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POINT OF VIEW/PUNTO DI VISTA

Il trattamento del diabete oggi: una
eccitante confusione

Diabetes treatment today: an exciting confusion

A. Ceriello
T IRCCS MultiMedica, Milano.

Corresponding author: antonio.ceriello@hotmail.it

Il diabete sta crescendo in tutto il mondo, cosi come le sue complicanze,
in particolare le complicanze cardiovascolari®.

A causa dei requisiti della Food and Drug Administration, con l'obietti-
vo di confermare la sicurezza di qualsiasi nuovo farmaco per la gestione
dell’iperglicemia, numerosi studi hanno dimostrato ['utilita di due classi
di farmaci, gli agonisti dei recettori del GLP-1 (GLP-1RA) e gli inibitori del
trasportatore-2 sodio-glucosio (SGLT2i), nel ridurre il MACE a tre punti
(una combinazione di infarto miocardico non fatale, ictus e morte car-
diovascolare), ricovero per insufficienza cardiaca e nefropatia nel diabe-
te di tipo 2 (T2DM)?. Questa evidenza e stata ripresa dalle recenti linee
guida per la gestione di T2DM, apparentemente offrendo una facile rac-
comandazione su come prevenire queste tre condizioni®?.

La realta & che questo nuovo entusiasmante scenario, dove per la prima
volta e possibile controllare contemporaneamente liperglicemia e il ri-
schio di diverse gravi complicanze nel TD2, risulta abbastanza confuso.
Il recente consenso ADA-EASD sulla “Gestione dell'iperglicemia nel dia-
bete di tipo 2” (in seguito denominato Consensus) contiene importanti
aggiornamenti sull’uso di GLP-1RA e SGLT-2i in base al rischio cardiova-
scolare di una persona con T2DM®,

In qualche modo, la Consensus concorda con le recenti Linee Guida ESC
sviluppate in collaborazione con 'EASD che suggeriscono che non solo
le persone con diabete e malattie cardiovascolari accertate (CVD) ma
anche quelle ad alto rischio di CVD dovrebbero essere trattate con un
GLP-1RA 0 un SGL-2i, indipendentemente dal livello di HbA1c®.
Tuttavia, mentre 'approccio terapeutico nelle persone con T2DM gia
trattate per l'iperglicemia e ben definito, 'approccio terapeutico in quelli
cheiniziano una terapia ipoglicemizzante rimane incerto.

In base al rischio di CVD / CVD accertato, ci sono tre diverse condizioni
per scegliere e iniziare la terapia in una persona con T2DM: (a) quando il
cambiamento di stile di vita non e sufficiente, la persona e libera da CVD
e non ad alto rischio per CVD, (b) quando il cambiamento di stile di vita
non e sufficiente e la persona ¢ ad alto rischio per CVD o (c) quando T2DM
viene scoperto dopo un evento cardiovascolare acuto o gia accertato.
Nella Consensus si suggerisce la possibilita di iniziare con una terapia
combinata nella situazione di una persona T2DM ancora non trattata,
ma questa raccomandazione rimane indefinita®. Le linee guida ESC
sono abbastanza chiare: iniziare con uno di questi farmaci cardiopro-
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tettivi e aggiungere metformina in presenza di scarso
controllo glicemico®.

Mentre si puo concordare sul fatto che nella situazio-
ne sopra menzionata (a) la metformina puo essere la
prima scelta e, probabilmente, una terapia di com-
binazione con qualsiasi altro farmaco anti-iperglice-
mico, potrebbe essere l'opzione giusta, le situazioni
(b) e (c) rimangono indefinite nella Consensus e, pro-
babilmente, necessitano di maggiori dettagli nelle
linee guida ESC. Nella Consensus la terapia iniziale
dovrebbe essere la metformina e quindi 'aggiunta di
un GLP-1RA o di un SGLT-2i dovrebbe essere succes-
sivamente presa in considerazione. Le prove a soste-
gno dell’uso della metformina come prima e unica
terapia nel caso di una CVD accertata o di una situa-
zione ad alto rischio per la CVD sono evidentemente
troppo deboli. Si basano sull’analisi di un sottogrup-
po di pazienti trattati con metformina nellUKPDS® e
non sono supportate da alcune meta-analisi®?”. Per-
tanto, nel caso di mantenere solo un farmaco come
terapia iniziale, il suggerimento di utilizzare un GLP-1
RA 0 un SGLT-1i, come prima scelta, anziché metfor-
mina, sembra piu supportato dale evidenze, come
suggerito dalle linee guida ESCY. Tuttavia, l'opzione
alternative suggerita dalla Consensus, di partire con
una combinazione che include metformina e GLP-1
RA o SGLT-2i, sembra piu convincente, ma dovrebbe
essere meglio chiarita.

La malattia cardiovascolare e la principale causa
di mortalita nel diabete™, tuttavia non possiamo
dimenticare quanto sia importante anche evitare
le complicanze microvascolari di questa malattia
e come un controllo glicemico ottimale precoce e
continuo rimanga la strategia migliore per questo
risultato®. Inoltre, le evidenze suggeriscono che un
controllo glicemico precoce ottimale puo avere un
impatto non solo sulle complicanze microvascolari
a lungo termine, ma anche sulle malattie cardiova-
scolari®. Questo fenomeno é stato definito “Memoria
Metabolica” o “Effetto Legacy”®. Pertanto, sembra
che sia tempo di armonizzare sia 'approccio gluco-
che quello cardio-centrico, quale migliore strategia
per ridurre la comparsa di tutti i tipi di complicanze
del diabete™, Tuttavia, sebbene sembri oramai op-
portuno che iniziare direttamente con una terapia
di combinazione nel T2DM non ancora trattato pos-
sa costituire una valida opzione®'®, ancora una volta
quale tipo di combinazione scegliere non e facile.

Le analisi dei sottogruppi in pazienti trattati con o
senza metformina come terapia di base sono dispo-
nibili solo per alcuni degli studi, in particolare per
EMPA-REG OUTCOME, per CANVAS e per Harmony
Outcomes™ ). Nessuno di questi dati suggerisce che

il beneficio del rispettivo farmaco dipenda dall’'uso
della metformina in backgraound, al contrario, sia
nellEMPA-REG OUTCOME® che nel CANVAS®? sj e’e-
videnziato la possibilita che la metformina possa ad-
dirittura ridurre il beneficio fornito da l'altro farmaco
sulle complicanze.

In aggiunta c’e una situazione ancora indefinita su
quando usare correttamente I'SGLT-2i in presenza
di nefropatia diabetica™. Studi e linee guida sug-
geriscono di utilizzare questa classe di farmaci per
proteggere il rene, in particolare quando la funzione
renale e gia diminuita®?. Il problema é che quando
usato in quest’ultima condizione, 'SGLT-2i in parte
perde la sua azione anti-iperglicemica®®.

In conclusione, oggi viviamo un’era molto eccitante,
in cui offriamo alle persone con diabete diverse op-
zioni innovative per prevenire le drammatiche com-
plicanze della malattia e quindi garantire loro una
migliore qualita della vita, probabilmente il risultato
pit importante del trattamento di qualsiasi malattia.
Tuttavia, lintera situazione richiede un migliore chia-
rimento e, si spera, un’armonizzazione delle Linee
Guida per il trattamento del diabete®,
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