere reazioni avverse
gravi, segnatamente pancreatite acuta (i cui sintomi includono un dolore addominale
persistente e grave, che a volte si irradia al dorso e si accompagna a vomito).

Oltre che nei soggetti con ipersensibilita verso il principio attivo, la dulaglutide risulta
controindicata nei soggetti affetti da diabete mellito di tipo 1. E inoltre controindicata nei
pazienti che presentano un incremento dei corpi chetonici nel sangue o nelle urine
(chetoacidosi diabetica e nei soggetti con gravi patologie dello stomaco o dell’intestino. Il
farmaco, infine, non deve essere assunto come terapia di prima linea in quei pazienti le cui
problematiche di controllo glicemico possono essere gestite e risolte semplicemente con
una adeguata dieta alimentare e I’incremento dell’esercizio fisico.

Glinidi (Meglitinidi)
Hanno lo stesso meccanismo d’azione delle sulfaniluree perd, contrariamente a

quest’ultime, stimolano la liberazione di insulina solo in presenza di glucosio.

Somministrate prima dei pasti.
44


https://it.wikipedia.org/wiki/Chetoacidosi_diabetica
https://it.wikipedia.org/wiki/Metformina
https://it.wikipedia.org/wiki/Sulfaniluree
https://it.wikipedia.org/wiki/Tiazolidinedioni
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Inibitori_del_SGLT2&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/wiki/Insulina
https://it.wikipedia.org/wiki/Dispepsia
https://it.wikipedia.org/wiki/Nausea
https://it.wikipedia.org/wiki/Vomito
https://it.wikipedia.org/wiki/Dolore_addominale
https://it.wikipedia.org/wiki/Dolore_addominale
https://it.wikipedia.org/wiki/Diarrea
https://it.wikipedia.org/wiki/Pancreatite_acuta
https://it.wikipedia.org/wiki/Dolore_addominale
https://it.wikipedia.org/wiki/Ipersensibilit%C3%A0
https://it.wikipedia.org/wiki/Principio_attivo
https://it.wikipedia.org/wiki/Diabete_mellito_di_tipo_1
https://it.wikipedia.org/wiki/Corpi_chetonici
https://it.wikipedia.org/wiki/Chetoacidosi_diabetica

Farmacocinetica : sono assorbite rapidamente nel tratto gastrointestinale. Legame molto
alto con le proteine plasmatiche.Emivita di 1-1,5h.

( controindicazioni : Insufficienza renale o epatica )
ADR : ipoglicemia, modesto aumento ponderale, cefalea, disturbi gastroenterici lievi

Repaglinide: legame rapido e di breve durata ad un recettore della membrana
betacellulare

Nateg linide: maggiore intensita e minore durata dell’azione secretagoga

Inibitori SGLT-2

La diminuzione di sensibilita, e quindi di efficacia, nei soggetti con diabete mellito di Tipo

2 all’azione ipoglicemizzante dei farmaci antidiabetici in commercio (come per le
Sulfaniluree), ha creato la necessitd di nuove alternative terapeutiche in grado di
garantire un controllo glicemico piu duraturo.

La ricerca si e orientata verso lo studio degli ormoni che vengono secreti (rilasciati) a
livello gastrointestinale in seguito al consumo di cibo e in grado di influenzare la
secrezione pancreatica di insulina.

Con I’avvento degli inibitori SGLT?2 (trasportatori sodio-glucosio tipo 2) e in-crementata la
possibilita terapeutica a disposizione del diabetologo, la lette-ratura e 1’esperienza clinica &
a favore di un razionale impiego degli SGLT2. Rimane, quindi, importante identificare il
paziente che puo ottenere i massimi benefici con questa classe di farmaci. Dagli studi di
preregistrazione questi farmaci possono essere impiegati sia in monoterapia associati a
dieta ed esercizio fisico, ma anche a metformina e sulfaniluree, a inibitori del DPP-4
(dipeptidil peptidasi 4)e agonisti del recettore del GLP-1 (glucagon-like peptide-1)e
all’insulina. I limiti riguardano la rimborsabilita.

Nella pratica clinica, gli inibitori SGLT2 riducono I’emoglobina glicosilata (in-
dipendentemente da eta, durata della malattia e livelli di glicata di partenza), permettono
un significativo calo ponderale, riducono la pressione arteriosa e riducono i livelli di
uricemia.

A livello renale, svolgono azione nefroprotettiva, ma la loro efficacia si riduce al ridursi
della funzionalita renale. Pertanto, & necessario porre una maggio-re attenzione nei
confronti dei pazienti fragili con insufficienza renale severa. Sulla base dell’esperienza
clinica sono ben tollerati se si mantiene un’ade-guata idratazione. Si possono pero
riscontrare delle infezioni delle vie urinarie o micosi genitale, specie nelle prime settimane
di trattamento, e raramente si riscontrano ipoglicemie con ’uso di questi farmaci (nello
specifico le ipo-glicemie si presentono esclusivamente se associati a sulfaniluree o
insulina). Recentemente le agenzie regolatorie EMA (Agenzia Europea dei Medicinali),
FDA (Food and Drug Administration), AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) hanno
comunicato un aumentato rischio di chetoacidosi normoglicemica, di osteoporosi e di
aumentato rischio di amputazione con 1'uso di questi farma-ci, ma fenotipizzando e
selezionando bene i pazienti, tutti questi rari eventi avversi possono essere esigui, gestiti e
governati.
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In conclusione, gli SGLT2 hanno un profilo di sicurezza positivo, con ridotta incidenza di
eventi avversi gravi e con una potenziale riduzione del rischio cardiovascolare.

La terapia del diabete mellito tipo 2 (T2DM) negli ultimi dieci anni ha avuto un’impennata
di conoscenze importanti che ha consentito al diabetologo di migliorare il suo approccio
alla malattia diabetica e questa rivoluzione appare come la migliore risposta a molte delle
suddette problematiche presenti nella patologia diabetica.

La nostra comprensione della fisiopatologia del diabete e progredita nel tempo.

Attualmente sono stati identificati otto difetti fisiopatologici, definiti “I’inquietante ottetto”,
coinvolti nello sviluppo del diabete 1. Inclusi in questi otto difetti, sono i reni e 1’associata
omeostasi renale del glucosio, che fino a ora erano stati trascu-rati 2. Con 1’avanzare delle
conoscenze sull’influenza del rene nel metabolismo del glucosio e stata avviata la
sperimentazione di farmaci capaci di migliorare il controllo glicemico attraverso la
promozione della glicosuria 2. In quest’ottica si pone la recente introduzione di farmaci
inibitori dei trasportatori sodio-glucosio (SGLT2i) a livello renale. Gli SGLT2i agiscono a
livello del tubulo contorto prossimale del rene, dove bloccano il riassorbimento del
glucosio e del sodio e permettono una eliminazione del glucosio per via urinaria. Essi
incrementano 1’escrezione renale di glucosio, quindi, in maniera insulino-indipendente e,
pertanto, questi farmaci hanno un meccanismo d’azione complementare ad altri farmaci
antidiabetici (Fig. 1). Gli SGLT2i, oltre a migliorare il compenso glicemico, riducono il
peso corporeo e la pressione arteriosa con basso rischio di ipoglicemia.

Efficacia

Il profilo complessivo degli inibitori del cotrasportatore del sodio-glucosio di tipo 2
(SGLT2) suggerisce che questa classe di farmaci rappresenta un scelta affidabile come
terapia di seconda linea per i pazienti adulti con diabete di tipo 2; tuttavia, questa classe e
associata a possibili effetti collaterali che dovrebbero essere considerati con attenzione. Lo
ha detto George L. Bakris, direttore dell’ASH Comprehensive Hypertension Center
dell’University of Chicago, a margine del Cardiometabolic Health Congress, a Boston,
dove I’esperto ha fatto il punto su questo tema

”Sia gli agonisti del recettore del GLP-1 sia gli inibitori dell’SGLT2 hanno mostrato di
offrire alle persone che hanno il diabete di tipo 2 un beneficio in termini di riduzione della
mortalita superiore a quello di qualsiasi altra classe di ipoglicemizzanti” ha affermato
Bakris. “Dato 1l profilo generale, sicuramente sarebbero da preferire come agenti di
seconda linea alle sulfoniluree e, probabilmente, anche ai tiazolidinedioni, come pure ad
alcuni altri agenti”.

Gli SGLT2i sono farmaci che agiscono inibendo il co-traspor-tatore sodio-glucosio SGLT2,
localizzato nella parte prossimale del tubulo contorto, e responsabile per circa il 90% del
rias- sorbimento del glucosio. Pertanto agiscono riducendo la soglia plasmatica renale per
il glucosio e inducendo glicosuria, con conseguente effetto di riduzione della glicemia.

L’EMA (Agenzia Europea dei Medicinali) al momento ha approvato la commer-
cializzazione di canagliflozin, dapagliflozin ed empagliflozin.

Gli SGLT2i attualmente disponibili dunque sono:

o dapagliflozin: Forxiga®: 10 mg;
e canaglifozin: Invokana®: 100 mg e 300 mg;
e empagliflozin: Jardiance®: 10 mg e 25 mg.
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Essi si differenziano, come descrivono rispettivamente le lo-ro schede tecniche, per la
selettivita SGLT2 vsSGLT1: Forxi-ga® > 1400 volte, Invokana®: non descritto in RCP,
Jardiance®5000 volte.

La selettivita ¢ considerata un fattore importante in quanto I’SGLT2 ¢ pressoché
esclusivamente espresso a livello renale, mentre I’'SGLT1 ¢ anche espresso in maniera
importante a livello intestinale e la sua inattivazione potrebbe indurre ma-lassorbimento di
glucosio e galattosio.

Tutti questi farmaci vengono assunti una volta al giorno e, pur essendo approvati per uso
sia in monoterapia che in varie com-binazioni con altri ipoglicemizzanti, sono in realta
rimborsate in Italia solo in monoterapia, in combinazione con metformina e/o in
combinazione con insulina. L’efficacia degli SGLT2i dipende da una funzionalita renale
adeguata, e, pertanto, la soglia di inizio della terapia & un eGFR (velocita di filtrazione
glomerulare stimata) > 60 mL/min/1,73 m2.

Questi farmaci hanno invece un’efficacia direttamente legata ai livelli di HbAlc di
partenza che arriva anche oltre il punto percentuale di riduzione, superando quella ben nota
regola per cui i farmaci ipoglicemizzanti orali finora noti, nei trial registrativi non
arrivavano mai a superare la riduzione di 0,8% di punti percen-tuali di emoglobina glicata.
Gli SGLT2i sono stati studiati sia in monoterapia sia come terapia aggiuntiva a metformina,
pioglitazone, metformina e sulfanilurea, metformina e pioglitazone, metformina e DPP-4
(dipep-tidil peptidasi 4) inibitori e insulina (con e senza ipoglicemizzanti orali). La
riduzione media della HbAlc é risultata compresa tra 0,6-1,2%.

L’efficacia di tali farmaci sul compenso glicemico si ¢ mantenuta anche negli studi
protratti alla 1042 settimana. Tale effetto e duraturo nel tempo, come dimostrano i dati per
il dapagliflozin su efficacia su glicemia, peso e pressione arteriosa in uno studio pubblicato
che é stato condotto fino a 4 anni .Un importante vantaggio degli SGLT2 i nei pazienti
diabetici ¢ il calo ponderale associato a questa terapia. La maggior parte dei trial clinici con
gli SGLT2i ha dimostrato un significativo calo ponderale nei pazienti trattati rispetto ai
pazienti di controllo o trattati con placebo. Una recente metanalisi, comprendente la
maggior parte degli studi disponibili sugli SGLT2i, ha documentato un calo ponderale di
1,74 kg vs placebo e di 1,11 kg rispetto a trattamenti attivi. Dal momento che la inibizione
dei SGLT2 induce glicosuria, questo calo di peso potrebbe essere dovuto alla diuresi
osmotica oppure a una perdita calorica, logica conseguenza della glicosuria e calcolabile
intorno a 200-300 kcal al giorno.

Misurazioni della massa grassa con tecniche radiologiche in pa-zienti trattati con
dapagliflozin o placebo associati a precedenti trattamenti con metformina hanno mostrato
consistenti riduzioni del 75% rispetto a un 50% nel gruppo placebo. Sia il calo ponderale
che la riduzione della massa grassa erano associate all’aumento della glicosuria,
confermando I’ipotesi che il calo ponderale sia attribuibile alla perdita di glucosio con le
urine. E stato confermato inoltre che il dapagliflozin, in associazione a sulfaniluree, TZD e
insulina, puo attenuare il noto effetto collate-rale di aumento ponderale da parte di questi
farmaci. Il T2DM é frequentemente associato a ipertensione arteriosa,la quale puo
contribuire alle complicanze micro- e macrovascolari. Nei trial con SGLT2i si e osservata
una riduzione della pressione arteriosa.

Una recente meta-analisi ha evidenziato una riduzione statisticamente significativa della
pressione arteriosa sistolica di 4 mmHg nei soggetti in trattamento con SGL-T2i, rispetto al
gruppo di controllo. La riduzione della pressione diastolica era anche significativa con una
differenza media di -1,6 mmHg rispetto ai controlli. L’esatto meccanismo di ridu-zione
della pressione arteriosa rimane da chiarire, ma 1’effetto della diuresi osmotica e il calo di
peso sono probabilmente i fat-tori responsabili. Una post-hoc analisi presentata al’EASD
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(European Associa-tion for the Study of Diabetes) del 2015 e in seguito pubblicata ha
dimostrato che in pazienti con T2DM e ipertensione in trattamento con Dapagliflozin
rispettivamente a un dosaggio di 5 e 10 mg/die, rispetto al placebo si ottiene una maggiore
ridu-zione di HbA1c e di pressione arteriosa sistolica (SBP).

| pazienti analizzati avevano ipertensione stabile, vari livelli di albuminuria al basale ed
erano trattati con ACE-inibitori o ARB e avevano ri-cevuto dapagliflozin 5 mg (n = 85), 10
mg (n = 165) o placebo (PBO; n = 185) per 12 settimane. L’effetto del trattamento con
dapagliflozin su albuminuria ed eGFR a 12 settimane ha prodot- to una maggiore riduzione
dell’albuminuria rispetto al placebo (-4 mmHg), nonostante una leggera ma reversibile
diminuzione di eGFR. L’analisi secondaria di questi dati ha dimostrato che 1’effetto del
trattamento con dapagliflozin sull’albuminuria sembra essere indipendente delle variazioni
di HbAlc, pressione arteriosa si-stolica ed eGFR, marcatori di rischio cardiovascolare e
renale.Questo risultato si € ottenuto in aggiunta alla terapia antipertensiva in corso con un
ACE-inibitore o un sartano, che e conside-rato lo standard di cura per le persone diabetiche
ipertese. Molti meccanismi pleiotropici sono stati indicati per avanzare ipote-si
meccanicistiche sul potenziale effetto cardiovascolare degli SGLT2i 12 Nell’uso clinico si
apprezza inoltre un’azione molto rapida di riduzione della glicemia ma nullo rischio
ipoglicemico intrinseco, e recenti evidenze condotte dal gruppo del professore Ralph De
Fronzo hanno evidenziato che il capostipite di queste molecole, il dapagliflozin, riducendo
la glicemia migliora la fun-zione beta cellulare dopo sole 2 settimane di trattamento. Que-
sta innovazione focalizza il rene come importante attore nella fisiopatologia del diabete.
Infatti, a livello renale, il meccanismo di riassorbimento del glucosio risulta aumentato nei
soggetti diabetici e, inducendo glicosuria, e teoricamente possibile sulla base di queste
evidenze anche impattare sul decorso della malattia diabetica

Effetti collaterali

Il trattamento con questi farmaci si associa a un rischio aumentato di infezioni delle vie
urinarie (UTIs) e infezioni genitali non sessualmente trasmesse proprio a causa di un
effetto di diuresi osmotica determinata direttamente dalla glicosuria indotta dagli SGLT2i.
In entrambi i casi queste infezioni erano piu frequenti nelle donne e generalmente
accadevano presto nei trial e rispondevano molto bene ai trattamenti standard, non
conducendo a sospensione del farmaco. In considerazione del meccanismo d’azione degli
SGLT2i, il trattamento con tali farmaci comporta un rischio lievemente aumentato di
deplezione di volume e la conseguente necessita di mantenere un adeguato apporto idrico.
L’ipotensione correlata a perdita di volume ¢ stata osservata piu frequentemente in soggetti
anziani, con moderata insufficienza renale o trattati con diuretici dell’ansa. Pertanto ¢
sconsigliato 1’uso di tali farmaci nei pazienti che assumono diuretici dell’ansa o che sono
depleti di volume ed e consigliabile il monitoraggio della volemia nei casi di malattie
intercorrenti che potrebbero condurre a deplezione di volume. Non ci sono al momento
chiare evidenze che gli SGLT2i inducano demineralizzazione ossea o aumentino il tasso di
fratture in pazienti con diabete e funzione renale normale o leggermente ridotta, mentre le
fratture ossee sono state piu frequenti nei pazienti trattati con moderata compromissione
della funzione renale (eGFR compreso tra > 30 e < 60 ml/min/1,73 m2).

Il dapagliflozin o BMS-512148-05 ( Forxiga , cp. 5 mg., 10 mg, )

e un farmaco orale per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 appartenente ad una
nuova classe di farmaci inibitori del trasportatore renale del sodio-glucosio 2 (SGLT2).
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Il farmaco nell’aprile del 2012 ha avuto parere favorevole dal’EMA all’immisione in
commercio.

La molecola é stata studiata e sviluppata da Bristol-Myers Squibb e AstraZeneca.

Il dapagliflozin rappresenta il primo farmaco immesso in commercio in Italia appartenente
ad una classe di molecole in grado di ridurre i livelli plasmatici di glucosio agendo
direttamente sui reni e sulla loro funzione di riassorbitori del glucosio eliminato dal nostro
organismo.

Questi nuovi farmaci, studiati partendo da una sostanza naturale che si trova nella corteccia
degli alberi di mele (la florizina), agiscono, infatti, inibendo una proteina responsabile del
90% del riassorbimento del glucosio da parte dei reni, il co-trasportatore di sodio-glucosio
2 (SGLT2).
I1 dapagliflozin permette quindi, favorendo la glicosuria, cio¢ I’eliminazione del glucosio
con le urine, una riduzione della glicemia sia a digiuno che dopo i pasti, indipendente
dall’insulina, con un rischio di ipoglicemie pressoché nullo.

Gli effetti indesiderati descritti, oltre a quelli gia citati, sono stati nausea, capogiri,
costipazione, ipersudorazione, aumento della frequenza delle minzioni, tutti peraltro poco
comuni.

Per i pazienti che assumono dapagliflozin, in caso di patologie e condizioni intercorrenti
che possano portare a perdita di liquidi, sono raccomandati il controllo della pressione
sanguigna e degli esami di laboratorio e la temporanea interruzione del trattamento finché
la perdita di liquidi non viene corretta.

Empagliflozin

Si tratta di un inibitore del cotrasportatore 2 di glucosio sodico (SGLT-2) e agisce
aumentando la perdita di zucchero attraverso le urine. Puo’ essere usato insieme a
Metformina o Insulina. E’ preso per via orale. Ha come effetti collaterali: infezioni del
tratto urinario, infezioni fungine dell’inguine e dolori articolari, gangrena di Fournier.

Canaglifozin

Inibitore SGLT-2, aumenta I’escrezione di glucosio, si usa in monoterapia o in
combinazione con metformina, sulfaniluree, pioglitazone e insulina. Ha come effetti
collaterali: infezioni del tratto urinario, infezioni fungine dell’inguine e dolori articolari,
gangrena di Fournier.

(commercializzato negli Stati Uniti d’America con il nome Invokana) & un farmaco per il
trattamento del diabete mellito di tipo 2. E stato sviluppato da Mitsubishi Tanabe Pharma
ed e commercializzato sotto licenza da Janssen, una divisione della Johnson & Johnson.

Nel marzo del 2013, il canagliflozin é diventato il primo inibitore del SGLT2 ad essere
approvato negli Stati Uniti.

Farmacodinamica

Il Canagliflozin e un inibitore del trasportatore di membrana sottotipo 2 della proteina di
trasporto selettivo del sodio glucosio (SGLT2), che é responsabile per almeno il 90% del
riassorbimento del glucosio nel rene. Esso blocca il riassorbimento del glucosio dal rene,
aumentando 1’escrezione di glucosio e abbassandone quindi i livelli ematici nelle persone

affette da diabete.
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Indicazioni

Il canagliflozin e stato studiato come monoterapia 0 in combinazione con altre terapie del
diabete tipo 2 quali metformina, sulfaniluree, pioglitazone e insulina. 1l farmaco non deve
essere usato per trattare le persone con chetoacidosi diabetica o in quelle con insufficienza
renale grave, malattia renale cronica terminale e nei pazienti in dialisi.

Effetti avversi

Gli effetti avversi pit comuni del farmaco sono infezione vaginale e infezione delle vie
urinarie da candida nel 10% dei pazienti. Inoltre ’effetto diuretico del farmaco puo
determinare, in alcuni casi, una riduzione del volume intravascolare che porta a ipotensione
posturale o ortostatica. Questo pud causare vertigini o lipotimia (svenimenti), piu comuni
nei primi tre mesi di terapia. Sono segnalati anche casi di gangrena di Fournier (fascite
necrotizzante del perineo).

Combinazione insulina glargine e lixisenatide ( iGlarLixi |,
Lyxumia) per il diabete di tipo 2.

combinazione insulina glargine 100 Unitd/ml e lixisenatide (iGlarLixi) ha raggiunto
I’obiettivo primario dello studio LixiLan-G dimostrando una riduzione della glicemia
media (HbALc) statisticamente superiore dopo 26 settimane, rispetto ai trattamenti continui
con GLP-1 RA. | pazienti passati alla terapia con iGlarLixi hanno raggiunto un livello di
emoglobina glicata inferiore al <7%, cio¢ il target raccomandato dall’American Diabetes
Association

La combinazione insulina glargine e lixisenatide iGlarLixi , Suliqua , ha ridotto
significativamente la glicemia rispetto al trattamento con agonisti del recettore del GLP-
1 nello studio LixiLan-G.

La combinazione insulina glargine 100 Unita/ml e lixisenatide (iGlarLixi) ha raggiunto
I’obiettivo primario dello studio LixiLan-G dimostrando una riduzione della glicemia
media (HbALc) statisticamente superiore dopo 26 settimane, rispetto ai trattamenti continui
con GLP-1 RA

Nello studio LixiLan-G che ha valutato pazienti adulti con diabete di tipo 2 non
adeguatamente controllati dai trattamenti con agonisti del recettore GLP-1 (GLP-1 RA),
iGlarLixi (insulina glargine 100 Unita/ml e lixisenatide) ha raggiunto 1’obiettivo primario
dello studio dimostrando una riduzione della glicemia media (HbAlc) statisticamente
superiore dopo 26 settimane, rispetto ai trattamenti continui con GLP-1 RA.

Lo studio includeva un trattamento con GLP-1 RA giornaliero o settimanale come
comparatore. Un numero maggiore di pazienti passati a iGlarLixi ha raggiunto livelli di
emoglobina glicata (HbAZLc) inferiori al 7%, rispetto a coloro i quali sono rimasti nella
precedente terapia con GLP-1 RA. Un numero superiore di pazienti passati ad iGlarLixi
ha raggiunto I’endpoint composito che consiste in un livello di emoglobina glicata (HbAlc)
al di sotto del 7% senza ipoglicemia sintomatica documentata (bassi livelli di zucchero nel
sangue).

Lo studio ha mostrato un profilo di sicurezza coerente con i profili stabiliti dei trattamenti
studiati: gli eventi avversi maggiormente riscontrati sono stati eventi gastrointestinali (cioé
nausea, diarrea e / 0 vomito) e ipoglicemia.
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I risultati completi dello studio di fase 11l sono stati resi noti per la prima volta il 9 giugno
2019 come presentazione orale al 79° congresso ADA (American Diabetes Association) di
San Francisco.

«Ci impegniamo a fornire alle persone che vivono con il diabete un’ampia gamma di
soluzioni in grado di personalizzare la propria terapia”, ha affermato Rachele Berria,
Global Head of Diabetes Medical Affairs in Sanofi. “Questo primo studio che ha messo a
confronto iGlarLixi con i trattamenti GLP-1 RA a somministrazione sia giornaliera sia
settimanale offre ai medici nuovi dati che possono aiutare a considerare iGlarLixi come
parte di un percorso terapeutico individuale».

IGlarLixi

iGlarLixi € un farmaco iniettabile con prescrizione che contiene due farmaci antidiabetici,
insulina glargine e lixisenatide, che puo migliorare il controllo della glicemia (glucosio)
negli adulti con diabete di tipo 2, se usato con dieta ed esercizio fisico. iGlarLixi é
commercializzato nell’UE come Suliqua®, negli Stati Uniti come Soliqua® 100/33 e come
Soliqua in altre aree geografiche dove é stato approvato.

Lo studio LixiLan-G sulla combinazione insulina glargine e
lixisenatide iGlarLixi nel diabete di tipo 2

Lo studio LixiLan-G ha arruolato 514 pazienti adulti con diabete di tipo 2 non
adeguatamente controllati con un GLP-1 RA (liraglutide o exenatide una/due volte al
giorno, exenatide a rilascio prolungato una volta alla settimana, albiglutide o dulaglutide) e
metformina (con o senza pioglitazone, con o senza un inibitore SGLT2). | pazienti sono
stati randomizzati tra il gruppo dei pazienti destinati a passare al trattamento con iGlarLixi
e quelli destinati a continuare il precedente trattamento con GLP-1 RA, mantenendo
eventuali altri farmaci antidiabetici assunti prima di essere arruolati nello studio.
L’aderenza al trattamento assegnato e stata monitorata e rinforzata durante tutta la durata
dello studio.

L’obiettivo principale dello studio era quello di dimostrare una riduzione dell’emoglobina
glicata (HbA1c) superiore nei pazienti trattati con iGlarLixi rispetto a quella rilevata nei
pazienti in trattamento con GLP-1 RA dopo 26 settimane.

Gli obiettivi secondari includevano il confronto tra I’efficacia complessiva e la sicurezza di
iGlarLixi rispetto al proseguimento del trattamento con GLP-1 RA.

Dopo 26 settimane, nei pazienti trattati con iGlarLixi é stata registrata una riduzione
superiore del + 0,6% di emoglobina glicata rispetto a quelli ancora in trattamento con un
GLP-1RA:

Suliqua GLP-1 RA
HbA,. media al basale 7.86% 7.88%
HbA,. media a 26 settimane 6.7% 7.4%
Riduzione in termini di HbA,. -1.02% -0.38%
Variaizone media LS -0.64%
95% Intervallo di Confidenza -0.77 to -0.51
p-value <0.0001
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Un numero maggiore di pazienti passati a iGlarLixi ha raggiunto un livello di emoglobina
glicata al di sotto dell’obiettivo del 7% raccomandato dall’ADA rispetto a quelli trattati
con solo GLP-1 RA (differenza: 36%, p<0,0001).

Lo studio ha anche valutato target compositi che comprendevano emoglobina glicata al di
sotto del 7% senza eventi ipoglicemici sintomatici documentati (rispettivamente <54
mg/dL o <70 mg/dL):

Suliqua | GLP-1
RA
% di pazienti con HbA,, <7% 62% 26%

% di pazienti con HbA, <7% senza ipoglicemia | 43% 25%
sintomatica documentata (<70 mg/dL)

% di pazienti con HbA,. <7% senza ipoglicemia | 57% 25%
sintomatica documentata (<54 mg/dL)

Dati di sicurezza su iGlarLixi

Lo studio ha dimostrato un profilo di sicurezza coerente con i precedenti studi: il 22% dei
pazienti passati ad iGlarLixi ha registrato casi di nausea, diarrea e vomito, eventi avversi
che hanno regitrato il 10% dei pazienti che ha proseguito con il trattamento con GLP-1 RA.
Il tasso di eventi di ipoglicemia & stato coerente con i profili di sicurezza stabiliti per
entrambi i trattamenti: il 9% dei pazienti trattati con iGlarLixi ha registrato almeno un
evento, tasso che nei pazienti in trattamento con GLP-1 RA é rimasto <1%.

| partecipanti trattati con iGlarLixi sono stati seguiti per altre 26 settimane, per la
valutazione della sicurezza a lungo termine. | dati di questo periodo di estensione saranno
presentati ai prossimi congressi internazionali.

Una qualche forma di microangiopatia correla con un’aumentata incidenza di un primo
evento coronarico sia nell’'uomo sia nelle donne. | pazienti diabetici, anche in assenza di
diagnosi di coronaro-patia, presentano lesioni coronariche significative allo studio
autoptico nel 50-80% dei casi. L’estensione del danno arteriosclerotico & sovrapponibile a
quello di coloro che, da vivi, avevano avuto una diagnosi di coronaropatia, ma non di dia-
bete. In uno studio italiano di imaging coronarico, i pazienti diabetici tipo 2 presentano una
minor percentuale di stenosi non ostruttive, ovvero <50%, rispetto alla controparte non
diabetica e una maggior percentuale di coinvolgimento trivasale e trivasale piu tronco
comune, mentre il coinvolgimento monovasale e bivasale € simile a quello osservato nel
paziente non diabetico.

Il Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) é stato uno studio costato 280 milioni
di dollari condotto dal National Institutes of Health (NIH).
Lo scopo dello studio era di paragonare I’incidenza e I’evoluzione delle complicanze
diabetiche seguendo una terapia intensiva (4-6 iniezioni di insulina e controlli della
glicemia quotidiani) rispetto alla terapia convenzionale (1-2 iniezioni di insulina e controlli
quotidiani della glicemia).
Lo studio ha concluso che i livelli piu bassi di glicemia, ottenuti con la terapia intensiva,
possono ritardare e persino prevenire le  complicanze  diabetiche.
Cio nonostante, resta il fatto che, i casi di cecita, amputazioni, attacchi cardiaci e
insufficienza renale causati dal diabete — come riportato dal NIH- continuano ad aumentare.
Le compagnie assicurative e le strutture sanitarie prendono atto di questo dato e, con poche
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eccezioni, concludono che ” insegnare ai diabetici” a seguire un regime intensivo di
iniezioni e una dieta rigida, risolvera il problema.

Questa filosofia ¢ stata alla base della gestione del diabete e di conseguenza la “colpa”
delle complicanze €& passata dalla malattia stessa alla persona che ne é colpita.
Una lettura dettagliata del DCCT ci dira perché la teoria della terapia intensiva non si € poi
tradotta in una pratica efficace.

E’ stato sostenuto che il DCCT avrebbe seguito per 10 anni 1441 diabetici casualmente
selezionati.

In realta lo studio € iniziato nel 1983 con solo 278 partecipanti e i primi due anni sono stati
spesi per programmare lo studio e la totalita dei 1441 partecipanti non é stata raggiunta
fino al 1989, e cioé solo 4 anni prima che lo studio si concludesse.
Dei 278 partecipanti iniziali, 8 si sono ritirati e 11 sono morti. Questi tristi dati statistici
sono stati causati, in larga parte, da gravi ipoglicemie.
Vennero allora fatti cambiamenti nei criteri di selezione per partecipare allo studio, onde
escludere dal trial chiunque fosse soggetto a questa comunissima complicanza.
Questa esclusione porta ad avanzare dubbi sulla “casualita” di tale processo di selezione.

In pratica il Gruppo di Ricerca del DCCT stabili che la terapia intensiva non é consigliata
per i ragazzi al di sotto dei 13 anni, per le persone affette da malattie cardiache o da
complicanze conclamate, per gli anziani e per i soggetti con una storia di frequenti e gravi
ipoglicemie.

Lo stesso Gruppo di Ricerca del DCCT ha stabilito che solo il 17% della popolazione
diabetica insulino-dipendente americana sarebbe idoneo a seguire una terapia intensiva.
Cio nonostante, la terapia intensiva é alla base della metodologia terapeutica attuale per
tutti i diabetici.

Quella della terapia intensiva e una grande teoria, che fallisce perd miseramente quando si

cerca di metterla in pratica.
I due principali punti che portano al fallimento di questo programma sono
1) il fattore umano e

(2) I'ipoglicemia grave.

Perché la terapia intensiva abbia successo, una persona deve fare 3 o piu iniezioni di
insulina al giorno (o essere microinfusa), controllare la glicemia 4 o piu volte al giorno e
seguire delle rigide istruzioni dietetiche.

I1 principio che sta sotto I’assunto che un’educazione diabetica maggiore migliorerebbe la
capacita o la voglia di una persona a seguire una terapia insulinica intensiva si basa
sull’idea che sia ragionevole aspettarsi da una persona che voglia fare tutto questo, per
tutto il resto della sua vita.

All’inizio del 1998 il NIH ha pubblicato le sue raccomandazioni finali.
Una di queste raccomandazioni “per ottenere 1 risultati desiderati” ¢ di “attuare strategie e
teorie comportamentali per massimizzare 1’autocontrollo del diabete”.

Le loro raccomandazioni invitano a “individuare e sviluppare strategie rivolte a favorire
I’adesione a tale programma , superando le barriere sociali e culturali”, e a “studiare modi
per diminuire le patologie psichiatriche e sociali associate nei diabetici (per es. depressione,
disordini alimentari, disfunzioni familiari)”.

Forse il modo migliore per verificare la validita di queste ‘“teorie e strategie
comportamentali” sarebbe quello di seguire 1441 soggetti non diabetici per 10 anni mentre
cercano di conformarsi ad un regime di iniezioni, restrizioni, ed incertezza cosi come ci Si
aspetta faccia la popolazione diabetica.
La conclusione sarebbe, ne sono sicura, che I’idea stessa ¢ irragionevole e che le patologie
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associate quali depressione, disordini alimentari e disfunzioni familiari sono, dopo tutto,
umane.

La disparita tra i risultati del DCCT e il continuo aumento delle complicanze secondarie
mette in rilievo 1’'unica ed innegabile verita : solo una cura per il diabete potra avere un
impatto significativo sul costo umano che viene pagato a questa malattia.
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Capitolo 6

EPIDEMIOLOGIA E PREVALENZA DEL RISCHIO
CARDIOVASCOLARE NELLA POPOLAZIONE
DIABETICA

La malattia cardiovascolare (MCV) & la prima causa di morte nei pazienti con diabete
mellito (DM): nei pazienti con DM, rispetto a coloro senza la malattia, il rischio per
cardiopatia ischemica & pari a 2.00, a 2.27 per ictus ischemico, a 1.56 per ictus emorragico
e a 1.73 per morte cardiovascolare (CV), rispettivamente. La prevalenza di MCV nei
pazienti con DM di tipo 2 é tale che il DM puo considerarsi un equivalente di MCV1. Il
DM eé un fattore di rischio per macroangiopatia ma soprattutto per microangiopatia. 11 37%
dei pazienti con DM di tipo 2 presenta una complicanza microvascolare: il 29% é affetto
da una sola complicanza, il 7% da due complicanze e meno dell’1% da tre. Le complicanze
microvascolari piu frequenti sono quelle renali fra gli uomini (25% rispetto al 19% nelle
donne) e quelle oculari nelle donne (20% negli uomini e 23% nelle donne). La presenza di
una complicanza microvascolare predice in modo indipendente la coronaropatia: questo &
vero sia per la nefropatia sia per la retinopatia. Una riduzione della funzione renale con o
senza microalbuminuria e associata ad aumentato rischio per MCV. La presenza di
retinopatia proliferante si associa, rispetto all’assenza di retinopatia, ad un rischio di 25
volte superiore di amputazione non traumatica agli arti inferiori. Una qualche forma di
microangiopatia correla con un’aumentata incidenza di un primo evento coronarico sia
nell’'uvomo sia nelle donne. | pazienti diabetici, anche in assenza di diagnosi di
coronaropatia, presentano lesioni coronariche significative allo studio autoptico nel 50-
80% dei casi. L’estensione del danno arteriosclerotico & sovrapponibile a quello di coloro
che, da vivi, avevano avuto una diagnosi di coronaropatia, ma non di diabete. In uno studio
italiano di imaging coronarico, i pazienti diabetici tipo 2 presentano una minor percentuale
di stenosi non ostruttive, ovvero <50%, rispetto alla controparte non diabetica e una
maggior percentuale di coinvolgimento trivasale e trivasale piu tronco comune, mentre il
coinvolgimento monovasale e bivasale ¢ simile a quello osservato nel paziente non
diabetico.

Il Verona Diabetes Study ha evidenziato come la cardiopatia ischemica é responsabile del
35% dei decessi nella popolazione diabetica, mentre il 24% dei decessi € attribuibile a ictus.
Nello studio di Brunico, la prevalenza di cardiopatia ischemica nei maschi di eta compresa
tra 40 e 79 anni, con normale tolleranza ai carboidrati, era pari all’8%; nei maschi con
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alterata tolleranza ai carboidrati era pari al 26% e al 35% nei pazienti con diabete
conclamato8. Nelle donne, le rispettive percentuali erano 5% nella normale tolleranza ai
carboidrati, 13% nell’alterata tolleranza ai carboidrati e 30% nel diabete conclamato. Nel
2007 lo studio DAI (Diabetes and Informatics) ha documentato che la prevalenza di
cardiopatia ischemica era dell’8.3% negli uomini e del 10.3% nelle donne di etd media
rispettivamente di 65 + 9 e 67 = 9 anni; la prevalenza di infarto del miocardio da solo o con
intervento di rivascolarizzazione era del 10.8% negli uomini e del 3.9% nelle donne. Nello
studio d’incidenza si sono verificati in totale 881 eventi di cardiopatia ischemica, con un
tasso pari a 28.8 x 1000 anni/persona negli uomini e pari a 23.3 nelle donne. L’incidenza di
cardiopatia ischemica ricorrente era pari a 39.5 per 1000 persone-anno nei maschi e a 57.1
nelle donne.

Gli episodi di infarto miocardico, di ischemia cardiaca maggiore e gli eventi fatali
risultavano significativamente piu frequenti negli uomini. Inoltre, in questo studio, era
enfatizzata 1’associazione tra macro- e microangiopatia confermando il comune terreno
fisiopatologico tra le due forme di malattia vascolare. 1l ruolo della microangiopatia come
importante fattore di rischio per macroangiopatia € stato recentemente confermato in uno
studio di popolazione che ha dimostrato come, durante un follow-up medio di 5.5 anni,
dopo aggiustamento per i principali fattori di rischio, il rischio per un endpoint composito
(tempo al primo evento CV maggiore che includeva morte CV, infarto miocardico non
fatale, o ictus non fatale) era di 1.39 per presenza di retinopatia, 1.40 per neuropatia
periferica e 1.35 per nefropatia. La presenza di tre patologie microvascolari rispetto a
nessuna si associava ad un rischio per 1’endpoint primario pari a 1.99. Nello studio RIACE
(Renal Insufficiency And Cardiovascular Events), uno studio osservazionale che ha
analizzato i dati basali di 15 773 pazienti diabetici di tipo 2, nella coorte di pazienti
totalmente esenti da complicanza renale la prevalenza di qualsiasi evento coronarico e
risultata del 10.2% e la prevalenza di infarto miocardico del 7.2%: tali prevalenze
incrementano progressivamente con 1’aumentare delle categorie di rischio per malattia
renale. In conclusione, i dati disponibili in letteratura dimostrano come la presenza di DM
¢ intrinsecamente legata alla MCV e come la prevalenza di quest’ultima sia direttamente
proporzionale non solo al grado di compenso metabolico dello stesso, ma anche alla
presenza di complicanze microangiopatiche.

FISIOPATOLOGIA DELLE COMPLICANZE VASCOLARI DEL
DIABETE

Il DM si associa a un’aterosclerosi precoce, a rapida evoluzione e diffusa le cui cause sono
molteplici. Anche se negli ultimi anni vi é stata una progressiva riduzione della mortalita
per MCV, questa rimane comunque la causa principale di decesso nei pazienti affetti da
questa malattia. Come ricordato in precedenza, i pazienti affetti da DM possono presentare
sia una macro- sia una microangiopatia, isolate o, molto spesso, associate: la prima é
principalmente determinata dai tradizionali fattori di rischio, quali dislipidemia ed
ipertensione arteriosa, la cui azione negativa viene incrementata dalla presenza di
iperglicemia; la microangiopatia & invece causata quasi esclusivamente dall’iperglicemia.
In entrambe, la prima alterazione rilevabile e la disfunzione endoteliale provocata da
un’eccessiva produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS). | principali fattori che
spiegano 1’origine di uno stato di stress ossidativo sono: un’eccessiva produzione
mitocondriale di ROS, Dattivazione della proteinchinasi C, 1’attivazione delle vie dei
polioli e dell’esosamina, [’aumentata sintesi di prodotti avanzati di glicazione.
L’iperproduzione mi-tocondriale di ROS amplifica ulteriormente la loro produzione
mediante attivazione sia della nicotinamide adenindinucleotide fosfato (NADPH) ossidasi
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sia della sintasi endoteliale dell’ossido nitrico (eNOS) disaccoppiata. In presenza di
iperglicemia 1’eNOS invece di produrre NO produce perossinitriti e radicali liberi
dell’ossigeno.

I ROS diffondono all’interno del nucleo, dove causano un danno al genoma e 1’attivazione
della poli (ADP-ribosio) polimerasi (PARP): la poliADP ribosilazione della gliceraldeide-
3-fosfato deidrogenasi (GADPH) da parte di PARP riduce I’attivita di GADPH con
conseguente accumulo di intermedi glicolitici precoci che, a loro volta, riattivano le vie
implicate nella generazione di ROS. L’aumentata ossidazione di glucosio e di acidi grassi
liberi, anch’essi elevati in presenza di DM, attiva il fattore nucleare delle T cellule attivate
il quale, a sua volta, promuove il processo aterosclerotico. L’iperglicemia stimola anche il
processo di NETosi come viene chiamato un particolare tipo di morte cellulare che
consiste nel rilascio, da parte dei neutrofili circolanti, di materiale nucleare combinato ad
enzimi che vengono cosi a formare delle reti (NET: neutrophil extracellular traps).
Fisiologicamente i NET intrappolano i batteri e i microrganismi svolgendo cosi un
importante processo di difesa immunitaria; 1’attivazione eccessiva di NETosi, come nel
DM, puo invece indurre danno endoteliale e tissutale con conseguente trombosi, danno da
ischemia/riperfusione e instabilita della placca aterosclerotica. La placca nel paziente
diabetico e, infatti, particolarmente in stabile: presenta un core necrotico piu ampio, un
cappuccio piu sottile, un aumentato contenuto in lipidi, un aumentato numero di cellule
immunocompetenti. Tali alterazioni sono spiegate da un aumentato stato proinfiammatorio,
da un’aumentata attivita della dipeptidil peptidasi (DPP)-4, dalla presenza di insulino-
resistenza che si correla inversamente con lo spessore del cappuccio, dalla presenza di
alterazioni lipo-proteiche sia quali- che quantitative. Nel DM vi & anche una polarizzazione
del fenotipo macrofagico in senso proinfiammatorio ovvero un aumento dell’espressione
del recettore per I’interleuchina-1, dei ligandi per chemochine, I’attivazione di Toll-like-
receptor e del fattore nucleare kB. Infine nel DM ¢ presente una ridotta “riparazione”
endoteliale da parte di cellule staminali chiamate cellule progenitrici endoteliali. Tali
cellule sono ridotte nel paziente con DM e, non solo si associano a maggiore severita del
danno aterosclerotico, ma predicono anche la mortalita CV. In conclusione, nel DM vi ¢
I’attivazione di molteplici vie di segnale maladattative che comportano dapprima
attivazione e disfunzione endoteliale, poi rapida progressione della malattia aterosclerotica
con caratteristiche peculiari, quale la placca instabile, che espone i pazienti affetti da
guesta malattia a un aumentato rischio sia di MCV sia di mortalita CV.

INSORGENZA E PROGRESSIONE DELLA PATOLOGIA
ATEROGENA E COMPLICANZE CARDIOVASCOLARI

Nei pazienti con DM, la MCV é cosi prevalente che, molto spesso, 1’esordio clinico delle
due patologie coincide: di regola cido non dovrebbe assolutamente accadere ma, purtroppo,
assai spesso avviene. Arnold et al. in uno studio di registro americano hanno dimostrato
che tra 2853 pazienti ricoverati per infarto miocardico acuto, il 38% presentava DM e il
18% di questi presentava DM all’esordio. Un ulteriore 31% presentava prediabete e solo il
31% aveva una normale tolleranza ai carboidrati. | pazienti con DM erano piu anziani, con
maggiori comorbilita e insufficienza cardiaca. | pazienti con DM sia noto sia non noto
presentavano una maggior mortalita a 3 anni. La patologia vascolare a piu precoce
insorgenza ¢ 1’arteriopatia obliterate agli arti inferiori (16.2%): il DM é infatti un fattore di
rischio maggiore per lo sviluppo di MCV in qualsiasi distretto vascolare, ma soprattutto
alle arterie degli arti inferiori. I pazienti con DM presentano un rischio doppio d’ischemia
agli arti inferiori rispetto ai non diabetici: nel DM I’ischemia agli arti inferiori ¢
multifocale, distale e caratterizzata molto spesso da calcificazioni alla tunica media. Nello
studio German Epidemiological Trial on Ankle Brachial Index, il 26.3% dei pazienti con
DM sviluppava arteriopatia obliterante contro il 15.3% dei soggetti non diabetici.

57



La progressione dell’ischemia si associa frequentemente ad ulcera del piede, gangrena e
aumenta significativamente il rischio di amputazioni. In uno studio comprendente 1000
pazienti consecutivi sottoposti a rivascolarizzazione per ischemia critica agli arti inferiori,
la presenza di DM comportava un rischio del 40% maggiore di complicanze post-
chirurgiche. Nel mondo occidentale, il DM € la prima causa di amputazioni non
traumatiche: a 5 anni la sopravvivenza dopo un’amputazione ¢ inferiore al 50%. Per tali
motivi ¢ importante uno screening clinico per escludere o confermare [’arteriopatia
obliterante agli arti inferiori poiché nei pazienti diabetici affetti da tale patologia, €
assolutamente necessario ottenere uno stretto controllo di tutti i fattori di rischio. Anche la
malattia cerebrovascolare é assai frequente nei pazienti con DM. Il rapporto intima-media
carotideo e tradizionalmente considerato un predittore di futuri eventi CV maggiori sia nei
pazienti con DM sia nei soggetti senza DM. Nello studio IRAS (Insulin Resistance
Atherosclerosis  Study), la progressione dello spessore medio-intimale era
significativamente maggiore nei pazienti con DM rispetto ai non diabetici: ci0 suggerisce
uno stretto rapporto tra DM e progressione della malattia cerebrovascolare.

Nel trial INTERSTROKE, uno studio caso-controllo svolto in 22 nazioni, la presenza di
DM aumentava il rischio di ictus ischemico del 35% rispetto ai soggetti senza diabete.
Analogamente, I’Emerging Risk Fac-tors Collaboration ha evidenziato come il DM era
associato ad un aumento pari a 2.27 volte di ictus ischemico; la presenza di DM aumentava
anche lo ricorrenza di ictus e la compromissione cognitiva. Un problema rilevante nel DM
e la presenza di cardiopatia ischemica asintomatica: oltre il 60% di infarto miocardico puo
essere clinicamente silente e rilevato unicamente dall’ECG; I’ischemia silente € la
conseguenza di una neuropatia autonomica e sensitiva che puo essere presente in piu del
30% dei pazienti i quali spesso lamentano solamente dispnea, fatica o una sintomatologia
atipica. Nei pazienti con DM, I’ischemia silente pud associarsi a stenosi coronarica
significativa nel 35-70% dei casi: tuttavia € ancora controverso se lo screening per
coronaropatia nei pazienti asintomatici sia ragionevole dal punto di vista del rapporto
costo-efficacia. Lo studio DIAD (Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics) non
ha dimostrato differenza negli eventi tra coloro che erano stati screenati e quelli non
screenati: a tutt’oggi le linee guida sia dell’American Heart Association (AHA) sia
dell’American Diabetes Association (ADA) non suggeriscono lo screening nei pazienti
diabetici asintomatici. Tale atteggiamento ¢ in parte giustificato dal fatto che tutti i pazienti
diabetici, sia malati sia non malati, devono ricevere un trattamento intensivo per abbattere
tutti i principali fattori di rischio per MCV.

Le linee guida della Societa Europea di Cardiologia e della European Association for the
Study of Diabetes suggeriscono invece lo screening in pazienti asintomatici a rischio molto
elevato, in particolare in coloro che presentano arteriopatia obliterante agli arti inferiori,
microalbuminuria, malattia renale cronica, retinopatia proliferante e disfunzione erettile. In
particolare la presenza di microangiopatia € spesso presente in pazienti con MCV in atto:
Reinhard et al. hanno dimostrato che meta dei pazienti con DM asintomatici presentano
una MCV significativa in almeno un territorio vascolare, con una prevalenza maggiore di
coronaropatia. Inoltre i pazienti con MCV e microalbuminuria hanno spesso una
coronaropatia piu severa e diffusa. Numerosi studi hanno dimostrato un’associazione tra
disfunzione erettile e MCV nei pazienti con DM; in particolare, la disfunzione erettile
sembra essere un predittore indipendente di ischemia miocardica silente in pazienti
apparentemente non complicati. In conclusione appare ragionevole sottoporre a screening
diagnostico per coronaropatia i pazienti diabetici asintomatici, con o0 senza microangiopatia,
che presentano sintomi atipici, alterazioni elettrocardiografiche, o in cui vi sia evidenza di
una MCV estesa.
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IL CONTROLLO DEI FATTORI DI RISCHIO
CARDIOVASCOLARI

Un corretto stile di vita e la conditio sine qua non per la pre-venzione e il controllo della
MCYV nei pazienti con DM: sia il Diabetes Prevention Program sia il Finnish Prevention
Program hanno dimostrato che lo stile di vita & piu efficace della terapia farmacologica nel
ridurre D’incidenza di diabete. L’obesita aumenta il rischio di MCV soprattutto
modificando negativamente altri fattori di rischio quali dislipidemia e iper-tensione
arteriosa: questa influenza negativa rende ragione di circa il 45% dell’aumento di malattia
coronarica nei pazienti obesi. Un obiettivo fondamentale é il conseguimento di un peso
corporeo ideale mantenendo un indice di massa corporea (BMI) compreso tra 18.5 e 24.9
kg/m2.

Per quanto riguarda la dieta, le diverse linee guida enfatizzano il consumo di vegetali e
frutta e una riduzione dei grassi saturi: vi sono chiare evidenze come la dieta mediterranea
sia protettiva nei confronti della MCV. E inoltre importante moderare 1’assun-zione di
alcool (~30 g/die), abolire i grassi saturi a favore del mono- e polinsaturi, limitare gli
zuccheri semplici; non vi sono invece dimostrazioni che I’integrazione con vitamine porti
ad un qualche beneficio. In pazienti con importante obesita (BMI >35 kg/m2), specie se
con complicanze in atto, la chirurgia bariatrica puo essere considerata un metodo efficace
per indurre e mantenere la perdita di peso.

Secondo le linee guida dell’International Diabetes Federation, la chirurgia bariatrica puo
essere considerata in pazienti obesi con DM e BMI >30 kg/m2 che non abbiano raggiunto i
target terapeutici con trattamento medico ottimale. Le nuove linee guida dell’AHA
raccomandano la chirurgia bariatrica in adulti con BMI >35 kg/m2 e portatori di
comorbilita quali il diabete e che siano fortemente motivati. La chirurgia bariatrica, grazie
alla capacita di indurre un sostenuto calo ponderale, ¢ in grado di ridurre 1’incidenza di
MCV. La terapia antiaggregante, sebbene abbia effetti modesti in prevenzione primaria,
induce un beneficio consistente in pazienti con rischio CV a 10 anni >10%. Per quanto
riguarda D’attivita fisica, il Copenaghen City Heart Study ha dimostrato come, rispetto ai
non-jogger sedentari, coloro che attuano jogging da 1 a 2.4h la settimana presentano una
riduzione significativa della mortalita rispetto ai non-jogger con una frequenza ottimale di
jogging da 2 a 3 volte la settimana. E importante enfatizzare 1’abolizione del fumo: in una
recente metanalisi Pan et al. hanno dimostrato che nei pa-zienti diabetici il fumo attivo é
caratterizzato dall’aumento della mortalita totale (rischio relativo [RR] 1.55, intervallo di
confidenza [IC] 95% 1.46-1.64) e di quella CV (RR 1.49, IC 95% 1.29-1.71). Sia gli
standard di cura italiani per il diabete sia gli standard di cura americani affermano
chiaramente che un paziente diabetico deve interrompere il fumo. La coesistenza di DM e
ipertensione aumenta il rischio di sviluppare insufficienza cardiaca, nefropatia, e
microangiopatia. Trial d’intervento come lo UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) e
I’HOT (Hypertension Optimal Treatment) hanno dimostrato che la riduzione della
pressione arteriosa riduce il rischio sia macro- sia microvascolare. Al contrario, altri trial
non hanno dimostrato una riduzione del rischio in seguito al trattamento aggressivo
(pressione arteriosa omerale sistolica <130 mmHg) della pressione arterios.

Nello studio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), 4733 pazienti
con DM di tipo 2 sono stati randomizzati ad un trattamento pressorio intensivo (pressione
arteriosa sistolica [PAS] <120 mmHg) o convenzionale (PAS <140 mmHg); I’endpoint
primario era composto da infarto miocardico non fatale, ictus non fatale, o0 morte CV.
Dopo 12 mesi la PAS nel gruppo trattato intensivamente era pari a 119 mmHg e a 133
mmHg nel gruppo trattato convenzionalmente: ciononostante non si € osservata alcuna
differenza tra i due gruppi nell’endpoint primario. E risultata invece significativamente
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diversa I’incidenza di ictus, che era inferiore nel gruppo trat-tato intensivamente.
Analogamente, nello studio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Dia- micron Modified Release Controlled Evaluation), dove é stata valutata
I’efficacia di una combinazione a dose fissa perindopril/indapamide, dopo 4.3 anni di
follow-up i pazienti in trattamento intensivo presentavano una riduzione di un endpoint
combinato di micro- e macroangiopatia; se pero gli endpoint erano analizzati
separatamente non si osservavano differenze significative. Questi risultati sul rischio CV
erano confermati da una metanalisi condotta su 37 736 pazienti da 13 trial. Osservazione
costante € invece la riduzione di ictus in funzione della riduzione dei valori pressori. Nel
paziente diabetico & necessaria la somministrazione di piu farmaci per il controllo della
pressione arteriosa; purtroppo alcune associazioni possono portare a un numero di effetti
avversi maggiore rispetto al beneficio atteso. Sia lo studio ACCORD sia lo studio
ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination With Ramipril Global
Endpoint Trial) hanno dimostrato che 1’uso contemporaneo di piu antipertensivi era
associato a un aumento di effetti avversi seri quali ipotensione, sincope e peggioramento
della funzione renale. Le linee guida dell’Ei-ghth Joint National Committee raccomandano
che nei pa-zienti con DM di tipo 2 il target pressorio sia <140/90 mmHg e anche piu basso
(120/75 mmHg) nei pazienti con malattia renale cronica senza peraltro causare effetti
avversi.

Recentemente ¢ stato pubblicato lo studio SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial), uno studio di confronto in aperto fra una terapia intensiva dell’ipertensione (target
PAS <120 mmHg) rispetto a un approccio di cura standard (PAS <140 mmHg), condotto
in pazienti con fattori di rischio cardiovascolare (MCV, nefropatia, rischio CV a 10 anni
>15% secondo Framingham, eta >75 anni). Anche se non sono stati arruolati pazienti
diabetici, dopo un follow-up mediano di 3.3 anni, ’endpoint primario (infarto del
miocardio, sindrome coronarica acuta, ictus, scompenso cardiaco acuto, morte per cause
CV) era significativamente inferiore nel gruppo trattato intensivamente (5.2 vs 6.8%,
riduzione del rischio assoluto pari a 1.6%). Anche alla luce di quest’ultimo trial, sembra
pertanto difficile definire con esattezza un target pressorio valido per tutti i pazienti con
DM di tipo 2 ipertesi. Analogamente ai target glicemici, anche i target pressori devono
essere calibrati sul fenotipo del paziente, sulle comorbilita e sull’aspettativa di vita. Le
attuali linee guida raccomandano nei pazienti diabetici 1’uso o di un inibitore dell’enzima
di conversione dell’angiotensina o di un bloccante il recettore AT1 dell’angiotensina II.
Nel paziente con DM la riduzione del colesterolo LDL ¢ [’obiettivo primario del
trattamento ipolipemizzante: tale af-fermazione si basa sui numerosi trial clinici che hanno
dimostrato come la riduzione del colesterolo LDL con statine ha comportato una
significativa riduzione di eventi CV maggiori (MACE). Questi risultati positivi sono stati
osservati indipendentemente dai livelli basali di colesterolo LDL e dai livelli delle altre
componenti dell’assetto lipidico. I trigliceridi sono spesso elevati nei pazienti con DM e
rappresentano un target secondario del trattamento ipolipemizzante. Le linee guida ADA
raccomandano un valore target dei trigliceridi di 150 mg/dl, mentre le linee guida 2013
ACC/AHA non offrono nessuna specifica raccomandazione per il trattamento della
trigliceridemia al fine di ridurre il rischio CV. | fibrati sono i farmaci piu comunemente
usati per ridurre i trigliceridi. Quattro sono i trial condotti su pazienti con cardiopatia
ischemica o DM e nessuno ha dimostrato un beneficio certo dalla riduzione dei livelli di
trigliceridi circolanti se non in coloro con elevati livelli di trigliceridi e bassi livelli di
colesterolo HDL. Nei pazienti con DM di eta compresa tra 40 e 75 anni senza apparente
MCYV e con colesterolo LDL compresa tra 70-189 mg/dl, é raccomandato 1’uso di statina a
moderata efficacia; una statina ad alta efficacia e invece indicata per i pazienti con DM di
eta compresa tra 40 e 75 anni con un rischio per MCV >7.5%. Il beneficio del trattamento
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con statine in pazienti con eta <40 o >75 anni deve essere valutato in base alle
caratteristiche del paziente.

EVOLUZIONE DELLA TERAPIA ANTIDIABETICA
CONSIDERANDO | RISULTATI DElI TRIAL SUGLI
OUTCOME CARDIOVASCOLARI

La metformina é il farmaco di prima scelta nel trattamento del paziente con DM di tipo 2:
questa priorita si basa sui risultati dell’lUKPDS che, in un sottostudio, ha dimostrato una
riduzione significativa del 39% nell’incidenza di infarto miocardico nei pazienti in
sovrappeso. L’uso della metformina ¢ stato perd recentemente criticato sia per 1’esiguo
numero di pazienti a suo tempo inclusi nello studio UKPDS, sia perché il trattamento
combinato di metformina e sulfaniluree era associato a un’aumentata mortalita.
Nell’UKPDS, I’uso di sulfaniluree, nonostante un’aumentata incidenza di ipoglicemie, non
comportava un maggior numero di episodi di infarto miocardico rispetto a coloro che non
erano trattati con questi farmaci. Lo studio ADVANCE ha dimostrato che il trattamen-to
intensivo della glicemia basato sull’impiego di gliclazide a rilascio modificato riduceva un
endpoint combinato di complicanze macro- e microvascolari soprattutto per la riduzio-ne
di nuova nefropatia o peggioramento della stessa. Nello studio ORIGIN (Outcome
Reduction With an Initial Glargine Intervention), 1’uso precoce di insulina basale per
conseguire una basalizzazione insulinica ottimale non comportava alcun effetto sugli
eventi CV rispetto ad un controllo della glicemia con strategie standard. Un’ulteriore
strategia offerta dalle attuali linee guida disponibili & rappresentata dai tiazolidinedioni:
nello studio PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macro-vascular Events),
il pioglitazone, un PPAR-gamma agonista, quando aggiunto ad un regime anti-
iperglicemizzante preeistente non comportava apparentemente alcun beneficio su di un
endpoint composito complesso. Quando invece era considerato un endpoint secondario
costituito da infarto miocardico, ictus e mortalita CV, nel gruppo trattato con pioglitazone
si osservava una riduzione del 16% nonostante un aumento dell’incidenza di scompenso
cardiaco. Al contrario 1’uso di rosiglitazone, 1’altro tiazolidinedione, si associava ad un
aumento del rischio di infarto miocardico; analogamente, outcome CV negativi sono stati
riportati per agonisti com-binati PPAR-alfa e gamma come il tesaglitazar e il muraglitazar.
Nel 2008, in seguito alla pubblicazione sul rosiglitazone e al ritiro dello stesso dal mercato,
la Food and Drug Administration (FDA) ha emesso delle linee guida richiedendo che,
prima o dopo I’immissione in commercio, tutti 1 nuovi farmaci antidiabetici siano valutati
per la loro sicurezza CV. Tutti i trial di sicurezza CV per gli inibitori della DPP4 hanno
raggiunto I’endpoint di non inferiorita rispetto al placebo per un endpoint combinato di
mortalita CV, infarto miocardico non fatale e ictus non fatale (3 punti MACE). Nello
studio SA-VOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in
Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction 53) e stato
osservato un aumento del 27% (significativo) dell’ospedalizzazione per scompenso
cardiaco, senza peraltro un aumento della mortalita. Il problema dell’ospedalizzazione per
scompenso cardiaco da inibitori della DPP4 é stato ulteriormente analizzato in numerosi
studi osservazionali e metanalisi, molti dei quali hanno escluso tale associazione; a
tutt’oggi non sono comunque ancora chiare le basi fisiopatologiche dello scompenso
cardiaco nei pazienti randomizzati a saxagliptina. Lo studio ELIXA (Evaluation of
Lixisenatide in Acute Coronary Syndromes) ha dimostrato che il trattamento di pazienti
con DM di tipo 2 e recente sindrome coronarica acuta con lixisenatide, un agonista del
recettore del glucagon-like receptor 1 (GLP-1RA) a breve durata d’azione, era sicuro dal
punto di vista CV e non gravato da un’au-mentata incidenza di scompenso cardiaco. Un
notevole entusiasmo ha invece suscitato la pubblicazione degli ultimi tre studi di sicurezza
CV: P’EMPA-REG OUTCOME, il LEADER (Liraglutide Effect and Action in Dia-betes:
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Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) e il SUSTAIN-6 (Evaluate Cardiovascular
and Other Long-term Outcomes With Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabe-tes).
Anche in questi tre trial, come nei precedenti, pazienti con DM di tipo 2 ad alto rischio
sono stati randomizzati per determinare la sicurezza CV di un inibitore del cotrasportatore
renale di sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2), empagliflozin, ne’EMPA-REG OUTCOME,
e di due GLP-1RA, liraglutide nel LEADER e semaglutide nel SUSTAIN-6. Nel’EMPA-
REG OUTCOME, I’endpoint primario ¢ stato il classico 3 punti MACE: i pazienti erano
randomizzati a due diverse dosi di empagliflozin (10 e 25 mg, rispettivamente). Rispet-to
al placebo, empagliflozin ha ridotto I’ospedalizzazione per scompenso cardiaco del 35%. |
pazienti randomizzati a empagliflozin hanno inoltre presentato una riduzione del 38% della
mortalita CV e una riduzione del 32% della mortalita per tutte le cause. Tra le ipotesi
proposte per spiegare questi importanti effetti dell’inibitore del SGLT2 vi ¢ la loro capacita
di indurre natriuresi, di ridurre la pressione arteriosa e il peso corporeo, di aumentare
I’ematocrito, i livelli di corpi chetonici e le concentrazioni di glucagone. Un ulteriore,
recente studio, ha dimostrato che empagliflozin € in grado, rispetto al placebo, di arrestare
la progressione.

Confronto tra LEADER, EMPA-REG OUTCOME e SUS di nefropatia diabetica, di
preservare la velocita di filtrazione glomerulare e di ridurre la progressione a insufficienza
renale terminale. La base fisiopatologica di questa protezione sarebbe legata al ripristino
del feedback tubulo-glomerulare, con conseguente vasocostrizione dell’arteriola afferente e
calo della pressione intraglomerulare.

Nello studio LEADER, I’endpoint primario era simile (3 punti MACE) a quello previsto
per TEMPA-REG OUTCOME. Rispetto a placebo, liraglutide ha significativamente ridot-
to del 13% I’endpoint primario, del 22% la morte CV, del 15% la mortalita per tutte le
cause senza effetti significativi su infarto non fatale, ictus non fatale e ospedalizzazione per
scompenso.

Analogamente al’EMPA-REG OUTCOME, tali effetti sono stati osservati parallelamente
ad una riduzione modestissima dell’emoglobina glicata, modesta della PAS e del peso
corporeo. E oggetto di dibattito il perché un risultato positivo si & osservato con liraglutide
e nel LEADER e non per lixisenatide nel’ELIXA. Confrontando nei due studi le
differenze medie osservate tra verum e placebo, I’efficacia di li-raglutide si & dimostrata
superiore a lixisenatide per quanto riguarda sia il calo di emoglobina glicata (-0.4 vs -
0.3%), sia del peso (-2.3 vs -0.7 kg), sia della PAS (-1.2 vs -0.8 mmHg) e nonostante un
incremento della frequenza cardiaca (+3 vs +0.4 b/min). Non & possibile affermare se
queste differenze, anche se modeste, siano alla base dei diversi risultati riportati nei due
studi e neppure se si possa parlare di effetto di classe; il dato confortante & che nel
LEADER i segnali di protezio-ne CV sembrano essere pit omogenei di quanto osservato
nellTEMPA-REG OUTCOME dove vi era un modesto segnale per un aumento di ictus.

Bisogna pero notare che negli affetti avversi, anche se molto ridotti, vi era un aumento dei
casi di neoplasia pancreatica nel gruppo trattato con liraglutide rispetto al placebo. A
differenza del’EMPA-REG OUTCOME, dove le curve di Kaplan-Meier per mortalita CV
si separano relativamente presto nel corso dello studio, nello studio LEADER le curve per
I’endpoint composito si separano in tempi piu tardivi (12-18 mesi dopo) e non vi era alcun
effetto sullo scompenso: cio potrebbe suggerire che, contrariamente a empagliflozin,
liraglutide sia in grado di influire direttamente sulla malattia vascolare nonostante una
minor riduzione pressoria indotta dal farmaco e una perdita di peso pressoché
sovrapponibile. Anche semaglutide, un GLP-1RA a somministrazione monosettimanale, €
risultata superiore al placebo rispetto al classico endpoint a 3 punti MACE. In questo trial,
sono stati randomizzati 2735 pazienti con MCV accertata, malattia renale cronica o
entrambi; 1’endpoint primario si aveva nel 6.6% nel gruppo in semaglutide e nell’8.9% nel
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gruppo placebo (hazard ratio [HR] 0.74; 1C 95% 0.58-0.95; p per non inferiorita <0.001).
La mortalita totale e CV erano simili nei due gruppi mentre I’ictus non fatale era
significativamente in-feriore nel gruppo in trattamento con semaglutide (HR 0.61; IC 95%
0.38-0.99; p=0.04).

Anche gli endpoint renali erano significativamente piu bassi nel gruppo in semaglutide,
mentre vi era, paradossalmente, un aumento di eventi retinici (HR 1.76; 1C 95% 1.11-2.78;
p=0.02). Analogamente al LEADER, anche nel SUSTAIN-6 la divaricazione temporale
nell’endpoint primario si osservava dopo 1 anno di trattamento. Nel gruppo randomizzato a
semaglutide vi era un numero inferiore di eventi avversi seri sebbene piu pazienti abbiano
interrotto il trattamento per gli effetti gastrointestinali. Alcuni concetti meritano pero di
essere riproposti. Questi trial sono stati condotti in pazienti con pregresso evento: €
pertanto possibile che gli stessi effetti positivi possano essere previsti anche in pazienti in
prevenzione primaria? Si possono considerare simili, le diverse molecole della stessa
classe? Ci sono, nell’ambito dei pazienti con DM, dei sottogruppi che rispondono meglio o
peggio all’effetto di questi farmaci? L’uso di questi farmaci ¢ poi sconsigliato in pazienti
con malattia renale cronica: qual ¢ I’approccio terapeutico piu corretto in questi pazienti? |
trial di sicurezza CV tuttora in corso ci potranno molto probabilmente fornire delle risposte
adeguate.

CONCLUSIONI

I trial di sicurezza CV hanno avuto il pregio di ampliare la nostra conoscenza sull’efficacia
e la sicurezza di molti famaci antidiabetici innovativi nei pazienti con DM ad alto rischio
CV; ci hanno anche svelato alcuni effetti indesiderati su specifici aspetti della patologia
CV. Tutti hanno comungue dimostrato una rassicurante sicurezza CV: gli studi EMPA-
REG OUTCOME, LEADER e SUSTAIN-6 hanno dimostrato un beneficio CV di
empagliflozin, liraglutide e semaglutide oltre I’effetto benefico esercitato da tutti gli altri
farmaci cardioprotettivi. Questi risultati devono pertanto indurci a modificare il nostro
approccio nei confronti del paziente con DM con e senza malattia CV in atto: purtroppo le
attuali linee guida non consentono di identificare il farmaco piu appropriato in funzione di
uno specifico fenotipo di paziente anche in base all’eventuale presenza di comorbilita. |
risultati dei trial di sicurezza CV come pure quelli dei piu vecchi trial di efficacia, devono
pertanto permettere al clinico di conseguire non solo il compenso glicemico ottimale e di
mantenerlo nel tempo, ma anche la protezione CV minimizzando gli eventuali effetti
avversi, quali aumento di peso, ipoglicemia e scompenso cardiaco. Questo ¢é il ruolo, e
anche la scommessa, di tutti coloro coinvolti nell’attivita cardio-metabolica.
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CAPITOLO 7

Descrizione dei meccanismi di azione dei vecchi farmaci
e dei nuovi farmaci.

E importante sottolineare che questi studi hanno definito il controllo intensivo del glucosio
plasmatico anziche del glicemia emoglobina Alc (HbAlc): glucosio a digiuno 70-120 mg /
dL (3,9-6,7 mmol / L) e glucosio postprandiale inferiore a 180 mg / dL (10 mmol / L) nel
braccio di trattamento intensivo DCCT; e glicemia a digiuno inferiore a 106 mg / dL (<6
mmol / L) contro inferiore a 270 mg / dL (<15 mmol / L) rispettivamente nei bracci di
trattamento intensivo e standard UKPDS.

Tuttavia, la maggior parte delle linee guida cliniche ha quindi utilizzato questi risultati per
raccomandare un controllo intensivo come definito da HbAlc inferiore al 6,5-7,0% (48-53
mmol / mol), estrapolando da risultati migliori raggiunti da pazienti con HbAlc medio
7,0% (53 mmol / mol) rispetto al 9,0% (75 mmol / mol ) in DCCT o 7,9% (63 mmol / mol)
in UKPDS.
Le evidenze emerse nell’ultimo decennio, tuttavia, hanno mostrato che gli sforzi aggressivi
Spesso necessari per raggiungere un basso Evidenza emergenti nell’ultimo decennio,
tuttavia, hanno dimostrato che gli sforzi aggressivi spesso necessari per raggiungere bassi
livelli di HbAlc possono in definitiva portare a risultati clinici peggiori, un rischio
maggiore di grave ipoglicemia e maggiore onere del trattamento. Allo stesso tempo, per la
maggior parte degli adulti con diabete di tipo 2 accertato e alto rischio di ASCVD, il
vantaggio di perseguire un trattamento intensivo (HbAlc <6-7% (42-53 mmol / mol) , a
seconda dello studio) rispetto agli obiettivi glicemici convenzionali (HbAlc 7-8,5% (53-69
mmol / mol)) sugli esiti difficili importanti per i pazienti (gli esiti che i pazienti apprezzano
e apprezzano, al contrario degli esiti surrogati o intermedi) possono essere trascurabile.

Piu recentemente, studi sugli esiti cardiovascolari (CVOT) progettati per esaminare la
sicurezza cardiovascolare dei farmaci ipoglicemizzanti, hanno mostrato che i
microvascolari (ad esempio i reni) e i macrovascolari (per es. ampio, ASCVD,
insufficienza cardiaca) risultati di salute possono essere significativamente migliorati senza
abbassare sostanzialmente I’HbAlc. Poiché il paradigma della gestione del diabete si
sposta dal centrarsi sul glucosio, Abbiamo definito il controllo glicemico intensivo come
una strategia di trattamento utilizzata per colpire HbAlc 6,5-7,0% (48-53 mmol / mol) o
inferiore, indipendentemente dal numero e dal tipo di farmaci utilizzati, e il controllo
glicemico convenzionale come target di HbAlc superiore al 7,0% (53 mmol / mol) ma
inferiore a 8,0-8,5 (64-69 mmol / mol). Il rischio di valutazione del bias ¢ stato effettuato
in modo indipendente e in duplice uso con la versione 2.0 dello strumento Cochrane per il
rischio di bias per studi randomizzati inclusi nella revisione (RoB 2) .
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Evidenza precoce per un controllo glicemico intensivo
nel diabete di tipo 2

Negli studi epidemiologici, I’iperglicemia cronica ¢ associata ad un aumentato rischio di
complicanze microvascolari e macrovascolari del diabete che sono importanti per i pazienti,
tra cui la malattia renale allo stadio terminale, retinopatia / cecita proliferativa, neuropatia
clinica, amputazione, ictus, infarto miocardico, insufficienza cardiaca, e ASCVD e tutte
cause di mortalita. Tuttavia, sebbene pitu di 10 meccanismi fisiopatologici siano stati
attribuiti al diabete, 55 la sua diagnosi e il suo monitoraggio dipendono quasi
esclusivamente da elevate concentrazioni di glucosio nel sangue basate sulla sua
associazione epidemiologica con la retinopatia, diabete principale che definisce
complicanza. L’ipotesi razionale secondo cui il trattamento della quasi euglicemia avrebbe
minimizzato il rischio di complicanze ¢ stata quindi perseguita dai primi anni ‘60 fino agli
anni ‘90, quando ¢ stata sostenuta dall’estrapolazione dei risultati positivi del DCCT.

Il DCCT, condotto tra i pazienti con diabete di tipo 1, € stato il primo RCT a esaminare
specificamente il controllo glicemico intensivo mirando al glucosio a digiuno 70-120 mg /
dL (3,9-6,7 mmol / L) e al glucosio postprandiale al di sotto di 180 mg / dL (10 mmol / L)
rispetto alle cure abituali contemporanee.

Risultati positivi
di questo studio sono spesso usati per razionalizzare la ricerca di un intenso controllo
glicemico nel diabete di tipo 2, nonostante chiare e sostanziali differenze tra le due malattie.
Il primo studio per esaminare in modo specifico il controllo glicemico intenso tra gli adulti
con diabete di tipo 2 é stato lo studio Kumamoto, in cui 110 pazienti non diabetici trattati
con insulina sono stati randomizzati a una o due iniezioni di insulina ad azione intermedia
ogni giorno con ’obiettivo di non mostrare 1 sintomi di ipoglicemia o iperglicemia o a piu
iniezioni giornaliere di insulina con un target HbAlc il piu vicino possibile al 7% (53
mmol / mol). Iniezioni giornaliere multiple di insulina hanno portato a una riduzione
assoluta del rischio del 10-25% in neuropatia, nefropatia e retinopatia a sei anni. La
conclusione dello studio Kumamoto e stata che le soglie glicemiche ottimali per prevenire
incidenti e malattie microvascolari progressive erano HbA1lc inferiore al 6,5% (48 mmol /
mol), glucosio a digiuno inferiore a 110 mg / dL (6,1 mmol / L) e glucosio postprandiale di
due ore inferiore a 180 mg / dL (10mmol /L) .

Poco dopo, lo studio UKPDS molto pit ampio condotto su 3867 adulti con diabete di tipo
2 di nuova diagnosi ha mostrato che I’intenso, rispetto al controllo glicemico
convenzionale, ha portato a una riduzione assoluta del rischio del 3,2% in tutte le
complicanze legate al diabete a 10 anni. Questi studi, oltre al DCCT, hanno rafforzato il
paradigma di abbassare il glucosio a concentrazioni pressoché normali e hanno portato alla
maggior parte delle linee guida di pratica clinica contemporanea a sostenere un target
HbAlc inferiore al 7,0% (53 mml / mol) in tutti i pazienti con diabete. negli ultimi due
decenni, sono stati condotti RCT multipli per esaminare meglio ’effetto del controllo
glicemico intensivo sugli endpoint e sulla mortalita microvascolari e macrovascolari .
Questi sono stati raccolti e sintetizzati da 13 revisioni sistematiche e meta-analisi, che
comprendono 24 studi randomizzati e 37 167 pazienti, esaminando i benefici e i potenziali
danni del controllo glicemico intensivo rispetto a quello convenzionale nei pazienti con
diabete di tipo 2 (fig 1; tabella supplementare) . La maggior parte va dal basso rischio di
parzialita ad alcune preoccupazioni circa la parzialita. Nelle sezioni che seguono,
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presentiamo i dati di sintesi dei risultati relativi agli esiti microvascolari e macrovascolari
nel diabete di tipo 2.

Esiti microvascolari
Nessuna delle nove revisioni sistematiche (12 studi comprendenti 179 partecipanti) a
rischio moderato o basso di bias ha trovato beneficio dal controllo glicemico intensivo
sugli esiti microvascolari importanti per i pazienti, come malattie renali allo stadio
terminale, neuropatia clinica o cecita. Considerando che Herrera -Gomez et al. hanno
mostrato una riduzione del rischio relativo del 38% (0,62, intervallo di confidenza al 95%
da 0,39 a 0,98) per morte renale con HbAlc inferiore, questo risultato non era coerente con
la riduzione del rischio dell’1% (da 0,55 a 1,79) per lo stesso risultato precedentemente
riportato da Coca et al, probabilmente perché Coca et al includevano sia UKPDS nelle
loro analisi. Tuttavia, é stato visto un miglioramento consistente in surrogato endpoint
microvascolari come microalbuminuria, macroalbuminuria e fotocoagulazione.

In particolare, due revisioni sistematiche hanno riscontrato una riduzione del rischio
relativo del 10-14% per la microalbuminuria, € una (su tre) revisioni sistematiche hanno
mostrato una riduzione del rischio relativo del 9-14% per la fotocoagulazione. Inoltre,
Coca et al hanno riportato una riduzione relativa del 26% nel rischio di macroalbuminuria
ma nessun effetto significativo su un risultato piu significativo del raddoppio della
creatinina sierica

Le prove per gli esiti macrovascolari provengono principalmente da nove revisioni
sistematiche di 19 RCT di qualita da moderata a elevata che includevano 33 450
partecipanti. Tuttavia, e stata osservata una costante riduzione relativa del 9-18% nel
rischio di infarto miocardico non fatale con controllo glicemico intensivo

Danni

Sette revisioni sistematiche che hanno esaminato 12 studi (33 509 partecipanti) a rischio da
bias basso a moderato hanno costantemente riportato un aumento da due a tre volte del
rischio di ipoglicemia grave con controllo glicemico intenso (fig. 1; tabella supplementare)
Altri danni, sebbene gravosi pazienti e riconosciuti dai clinici, raramente sono stati
dettagliati in studi randomizzati o revisioni sistematiche. Montori et al. Hanno riportato un
aumento assoluto di peso dell’1-4% con un intenso rispetto al controllo glicemico
convenzionale, e Ray et al hanno riportato un aumento di peso di 2,5 kg (tabella
supplementare). In particolare, questi studi sono stati condotti in un’era in cui 1 farmaci per
I’abbassamento del glucosio di seconda linea piti comunemente usati (sulfoniluree e
insulina) hanno portato ad un aumento di peso; farmaci approvati piu di recente (come
inibitori del sodio-glucosio cotransporter-2 (SGLT-2), agonisti del recettore del peptide-1
simile al glucagone (GLP-1R) e inibitori del dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4) non possono
causare aumento di peso ma possono avere altri effetti avversi . Altre sequele avverse di
controllo glicemico intensivo sollevate da studi osservazionali, tra cui un aumento del
carico di trattamento, angoscia dovuta al diabete, maggiori costi di cura e maggiore
prevalenza della polifarmacia, non sono state rilevate dalle revisioni sistematiche e dalle
meta-analisi o esaminate negli RCT 0,298,687 mila

Nel diabete mellito di tipo 2 diventa fondamentale il raggiungimento di obiettivi terapeutici
che vadano al di Ia del semplice controllo della glicemia e che invece raggiungano
importanti risultati sulla prevenzione secondaria degli eventi cardiovascolari e renali,
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dell’ospedalizzazione per scompenso cardiaco e della mortalita generale dei pazienti
diabetici. Inoltre, ultimamente, ci si & spinti fino a considerare prioritari gli obiettivi sulla
prevenzione cardiovascolare primaria e anche della malattia diabetica, aprendo importanti
prospettive sulla remissione clinica del diabete stesso e della prevenzione del prediabete e
della sindrome metabolica.

Il diabete & una patologia che necessita di maggiore attenzione: anzitutto per i numeri, dato
che colpisce circa il 6% della popolazione italiana a cui si aggiunge un altro 2% circa di
sommerso; inoltre, 1 cambiamenti connessi all’evoluzione della medicina e 1 mutamenti
della societa che si riflettono sullo stile di vita e sulle caratteristiche della popolazione
inducono a nuove riflessioni.

Una due giorni fitta di impegni e spunti sulla materia si tiene oggi venerdi 22 marzo sino a
domani presso 1’Hotel Monaco & Gran Canal a Venezia con il convegno “Le gliflozine nel
diabete mellito: una visione sul presente e oltre gli attuali paradigmi di cura”, organizzato
con il contributo non condizionato di Mundipharma.

Questo convegno verte su 3 grandi questioni: anzitutto, i nuovi concetti della fisiopatologia
del diabete; in secondo luogo, il nuovo contesto piu ampio da prendere in esame,
caratterizzato dall’invecchiamento della popolazione e dalle conseguenze cardiovascolari
connesse; la terza grande area affrontata € quella dei nuovi farmaci, le molecole
recentemente arrivate sul mercato, che possono determinare una rivoluzione nel
trattamento della malattia.

| NUOVI FARMACI PER IL DIABETE

Nel trattare la terapia del Diabete con nuovi farmaci va preso in considerazione il legame
tra diabete, invecchiamento e patologie neurodegenerative, tumorali, autoimmuni.

Sebbene si sviluppino con diverse sfaccettature, queste malattie hanno un’origine comune
e sono tutte assimilabili alla categoria delle malattie croniche. Per la medicina parlare di
malattia “cronica” ¢ una sconfitta, perché qualcosa di cronico non pud mutare nel tempo:
per questo la lotta al diabete e alle patologie ad esso connesse costituisce una sfida cosi
importante.

Il Prof. Bruno Solerte, Professore di Medicina Interna all’Universita di Pavia ha sostenuto
che “Le nuove molecole sono in grado di modificare questo concetto di irreversibilita,
avviando verso la decronicizzazione delle malattie. E un obiettivo che necessariamente va
continuato a perseguire , poiché I’economia mondiale presto non sara in grado di sostenere
i costi di queste malattie croniche. Proprio il diabete € stao il banco di prova per verificare i
passi avanti della farmacologia. Le novita relative ai farmaci riguardano anche le demenze
senili e 1 nuovi farmaci metabolici nella cura del cancro”.

“In Italia ci sono circa 4,5 milioni di pazienti diabetici, di cui circa il 15% ha una qualche
forma di cardiopatia”sostiene il prof. Angelo Avogaro, Professore Ordinario di
endocrinologia ¢ malattie del metabolismo all’Universita di Padova. “l nuovi farmaci
hanno ridotto molto la mortalita di questi pazienti: ¢ il caso, ad esempio, degli inibitori del
riassorbimento renale del glucosio o degli antagonisti del recettore del GLP1. Questi
nuovi farmaci hanno anche il vantaggio di non mandare in ipoglicemia il paziente. Il
dibattito oggi € incentrato su quale sia la fase giusta in cui utilizzare questi nuovi farmaci,
se gia nelle fasi precoci della malattia o solo in una fase avanzata. Visto [’elevato numero
di pazienti con complicanze cardiovascolari, probabilmente sara utile farne un utilizzo
immediato”.
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Il limite ancora oggi significativo é che in Italia molti diabetici vengono ancora trattati con
farmaci vecchi. | nuovi farmaci infatti sono soggetti al piano terapeutico e sono
prescrivibili sono dagli specialisti di diabetologia.

| Piani Diagnostico Terapeutici Assistenziali — PDTA sul diabete dovrebbero essere
riscritti tenendo conto dei dati epidemiologici, del tasso di invecchiamento della
popolazione (dove il diabete raddoppia nella prevalenza), dei sistemi di governance delle
regioni e di quanto emerge ogni giorno nei sistemi di comprensione della malattia. Alla
luce di questi aggiornamenti, €& fondamentale tenere presente soprattutto
I’interdisciplinarieta necessaria per affrontare una patologia come questa: COMe emerso
negli studi dell’Universita di Pavia, il diabete ha rivelato connessioni con malattie tumorali,
metaboliche e neurodegenerative.

OBIETTIVO: RIDURRE | PAZIENTI DIABETICI NEL
MONDO

Attraverso questo approccio il tentativo degli specialisti & stato quello di aprire importanti
prospettive epidemiologiche sul contenimento e anche sulla riduzione del numero dei
soggetti diabetici nel mondo. In questa prospettiva, il punto di partenza sara quello di
valutare attentamente ed analiticamente il nuovo contesto terapeutico del diabete di tipo 2,
in virtu dei nuovi standard di cura e delle raccomandazioni delle societa scientifiche
nazionali ed internazionali. Il nostro impegno ¢ I’attenzione nei riguardi di specialisti e
pazienti & assoluto e prioritario e il trattamento con farmaci innovativi deve avvenire in
tempi assai rapidi per il paziente guardando con fiducia a questa nuova classe di farmaci.

Il limite maggiore degli ipoglicemizzanti orali consiste nella loro tendenza a perdere nel
tempo il loro effetto dopo un periodo di trattamento piu 0 meno lungo, fenomeno legato
essenzialmente alla progressiva perdita della funzione betacellulare.

Nessuna delle classi farmacologiche disponibili, inoltre, produce un beneficio clinicamente
rilevante in termini di protezione cardiovascolare, fatta eccezione per un moderato effetto
della metformina, mentre permangono dubbi riguardo il ruolo di altri farmaci

“Nuove terapie, soprattutto quelle che utilizzano le gliflozine ovvero degli inibitori dei
cotrasportatori sodio glucosio 1 e 2 (SGLTI e SGLT?2 inibitori)” — sottolineano gli
specialisti — “Per questo sono stati analizzati i meccanismi molecolari e metabolici
specifici delle gliflozine e le loro ricadute sulle comorbilita del diabete. Dalla prevenzione
secondaria cardiovascolare a quella primaria, al ruolo nella cardioprotezione,
nefroprotezione, nella prevenzione dello scompenso cardiaco e nel contenimento del
rischio vascolare residuo del paziente affetto da diabete di tipo 2. Questo fino ad
immaginare nuove sinergie farmacologiche anche nell’ambito dei rapporti tra diabete ed
invecchiamento, nella terapia del diabete mellito di tipo 1 e del diabete autoimmune
dell’adulto (LADA) e dei risultati sull’associazione tra gliflozine ed incretine (gliptine e
analoghi recettoriali GLPI)”.

Tutti gli aspetti sono stai infine supportati dalla presentazione di casi clinici, inerenti le
ricadute positive del trattamento con gliflozine nel diabete mellito con elevato rischio
cardiovascolare, analizzando anche nuovi indicatori clinici da introdurre nella gestione
clinica dei pazienti.
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Capitolo 8

Vantaggi nuovi: cura del Diabete, farmaco economia,

Obiettivi di cura

Il diabete, tranne casi particolari, € una malattia cronica che va curata per tutta la vita. La
cura ¢ essenziale non solo per eliminare i disturbi legati all’iperglicemia, spesso assenti,
ma per minimizzare il rischio di complicanze croniche. Per questa finalita sono stati
individuati i seguenti obiettivi di cura:

e HbAlc inferiore a 7% ( inferiore a 6.5% in soggetti di recente diagnosi e in buone
condizioni generali; 7-8% in soggetti particolarmente fragili con diabete di lunga
durata, lungamente in cattivo compenso e con breve aspettativa di vita; meno di 6%
nelle pazienti diabetiche in corso di gravidanza); I’HbAlc va misurata di norma 4
volte all’anno ma puo essere misurata 2-3 volte in caso di stabile buon compenso;
I’HbA 1c¢ va misurata in laboratori che usano una metodica allineata DCCT

e glicemia a digiuno e glicemie pre-prandiali comprese fra 80 e 130 mg/dl, salvo i casi
in cui I’obiettivo di HbAlc ¢ superiore a 7%;

e glicemia post-prandiale inferiore a 180 mg/dl, salvo i casi in cui I’obiettivo di
HbA1c é superiore a 7%

e colesterolo LDL inferiore a 100 mg/dl (se possibile inferiore a 70 mg/dl; il
parametro va misurato almeno 2 volte all’anno)

e colesterolo HDL superiore a 40 mg/dl negli uomini e superiore a 50 mg/dl nelle
donne (il parametro va misurato almeno 2 volte all’anno)

o trigliceridi inferiori a 150 mg/dl (il parametro va misurato almeno 2 volte all’anno)

e pressione arteriosa sistolica inferiore a 130 mmHg ( inferiore a 120 mmHg in caso
di nefropatia)

e pressione arteriosa diastolica inferiore a 80 mmHg ( inferiore a 75 mmHg in caso di
nefropatia)

e astensione dal fumo di sigaretta

Monitoraggio (visite ed esami periodici)

Il programma di cura deve includere visite mediche periodiche dal proprio medico di
medicina generale e dallo specialista diabetologo, secondo un protocollo concordato
individuale che tiene conto delle caratteristiche cliniche del paziente. In linea di massima
sono assistiti prevalentemente dallo specialista diabetologo e dal suo team, che include
infermiere e dietista esperti di diabete, i pazienti a maggiore complessita (diabetici tipo 1,
diabetici tipo 2 insulino-trattati e/o complicati e/o scompensati, donne con diabete
gestazionale, donne diabetiche in gravidanza). Gli altri diabetici sono assistiti
prevalentemente dal medico di medicina generale ma sono valutati periodicamente anche
dallo specialista diabetologo.
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Il programma di cura deve includere uno screening ed una stadiazione periodica delle
eventuali complicanze croniche della malattia, con 1’esecuzione, ripetuta ad intervalli pre-
stabiliti, dei seguenti esami:

e ispezione dei piedi con valutazione dei riflessi osteo-tendinei, dei polsi pedidei,
della sensibilita vibratoria, tattile, termica e dolorifica, e possibilmente anche
esecuzione dei test di neuropatia autonomica

esame del fondo dell’occhio o retinografia

fluorangiografia e OCT

microalbuminuria, creatininemia, filtrato glomerulare

elettrocardiogramma

ecocolordoppler delle carotidi

ecocolordoppler delle arterie degli arti inferiori

Questi esami vanno programmati secondo un calendario che tenga conto di tipo di diabete,
presenza/assenza di complicanze, ecc.

Le basi della cura del diabete sono 1’educazione terapeutica, la dieta, ’attivita fisica e i
farmaci.

L’educazione terapeutica consiste nel processo di insegnamento (medico/infermiere) e
apprendimento (paziente) di tutte quelle conoscenze che rendono il diabetico capace di
gestire la malattia nei suoi molteplici aspetti. L’educazione terapeutica ¢ irrinunciabile per
una malattia in cui é il paziente il vero protagonista della cura e del risultato finale
(outcome).

L’educazione terapeutica deve essere impartita individualmente ma rinforzi ed
approfondimenti educativi possono essere erogati a gruppi di pazienti omogenei.

L’educazione terapeutica viene impartita dal medico e dall’infermiere, con la
partecipazione del dietista e di figure professionali esperte in attivita fisica (es. dottori in
scienze motorie, medici dello sport, fisioterapisti).

L’educazione terapeutica deve trattare, fra gli altri, 1 temi della terapia con farmaci orali e
insulina, I’automonitoraggio glicemico, 1’alimentazione, ’attivita fisica, la gestione delle
ipoglicemie e delle malattie intercorrenti, la  cura  del piede.
L’educazione terapeutica consiste nel processo di insegnamento e apprendimento di tutte
quelle conoscenze che rendono il paziente capace di gestire la malattia nei suoi molteplici
aspetti. E’ irrinunciabile in una malattia in cui ¢ il paziente il vero protagonista della cura e
del risultato finale (outcome).

La dieta e essenziale per vari motivi:

a) il livello glicemico dipende anche, ma non solo, dai carboidrati (zuccheri) che vengono
ingeriti con la dieta;

b) P’introito di grassi va controllato per correggere la dislipidemia spesso frequente nel
diabete tipo 2; ) I’eccesso di peso corporeo, che contribuisce allo sviluppo del diabete tipo
2, va corretto con un introito di calorie inferiore alle calorie consumate.

L attivita fisica ¢ importante in quanto:
a) contribuisce al calo di peso;
b) fa consumare glucosio nei muscoli e, quindi, riduce la glicemia;

agEgy =
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d) aumenta il colesterolo HDL (“buono”) e riduce la pressione arteriosa, migliorando
fattori di rischio di complicanze croniche.

I farmaci orali e alcuni farmaci iniettabili diversi dall’insulina (analoghi di GLP-1) sono in
grado di aumentare la secrezione e/o la sensibilita insulinica. L’insulina sostituisce quella
che manca in caso di sua carenza (soprattutto nel diabete tipo 1).

Gravidanza

Non ci sono controindicazioni per una donna diabetica ad avviare e portare a termine una
gravidanza. E’ perd auspicabile che il concepimento avvenga in un periodo di buon
compenso del diabete. Idealmente il compenso glicemico dovra essere buono anche
durante la gravidanza e per questo sono richieste una terapia insulinica intensiva, una dieta
attenta, uno scrupoloso autocontrollo glicemico e frequenti visite presso il team
diabetologico (medico, infermiere, dietista).

Note di farmaco economia

Una recente revisione sistematica della letteratura (Vijgen SM; 2006) ha valutato gli
aspetti economici relativi agli interventi di prevenzione nel diabete mellito tipo 2. Da
questa analisi emerge che, anche se gli studi effettuati sono ancora pochi, le strategie che
utilizzano in maniera intensiva I’intervento sullo stile di vita per prevenire il diabete tipo
2, come e avvenuto del DPP e nel DPS, sono altamente cost-effective, nel senso che i
costi necessari per attuarle producono una riduzione della spesa sanitaria a lungo termine.
Tuttavia, il programma utilizzato nel DPP produrrebbe costi molto elevati se fosse
adottato in un contesto di politica sanitaria rivolta alla popolazione generale. Pertanto, €
auspicabile che si individuino metodi meno costosi in grado di raggiungere lo stesso
grado di calo ponderale osservato nel DPP. Anche 1’uso di farmaci capaci di ridurre
insieme peso corporeo e iperglicemia risulta efficace rispetto agli interventi
convenzionali. Nell’attuare le strate- gie di prevenzione va inoltre ricordato che é
importante che si crei una rete integrata tra livelli di base e livelli specialistici di
assistenza al fine di ottimizzare sia lo screening sia la prevenzione del diabete tipo 2.

Occorre ricordare che questi interventi sullo stile di vita, che hanno prodotto
entusiasmanti risultati sulla riduzione dell’incidenza di diabete tipo 2 in popolazioni a
rischio, hanno ottenuto una riduzione della morbilita e mortalita cardiovascolare, che
tuttavia non raggiunge la significativita statistica anche in follow-up di 20 anni. Risultati
analoghi sono stati osservati per 1’esercizio fisico (33,48,49: Xiang AH, 2006; Uusitupa
M, 2009; Yoon U, 2013).

Alcol

Piccole quantita di alcol possono essere assunte dal diabetico, tenendo pero presente che
un’abbondante ingestione di alcol puo determinare ipoglicemia o renderne piu difficile la
correzione. L’alcol pud danneggiare i nervi e va usato con molta moderazione in caso di
neuropatia. L’alcol, infine, costituisce una importante fonte di calorie (“fa ingrassare”).
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Fumo

Il fumo di sigaretta non e solo un importante fattore di rischio di tutte le complicanze
croniche del diabete, ma rende piu arduo controllare le glicemie. Il fumo va assolutamente
evitato nel diabete.

Malattie intercorrenti e stress

Qualsiasi malattia intercorrente (inclusa la banale influenza) e qualsiasi stress (psichico
come un evento luttuoso o fisico come in caso di trauma o di operazione chirurgica) sono
in grado di innalzare le glicemie e peggiorare il compenso metabolico.

Sport

L’attivita fisica ¢ importante in quanto: a) contribuisce al calo di peso; b) fa consumare

agugy =

Lo sport nel diabete non e vietato anzi va incoraggiato. Il diabetico che lo pratica, tuttavia,
deve essere consapevole che I’attivita muscolare determina un consumo di glucosio e,
quindi, un calo della glicemia e che lo stress agonistico, al contrario aumenta la glicemia.
Di questo va tenuto conto nel programmare variazioni di terapia (soprattutto delle dosi di
insulina) e modifiche nell’alimentazione. Prima di svolgere un’attivita sportiva deve essere
attentamente ricercata la presenza di eventuali complicanze che lo controindichino. Prima,
durante ¢ dopo I’attivita sportiva vanno esaminati con attenzione i piedi alla ricerca di
eventuali lesioni.

Viaggi e vacanze

Durante i viaggi e le vacanze il paziente deve portare con sé il glucometro per
I’autocontrollo glicemico e tutto il necessario per la terapia. Durante i viaggi e le vacanze il
diabetico dovra cercare di non rivoluzionare 1’alimentazione ma la dovra adattare in caso
di modifiche significative dell’attivita fisica.

Il diabetico ricoverato per altra patologia

In caso di ricovero per qualsiasi patologia, il diabetico deve immediatamente informare
infermieri e medici della sua malattia ed essere scrupoloso a riferire notizie sulla sua
terapia. Il ricovero puo essere 1’occasione per una rivalutazione del compenso metabolico e
uno screening/stadiazione delle complicanze croniche.

Oggi sono disponibili farmaci innovativi per il diabete di tipo 2, che sono efficaci e fanno
risparmiare sui costi delle cure. E fanno risparmiare proprio perché sono efficaci nel tenere
sotto controllo la patologia e i valori glicemici e nel prevenire lo svilupparsi di
complicanze, in particolare di quelle cardiovascolari e renali. Lo sottolinea 1’ Associazione
medici diabetologi, che ha dedicato al tema alcuni recenti convegni (ricordiamo quello di
Feroleto Antico — Catanzaro, “Diabete e malattia cardiovascolare: nuove evidenze?”, a
dicembre 2017, e quello di inizio febbraio 2018 a Roma, “Impact of diabetes drugs on
cardiovascular and renal disease in type 2 diabetes”).

Oggi sono disponibili farmaci di nuova generazione per il diabete tipo 2 efficaci nel tenere
sotto controllo la patologia e i livelli glicemici e nel prevenire lo svilupparsi di
complicanze, in particolare di quelle cardiovascolari e renali.
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Amd rileva infatti che le recenti innovazioni farmacologiche nella terapia del diabete tipo 2
si sono dimostrate in grado di prevenire efficacemente le complicanze cardiovascolari e
renali della patologia, che sono tra le piu temibili e rappresentano anche una delle voci
principali nei costi per la cura del diabete.

Per farsi un’idea piu precisa della portata del problema, si pensi che il 65% dei diabetici di
tipo 2 muore per cardiopatia ischemica o stroke (ictus) e che un adulto con diabete ha una
probabilita doppia di soffrire di malattia cardiovascolare rispetto a un non diabetico. Le
complicanze cardiovascolari oggi costituiscono la prima causa di morte in pazienti con
diabete. Altra seria problematica della persona con diabete € costituita dalle complicazioni
nefrologiche che possono condurre all’insufficienza renale grave.

Come spiega il presidente di Amd Domenico Mannino, “alcuni nuovi farmaci antidiabetici
si sono dimostrati capaci di agire anche sui fattori di rischio cardiovascolare e renale.
Attualmente sono impiegati in una popolazione di pazienti molto ristretta, eppure il loro
maggior costo unitario verrebbe ampiamente bilanciato dal risparmio legato alla minore
incidenza di ipoglicemie ed eventi cardiovascolari e renali che tali terapie permettono di
ottenere”.

Mannino fa notare che I’impiego di questi nuovi farmaci, si associa “a un minore uso di
risorse per visite, esami, chiamate al 118, accessi al Pronto soccorso e ricoveri dovuti alle
complicanze”. E bene comprendere, secondo il presidente di Amd, che un’iniziale spesa
piu alta per i farmaci innovativi € poi piu che compensata dalla riduzione delle spese
ospedaliere e per la cura di eventi acuti e complicanze del diabete che sono le fonti dei
costi piu elevati.

Precisa ancora Mannino, sottolineando i progressi fatti rispetto ai farmaci di piu vecchia
data: “Alcuni nuovi farmaci antidiabetici, a differenza della precedente generazione di
terapie disponibili, oltre a controllare efficacemente i livelli glicemici, permettono anche di
ottenere un effetto protettivo sul fronte delle complicanze cardiovascolari e renali, che
sono tra le piu frequenti e con il piu grave impatto, sulla qualita e speranza di vita, nei
pazienti con diabete tipo 2”.

Aggiunge Domenico Cucinotta, direttore del Dipartimento di Medicina dell’Universita di
Messina e gia presidente di Amd: “Da circa un anno sono disponibili i risultati di alcuni
importanti studi clinici che, per la prima volta, hanno dimostrato come nuove classi
farmacologiche sviluppate per la cura del diabete siano anche in grado di ridurre la
comparsa di eventi cardiovascolari e renali. L’insufficienza renale ¢ infatti I’altra grande
complicanza dei pazienti diabetici. In particolare, lo studio Leader, condotto su una
molecola appartenente alla famiglia delle incretine, ha evidenziato come tali farmaci
abbiano ridotto gli eventi cardiovascolari, oltre alla comparsa e alla progressione
dell’insufficienza renale; anche gli studi Empa-Reg e Canvas, condotti su molecole del
gruppo delle gliflozine, hanno mostrato una diminuzione degli eventi cardiovascolari e
soprattutto dello scompenso cardiaco”.

“Se si considera il costo totale della persona con diabete, le nuove terapie, che permettono
di prevenire ipoglicemie, complicanze e ricoveri (la parte di spesa piu cospicua), risultano
non solo sostenibili, ma anche costo-efficaci”.

Amd approfondisce 1’aspetto dei costi aggiuntivi per il Servizio sanitario nazionale che le
novita terapeutiche comportano per spiegare che i nuovi farmaci per il diabete sono in
realtd economicamente convenienti. “Occorre distinguere tra prezzo e costo -avverte
Riccardo Candido, consigliere nazionale dell’ Associazione medici diabetologi- Mentre nel
primo caso si intende la spesa per un determinato farmaco o dispositivo tecnologico, nel
secondo caso si fa riferimento alla spesa per la gestione complessiva della persona con
diabete. Secondo i recenti dati dell’Osservatorio Arno, questa spesa si compone per il 49%
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dai ricoveri dovuti alle complicanze del diabete e alle patologie a esso associate, per il 23%
dai farmaci legati in particolare alle complicanze cardiovascolari e solo per il 7% dai
farmaci anti-iperglicemici. Se si considera il costo totale della persona con diabete, le
nuove terapie, che permettono di prevenire ipoglicemie, complicanze e ricoveri (la parte di
spesa piu cospicua), risultano non solo sostenibili, ma anche costo-efficaci. Considerando,
inoltre, i costi indiretti (per esempio le giornate lavorative perse, il vantaggio € ancora
maggiore. E chiaro poi che la gestione delle opzioni terapeutiche da parte degli operatori
sanitari deve essere appropriata: 1’innovazione farmacologica va destinata al paziente
giusto, che ne puo trarre il maggior beneficio”.

Secondo alcuni studi, le piu recenti innovazioni nella terapia del diabete possono ridurre la
mortalita cardiovascolare fino al 38% e il rischio di progressione della nefropatia diabetica
verso I’insufficienza renale grave del 40%.

Ulteriori dati mostrano che le piu recenti innovazioni nella terapia del diabete possono
ridurre la mortalita cardiovascolare fino al 38% e il rischio di progressione della nefropatia
diabetica verso I’insufficienza renale grave del 40%.

Come spiega Franco Tuccinardi, primario di diabetologia all’Ospedale di Formia e
consigliere nazionale di Amd (e responsabile scientifico del citato convegno di Roma
insieme con Domenico Mannino), “il problema importante legato al diabete mellito ¢ una
mortalita cardiovascolare elevata rispetto alla popolazione non diabetica ¢ I’impegno, nel
passato, a portare la glicemia a valori vicini alla normalita non riusciva comunque a ridurre
la mortalita cardiovascolare. Oggi, grazie a nuovi farmaci per la cura del diabete, abbiamo
la possibilita di abbassare la glicemia e contemporaneamente ridurre in modo significativo
la mortalita cardiovascolare™.

Ci sono studi che registrano risultati significativi. Prosegue infatti Tuccinardi: “Nello
studio Empa-Reg Outcome il farmaco Empagliflozin riduce la mortalita cardiovascolare
del 38% e nello studio Leader il farmaco Liraglutide la riduce del 22%. In uno studio
osservazionale effettuato con le Gliflozine si aveva una riduzione della mortalita totale del
51%. Questi risultati sono cosi importanti da rivoluzionare la terapia del diabete tipo 2:
bisogna passare dalla scelta di farmaci tradizionali che abbassano la glicemia senza nessun
vantaggio sulla riduzione della mortalita alla scelta di questi nuovi farmaci che riducono in
modo significativo la mortalita soprattutto nei pazienti che hanno gia avuto un evento
cardiovascolare. E in questa direzione vanno anche le nuove linee guida 2018
dell’ Associazione americana per il diabete”.

Anche dal punto di vista del contrasto delle complicanze renali le nuove terapie
farmacologiche mostrano efficacia, come illustra Carmine Zoccali, presidente
dell’European Renal Association, European Dialysis and Transplantation Association (Era-
Edta): “I diabetici hanno un rischio di andare incontro a insufficienza renale doppio
rispetto a chi non soffre di questa patologia. In piu, la presenza di insufficienza renale nei
soggetti con diabete quadruplica il loro rischio di morte rispetto alla popolazione non
diabetica e senza insufficienza renale, e quasi lo triplica rispetto alla popolazione diabetica
senza insufficienza renale. Le Gliflozine, una classe di farmaci che riduce il riassorbimento
tubulare del glucosio grazie a un peculiare meccanismo di azione sulla microcircolazione
renale, si sono dimostrate in grado di abbattere del 40% il rischio di progressione della
nefropatia diabetica verso il grado piu avanzato di insufficienza renale, cioe il grado 5,
quello che impone la dialisi €/o il trapianto. Inoltre, questi stessi farmaci riducono di circa
il 30% il rischio di morte nei diabetici. In sintesi, I’impiego delle Gliflozine nei pazienti
con diabete ha mostrato, negli studi sinora effettuati, un potenziale per la prevenzione che &
andato anche al di 1a di ogni ottimistica attesa”.
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Amd e Sid auspicano che i farmaci innovativi, oggi sottoutilizzati, siano impiegati di piu,
sostituendo quelli piu vecchi, che non hanno pari efficacia e sicurezza.

L’auspicio ¢ quindi che i farmaci innovativi siano utilizzati piu di quanto oggi si faccia,
riducendo 1’uso di alcuni medicinali vecchi che non hanno le stesse caratteristiche di
efficacia e sicurezza, anzitutto perché comportano rischi di crisi ipoglicemiche.

Una delle ragioni di questo sottoutilizzo va ricercata nei limiti posti ai medici di famiglia
nell’ambito della prescrizione dei medicinali di nuova generazione (argomento di cui
abbiamo parlato qui e che recentemente & stato risollevato in un incontro con la stampa dai
presidenti di Amd e Sid, Domenico Mannino e Giorgio Sesti).

Secondo i presidenti delle due societa scientifiche, dato che i nuovi medicinali non possono
essere prescritti dal medico di medicina generale ma solo dal diabetologo e che circa il
50% dei pazienti sono seguiti solo dal medico di famiglia, a un’ampia quota di persone con
diabete non e offerta la possibilita di cura con i farmaci pit innovativi, che consentono
somministrazioni settimanali e che non comportano il rischio di ipoglicemia”. Cosi,
purtroppo -si rammarica Sesti- spesso “si continuano a usare farmaci orali datati, come
sulfoniluree e glinidi, il cui uso & associato a rischio di ipoglicemia e incremento ponderale.
| farmaci piu innovativi, invece, non sono associati a rischio di ipoglicemia e
contribuiscono anche a ridurre il peso”.
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