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Diabete	
  mellito:	
  vecchie	
  certezze	
  

	
  Il	
  Diabete	
  di	
  1po	
  2	
  (DM2)	
  è	
  una	
  	
  
mala<a	
  cronica	
  evolu1va	
  	
  

La	
  glicemia	
  peggiora	
  “progressivamente”	
  
nel	
  tempo	
  



-­‐16%	
  

-­‐25%	
  

-­‐12%	
  

UKPDS	
  33,	
  Lancet	
  1998;352	
  :837-­‐	
  853	
  

Compenso	
  glicemico	
  e	
  complicanze	
  del	
  diabete	
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Infarto	
  miocardico	
  

Ictus	
  

Microvascolari	
  

RR	
   p	
  

A	
  favore	
  di	
  
intensivo	
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NNT	
  20	
  

• La	
   diagnosi	
   deve	
   essere	
   precoce,	
   prima	
   si	
   avvia	
   il	
  
traVamento	
  migliori	
  sono	
  i	
  risulta4	
  nel	
  tempo	
  

• 	
  Più	
  bassa	
  è	
  la	
  glicemia	
  che	
  si	
  riesce	
  a	
  raggiungere	
  
all’inizio	
   della	
   terapia	
   migliore	
   sarà	
   l’HbA1c	
   nel	
  
tempo	
   Diabetes	
  Care,	
  2009	
  –	
  Diabetologia,	
  2009	
  

memoria	
  
metabolica	
  



non sembrano documentare alcun beneficio di 
un controllo glicemico intensivo sul rischio 

cardiovascolare 

consoli	
  



ObieXvi	
  terapia	
  ipoglicemizzante	
  

•  Compenso	
  glicometabolico	
  
•  Prevenzione	
  complicanze	
  cardiovascolari	
  

•  Evitare	
  ipoglicemia	
  

•  Assicurare	
  compliance	
  paziente	
  

•  Assicurare	
  qualità	
  di	
  vita	
  

Agire	
  sui	
  meccanismi	
  patogene1ci	
  della	
  mala<a	
  diabe1ca	
  
Non	
  aumentare	
  il	
  peso	
  corporeo	
  

Risparmiare”	
  la	
  Beta-­‐cellula	
  
Durability	
  
Avere	
  un	
  basso	
  costo	
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Compenso	
  glicometabolico	
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Standard	
  italiani	
  per	
  	
  la	
  cura	
  del	
  diabete	
  mellito	
  AMD	
  	
  SID	
  2009-­‐	
  2010	
  



Consensus	
  ADA	
  EASD	
  

DIABETES	
  CARE,	
  VOLUME	
  35,	
  JUNE	
  2012	
  



Azione	
  fisiopatogene4ca	
  farmaci	
  



Danno	
  β-­‐cellulare	
  e	
  patogenesi	
  del	
  diabete	
  1po	
  2	
  

? 

Diabetes	
  Metab.	
  2008	
  Feb;34	
  Suppl	
  2:S56-­‐64.	
  doi:	
  10.1016/S1262-­‐3636(08)73396-­‐2.	
  
	
  
Beta-­‐cell	
  apoptosis	
  in	
  type	
  2	
  diabetes:	
  quan1ta1ve	
  and	
  func1onal	
  consequences.	
  
	
  
Lupi	
  R1,	
  Del	
  Prato	
  S.	
  



DIABETES	
  CARE,	
  VOLUME	
  35,	
  JUNE	
  2012	
  

L’aggiunta	
  di	
  farmaci	
  è	
  la	
  regola	
  
e	
  non	
  l’eccezione	
  



Intervento	
  su	
  s4le	
  di	
  vita	
  	
  

J	
  Am	
  Coll	
  Nutr.	
  2003	
  Oct;22(5):331-­‐9.	
  
Importance	
  of	
  weight	
  management	
  in	
  type	
  2	
  diabetes:	
  review	
  with	
  meta-­‐analysis	
  of	
  
clinical	
  studies.	
  
Anderson	
  JW1,	
  Kendall	
  CW,	
  Jenkins	
  DJ.	
  

Am J Clin Nutr. 2004 Aug;80(2):257-63. 

 
Weight management through lifestyle modification for the prevention and 
management of type 2 diabetes: rationale and strategies. A statement of the 
American Diabetes Association, the North American Association for the 
Study of Obesity, and the American Society for Clinical Nutrition. 
Klein S1, Sheard NF, Pi-Sunyer X, Daly A, Wylie-Rosett J, Kulkarni K, Clark NG; American Diabetes 
Association; North American Association for the Study of Obesity; American Society for Clinical Nutrition. 
 

BMJ. 2010 Jul 20;341:c3337. doi: 10.1136/bmj.c3337. 
 
Nutritional intervention in patients with type 2 diabetes who are hyperglycaemic despite optimised drug 
treatment--Lifestyle Over and Above Drugs in Diabetes (LOADD) study: randomised controlled trial. 
Coppell KJ1, Kataoka M, Williams SM, Chisholm AW, Vorgers SM, Mann JI.	
  



DIABETES	
  CARE,	
  FEBRUARY	
  2010 



Me$ormina	
  	
  

Vantaggi	
  

•  Riduzione	
  insulina	
  
•  No	
  ipoglicemie	
  

•  No	
  aumento	
  ponderale	
  
•  Riduzione	
  complicanze	
  

microangiopa4che	
  

•  EffeVo	
  favorevole	
  su	
  livelli	
  
Tg,	
  LDL,HDL,PAI1,PCR	
  

•  Basso	
  costo	
  

Svantaggi	
  

•  Non	
  sempre	
  efficace	
  in	
  
monoterapia	
  

•  No	
  IRC	
  (	
  VFG	
  <	
  30	
  ml/m)	
  

•  EffeX	
  collaterali	
  
gastroenterali	
  (	
  5-­‐10%	
  casi)	
  

•  Acidosi	
  laXca	
  (	
  0,05	
  casi/
1000pz/anno	
  

Lancet.	
  1998	
  Sep	
  12;352(9131):854-­‐65.	
  
	
  
Effect	
  of	
  intensive	
  blood-­‐glucose	
  control	
  with	
  me\ormin	
  on	
  complica1ons	
  in	
  
overweight	
  pa1ents	
  with	
  type	
  2	
  diabetes	
  (UKPDS	
  34).	
  UK	
  Prospec1ve	
  Diabetes	
  Study	
  
(UKPDS)	
  Group.	
  



Ann	
  Intern	
  Med.	
  2012;156:218-­‐231.	
  



Terapia	
  insulinica	
  

Vantaggi	
  

•  Azione	
  fisiologica	
  
•  Maggior	
  riduzione	
  HbA1c	
  

•  Non	
  richiede	
  residua	
  
funzionalità	
  βcellulare	
  

•  Possibile	
  azione	
  trofica	
  βcell	
  
•  Non	
  aumenta	
  mortalità	
  CHV	
  

	
  Svantaggi	
  

•  Ipoglicemie	
  
•  Compliance	
  paziente	
  



UKPDS:	
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Anderson Jr., et al.: Diabetes 1997;46:265-270. 



Prima	
  fase	
  di	
  secrezione	
  dell’insulina	
  

Glucosio	
  
	
  

Normale	
  

Diabete	
  1po	
  2	
  

Tempo	
  	
  

In
su
lin
a	
  

Azione	
  fisiologica	
  



Lancet	
  2008;	
  371:	
  1753-­‐1760	
  

Effeco	
  della	
  terapia	
  insulinica	
  intensiva	
  sulla	
  funzione	
  β-­‐cellulare	
  
e	
  sul	
  controllo	
  glicemico	
  	
  
in	
  diabe1ci	
  1po	
  2	
  di	
  nuova	
  diagnosi	
  

51.1% 

44.9% 

26.7% 



Effe<	
  vascolari	
  dell’insulina	
  

Azioni vascolari 
 ↑ NO nelle piastrine 

 Inibizione piastrinica 
↑ rilascio NO 

Vasodilatazione  Effetto cardioprotettivo 

Cuore, altri tessuti 

 Effetto antiapoptotico 

 Anti- 
ossidante 

 Anti- 
infiammatorio 

 Anti- 
trombotico 

 Pro- 
fibrinolitico  

 Anti- 
aterosclerotico 

↓ NFkB 

↓ MCP 

↓ ICAM-1 

↓ CRP 

 ↓ TF  ↓ PAI-1 ↓ produzione di ROS 



Changes in the primary and secondary CIMT outcomes by treatment group for the insulin 
glargine (A) and n-3FA (B) arms of the trial (slopes of carotid intima-media change and 95% 

CIs).  

Lonn E M et al. Dia Care 2013;36:2466-2474 

Copyright © 2011 American Diabetes Association, Inc. 

The	
  Glucose	
  
Reduc1on	
  and	
  
Atherosclerosis	
  
Con1nuing	
  
Evalua1on	
  Study	
  
(ORIGIN-­‐GRACE)	
  



– Differenze nell’inizio, nel picco, durata d’azione  

inizio 
(h) 

Picco 
(h) 

Durata 
 (h) 

Rapida 
RHI 
Lispro 
Aspart 
Glulisine 

 
0.5–1 
0.25–
0.5 

0.17–
0.33 
0.25 

 
2.5–5 

0.5–1.5 
1–3 

0.5–1.5 

 
8–12  
2–5 
3–5 

1–2.5 

 
Lispro protaminata 
 

 
1–1.5 

 
6–14 

 
16–24 

Lenta 
Glargine 
Detemir 

 
1.1 

0.8–2 

 
– 
– 

 
24 

up to 24 

Profilo farmadocinamico - insulina umana e analoghi rapidi  
 

  

flessibilità di trattamento 



	
  Confronto	
  fra	
  gli	
  analoghi	
  rapidi	
  dell’insulina	
  umana	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  RCP	
  e	
  PosiKon	
  Statement	
  

Posi4on	
  Statement	
  SID	
  AMD	
  SIEDP	
  sul	
  principio	
  di	
  equivalenza	
  per	
  gli	
  analoghi	
  rapidi	
  dell’insulina,	
  giugno	
  2012	
  

Ad	
  oggi	
  non	
  esistono	
  evidenze	
  scien4fiche	
  significa4ve	
  che	
  
dimostrino	
  differenze	
  tra	
  le	
  insuline	
  glulisina,	
  lispro,	
  	
  aspart	
  	
  •  Non	
  ci	
  sono	
  da1	
  cer1	
  di	
  sicurezza	
  per	
  GLULISINA	
  in	
  

bambini	
  <	
  6aa,	
  anziani,	
  gravidanza,	
  allacamento	
  

•  LISPRO	
  	
  la	
  più	
  sicura	
  in	
  IRC	
  ed	
  Insuff.	
  epa1ca	
  gravi	
  



FARMACODINAMICA – CONFRONTO  
 insulina glargina and detemir 

Porcellati F et al. Diabetes Care 2007;30:2447–2452  

Tempo medio di durata 
d’azione 24 ore e 17.5 per 

glargina vs detemir, 
(p<0.001) 

Time (hours) 

Tasso di infusione di 
glucosio è simile per le 

prime 12 ore, 
successivamente cè una 

diminuzione molto piu 
rapida  con detemir 

(p<0.001) 

 
 SC=subcutaneous injection; GIR=glucose infusion rate 





In	
  basse	
  dosi	
  (	
  0,3	
  U/kg/die)	
  non	
  si	
  associa	
  
	
  ad	
  aumento	
  di	
  rischio	
  neoplas4co	
  



Lispro-Protamina vs Glargine nel T2DM: 
effetti sui livelli di glicemia a digiuno e HbA1c 

Esposito K et al. Ann Intern Med. 2008;149: 531-539 

Studio randomizzato, in aperto; 36 settimane, 116 pz  con T2DM  
 



	
  Diabetes	
  Care	
  December	
  2012	
  vol.	
  35	
  no.	
  12	
  2698-­‐2705	
  	
  
	
  



A	
  Randomized,	
  Controlled	
  Study	
  of	
  Once	
  Daily	
  LY2605541,	
  a	
  Novel	
  Long-­‐Ac1ng	
  
Basal	
  Insulin,	
  Versus	
  Insulin	
  Glargine	
  in	
  Basal	
  Insulin-­‐Treated	
  Pa1ents	
  With	
  Type	
  
2	
  Diabetes.	
  
	
  Bergenstal	
  RM,	
  Rosenstock	
  J	
  et	
  al.	
  

Diabetes	
  Care.	
  2012	
  Jul	
  11.	
  [Epub	
  ahead	
  of	
  print]	
  
LY2605541	
  similarly	
  improves	
  glucose	
  control	
  compared	
  to	
  insulin	
  glargine,	
  but	
  with	
  	
  

Weight	
  loss,	
  	
  
Less	
  nocturnal	
  hypoglycemia,	
  and	
  	
  
Less	
  intraday	
  glycemic	
  variability	
  



Vantaggi	
  

•  Efficacia	
  ipoglicemizzante	
  
•  Basso	
  costo	
  

Svantaggi	
  

•  Ipoglicemie	
  
•  Aumento	
  ponderale	
  

•  Progressiva	
  perdita	
  
d’efficacia	
  

•  Apoptosi	
  beta	
  cellule	
  
•  No	
  IRC	
  (	
  solo	
  glinide	
  VFG<	
  30	
  )	
  
•  Possibile	
  effeVo	
  nega4vo	
  

nel	
  recupero	
  post	
  ischemico	
  

Maggior	
  riduzione	
  HbA1C	
  rispeco	
  acarbosio	
  e	
  glitazoni,	
  con	
  effeco	
  
simile	
  all’	
  insulina	
  

Segretagoghi:	
  Sulfanilure	
  e	
  Glinidi	
  	
  



Variazioni dell’emoglobina glicata nel tempo 
Gli indici glicemici aumentano nel tempo, probabilmente quale conseguenza del declino 
della funzione delle β-cellule 

Studio ADOPT: 
randomizzato in doppio 
cieco, in 4.360 pazienti 
con diabete di tipo 2 non 
trattati con farmaci in 
precedenza. Follow up 
mediano di 4 anni. 

Khan	
  SE,	
  et	
  al.	
  for	
  the	
  ADOPT	
  Study	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2006;335:2427-­‐43..	
  

Numero di  
pazienti 

Anni 

Em
og

lo
bi

na
 g

lic
at

a 
(%

)i 

Differenze tra trattamenti (95% IC) 
Rosiglitazone vs metformina: -0,13 
(da -0,22 a -0,05); p=0,002 
Rosiglitazone vs gliburide: -0,42 (da 
-0,50 a -0,33); p<0,001 

Tasso annualizzato (95% IC) 
Rosiglitazone, 0,07 (0,06-0,09) 
Metformina, 0,14 (o,13-0,16) 
Gliburide, 0,24 (0,23-0,26) Maedler K et al, J Clin Endocr Metab 2005 





Porzione 
Sulfanilica	
  

Porzione 
Sulfanilica	
  

Porzione 
Benzamidica	
  

B	
  
S	
  

S	
  

Selettivà e reversibilità di legame 	
  



Tiazolidinedioni	
  

Vantaggi	
  

•  Durability	
  
•  No	
  ipoglicemia	
  

•  Riduzione	
  sintesi	
  citochine	
  
infiammatorie	
  

•  Prevenzione	
  diabete	
  

Svantaggi	
  

•  Aumento	
  ponderale	
  
•  Ritenzione	
  idrica	
  
•  Rischio	
  fraVure	
  agli	
  ar4	
  
•  Presunto	
  aumento	
  rischio	
  

cardiovascolare	
  

•  No	
  insufficienza	
  epa4ca	
  e	
  
scompenso	
  cardiaco	
  



Diabetes Care. 2002 Oct;25(10):1737-43. 

 
A diabetes outcome progression trial (ADOPT): an international 
multicenter study of the comparative efficacy of rosiglitazone, glyburide, 
and metformin in recently diagnosed type 2 diabetes. 
 
Viberti G1, Kahn SE, Greene DA, Herman WH, Zinman B, Holman RR, Haffner SM, Levy D, Lachin 
JM, Berry RA, Heise MA, Jones NP, Freed MI. 



HbA1c nel Tempo 

0 1 2 3 4 5 Tempo (anni) 

%
 

0 

6.0 

8.0 

7.0 

6.5 

7.5 

Rosiglitazone 

Gliburide 

Metformina 

Rosiglitazone vs Metformina 
 -0.13 (-0.22 to -0.05), P=0.002 

Rosiglitazone vs Gliburide 
 -0.42 (-0.50 to -0.33), P<0.001 

Studio ADOPT 



Weight	
  Over	
  Time	
  

0	
   1	
   2	
   3	
   4	
   5	
  

Time	
  (years)	
  

kg
	
  

0	
  

86	
  

100	
  

96	
  

94	
  

98	
  

92	
  

90	
  

88	
  

Rosiglitazone	
  vs	
  Me\ormin	
  
	
  6.9	
  (6.3	
  to	
  7.4),	
  P<0.001	
  

Rosiglitazone	
  vs	
  Glyburide	
  
	
  2.5	
  (2.0	
  to	
  3.1),	
  P<0.001	
  

Glyburide	
  

Me\ormin	
  

Rosiglitazone	
  

ADOPT	
  



Interpreta1on	
  
Pioglitazone	
  reduces	
  the	
  composite	
  of	
  all-­‐cause	
  mortality,	
  non-­‐fatal	
  myocardial	
  
infarc4on,	
  and	
  stroke	
  in	
  pa4ents	
  with	
  type	
  2	
  diabetes	
  who	
  have	
  a	
  high	
  risk	
  of	
  
macrovascular	
  events.	
  





Acarbosio	
  

Vantaggi	
  

•  Sicurezza	
  
•  Prevenzione	
  diabete	
  

Svantaggi	
  

•  Meteorismo	
  e	
  flatulenza	
  
•  Non	
  rimborsabilità	
  

•  Efficacia	
  inferiore	
  	
  (0,7-­‐0,9	
  
pun4	
  percentuali)	
  





CONCLUSIONS 	
  
Use of sulfonylurea as second-line therapy for type 2 diabetes 
generated glycemic control and QALYs comparable with those 
associated with other agents but at lower cost. A model that 
incorporates HbA1c and diabetes complications can serve as 
a useful clinical decision tool for selection of treatment options. 	
  
	
  



Terapia	
  personalizzata	
  e	
  flessibile	
  
	
  


