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Terapia personalizzata: l’algoritmo AMD

Riassunto
L’algoritmo AMD propone obiettivi personalizzati di com-

penso glicemico e cura sulla base delle attitudini del paziente, 
il rischio di ipoglicemia ed altri eventi avversi, la durata di 
malattia, l’aspettativa di  vita, le comorbilità, le complicanze 
cardiovascolari. Il numero di farmaci ipoglicemizzanti è tale, 
che le combinazioni terapeutiche possibili superano il miglia-
io. Essi agiscono in modo specifico sui meccanismi dell’ipergli-
cemia ed hanno differenti azioni (prima fra tutte la capacità 
di modificare la glicemia a digiuno e/o post- prandiale), effetti 
collaterali, indicazioni o controindicazioni in casi specifici. Da 
qui la necessità di una terapia basata sulle poche prove di alta 
qualità disponibili, ma anche su prove di minore forza o su 
considerazioni fisiopatologiche, farmacologiche e cliniche. I 
fondamenti dell’algoritmo sono la fenotipizzazione, la perso-
nalizzazione degli obiettivi,  l’utilizzo razionale della misura-
zione delle glicemie circadiane, la scelta dei farmaci sulla base 
del fenotipo e dei profili glicemici. Lo strumento informatico 
ha l’obiettivo di offrire uno mezzo interattivo, fruibile quo-
tidianamente. Nel 2012  è stata proposta la seconda versione 
dell’algoritmo, dopo la pubblicazione di nuove linee guida o 
consensus sul tema, la commercializzazione di nuovi farmaci , 
la variazione delle indicazioni terapeutiche di altri . Sono stati 
quindi modificati gli obiettivi glicemici, introdotti  un algorit-
mo per i pazienti intolleranti alla metformina , l’utilizzo de-
gli inibitori del SGLT- 2, la terapia insulinica personalizzata, 
modificate le indicazioni degli inibitori del DDP4 nell’insuffi-
cienza renale. 

Summary
The AMD algorithm suggests custom targets for glycemic 

control and care on the basis of the attitudes of the patient, the 
risk of hypoglycemia and other adverse events, the illness dura-
tion, the life expectancy, the comorbidities and the cardiovascu-
lar complications. The number of hypoglycemic agents is such 
that the therapeutic combinations possible are over a thousand. 
They act on specific mechanisms of hyperglycemia and have dif-
ferent actions (prior to all the ability to improve fasting and / 
or post-prandial blood glucose), side effects, indications or con-
tra-indications in specific cases. Hence the need for a treatment 
based on the few high-quality evidence available, but also on 

evidence of less strength or on pathophysiological or pharmaco-
logical or clinical data. The fundamentals of the algorithm are 
phenotyping, customization of the objectives, the rational use 
of self-monitoring of blood glucose, the choice of drugs on the 
basis of phenotype and circadian blood sugar tests. The online 
algorithm is an interactive tool that can be used in daily clinical 
practice. In 2012 the second version of the algorithm was com-
pleted, after the publication of new guidelines or consensus, the 
marketing of new drugs, the changes in the therapeutic indica-
tions of some drugs. Glycemic goals were changed, an algorithm 
for patients intolerant to metformin, the use of SGLT-2 inhibi-
tors and a tailored insulin therapy algorithm were introduced, 
and the therapeutic indications of the DDP4 inhibitors in renal 
failure have been changed.

Introduzione
Gli studi epidemiologici indicano una chiara correla-

zione fra il compenso glicemico e le complicanze micro 
e macroangiopatiche del diabete(!). I risultati degli studi 
di intervento non permettono invece conclusioni altret-
tanto univoche, in particolare sulla prevenzione delle 
complicanze macroangiopatiche(2,3). Studi relativamente 
recenti hanno anche evidenziato che il compenso glice-
mico con obiettivi vicini alla normalità può non essere 
efficace sulle complicanze macroangiopatiche o addirit-
tura aumentare la mortalità in diabetici con malattia di 
lunga durata e complicanze(4-6). Su queste basi, con il fine 
di ottimizzare i risultati del trattamento antidiabetico e 
limitarne al massimo gli effetti negativi sul singolo indi-
viduo, sono stati proposti obiettivi personalizzati di com-
penso glicemico in relazione alle attitudini e motivazioni 
del paziente, il rischio di ipoglicemia e altri eventi avversi, 
la durata di malattia, l’aspettativa di vita, le comorbilità 
e le complicanze cardiovascolari presenti, la disponibilità 
di risorse e di un adeguato supporto di sistema(7).

La scelta della terapia più appropriata al singolo in-
dividuo è ancora più complessa. Secondo la recente li-
nea guida dell’American College of Physicians esistono 
soltanto tre raccomandazioni forti, basate su prove di 
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alta qualità, per il trattamento ipoglicemizzante del dia-
bete di tipo 2: la terapia farmacologica va iniziata se l’in-
tervento sullo stile di vita non migliora adeguatamente 
l’iperglicemia, il trattamento farmacologico iniziale per 
la maggior parte dei pazienti è la metformina, un se-
condo farmaco ipoglicemizzante va aggiunto in caso di 
insufficienza dei due trattamenti precedenti(8). 

Il numero di farmaci ipoglicemizzanti è comunque 
ormai tale, che le opzioni terapeutiche possibili con uno 
due o più farmaci associati superano ampiamente il mi-
gliaio.

In più i farmaci attualmente disponibili agiscono 
sui diversi meccanismi causali dell’iperglicemia: insu-
linoresistenza, aumentata produzione epatica di glu-
cosio, aumentata produzione di glucagone, aumentato 
appetito, ridotta secrezione insulinica, ridotto effetto 
incretinico, ridotta secrezione di amilina, aumentato 
assorbimento di carboidrati, accelerato svuotamento 
gastrico, elevato riassorbimento renale di glucosio(9). 
Essi hanno inoltre diverse peculiarità di azione, prima 
fra tutte la diversa capacità di modificare la glicemia 
a digiuno e post- prandiale, diversi effetti collaterali, 
diverse indicazioni o controindicazioni in situazioni 
specifiche(!0).

Da qui la necessità di proposte razionali per approcci 
terapeutici personalizzati, schematizzati o no in algorit-
mi, basati sulle poche prove di alta qualità disponibili, 
ma anche su prove di minore forza o su considerazio-
ni fisiopatologiche, farmacologiche e cliniche riferite al 
singolo paziente(!1-13).

L’algoritmo AMD si inserisce in questo contesto 
culturale e vuole essere un contributo per una pratica 
clinica quotidiana razionale nell’ambito dell’assistenza 
condivisa al sempre crescente numero di pazienti con 
diabete di tipo 2.

Gli algoritmi AMD 2011 e 2012
La prima versione dell’algoritmo è stata pubblicata 

online nel 2011(!4-15). I fondamenti logici dell’algoritmo 
erano la fenotipizzazione dei pazienti, la personalizza-
zione degli obiettivi, l’utilizzo razionale della misurazio-
ne delle glicemie circadiane in autocontrollo, utilizzan-
do i riferimenti di metodo e gli obiettivi della IDF(!6-17), la 
scelta dei farmaci sulla base del fenotipo e dei profili gli-
cemici in autocontrollo(!8-20). Lo strumento informatico 
e la pubblicazione online avevano l’obiettivo di offrire 
uno strumento interattivo, fruibile nell’assistenza quo-
tidiana. Dopo circa un anno dalla prima edizione è sta-
ta proposta una seconda versione dell’algoritmo, resasi 
necessaria sia per la pubblicazione di nuove linee guida 
o consensus internazionali sul tema(!3,17), sia per l’intro-
duzione in commercio di nuovi farmaci(2!-22), sia per la 
variazione delle indicazioni terapeutiche di altri(23).

Sono stati pertanto modificati gli obiettivi glicemici 
post-prandiali sulla base delle ultime indicazioni della 

IDF, è stato introdotto un algoritmo iniziale per i pa-
zienti intolleranti alla metformina, sono stati introdotti 
gli inibitori del SGLT- 2, sono state modificate le indica-
zioni degli inibitori del DDP4 nell’insufficienza renale 
cronica ed è stato introdotto l’ulteriore passo della tera-
pia insulinica personalizzata.

le novità dell’algoritmo 2012

Gli obiettivi glicemici
Gli obiettivi glicemici- precedentemente a digiuno e 

pre-prandiale 70-130 mg/dl, post-prandiale <180 mg/
dl)- sono stati modificati ed allineati a quelli stabiliti 
dalla IDF(!7): glicemia a digiuno e pre-prandiale 70- 115 
mg/dl (3,9-6,4 mmol/l), glicemia post-prandiale 160 
mg/dl (8,9 mmol/l). Studi recenti, condotti con il moni-
toraggio continuo della glicemia, hanno dimostrato che 
in soggetti con normale tolleranza glucidica la glicemia 
post prandiale raramente supera i 140 mg/ dl e ritor-
na ai valori normali da due a tre ore dopo l’inizio del 
pasto(24). La misurazione della glicemia post-prandiale 
deve quindi avvenire da 1 a 2 ore dopo l’inizio del pa-
sto. Poiché l’obiettivo glicemico fisiologico 140 mg/ dl 
è difficile da ottenere nei diabetici in terapia farmaco-
logica con alcuni farmaci o associazioni senza rischio di 
ipoglicemia, la IDF ha stabilito e concordato l’obiettivo 
160 mg/ dl.

l’algoritmo per pazienti intolleranti  
alla metformina

Esistono numerose controindicazioni alla prescri-
zione della metformina: ipersensibilità, insufficienza 
renale, insufficienza epatica, alcolismo, infezioni, di-
sidratazione, shock. Inoltre effetti indesiderati quali 
nausea, vomito, diarrea, algie addominali, inappeten-
za si manifestano in circa il 10% dei soggetti trattati(25). 
Il numero assoluto di pazienti in cui non è indicata la 
somministrazione di metformina è quindi elevato. Da 
queste considerazioni è nata l’esigenza di costruire un 
algoritmo ad hoc, costruito con le basi razionali degli 
altri.

l’utilizzo degli inibitori del SGlT- 2
L’autorizzazione per l’immissione in commercio 

degli inibitori del SGLT- 2 è stata recentemente racco-
mandata dall’EMA(26). Questa nuova classe di farmaci 
dal meccanismo d’azione nuovo e peculiare(27), trova 
il suo razionale d’uso su alcuni dati sperimentali: nei 
soggetti diabetici tipo 2 e 1 il trasporto massimo del 
glucosio è aumentato del 20- 40%; nelle cellule tu-
bulari renali dei diabetici in cultura sono aumentate 
rispetto ai non diabetici l’espressione di SGLT- 2, la sua 
concentrazione e la sua capacità di trasporto di gluco-
sio (non è chiaro se per difetto intrinseco o adattamen-
to); nel ratto pancreatectomizzato al 90% la resisten-
za periferica ed epatica all’insulina ed il difetto beta 
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cellulare acquisito sono totalmente ripristinati dalla 
florizina, che agisce con meccanismi simili. Inoltre la 
glicosuria cronica non è dannosa: la glicosuria renale 
familiare è una malattia geneticamente determinata 
assolutamente benigna(28). L’inibizione del riassorbi-
mento del glucosio dai tubuli renali aumenta l’elimi-
nazione del glucosio con l’urina, che a sua volta de-
termina un bilancio calorico negativo, con riduzione 
del peso corporeo e conseguentemente dell’insulino- 
resistenza; riduce la glicemia a digiuno e postprandiale 
e conseguentemente la HbA

1c 
e la glucotossicità con 

possibile preservazione della secrezione insulinica nel 
tempo(27) (Figura 1). L’efficacia clinica di questa classe 
di farmaci, in particolare del dapagliflozin, sul com-
penso glicemico ed il peso corporeo e l’assenza di ipo-
glicemie sono state dimostrate sia nell’uso isolato(29) 
sia in associazione a metformina(30). Mancano ancora 
ovviamente studi a lungo termine, non sono ancora 
del tutto chiari gli effetti collaterali possibili quali infe-
zioni urogenitali, neoplasie, anche se i dati disponibili 
non destano preoccupazioni particolari; sono ancora 
ignoti i rapporti fra costi e benefici(31).

Gli inibitori del SGLT- 2, pur non ancora commer-
cializzati in Italia, sono stati introdotti negli algoritmi 
come una opzione presto disponibile ed utile nella per-
sonalizzazione della terapia.

Gli algoritmi terapeutici nell’insufficienza renale 
cronica, con particolare riguardo all’utilizzo degli inibi-
tori del DDP4.

La corretta terapia ipoglicemizzante in corso di in-
sufficienza renale cronica è sempre stata oggetto di 
discussione. In letteratura i dati sono su diversi far-
maci insufficienti o discordanti, nei riassunti delle 
caratteristiche dei prodotti la classificazione dell’in-
sufficienza renale cronica è disomogenea e talora co-
esistono differenti indicazioni in schede nazionali ed 
internazionali, non sempre le schede tecniche sono 

aggiornate alla letteratura più recente, nelle linee 
guida e consensus le opinioni ed indicazioni sono 
spesso discordanti.

Ad esempio secondo la scheda tecnica italiana, la 
metformina non deve essere utilizzata in presenza 
di insufficienza renale con livelli di creatinina sierica 
>1,53 mg/dl negli uomini >1,25 mg/dl nelle donne. 
Le attuali linee-guida del National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) raccomandano invece 
di rivedere il dosaggio della metformina qualora il tasso 
stimato di filtrazione glomerulare sia <45 ml/min/1,73 
m2 e di interromperla nei pazienti in cui risulti <30 
ml/min/1,73 m2(32). Infine una recente revisione(33) 
suggerisce che, sulla base di studi di farmacocinetica, 
la dose di metformina deve essere ridotta di un terzo 
nei pazienti con VFG stimato <45 ml/min/1.73 m2 ed 
è probabile cha la metformina sia ben tollerata anche a 
valori stimati di VFG <30 ml/min/1.73 m2, soprattutto 
in pazienti con funzione renale stabile ed in assenza di 
insufficienza epatica e/o respiratoria; viene sottoline-
ato tuttavia che occorrono dati di farmacocinetica più 
dettagliati prima di modificare le attuali linee guida e 
che nella pratica clinica non sono disponibili le con-
centrazioni plasmatiche della metformina, che potreb-
bero guidare i dosaggi.

Studi recenti hanno dato indicazioni sufficiente-
mente solide sull’utilizzo delle gliptine nell’insuffi-
cienza renale cronica. La farmacocinetica di sitagliptin, 
vildagliptin, saxagliptin e linagliptin è stata studiata in 
dettaglio in diversi stadi dell’insufficienza renale croni-
ca(23) e sono stati pubblicati diversi studi clinici rando-
mizzati controllati sull’utilizzo di detti farmaci in tale 
situazione(34-37).

Nella versione 2012 sono suggeriti algoritmi te-
rapeutici per diversi gradi di insufficienza renale ed è 
presente una tabella sinottica sulla terapia antidiabeti-
ca non insulinica, fondata essenzialmente sui riassunti 
delle caratteristiche dei prodotti e sui dati della lettera-
tura (Tabella 1).

la terapia insulinica personalizzata 
Le indicazioni di linee guida e consensus sulla tera-

pia insulinica nell’insufficienza della terapia orale nel 
diabete tipo 2 sono eterogenee(38) ed anche gli Standard 
di cura italiani danno indicazioni generali sulle diverse 
opzioni disponibili(39). In anni recenti sono stati pubbli-
cati numerosi lavori originali e revisioni sistematiche 
e metanalisi dai quali è possibile ricavare informazioni 
sufficienti sui vantaggi e svantaggi delle diverse opzioni 
in tema di equilibrio metabolico, ipoglicemie, variazioni 
ponderali(40-44).

Da questi dati in estrema sintesi si può dedurre che: 
la terapia con analogo bifasico o prandiale può essere 
efficace ma espone a maggiori rischi di ipoglicemia, sen-
za vantaggi significativi rispetto all’analogo lento; la te-
rapia con analogo rapido ottiene un maggior controllo 
dell’iperglicemia post prandiale con maggiori ipoglice-

Figura 1. Rappresentazione schematica degli effetti clinici degli ini-
bitori di SGLT- 2 da Idris I, Diabetes, Obesity and Metabolism 2009; 11: 
79–88, modificata (ref 27).
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mie; la terapia con analogo lento è efficace ed è la più 
gradita dai pazienti.

Nell’algoritmo si propongono schemi terapeutici 
basati sulla prevalenza di iperglicemia a digiuno e/o 
postprandiale, distinguendo fra un approccio abituale e 
possibili approcci alternativi (Tabella 2).

Conclusioni
Gli algoritmi AMD intendono fornire un approccio 

alla terapia del diabete tipo 2 personalizzato ed aderente 
alla situazione reale dell’assistenza diabetologica quoti-
diana ed essere uno strumento pratico capace di contri-
buire a superare l’inerzia terapeutica, anche attraverso 
un utilizzo “ facile” dei mezzi informatici. Essi vogliono 
anche essere uno strumento di condivisione culturale 
e clinica fra specialisti e medici di medicina generale, 
nella logica della gestione integrata. La versione 2012 
ha cercato di fornire ulteriori spunti per una pratica 
terapeutica quotidiana basata sulle prove e sull’atten-
zione clinica alle peculiarità ed alle esigenze dei singoli 
pazienti, ma certamente il discorso non è concluso ma 
aperto ad ulteriori miglioramenti, soprattutto ottenibili 

attraverso il contributo critico di tutti gli utilizzatori, ol-
tre all’evoluzione delle conoscenze scientifiche.

Conflitto di interessi: nessuno.
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