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DIABETOLOGI

Introduzione

1l diabete di tipo 2 ¢ una malattia multifattoriale complessa
la cui incidenza e prevalenza ¢ in costante crescita, come con-
fermato da numerosi studi epidemiologici che lo collocano tra
le emergenze sanitarie del prossimo decennio.

Studi longitudinali hanno chiaramente dimostrato come
vi sia una stretta correlazione tra un migliore controllo glice-
mico, ottenuto sin dalle prime fasi della malattia, e una ridu-
zione delle complicanze, 1’aspetto piu temibile per I'impatto
clinico-psicologico e socio-economico del diabete di tipo 2. Da
qui la necessita di attuare interventi terapeutici di comprovata
efficacia il pit tempestivamente possibile, al fine di raggiunge-
re i livelli glicemici target identificati come ottimali in termini
di prevenzione.

Seppur nella comunita scientifica vi sia unanime consenso
nel riconoscere I'importanza di una strategia di intervento mi-
rata a contrastare i meccanismi fisiopatologici della malattia,
tuttavia ancora oggi un discreto numero di pazienti non rag-
giunge i parametri indicatori di un buon controllo, rimanendo
cosi a rischio di complicanze sia micro- che macrovascolari.
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Le principali ragioni di questo mancato traguardo sono —
da un lato- I'impossibilita delle attuali terapie di agire sui tutti
i meccanismi fisiopatologici che sottendono la malattia, ral-
lentando cosl il progressivo e inevitabile deterioramento della
funzione beta cellulare, dall’altro la durata di efficacia nel tem-
po dei farmaci disponibili.

A queste spiegazioni, si aggiungano le caratteristiche del
singolo paziente che hanno un ruolo importante nel conse-
guimento o meno, degli obiettivi di cura fissati.

Ciascun paziente ha un suo profilo e una sua storia clinica
che dovrebbero implicare scelte terapeutiche atte a stabilire
un equilibrio ottimale e il piu parafisiologico possibile per il
singolo caso.

E, infatti, importante sottolineare che uno stretto controllo
glicometabolico ottenuto con la terapia, non necessariamente
si traduce per tutti i pazienti, in un vantaggio in termini di
prevenzione delle complicanze e della mortalita.

A questo proposito ¢ fondamentale la lezione dei gran-
di trial ACCORD, ADVANCE e VADT che hanno dimostrato
i rischi del perseguimento di un compenso glicemico troppo
stretto e in tempi rapidi, nei soggetti d’eta avanzata e con com-
plicanze cardiovascolari note o sospette. In altri termini, gli in-
terventi mirati a riportare nella norma la glicemia con target
di controllo troppo stretti, possono offrire margini incerti di
sicurezza se applicati indistintamente a tutti i pazienti affetti
da diabete di tipo 2.

Da qui la necessita, sempre piu avvertita dalla comunita
scientifica, di sviluppare percorsi di intervento personalizzato
che, partendo dalla medicina delle evidenze e tenendo con-
to del profilo del singolo paziente, possano indirizzare —da un
lato- a obiettivi di controllo glicometabolico possibili e sicu-
ri, dall’altro a scelte terapeutiche ottimali che siano il miglior
compromesso tra efficacia, sicurezza e aderenza terapeutica.

Sulla scorta di queste considerazioni anche 1’Associazione
Medici Diabetologi (AMD) ha dunque sentito di offrire una
propria risposta, elaborando il presente documento che si pro-
pone di soddisfare un’esigenza pratico-clinica secondo un ta-
glio innovativo per la realta nazionale.

Metodologia

Nel settembre 2010, il consiglio direttivo dell’Associazio-
ne Medici Diabetologi (AMD) ha deliberato la costituzione di
un gruppo di lavoro sulla terapia personalizzata nel diabete
mellito di tipo 2 coordinato da Antonio Ceriello, che ha iden-
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tificato un panel di diabetologi con esperienza in materia.
Questo gruppo di lavoro ha collaborato attraverso riunioni,
audio-conferenze e corrispondenza elettronica, rispettando le
dead-line prestabilite per I'esecuzione del mandato.

Le proposte contenute nel documento riflettono le opinio-
ni degli autori, basate sull’esperienza clinica e temperate alla
luce della revisione della letteratura disponibile, con I'obiettivo
finale di fornire le indicazioni di intervento atte a ridurre al mi-
nimo le complicanze croniche del diabete, senza andare a sca-
pito della sicurezza del paziente. Come tali, sono complessiva-
mente classificabili con un livello di prova VI secondo quanto
previsto dal Piano Nazionale delle Linee-Guida (www.pnlg.it).

Per I'elaborazione del presente algoritmo, il cui contenuto e
rivolto unicamente all’ottimizzazione del compenso glicemico
nelle persone con diabete mellito di tipo 2 non in gravidanza, gli
autori si sono ispirati ad alcuni degli algoritmi esistenti relativi
alla personalizzazione della terapia nei soggetti con diabete di
tipo 2 e, in particolar modo, alle linee guida finlandesi di recen-
te pubblicate per la gestione del diabete. Quest'ultima risorsa
¢ stata adottata come piattaforma principale in quanto attuale
e rispondente alle esigenze di adeguare il percorso terapeutico
nazionale sulla base delle piti aggiornate conoscenze e opzioni
d’intervento.

Ulteriore precisazione relativa ai contenuti qui proposti
¢ che non viene affrontato il percorso per l'ottimizzazione
dell'intervento atto a conseguire gli obiettivi non glicemici
(per es.: compenso pressorio, profilo lipidico, cessazione del
fumo), benché se ne riconosca l'indiscusso valore ai fini di
prevenzione delle complicanze micro e macrovascolari.

Relativamente allutilizzo dell’automonitoraggio glicemico
quale strumento di controllo per la scelta delle strategie da im-
piegare al fine di ottimizzarne la gestione e/o per le eventuali
variazioni terapeutiche, si ¢ fatto riferimento alle raccoman-
dazioni contenute nelle linee guida dell’International Diabetes
Federation (IDF 2008), lasciando alla discrezione del medico la
scelta dello schema ritenuto pitt adeguato per i propri pazienti.
Quest'ultima possibilita risponde appunto al principio dell’in-
tero documento volto alla personalizzazione del trattamento.
sulla base delle caratteristiche individuali e alle preferenze del
curante. L'utilizzo degli schemi proposti ¢ da intendersi per pe-
riodi limitati (per es., la settimana a ridosso della visita di con-
trollo), al fine di inquadrare correttamente e in modo standar-
dizzato il paziente. In breve, vengono consigliati tre possibili
schemi standardizzati:

1. Automonitoraggio “intensivo”, a 7 punti (control-
lo della glicemia prima e 2 ore dopo i tre pasti principali e al
momento di coricarsi, per tre giorni consecutivi). Questo sche-
ma, pur rappresentando la scelta auspicabile (in quanto rap-
presentativa di un arco temporale di osservazione piu lungo,
offrendo una fotografia esaustiva del profilo glicometabolico),
non risulta facilmente proponibile per le persone con diabete
di tipo 2 in terapia orale, anche in relazione alle limitazioni
imposte dai rimborsi dei vari sistemi sanitari o assicurativi;
inoltre, puo risultare non facilmente accettabile dal paziente,
e difficilmente sostenibile come opzione da parte dello stesso
specialista in quanto ritenuta eccessivamente impegnativa.

2. Automonitoraggio a schema “sfalsato” (controllo
della glicemia prima e 2 ore dopo la colazione il primo, quar-
to e settimo giorno di una settimana; prima e 2 ore dopo il
pranzo il secondo e il quinto giorno di quella stessa settimana;
prima e 2 ore dopo la cena del terzo e del sesto giorno). Questo
schema ¢ caratterizzato da un maggior grado di flessibilita per
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il paziente, risultando piu agevolmente tollerato e accettato,
con una conseguente maggiore aderenza all’'indicazione a se-
guirlo. E 'opzione piti facilmente sostenuta dallo specialista.

3. Automonitoraggio a 5 punti (controllo della glice-
mia prima della colazione e della cena, e 2 ore dopo i tre pasti
principali, per tre giorni consecutivi). Questo schema rappre-
senta un buon compromesso tra lo schema intensivo e quel-
lo sfalsato, offrendo 1'efficacia del monitoraggio associata alla
praticita d'impiego. Risulta pertanto facilmente accettato dallo
specialista e dal paziente, ed ¢ economicamente accettabile.

Per quanto riguarda le opzioni di terapia anti-diabetica e le
loro associazioni, le evidenze in letteratura che pongano diret-
tamente a confronto schemi terapeutici differenti sono piutto-
sto scarse. Nel presente documento la scelta di una molecola o
di un’associazione di farmaci rispetto ad altre ¢ stata guidata,
non solo dall’efficacia nel ridurre la glicemia o dalla durata nel
tempo di tale effetto (“durability”), ma anche dagli effetti ex-
traglicemici complessivi (effetto sul peso corporeo, sensibilita
allinsulina, rischio cardiovascolare), nonché dalla comodita
d’'impiego, dalla sicurezza, dalla tollerabilita e dai costi, tenen-
do comunque presente gli effetti sinergici e le interazioni deri-
vanti dalle specifiche combinazioni.

Parametri per la caratterizzazione del Pa-
ziente

Considerando fondamentale un’accurata caratterizzazio-
ne del paziente ai fini della definizione del rischio individua-
le di ciascun soggetto di sviluppare complicanze croniche e,
quindi, della strategia terapeutica pit opportuna, nel presen-
te algoritmo sono utilizzati I'eta e la presenza di complicanze
micro- /0 macrovascolari note. Per quanto riguarda l'eta, in
accordo con la definizione proposta dalle linee guida europee
per la gestione del soggetto anziano con diabete, sono state
arbitrariamente identificate le tre seguenti fasce: giovani adulti
(eta < 45 anni); adulti (eta compresa tra >/= 45 e < 70 anni);
e anziani (>/= 70 anni). Aldila dell’eta anagrafica, I’algoritmo
prevede comunque che venga presa in considerazione quella
biologica del paziente, esistendo ampie differenze nei processi
d’invecchiamento tra i vari individui (Fig. 1).

Sulla base della negativita o della positivita anamnestica per
complicanze micro- e/o macrovascolari, sono stati identificati tar-
get differenti di emoglobina glicata (HbA1c), raccomandando, in
particolare, per gli adulti e per gli anziani con complicanze note,
rispettivamente un target di 6,5-7% e di 7-8%. Questi valori pro-
posti sono comunque da intendersi come obiettivi da perseguire
in sicurezza, limitando al massimo il rischio di ipoglicemie. Nei
soggetti anziani viene raccomandato di porre particolare atten-
zione alla funzionalita renale (in termini di filtrato glomerulare
[GFR] in ml/min rapportato a una superficie corporea di 1,73
m?) e al conseguente rischio di ipoglicemie indotte soprattutto da
sulfoniluree e glinidi, nonché all’assetto nutrizionale.

Condizioni quali la presenza di obesita (BMI >/= 30), lo
svolgimento di professioni correlate a possibili ipoglicemie
(autisti, piloti, gruisti, lavoratori su impalcature, ecc.), e la
coesistenza d’insufficienza renale cronica (IRC; considerata
grave con un GFR di 15-29 ml/min per 1,73 m?) hanno rap-
presentato ulteriori elementi per lo sviluppo del processo de-
cisionale strutturato. Nella categoria dei soggetti professional-
mente esposti a pitl gravi conseguenze derivanti da possibili
ipoglicemie (specie se inavvertite) possono comunque essere
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Giovane

Adulta Anziana**
‘ adulta >45e<70 >70
Eta <45
Presenza di
Complicanze micro-
e/o macrovascolari
Target HbA1c* 6,5 <6,5 6,5-7 <7 7-8

(%)
* | valori target di HbA1c proposti, sono da intendersi come obiettivi da perse-
guire in sicurezza, limitando il rischio di ipoglicemia

* valutare con attenzione il filtrato glomerulare (GFR), il possibile rischio di
ipoglicemie (particolare cautela nell'impiego di sulfoniluree e glinidi) e I'assetto

nutrizionale

Figura 1. Parametri per la caratterizzazione del paziente
con diabete di tipo 2.

assimilabili anche tutti quegli individui con variazioni glicemi-
che particolarmente spiccate, cardiopatie severe o precedenti
eventi ipoglicemici gravi.

Nella logica della semplificazione che ha ispirato il presen-
te documento, si ¢ ritenuto che eta e presenza di complicanze
potessero essere parametri esaustivi per la caratterizzazione
della persona con diabete di tipo 2, non inserendo il dato re-
lativo alla durata di malattia. Questo dato, per quanto utile,
¢ tuttavia spesso poco attendibile; inoltre, corrispondendo al
momento della diagnosi clinica, non tiene conto della lunga
fase prodromica di pre-diabete che ha rilevanza fisiopatologica
sul potenziale sviluppo di complicanze.

Obiettivi Glicemici

Oltre all'HbAlc, per la valutazione del compenso glice-
mico e della necessita di apportare modificazioni allo schema
terapeutico in atto, i pazienti sono “fenotipizzati” in base alla
tipologia e alla prevalenza delle varie glicemie quotidiane, uti-
lizzando 1 livelli di glicemia a digiuno/pre-prandiale e quelli
2 ore dopo i pasti principali, sulla base delle valutazioni ef-
fettuate mediante automonitoraggio. Adottando le raccoman-
dazioni contenute negli Standard Italiani per la Cura del Diabete
Mellito AMD/SID, nonché quelle dell’algoritmo di consenso
ADA (American Diabetes Association)/EASD (European Associa-
tion for the Study of Diabetes), vengono fissati come target va-
lori compresi tra 70-130 mg/dl per la glicemia a digiuno/pre-
prandiale, e < 180 mg/dl per quella post-prandiale. Sulla base
dell’analisi delle misurazioni effettuate con l’autocontrollo,
vengono identificate le seguenti condizioni:

e iperglicemia prevalentemente a digiuno/pre-prandiale: quando
vi sia una proporzione di valori di iperglicemia > 60% del
totale delle misurazioni effettuate a digiuno o prima del
pasto (ad es.: 3 valori su 5 sono > 130 mg/dl)

e [Iperglicemia prevalentemente post-prandiale: quando vi sia
una proporzione di valori di iperglicemia > 60% del totale
delle misurazioni effettuate dopo 2 ore dai pasti (ad es.: 3
valori su 5 sono > 180 mg/dl).

In funzione delle caratteristiche del paziente con diabete di
tipo 2, I'algoritmo propone cinque diversi quadri:

1. paziente con diabete di tipo 2, non in terapia antidiabetica
e iperglicemia severa HbAlc >9%, in assenza o in presen-
za di sintomatologia (Algoritmo A);

AMD

GdL Terapia Personalizzata AMD

2. paziente con diabete di tipo 2 normopeso o sovrappeso
(BMI<30 kg/m2) e iperglicemia lieve/moderata (HbAlc
6,5 - <9%) (Algoritmo B)

3. paziente con diabete di tipo 2 - obesita (BMI >/=30 kg/
m2) e iperglicemia lieve/moderata (HbAlc 6,5- <9%) (Al-
goritmo C)

4. paziente con diabete di tipo 2 e presenza di rischio pro-
fessionale correlato a possibili ipoglicemie e iperglicemia
lieve/moderata (HbAlc 6,5- <9%) (AlgoritmoD)

5. paziente con diabete di tipo 2 - insufficienza renale croni-
ca (IRC) e iperglicemia lieve/moderata (HbAlc tra 6,5 e <
9%) (Algoritmo E)

In tutte le flowchart d’intervento, valgono le seguenti
note di specifica:

a) 1ivalori target di HbAlc proposti sono da intendersi come
obiettivi da perseguire in sicurezza, limitando il rischio di
ipoglicemie;

b) in ogni fase ¢ sempre possibile avviare, anche temporane-
amente, un trattamento insulinico, ponendo comunque
particolare cautela in caso di rischio di ipoglicemie e valu-
tando attentamente il rapporto costo/beneficio nei sogget-
ti affetti da obesita;

¢) lintervallo/durata di trattamento suggerito nei vari pas-
saggi ¢ variabile in funzione dell’effettivo o mancato con-
seguimento dei valori target di buon controllo glicometa-
bolico (i.e.: 3-6 mesi se il soggetto ¢ a target; 3 mesi se non
¢ target)

d) i suggerimenti per l'utilizzo dei vari farmaci e delle loro
associazioni sono da intendersi secondo le indicazioni,
controindicazioni e autorizzazioni riportate nelle rispettive
schede tecniche

Conclusioni

1l diabete tipo 2 ¢ una malattia eterogenea. Nel 1978 Stefan
S Fajans scriveva che € una sindrome, costituita da diverse ma-
lattie tutte caratterizzate da iperglicemia e danni tissutali, risul-
tanti da fattori eziologici e patogenetici eterogenei.

Oggi gli elementi determinanti l'iperglicemia nei singoli
quadri clinici possibili, sono meglio definiti: alla classica tria-
de- ridotta secrezione insulinica, insulinoresistenza a livello
epatico e muscolare- si sono aggiunti il ridotto effetto incre-
tinico, 'aumentata lipolisi, 'aumentato riassorbimento rena-
le del glucosio, le alterazioni dei neurotrasmettitori, nonché
I'aumentata secrezione di glucagone.

La base genetica del diabete, ancora largamente da esplo-
rare, aggiunge ulteriori elementi di eterogeneita e complessita.

Per certi aspetti, ancora maggiore ¢ |'eterogeneita fenoti-
pica della malattia, di facile riscontro nella pratica quotidiana.
Infatti, oltre alla eterogeneita legata alla eta e alle comorbilita,
possiamo osservare: diabete a rapida o lenta progressione, dia-
bete associato a normopeso, sovrappeso o obesita, forme con
iperglicemia prevalente a digiuno, postprandiale o entrambe,
diabete con tendenza o meno alla chetosi, diabete che richiede
o non richiede terapia insulinica, diabete con alta o bassa se-
crezione insulinica o, ancora, forme con aumentata o ridotta
sensibilita all'insulina, diabete rispondente o meno a farmaci
orali (o a particolari classi di questi), diabete in pazienti di etnia
a basso o alto rischio genetico o culturale, diabete associato a
comportamenti ad alto o basso rischio, o ancora forme con
presenza o meno di ulteriori fattori di rischio cardiovascolare.
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ALGORITMOA

Paziente con Diabete di Tipo 2, non in terapia antidiabetica e iperglicemia severa HbAlc 29%

Algoritmo A

Paziente con Diabete di Tipo 2,
non in terapia antidiabetica e
iperglicemia severa HbAlc 29%.

ALGORITMO B

Riguarda il paziente con Diabete di Tipo 2, normopeso o sovrappeso (BMI<30 kg/m2) e iperglicemia lieve/moderata
(HbA1c 6,5 - <9%) ed ¢ caratterizzato da 3 differenti Flowchart

Algoritmo B: Flowchart Bl
Primo gradino terapeutico.

Algoritmo B: Flowchart B2
Secondo gradino terapeutico.
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L'associazione di un terzo farmaco alla terapia antidiabetica puo essere sosti-
tuita dall'avvio della terapia insulinica.

La scelta di quale schema di terapia insulinica utilizzare, va fatta in consi-
derazione del profilo glicemico del singolo paziente, ossia se prevale I'iper-
glicemia a digiuno o quella post-prandiale. La terapia con metformina va
comunque mantenuta, salvo controindicazioni.

AMD

Algoritmo B: Flowchart B3a
Terzo gradino terapeutico.

Algoritmo B: Flowchart B3b
Terzo gradino terapeutico.

Algoritmo B: Flowchart B3c
Terzo gradino terapeutico.

Algoritmo B: Flowchart B3d
Terzo gradino terapeutico.
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ALGORITMO C

Riguarda il paziente con Diabete di Tipo 2 — Obesita (BMI/=30 kg/m2) e iperglicemia lieve/moderata (HbAlc 6,5- <9%)

Algoritmo C: Flowchart C1
Primo gradino terapeutico.

Algoritmo C: Flowchart C2
Secondo gradino terapeutico.

Algoritmo C: Flowchart C3a
Terzo gradino terapeutico.

Algoritmo C: Flowchart C3b
Terzo gradino terapeutico.
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L'associazione di un terzo farmaco alla terapia antidiabetica puo essere sostituita dall'av-
vio della terapia insulinica.

Terapia insulinica

Se HbA1c non a target ——> )
Intensiva

La scelta di quale schema di terapia insulinica utilizzare, va fatta in considerazione del pro-
filo glicemico del singolo paziente, ossia se prevale I'iperglicemia a digiuno o quella post-
prandiale. La terapia con metformina va comunque mantenuta, salvo controindicazioni.
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ALGORITMO D

Riguarda il paziente con Diabete di Tipo 2 e presenza di rischio professionale correlato a possibili ipoglicemie e
iperglicemia lieve/moderata (HbAlc 6,5- <9%) ed ¢ caratterizzato da 3 differenti Flowchart.

Algoritmo D: Flowchart D1
Primo gradino terapeutico.

Algoritmo D: Flowchart D2
Secondo gradino terapeutico.

Algoritmo D: Flowchart D3
Terzo gradino terapeutico.

AMD 41




D ocumento di consenso GdL Terapia Personalizzata AMD

ALGORITMOE

Riguarda il paziente con Diabete di Tipo 2 — insufficienza renale cronica (IRC) e iperglicemia lieve/moderata (HbAlc
6,5- <9%) ed ¢ caratterizzato da 2 differenti Flowchart.

Algoritmo E: Flowchart E1
Primo gradino terapeutico.

Algoritmo E: Flowchart E2

Secondo gradino terapeutico.
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I recenti grandi trials clinici (UKPDS e relativo studio os-
servazionale in follow up, ACCORD, ADVANCE, VADT) han-
no essenzialmente dimostrato che l'intervento mirato al con-
trollo dell'iperglicemia per essere efficace, deve essere precoce
e condotto in sicurezza per evitare effetti collaterali, primo fra
tutti I'ipoglicemia, che potrebbero invece costituire un rischio
aggiuntivo per il paziente. Da qui il messaggio conclusivo che
suggerisce come il tipo di intervento effettuato, debba rispon-
dere a obiettivi specifici mirati e il piu possibile individualizzati
per i singoli pazienti.

Negli anni recenti la disponibilita di farmaci per il tratta-
mento del diabete tipo 2 si ¢ molto ampliata grazie all'intro-
duzione di farmaci con meccanismi di azione nuovi e pecu-
liari. In questa prospettiva la fenotipizzazione fisiopatologica,
clinica e sociale dei singoli pazienti rappresenta il prerequisito
che permette scelte terapeutiche razionali, motivate e aventi
un adeguato rapporto costo/ efficacia. Seppur vi sia crescente
consenso su questo atteggiamento nel percorso decisionale-
terapeutico, tuttavia I'EBM fornisce indicazioni con elevato
grado di evidenza sostanzialmente solo sugli obiettivi glicemi-
ci, mentre le scelte terapeutiche individuali sono spesso il ri-
sultato di un uso ragionevole di informazioni con diversi gradi
di evidenza.

La presente Expert Opinion propone algoritmi terapeutici
personalizzati per alcuni fenotipi frequenti di diabete tipo 2,
con un particolare riguardo, rispetto ad altre proposte, per la
valorizzazione delle informazioni fornite da un uso razionale
dell’autocontrollo glicemico domiciliare.

1l limite metodologico delle Expert Opinion, con l'ampio
spazio dato alla soggettivita dell’opinione degli autori e chiaro
e noto, tuttavia, nella stesura della proposta, ci si € ispirati a
una visione attuale dell’EBM, strettamente paziente-orienta-
ta. L'idea ¢ stata quindi quella di integrare le migliori prove di
efficacia clinica con I'esperienza e l’abilita del medico e i valori
e le aspettative del paziente, ovvero esercitare un uso coscien-
te, esplicito e giudizioso delle migliori prove di efficacia biome-
diche al momento disponibili, al fine di prendere le decisioni
pit idonee all’assistenza del singolo paziente.
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