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* I[poglicemia e implicazioni cardiovascolari
* Dati epidemiologici e costi sociali delle ipoglicemie
* Necessita di ridefinire i target glicemici: meno stringenti

* Nuove prospettive terapeutiche nel diabetico macroangiopatico per ridurre il
rischio di ipoglicemie:
Incretine, SGLT2, nuove insuline long acting, sinergia GPL-1 RA e insuline
long acting
* Cosa cambia nell'educazione del paziente e del caregiver
* Migliorare la gestione dell’automonitoraggio
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Pathophysiology of High Blood Glucose
Excursions
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Hypoglycemia as
Pro-atherosclerotic factor
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Diabetes Metab Res Rev 2008; 24:353-363
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* |poglicemia =2 stimolazione simpato-adrenergica
- aggregazione piastrinica, disfunzione endoteliale, vasocostrizione, flogosi subclinica

- effetto inotropo + , cronotropo +

* In soggetti con malattia cardiaca sottostante
- ischemia cardiaca

= aritmie cardiache (soprattutto notturne: ectopie atriali e ventricolari)

* Ipoglicemia = mortalita CV

Mod. Da: Frier BM, Diabetes Dialogue, Berlin, 30-31 October 2015
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Ipoglicemia: dati epidemiologici

o ¢

ITALIAN CHAFTER

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
Emergency Hospitalizations for Adverse

Drug Events in Older Americans

Table 4, National Estimates of Medications Commeanly Implicated in Emergency Hospitalizations for Adverse Drug
Events in Older U.5. Adults, 2007 - 2009,

Annual Mational Proporiion of

Esntirmate of Emargency Departrmant
izations Vizits Resulting in
Fdedication [N =59628) Hospitalizathon
Fac o (939 CI) T
Meost commonly implicated medications |
Warfarin 33171 33.3 [I8.0-18.5) 46.2
Insulins 13,854 13.9 (9.8-18.0) 40.6
Cival antiplatelet agents 13,363% 13.3 (7.5%=19.1) 41.5
Oral hypoglycemic agents 10,656 10.7 (8.1-13.3) 51.8
Opicid analgesics 4,778 4.8 (3.5-6.1) 124
Antibiotics 4,205 4.2 (2.9-5.5) 12.3
Crigosin 3465 35 (19509 £0.5
Antineoplastic agents 33294 313 (0.9-5.8)% 51.5
Antladrenergic agents 2,899 2.9 (2.1-3.7) 35.7
Renin-angiotensin inhibitors Z2ETD 29 (1.7-4.1) 2.6
Sedative or hypnotic agents 2.465 2.5 (l.e=31.3) 35.2
Anticonvulsants 1L&53 L7 {0.9-2.4) 400
Driuretics 1L.071§ 1.1 (D.4-1.8)% 42.4

M Engl ) Med 2011:365:2002-12,




Risk of hvpoglveaemia in tyvpes 1 and 2 diabetes: effects "
of treatment modalities and their duration ,m

Bologna, L0-11 bebbraio 2017 Uk s ol cavmia Studs Ciroap e T
observational study over 9—12 months in UK 383 patients Diabetologia 2007, 50: 1140-1147
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Proporiion of patients with Type 2 and Type 1 diabeles of differing durations and receiving different regimens
gxperancing at leas! one severe hypoglycaamic attack during 9-12 months’ follow-up.
All patients were recaiving insulin excepl the group treated with Sulphonylurea.



Fra i fattori di rischio pit comuni, acquistano una particolare importanza:

L’ eta avanzata
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Costs of managing severe hypoglycaemia in three
European countries

Mette Hammer!, Morten Lammert?, Susana Monereo Mejias®, Werner Kernt, Brian M. Frier®

lTewrnal of Medical Foononics, 2000; 1204 ): 281 =290

Talile &, Comparisan of total, diFrect and indirect cosis por sevens hypoghycaemile event (SHE) in each coumntry by iiealiment grouip amd oegad ol
diabetes, All values shown bn euros (values for UK converted from thiose in Takle 5 6 £1.00 = €1.473 )

Ty | diabotes

'I'ypn:le i rl:hmns

Treaimeni Tresimeni Treatment Treatmeni Treatmenit Treastmeni
Eroaips 1 Eroup 2 e Eroup 1 oL 2 ErongE 3
CrEr Ay Dfrecl ¢osis N | W H L £ a1am ) 17 bl L | £ 2924 .';
Indirect costs . | (E L] T (1 37
Tovtal 52 489 3,298 20 asa A mE3
Spain Direct costs 30 246 5 ar1
Indirect cosis | ZB i L
Tovtml 32 274 1,424 &7 S 1,404
UK Direct costs 40 266 40 240
Indirect costs 14 11 LH] 11 45
Terial L | AdT 1AfHE 44 ) | I-N04

639 patients aged 216 years, receiving insulin for type 1 (n=319) or type 2 diabetes (n=320), who experienced 21

SHE in the preceding year.

Fatients were grouped by location of SHE treatment : group 1, community (family/domestic); group 2, community
(healthcare professional). group 3, hospital.
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Figure 2. Cost estimation per episode for diabetes complications. Costs are
expressed in Euros and are adjusted to 2008 inflation rates [az].
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Le ipoglicemie rappresentano una importante causa di costi diretti, legati alla
necessita di assistenza, agli accessi in pronto soccorso e, nel casi piu gravi, ai
ricoveri in ospedale
* | costi diretti delle ipoglicemie severe oscillano fra i 1400 e i 3200 € per
episodio... cui vanno sommat
* | costi indiretti legati alla perdita di produttivita, all' aumentato consumo
di risorse

* | costi intangibili legati alle modificazioni del benessere psico-sociale
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Le ipoglicemie rappresentano una complicanza freguente, interessano tra il 20 e
il 60 % dei pazienti, soprattutto fra le persone in trattamento intensivo nei

soggetti anziani/fragili

La minimizzazione del rischio di ipoglicemie deve rappresentare una importante
priorita nella cura al diabete, soprattutto per le importanti ripercussioni sia

cliniche che economiche



Assessment of the Impact of Fear of
Hypoglycemic Episodes on Glycemic
and Hypoglycemia Management

CAMADIAN IOURNAL OF DIARETES. 1005 2910184191,

Tabhla 4. Parcantags of patients whoe “"sometimas™ or "always" mads lifestyle changes

fallowing a hypoglycamic splsadal

Lifestyle changes Mild or moderate hypoglycemic splsodes Severe hypoglycemic episodes
Type 1 diabetes Type 1 diabhetes Type 1 diahetes Type T diabetes
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Assessment of the Impact of Fear of
Hypoglycemic Episodes on Glycemic
and Hypoglycemia Management

CAMADIAN IOURNAL OF DIARETES. 1005 2910184191,

Table 2. SMBG and insulin use following a hypoglycemic episode

Glucoze moenitoring and contral Type 1 diabetes Type 2 diobetes
n=20% n=133
Rowutime SMBG (mean nrumber of testsiday) 4.4 FE- o
Paticnts who performed more frequent SMBG followang mild or moderate 136 (OS5 TE (8045
Ny poghycarmia
Mean number of additional testsfpatientZ4 hours 2.1 1.9
Patients who parformed mone frequent SPBG foliowing severe hypoghvoomia SO0 CO0 Srach Li {5 o,
Mean number of additonal testypabenl2 S Rours 3 2.3
Patients who “sometimes” modified msulin dose follovwing mild or moderate 98 (531%) A0 (3T1)*
hypophoamia
Patients wiho “sometimes’” modified nsulin dose following severe hypoghoemia Fd (A48 D (47
Patients whia Yalvays " modified insulin dose follossang mid or moderate wpoghocamia 45 (23 12 (1 2%)**
FPatienis wio “akvays” modied insulin dose following severe hypophroerma 1% {3<4.596) 2 {10.5%)
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Assessment of the Impact of Fear of
Hypoglycemic Episodes on Glycemic
and Hypoglycemia Management

CAMADIAN IOURNAL OF DIARETES. 1005 2910184191,

Tabhla 4. Parcantags of patients whoe “"sometimas™ or "always" mads lifestyle changes

fallowing a hypoglycamic splsadal

Lifestyle changes Mild or moderate hypoglycemic splsodes Severe hypoglycemic episodes
Type 1 diabetes Type 1 diabhetes Type 1 diahetes Type T diabetes
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Effects of hypoglycemia on health-related quality of life,
treatiment satisfaction and healthcare resource utilization in
patients with type 2 diabetes mellitus

~ I 4! M AN [ -~

2074 p2.T2 in trt solo OA, >1f. -questionario_intemet; 286 ipoG(13,78%) |

Table 2 — Bivariate health outcome differences between patients experiencng hypoglyoemia symptoms (n = 286) and

patients not experiencing hypoglycemia sympioms {n = 1788%

Hypoglyoemia Mo hypoeglyoemia -V lue
eymptoms Jow symptoms no low
blood sugar) n = 286 blood sugar) n= 1788
Menn 5 LS L sD
I Bdidicntion sablsfacnsn i
Ciabatas raedication satiafacion: burden e 1% 65 FAlh. Eeln i 1al | 0 CWCIE
Cinberes medibcation satsfnction efficacy [ v e | 1B &3 71.12 19 1 O el
Dinberes medicntion sarafncrion: &y mplons GE. 3 21 16 7132 14.17 il ]
Dinlbates rasdication satiafaction: wweal [ FR 1430 i 1135 O
| Chaality af life |
b vl iy 1.5%5 051 1.38 O CEN E D]
Self-care 1.13 034 1.07 X7 0.045
Lhinia | i B vt i 1.54 R 1.5 %1 0 R
P v il ls-c csira e 1. ULy 1.63 059 LR
A ey e o el il e 1 sy Lt/ 1.33 3x3 LR
WAD =i LGS Fo R Bl S i LFE L L
LPLaLIE bl 02 | L1} L g L CEE
i Far §:0 14F 00 LaSe I
ER wisits L o7l Li e b LhE . LFRs
Liin b Eos- misbod PH sl D or S Lo Kb 0, it 0, CWN
Phiyskcl o viaies 5.5 A A i ] hA by

La sintomatologia percepita si accompagna
a una minor percezione di efficacia e utilita della cura,
della qualita di vita in ragione dell’ ansia e a una maggior domanda di viste mediche



Risultati: diabete di tipo 2

Impatto sui costi diretti e indiretti dell’ipoglicemia

Nei soggetti con almeno un episodio di ipoglicemia severa negli ultimi 12 mesi (N=88) Numero totale
Numero di chiamate di un medico a domicilio per risolvere il problema 25
Mumero accessi al pronto soccorso 65
Numero di chiamate di un'ambulanza 17
Numero di ricoveri in ospedale per aimeno una notte 39
Numero notti complessivamente trascorso in ospedale N

Nei soggetti con almeno un episodio di ipoglicemia severa o sintomatica nelle ultime 4 settimane (N=606)  Numero totale

Numero di volte in cui si & dovuto lasciare il posto di lavoro, tornando a casa prima del tempo 19
Giomi di lavoro persi 2 causa delle ipoglicemie )
Giomi di lavoro persi dalle persone vicine al paziente per assisterlo in occasione di episodi di ipoglicemia 24

Numero di giomi in cui & stato necessario ricorrare 2 una badantefassistente per assistere il paziente in
seguito ad un episodio di ipoglicemia 16




Frequency of Hypoglycemia Increases as
HbA1c Declines in Patients with Type 2

Diabetes
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Wirighi af &l (2006) J Disbeles Complications 2385



La sfida del controllo glicemico

Ipoglicemia/Aumento di peso/Qualita della vita

|

HbA,




UKPDS: Tight Glycaemic Control -
ﬂ.l ik b I ()

Reduces Complications

UKPDS: long-term follow-up and legacy effect

Interveniion
—-— UKPDS

Follow-up

m

Median HbA,. (%)

Relative risk reduction (%)

Yoars from randomization

Bmiley CJ & Day . Br J DVabsies Vasc Dis 2008 B:242-24 F
iolman MK, & &' N gl J Med 2000, 33015001500
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Correlazione ipoglicemia — target «intensivo»

Target di HbA1c «intensivo» > rischio di ipoglicemia severa > rischio di mortalita ipoglicemia correlata

Incidence and Correlates of Hypoglycemia in Type 2 Diabetes. The
Hypos-1 Study

Cario B Georda’, Alessandro Ozzelio’, Sandro Gentile®, Andrea Corse®, Rossella lannarelli®, Fabio Baccettr, Giuseppe Lucisano’, Antonio
Nacoluccy’ and Maria Chiara Rossi”, On behalf the HYPOS-1 Study Group

J Dabdetes Mead 2014, §:3
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Does Intensive Glucose Control Reduce Risk for
Cardiovascular Disease in type 2 Diabetes?

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358:2545-2559
ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 258:2560-2572
VADT Study Results, Diabetes Obesity and Metabolism, 2008



ﬁl ACCORDE ADVANCE VADT
AT Lesson Learned

TERLLAYN  HAFTER

Conclusions

- Hyperglycemia significantly increase the risk for CV
disease

- Early and sustained intensive glycemic control
significantly reduces CV events

- Older patients with long standing diabetes and
existing co-morbidities may not benefit from intensive
glycemic control

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358:2545-2559
ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 258:2560-2572
VADT Study Results, Diabetes Obesity and Metabolism, 2008




Benefit and Risk of
Tight Glycemic Control

GOAL A,C
< 7.0-7.5% or >

Microvascular
complications Hypoglycemia

= Young kids
« Very elderly
= Advanced complications

- Newly diagnosed
= Long life expectancy
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OBIETTIVI GLICEMICI
RACCOMANDAZIONI ae {=® |

Un obietlivo di HbA,. pari o inferiore a 53 mmol/mol (7.0%) @ generalmente consigliabile per i

soggetti adulti con diabete anche per prevenire l'incidenza e la progressione delle complicanze

macrovascolari.

(Livello della prova lll, Forza della raccomandazione B)

Obiettivi glicemici piu stringenti (HbA,. =48 mmol/mol [£6,5%]) dovrebbero essere perseguili in
pazienti di nuova diagnosi o con diabete di durata (<10 anni), senza precedenti di malattie
cardiovascolari, abitualmente in discreto compenso glicemico e senza comorbilitd che li rendano
particolarmente fragili.

(Livello della prova lll, Forza della raccomandazione C)

Obiettivi di compenso glicemico meno stringenti (HbA,. =64 mmol/mol [£8,0%]) dovrebbero essere
perseguiti in pazienti con diabete di lunga durata (=10 anni) soprattutto con precedenti di malattie
cardiovascolari o una lunga storia di inadeguato compenso glicemico o fragili per eta e/o comorbilita.
Questo & particolarmente appropriato se |a terapia consta di farmaci che causano ipoglicemia.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)



ﬂl‘"" Scelta del target glicemico -
A DMT2: “intensivo” o “non intensivo”

Bodogna, LO-L1 tebieaio 2007

© GOALS FOR GLYCEMIC CONTROL A\

Al1c<6.5% Alc>6.5%

For patients without For patients with
concurrent serious concurrent serious
illness and at low illness and at risk
hypoglycemic risk for hypoglycemia

AACE and ACE Clinical Practice Guidelines for Developing a Diabetes Mellitus Comprehensive Care Plan 2015, Endocrine Practice 2015; 21 (51); 1
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DMT2: “intensivo” o “non intensivo”

ITALLAN CHAFTER

Fattori di rischio per ipoglicemia severa di cui tenere conto

' *Terapia insulinica (> se di lunga durata)
' *Terapia con secretagoghi
' *Pregresse ipoglicemie severe
' *Eta pediatrica o geriatrica
*Comorbidita

* Neuropatia autonomica/periferica

* Insufficienza renale

* |Insufficienza corticosurrenalica

* Disfunzione cognitive/Demenza

* Neoplasie
* Politerapia farmacologica

Leese GP, Diab Care 2003; Davis TM, JCEM 2010; Giorda BC. | Diabetes Metab 2014; Kostev K, et al., Prim Care Diabetes
2014; Bruserer 5G et al., Diabetes Obes Metab 2014; ORIGIN Trial Investigators, Diab Care 2015
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—— DMT2: “intensivo” o “non intensivo” W
,_»*’ ‘-: * adulti con DMT2 di breve durata < «HbAlc < 7%» o
o * adulti «sani» con DMT1 = «HbAlc piu bassa che non causa ipoglicemia g.
g severa, preserva dalla «Hypoglycemia awareness» e che determina un -
T numero accettabile di documentati episodi di ipoglicemia sintomatica» 1:
n; * adulti con DMT2 di lunga durata con complicanze efo comorbidita e/o E'
E breve aspettativa di vita = «target meno aggressivo» ﬁ
E * adulti con DMT1 con complicanze e/o ridotta aspettativa di vita = o
I alivelli glicemici sufficientemente bassi da prevenire i sintomi =3
gL dell iperglicemia»
L=
.E’ * bambini = «evitare |" ipoglicemia a tutti i costi»
* anziani fragili = «prevenire | ipoglicemia quanto piu possibile»

Seaquist ER, et al. Hypoglycemia and diabetes: a report of a workgroup of the ADA and ES. JCEM 2013; 98: 1845-59



Management of Hyperglycemia in  250f mnors | seseas g
Type 2 Diabetes, 2015: A Patient- s, o § '
Centered Approach === Approccio centrato sul paziente:

Update to a Position Statement of the
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@, GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

LIFESTYLE THERAPY

Including Medically Assisted Weight Loss)
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AACE/ACE Consensus Statement

PROFILES OF ANTIDIABRETIC MEDICATION S a
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Figura 2. Flow-chart del diabete mellito di ti 2.
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Flaw chart per la terapia del diabete mellito di tipa 2.



Metformina
Sa non sufficients, aggivngers alla metformina un secondo farmaco:

in caso di cattive controllo con la triplice terapia, iniziare comunguws le terapis insulinics, mantenendo la metformina:
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Combination Therapy with Non-insulin
Antidiabetes Drugs: Hypoglycaemia Risk

Meta-analysis of Mixed Treatment
Analysis of 24 trials
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ol (£.12, 41.52)

Gilinide s
0.58 (0.19, 1.89)

T
AGln -~ gl (.07, 8.00)

1.71)

DPP-4 Iinhibitors 0.83 (0.28,
0.89 (0.22. 3.98)

ELF-1 Analoguas
Piacebo (Referant)
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Relative Risk of Hypoglycemia (95% Credible Interval)

Phuurg ef s, 2070 JAMA 303 1410
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Hypﬂglycaemia Associated With
Sulfonvylureas
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Glibenciamide' Chiorpropamide® Glibenclamide® Glimepiride® Gliclazide® Glipizidae®

Sulfonylureas

*“Hypoglycoaemia: capillary blood ulucum =2. 75 mmol/L (=50 mg/dL}
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Age Distribution of Patients with Type 2

Diabetes with SU-induced Hypoglycaemia
(N=139)

S50
45
40 1
351
30
25
20
15
10
5
o

|- Age in decades

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

One third of cases were patients
in nursing homes or being cared Holsiein of al (20710) Expert Opirvon Drug Sately 8 675
for by a home nursing service
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Impact of Type of previous Sulfonylurea Therapy on Mortality and
CV Outcomes in Diabetic Patients with Acute Mvyocardial Infarction

,.
"

B Gliclazide / Glimepiride (-

=59
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FPatients on previous
sulfonylurea therapy
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Effects of oral antidiabetic Drugs on HbA1c, Hypoglycemic
Events & Weight Gain in 4 randomisied double
blind large Studies (Quartet)

Weight Weight
Number |HbA1c|Hypoglycemia change | Difference
of Patients (%) (%) (kg) (kg)

o9 s 1.5 | JC 2 .0

£ 4

0.9

0,1

! Scharmithanar at al; JOCEM 2004; 896068 * Charbonall ot al; Diabat Med, 2005; 22:399
' Manhavws &1 al: Deabh. Matalh Hes Hev. 2005 211687 4 Hanafald ot al: Diab. Garg 2004 27141
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IRC = insufficienza renale cronica; CAD = malattia coronarica;
AQOCP = arteriopatia obliterante cronica periferica; IMA = infarto
miocardico acuto; SCC = scompenso cardiaco cronico; FA = fibril-

lazione atriale

Figura 6. Comorbilita neir pazienti con DMTZ2Z che ricorrono al PS5 per
ipoglicemia.
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* Sostituire sulfoniluree/glinidi con altre classi di antidiabetici orali |

Seaquist ER, et al. Hypoglycemia and diabetes: a report of a workgroup of the ADA and ES. JCEM 2013; 98: 1845-59

* «Se in un soggetto anziano e indicata una terapia con antidiabetici orali, non e
opportuno |’ utilizzo di glibenclamide» (Livello IV, Forza A)

AMD-5ID Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito 2016. http://www.standarditaliani.it/
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l*Nei soggetti trattati con sulfoniluree/glinidi/insulina = clinici ed educatori
'dovrebbero valutare il rischio di ipoglicemia ad ogni visita

*Annotare data, orario, circostanze in cui & avvenuta la crisi ipoglicemica,
presenza/assenza di sintomi di allarme

*Se sintomi assenti e/o ipoglicemie frequenti = probabile “hypoglycemia
' associated autonomic failure” (HAAF)

Seaguist ER, et al. Hypoglycemia and diabetes: a report of a workgroup of the ADA and ES. JCEM 2013; 93: 1845-58
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Nuove prospettive terapeutiche nel diabetico
ks o

macroangiopatico per ridurre il rischio di ipoglicemia

Options for Antidiabetic Treatment

Insulin Resistance Insulin Secretion Inhibition of

Glucose Absorption

Metformin (slucose )
Pioglitazone dependent a-Glucosidase

Sulfonylurea DPP-4 Inhibitors Inhibitors
Glinides (Alogliptin, Linagliptin, (Acarbose,)

Saxagliptin, Sitagliptin,
Exogenous Vildagliptin)

- Insulin
= GLP-1 RA (Exenatide,
‘Tcanagmnzin Liraglutide, Lixisenatide)

Dapagliflozin
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Incidence and Severity of Hypoglycaemic Events with
Vildagliptin or during the 52 week
treatment period

39
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Number of hypoglycaemic events
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Number of severe hypoglycaemic events

m Vildagliptin 100 mg/day
i |

Facrarmern &l Al Dhabatas, ODbessily ared AMaltabolsem 2008, 11150 - 1588




MAIN MEAL: lixisenatide in pz con T2DM

Dose di mantenimento ben tollerata nella maggior parte dei pazienti,
indipendentemente dal pasto di somministrazione

Eventi avversi

— Paeienti in trattamenio con
Pasto principale | Colazione EECELIEEN I
w n=226 R . i s e

Pazienti con qualunque EA 125 (55,6) 135 (59,7)
Pazienti con qualunque EA 7(3,1) 7(3,1) 95,6‘5‘"& 96 ‘5'!#'"
grave
Pazienti con EA causa di o o pasto principale colazione
decesso®
Pazienti con EA causa di 10(4,4) 11(4,9)  pazienti che hanno interrotto LIXISENATIDE
interruzione per nauses ¢ o vomito
EA gastrointestinali 55 (24,4) 58 (25,7)
Nausea 33 (14,7) 35 (15,5) 1.8, 1.3
: (i
Vemito 6(2.7) g(3,5) y g
Dvarvea 11 (4.9) 7 (3,1) pasto principale colazione
lpoglicemia sintomatica® * 13 (5,8) 502,2)
ipoglicemia grave 0 o
al sito T 13.0] T275.3)
iniezionet
Reazioni allergiche¥
h".“ . o 1 Iﬂ.#] Aliren B et al, J Dinbeies Complicanons 20014; 28 (55 7331
O ticaris 1 !ﬂi,q,} (4]
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Significant relative weight loss and lower incidence of hypoglycemia
with linagliptin compared to glimepiride

Agdjusted” means 1of body weight changs from baseline & SE lrvedchmrrce of Fyypoeglye s rmin?
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IDF Statement on Personalized Targets and Care in the
Glycaemic Management of People with Type 2 Diabetes

Properties of currently available blood glucose lowering agents

Al MetTormin Sl G lnrvighers T PP inkibars GLP 1 -agoadity i fi
(4] W Y w e - saa i
aaa e =8 o = - EE ] -
s sw
DB O @ -
= (1]
aw i - mew -m LT snmw ‘war aalyie
e anmw saan = -w - - mamw
- L] T T ww - - aaEw
*IMect: O = neutral, « & milg; «6 & ol LE. 244 @ odsd e 1o madried, seas & Frusiied
==IMect: - = lavourable, D = neutral; « = mild gain, «+ = moderate gan, «=« & modedale 1o marbed gain, s+« « maiked gain

BRigk; (O = meutral; + = mdd; ++ = meiderate; s+ = mosder e bo mached, seee = FAared
Ll =" S Chisap; +4 = quille chaap, ++ & = FIRENLVE, $8 &8 = Wby PR
HAwailability and experience; + = yvery smiall;, ¢ = wmall; see = high_ ss=ss = very hugh

There needs to be unequivocal cost-effectiveness advantages to justify the use
of more expensive therapies, especially in poor countries
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100 y Proportion of subjects with documented hypoglycemia episodes

through week 104

a 80 9
2
& 60 4 H GLIM
5 B CANA 100 mg
i 40 1 H CANA 300 mg
:
F-d 20 1

o+

Rates of severe hypoglycemia were lower with CANA 100 and 300 mg relative to GLIM {0.6%%, 0.2%, and 3.3%, respectively].

Cefalu WT et al. Poster prasented at the 73rd Scientific sessions of the American Disbetes Association (ADA), 2013; Jun. 21-25%; Chicago, Winois, (B5-LB).
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Analoghi vs Umane

Analoghi rapidi vs Regolare

Analoghi basali vs NPH

Glargine vs NPH

Detemir vs NPH

Singh SR, 2009

Siebenhofer &, 2006

Mannucci E, 2009
Horvath K, 2007

Monami M, 2008
Vardi M, 2008
Monami M, 2009
Bazzano LA, 2008
Home PD, 2010

Szypowska A, 2011

13

14
20
20
12

10

T2
T1
T1
T2
T2

T1

) 0.06-0.13%
¥ 0.03-0.13%

}0.1%

1 0.4%

1 0.07%
1 0.07%
| 0.08%

} 0.07%

OR = 0.46-0.69
OR = 0.40-0.77
OR = 0.69-0.73

OR =0.16-0.64
R=0.66-09
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Insulina basale ideale

Longer Control fasting blood glucose
duration with one injection per day

of action for all individuals

Flat

time-action Lower risk of hypoglycaemia
profile

Less Potential for titration to lower
day-to-day FPG target without hypoglycaemia
variability

PG, placma
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DEQ'I.ICIEG: variabilita’ ridotta di 4 volte vs
glargine
- [CDaeg

Faur timeas lower =
pharmacodynamic IGlar

'...r.!rl.aI::-Illt*,.-I with IDweg
ve IGlar (p<0. DEI-I.'.I-:L} ] J

"’e *"v "”-'5* "'-'dr "-"’-E: %
GIR. Ghucoas infusion rete Area under the GIR curve (time interval, hours)
Heise ef &l. iabetes Obes Metab 2012;14: 85364
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Hypoglycaemia risk with insulin degludec compared
with insulin glargine in type 2 and type 1 diabetes:
a pre-planned meta-analysis of phase 3 trials

R. E. Ratner', 5. C. L. Gough?, C. Mathieu?, 5. Del Prato?, B, Bode®, H. Mersebach®, L. Endahl® &
B. Zinman’
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Hypoglycaemia: nocturnal episodes

W IDeg OD (n=59})
B 1Glar OD (n=59)

& LY

150 _]

100

Number of events

Mean curmulative function

Time {weeks)

- 58

Yo Msk reduction

S A
p=0,0007



U300 is a new long-acting basal insulin with a more even and prolonged PK/

PD profile vs Gla-100°

- R’
Reduction of wvolume by 2/3 hore even and prolonged PE/PD profile
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EDITION 1-2-3 T2DM Pooled Analysis

Generally lower confirmed and/or severe hypoglycemia with Gla-300 vs
Gla-100 at any time (24 h) and at night

At any time (24 h) Nocturmal (00:00-05:59 h)
Fartcipams with 21 confirmed (273 mgfdL |3.9 mmol/ LY andfer seeere iypoglyoemia, %
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Benefit on Nocturnal Hypoglycemia

Nocturnal Hypoglycemia' -+

FPooled analysis of EDITION 1-2-3
B Lantus®

% Participants with =21 Confirmed andior Severe Hypoglycemial® B Toujeoc®

S0
RR 0.75
{1068 o 0.83)

40
30 RR 0 69 @

{0.58 1o 0.81)
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Hypoglycemia and Diabetes: A Report

of a Workgroup of the American
Diabetes Association and The Endocrine

s i = 1 . s
ﬂ: Ew CuizapeTH R, SEAQUIST, MD Lisa Fisu, s

p) "-'
JouM ANDERSOM, MD™ Sy R, HELLER, MDD

BELimwna CHILDS, ARNP, MM, BO=ADM, © DES Hexey RODRIGUEE, MDD
L=l

PriLie { RYER, MDD Jamies RoseEmNzwEnG, ult:
% = [

SAMUEL DAGOGO-TACK, MDD, MBERS, MS( ROBERT VIGERSKY, MDD

Nonostante la ricerca relativa alla influenza della educazione
all'autogestione sull'incidenza o l|la prevenzione di
ipoglicemia sia limitata

Vi e tuttavia una chiara evidenza che I'educazione migliora i
risultati dei pazienti




Automonitoraggio glicemico nel

diabete tipo 2 non insulino-trattato

m ] risultati dagli studi sull’automonitoraggio glicemico
(AG) nel diabete tipo 2 non insulino-trattato sono
contraddittori a causa delle differenze del disegno
degli studi, delle popolazioni e degli interventi
utilizzati.

I dati ottenuti dagli RC'T, comunque, indicano che

e bl | ] I’ AG ¢ probabilmente un’efficace strumento per
I’'autogestione solo quando i risultati sono raccolti e

analizzati dal curante e/ o dalla persona con diabete

per modificare in modo attivo i CDmEnrtamenti e/ O

correggere 1 trattamernti.

Le linee guida dell’IDF 2009
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controllo metabolico . e

Bologna, LO-L] febibraio 2017

Self-monitoring of blood glucose in type 2
diabetes: systematic review

C Clar, K Barnard, E Cummins, P Royle || I
and N Waugh for the Aberdeen Health TA
|

Technology Assessment Group #
Helth Technol Assess 2010; 14 (12): 1-140

L’ automonitoraggio della glicemia pud migliorare il controllo glicemico solo nel contesto
di un appropriato programma di educazione — sia per i pazienti che per i medici e gli
infermieri — che insegni a rispondere ai valori rilevati in termini di variazioni dello stile di
vita e del trattamento
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I* Educazione del paziente 2 empowerment = miglioramento degli outcome |

Seaquist ER, et al. Hypoglycemia and diabetes: a report of a workgroup of the ADA and ES. JCEM 2013; 98: 1845-59

*| pazienti a rischio di ipoglicemia, in trattamento cioé con farmaci poglicemizzanti
orali o con insulina, vanno educati a riconoscere e a trattare in modo adeguato la
comparsa di episodi di ipoglicemia (Livello VI, Forza B)

AMD-SID Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito 2016. http://www.standarditaliani.it/
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sapere

Cosa & |’ ipoglicemia

Quali sono i sintomi ed i segni
Quali sono le cause

Come si tratta

Come si previene

saper fare
e
saper essere

Riconosce precocemente | ipoglicemia

La sa trattare in modo adeguato

Sa mettere in atto strategie per prevenirla
Ha sempre con sé lo zucchero

Ha con se il tesserino di diabetico

Informa i familiari (glucagone)
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... e allora
si deve cambiare?
e se si in cosa?

nella nostra visione dell'ipoglicemia

nella modalita dell'educazione |
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Complicanza acuta

....ma non solo
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Fattore di rischio
cardio-vascolare

e di
disfunzione cognitiva

importante causa di
variabilita glicemica
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Modifica
delle argomentazioni
con cui presentiamo
il problema al paziente
e con cui
motiviamo |'importanza
della prevenzione
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Modifica nelle raccolta
delle informazioni
sul numero e sulla gravita
degli eventi
Il paziente diventera pil

consapevole del problema e
potra osservare i suoi progressi



Conclusioni

There is increasing Evidence that Hypoglycemia
has to be avoided in Risk Situations of Patients with
Type 2 Diabetes

Long duration of Diabetes/Macrovascular
Complications

Acute Myocardial Infraction/Stroke

Impaired Renal Function (Chronic Kidney Disease)
Coronary Revascularisation

Intensive Care Unit (CCU)

Unawareness to Hypoglycemia

High Age with Hypovigilance




mm Gestire I'ipoglicemia = Prevenire l'ipoglicemia &) @

Bodogras, B0-13 Telbraio HI3T ITALLAR CHAFTER

* Scelta del target glicemico (“meno stringente”)
* Educazione del paziente e/o del caregiver

* Migliore gestione dell’autocontrollo glicemico
» Scelta dei nuovi farmaci (piu “save”)

* Sorveglianza clinica
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