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Ai sensi dell’art. 3.3 del Regolamento applicativo dell’Accordo Stato-
Regioni 05.11.2009, dichiaro che negli ultimi due anni ho avuto i 
seguenti rapporti anche di finanziamento con i seguenti soggetti

portatori di interessi commerciali in campo sanitario:

• BAYER 

• STRODER

In fede
Alberto De Micheli
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Il controllo della glicemia:
dati epidemiologici vs. intervento terapeutico

Analisi  epidemiologica:
UKPDS

Intervento: 
ACCORD
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Infarto del miocardio

UKPDS 35, Stratton IM, BMJ 2000; 321:405-12

Microvascolari
1.41 vs 1.14 %/ anno
HR 1.22; 95% CI, 1.01 
to 1.46
P = 0.04

2.11 vs. 2.29% /anno 
HR 0.90; 95% CI, 0.78 
to 1.04;
P = 0.16

Outcome 
primario

Mortalità per 
ogni causa

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group.
N Engl J Med 2008;358:2545-59



Impact of Intensive Therapy for Diabetes:  
Summary of Major Clinical Trials

Study Microvasc CVD Mortality

UKPDS      
DCCT / 
EDIC*      

ACCORD   
ADVANCE   

VADT   

Long Term Follow-up 

Initial Trial 

* in T1DM

Kendall DM, Bergenstal RM.  Kendall DM, Bergenstal RM.  ©© International Diabetes Center 2009International Diabetes Center 2009
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. 
Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577.  DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977.
Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643.  Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545.
Patel A et al. N Engl J Med 2008;358:2560.  Duckworth W et al.  N Engl J Med 2009;360:129. (erratum: 
Moritz T. N Engl J Med 2009;361:1024)
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Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 [Epub ahead of print]
(Adapted with permission from: Ismail-Beigi F, et al. Ann Intern Med 2011;154:554)

ottobre 2012 Alberto De Micheli 6

(Hb A1c 6%, 42)
(Hb A1c 7%, 53)

(Hb A1c 8%, 64)
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Qaseem A Ann Intern Med. 2012; 156: 218- 231

Stile di vita Metformina Secondo farmaco



Personalizzazione della terapia

1. stile di vita

2. acarbose

3. metformina

4. sulfoniluree

5. glinidi

6. glitazoni

7. inibitori DPP-IV

8. GLP-1

9. insulina
• inibitori  SGLT-2
• diverse opzioni (SU, gliptine, insuline…)
• diversi dosaggi

Step 1 Step 2

6 x 7 = 42

Step 3

6 x 7 x 6 = 252

6 x 7 x 6 x 5 = 1260

Step 4

Marco Gallo 2012
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Terapia del diabete tipo 2 basata sulle alterazioni 
fisiopatologiche

Ismail-Beigi F. N Engl J Med 2012;366:1319-1327
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High renal glucose reabsorption
SGLT- 2 inhibitors
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http://www.diabetesincontrol.com/articles/features/11666This chart has been adapted from a 2009 AACE Guidelines chart.



Hypothetical timeline of most important oral 
antidiabetic drugs
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Ds Scheen AJ  Lancet 2008;  372: 1197- 8, modificata
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 Fenotipizzare i pazienti
 Personalizzare gli obiettivi
 ii
 Scegliere i farmaci in successione 

razionale sulla base:
 del fenotipo
 dei profili glicemici in SMBG

 Interattività
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Fondamenti

Valutare le glicemie circadiane

Interattività



La fenotipizzazione
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http://www.aemmedi.it/algoritmi/algoritmi-english.html
Ceriello A DIABETES TECHNOLOGY & THERAPEUTICS  2012; 14 : Jan 4 [Epub ahead of print]

 Età

 Complicanze macro

 Obiettivi Hb A1c

 BMI
 Hb A1c
 Rischio di ipoglicemia
 Funzionalità renale

 SMBG
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http://www.aemmedi.it/algoritmi/algoritmi-english.html
Ceriello A DIABETES TECHNOLOGY & THERAPEUTICS  2012; 14 : Jan 4 [Epub ahead of print]

Glicemia a digiuno e post- prandiale

Obiettivi glicemici:
a digiuno 70-130 mg/dl
post-prandiale <180 mg/dl) 

Connotazione dell’iperglicemia: sulla base dell’analisi delle misurazioni effettuate con l’autocontrollo:
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)
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).

I riquadri cliccabili consentono il passaggio al gradino terapeutico successivo qualora il target di HbA1c 
non sia stato raggiunto. 

Intervallo/durata di trattamento fra i vari gradini terapeutici: 3-6 mesi con soggetto a target; 3 mesi non 
a target.



La valorizzazione dell’autocontrollo glicemico nel diabete 
tipo 2
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Perché un aggiornamento?

 Variazioni di indicazioni terapeutiche
 Introduzione in commercio di nuovi 

farmaci
 Nuove linee guida
 Nuove consensus internazionali
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20 April 2012, EMA/CHMP/257385/2012,Press Office, www.ema.europa.eu 
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Algoritmo 2012 obiettivi glicemici

Obiettivi glicemici

 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).

Connotazione 
dell’iperglicemia

 Iperglicemia prevalentemente a 
digiuno:                                      
quando vi sia una proporzione di 
valori di iperglicemia misurati a 
digiuno in automonitoraggio, >60% 
sul totale delle misurazioni 
effettuate(ad es.: 3 su 5 valori sono 
>115 mg/dl) (6,4 mmol/l).

 Iperglicemia prevalentemente 
post-prandiale:                                          
quando vi sia una proporzione di 
valori di glicemia misurati a 1-2 ore 
dal pasto in automonitoraggio 
(secondo l'indicazione IDF) >60% 
sul totale delle misurazioni effettuate 
(ad es.: 3 su 5 sono >160 mg/dl) 
(8,9 mmol/l).
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http://www.aemmedi.it/algoritmi_it_2012/



IDF Guideline 2011
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 Postmeal plasma glucose levels
 seldom rise above 7.8 mmol/l (140 mg/dl) in 

people with normal glucose tolerance 
 typically return to basal levels two to three 

hours after food ingestion. [Level 1++]
 For reasons of safety, the IDF sets a 

glycaemic target slightly above the normal 
levels and for postmeal glucose this target 
is 9.0 mmol/l (160 mg/dl).

http://www.idf.org/2011-guideline-management-postmeal-glucose-diabetes



Profilo glicemico ambulatoriale di 
pazienti normoglicemici
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Mazze RS Diabetes Technol Ther 2008; 10: 149- 59
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Metformina: controindicazioni ed 
intolleranza

Controindicazioni

 Ipersensibilità
 Insufficienza renale
 Insufficienza epatica
 Alcoolismo
 Infezioni
 Disidratazione 
 Shock 

Effetti collaterali

Molto comuni: 1/ 10 pazienti
Nausea
Vomito
Diarrea
Algie addominali
Inappetenza 
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http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/1043
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20 April 2012, EMA/CHMP/257385/2012,Press Office, www.ema.europa.eu 



Strutture chimiche degli inibitori di 
SGLT 2
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Florizina

RemogliflozinSergliflozin

Dapagliflozin

T 1095

Idris I, Diabetes, Obesity and Metabolism 2009; 11: 79–88



Meccanismo d’azione degli inibitori di SGLT 2 
(sodium–glucose co-transporter) 
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Idris I, Diabetes, Obesity and Metabolism 2009; 11: 79–88



Variazione del flusso urinario di 
glucosio dopo inibizione di SGLT- 2
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Nair S J Clin Endocrinol Metab. 2010; 95: 34– 42
Kim Y Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 2012:5 313–327



Razionale per l’utilizzo terapeutico 
degli inibitori del SGLT- 2

 Nei soggetti diabetici tipo  2 e 1 TmG è aumentato del 
20- 40%

 Nelle cellule tubulari 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 glucosio (difetto intrinseco o 
adattamento?)

 Nel ratto pancreatectomizzato al 90% la resistenza 
periferica ed epatica all’insulina ed il difetto beta 
cellulare acquisito sono totalmente ripristinati dalla 
florizina

 La glicosuria cronica non è dannosa: la glicosuria 
renale familiare è una malattia benigna
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Ferrannini E, Diabetes 2011; 60: 695- 6



Rappresentazione schematica degli effetti 
clinici degli inibitori di SGLT- 2
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Efficacia di dapagliflozin in monoterapia

Hb A1c Peso corporeo
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HbA1c dopo 24 settimane:
–0·23% ( –0·43 a –0·02)                    placebo
–0·58% (–0·80 a –0.36, p=0·0005) dapagliflozin 2·5 mg
–0·77% (–0·99 a –0·55, p<0·0005) dapagliflozin 5 mg 
–0·89% (–1·10 a –0·67, p<0·0001)dapagliflozin 10 mg

Peso corporeo  dopo 24 settimane:
–2·2 (–3·3 a –1·3) placebo
–3·3 (–4·2 a –2·3) dapagliflozin 2·5 mg
–2·8 (–3·8 a –1·9) dapagliflozin 5 mg 
–3·2 (–4·0 a –2·3) dapagliflozin 10 mg

Ferrannini E Diabetes Care 2010; 33:2217–2224



Efficacia di dapagliflozin aggiunto a 
metformina

Hb A1c Peso corporeo
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HbA1c dopo 24 settimane:
–0·30% (–0·44 a –0·16)                     placebo
–0·67% (–0·81 a –0·53, p=0·0002)  dapagliflozin 2·5 mg
–0·70% (–0·85 a –0·56, p<0·0001)  dapagliflozin 5 mg 
–0·84% (–0·98 a –0·70, p<0·0001)  dapagliflozin 10 mg

Peso corporeo  dopo 24 settimane:
–0·9 (–1·4 a –0·4)  placebo
–2·2 (–2·7 a –1·8)  dapagliflozin 2·5 mg
–3·0 (–3·5 a –2·6)  dapagliflozin 5 mg 
–2·9 (–3·3 a –2·4) dapagliflozin 10 mg

Bailey C, Lancet 2010; 375: 2223–33



Prove sul possibile impatto clinico 
del dapagliflozin

Misure di outcome Prove Implicazioni

Orientate alla malattia Riduzione di:
Hb a1c
glicemia a digiuno
glicemia post prandiale
Studi di associazione con 
farmaci diversi
Meccanismo nuovo

Perdita  di peso senza 
ipoglicemia ( sicurezza)

Più accettabile di terapie 
parenterali

??

Orientate al paziente Mancano studi a lungo 
termine

Possibili eventi avversi ( ca 
vescica, mammella) 
discussi (FDA vs. EMA)

Non chiare al momento.

Infezioni  fungine genitali
Infezioni delle vie urinarie
( possibile limite all’uso)

Implicazioni economiche Non disponibili Sconosciute al momento
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Chao EC Core Evidence 2012; 7: 21–28 
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I problemi

 Dati  insufficienti o discordanti in letteratura 
sull’uso dei farmaci in IRC

 Classificazione disomogenea dell’IRC nelle 
schede tecniche dei farmaci

 Differenti indicazioni in schede tecniche 
nazionali ed internazionali

 Aggiornamento delle schede tecniche alla 
letteratura più recente talora carente

 Opinioni e indicazioni discordanti in linee guida e 
consensus
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Metformina

 Secondo la scheda tecnica italiana il farmaco non 
deve essere utilizzato 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 :
 rivedere il dosaggio della metformina qualora il tasso 

stimato di filtrazione glomerulare (eGFR) sia <45 
ml/min/1,73 m2, 

 di interromperla nei pazienti in cui l'eGFR risulti <30 
ml/min/1,73 m2.
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http://www.aemmedi.it/algoritmi_it_2012/algoritmo-e.html



HR per malattie cv acidosi/ infezioni gravi, mortalità
per ogni causa in pazienti con diversi gradi di IRC
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Ekström N, BMJ Open 2012;2:e001076 



Indicazioni recenti

 Pharmacokinetic studies of metformin suggest that 
metformin doses should be reduced by one third in 
patients with eGFRs of <45 mL/min/1.73 m2. 

 Metformin is likely to be tolerated at eGFRs of <30 
mL/min/1.73 m2, particularly in patients with stable 
chronic kidney disease with no other significant liver or 
respiratory failure. 

 However, more detailed pharmacokinetic investigation 
of metformin elimination in renal patients is required 
before current dosing guidelines can be modified.

 Furthermore, plasma concentrations are not available 
in routine clinical practice
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Rocha A, J Nephrol. 2012: 0. doi: 10.5301/jn.5000166. [Epub ahead of print]



Studi sulla farmacocinetica delle gliptine in 
diversi gradi di insufficienza renale
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Graefe-Mody U Diabetes, Obesity and Metabolism 2011;  13: 939–946



Tollerabilità ed efficacia del sitagliptin nell’IRC

Efficacia Eventi avversi
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Chan JCN Diabetes, Obesity and Metabolism 2008; 10: 545–555



Tollerabilità ed efficacia del vildagliptin nell’IRC
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Kothny W Diabetes Obes Metab. 2012 Jun 12. doi: 10.1111/j.1463-1326.2012.01634.x. [Epub ahead of print]



Tollerabilità ed efficacia del saxagliptin 
nell’insufficienza renale cronica

Efficacia Eventi avversi

ottobre 2012 Alberto De Micheli 48

Nowicki M, Int J Clin Pract, 2011; 65: 1230–1239  



Effetto dell’insufficienza renale sulla 
farmacocinetica del linagliptin
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Graefe-Mody U Diabetes, Obesity and Metabolism 2011;  13: 939–946
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Tollerabilità ed efficacia del linagliptin 
nell’insufficienza renale cronica severa
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Tabella sinottica per l’uso della terapia antidiabetica non 
insulinica nell’insufficienza renale

Farmaco IR lieve (VFG 60-89  ml/ min) IR moderata (VFG 30-59 ml/min) IR grave (VFG 15-29  ml/min) Dialisi  o VFG < 15 ml/ min

Metformina Dose normale Dose ridotta, monitoraggio no no

Glibenclamide Dose ridotta, monitoraggio Dose ridotta ,monitoraggio no no

Gliclazide Dose normale Dose ridotta , monitoraggio no no

Repaglinide Dose normale Attenzione alla  titolazione no no

Pioglitazone* Dose normale Dose normale Dose normale no

Acarbose Dose normale Dose normale no no

Sitagliptin Dose normale 50 mg uid 25 mg uid 25 mg uid

Vildagliptin Dose normale 50 mg uid 50 mg uid no

Saxagliptin Dose normale 2.5 mg uid 2.5 mg uid no

Linagliptin** Dose normale Dose normale Dose normale Dose normale

Exenatide Dose normale 5 μg (10 μg con cautela) no no

Liraglutide Dose normale No (scarsa esperienza) No (nessuna esperienza) no

Insulina Dose normale Possibile riduzione fabbisogno
Possibile riduzione 

fabbisogno
Possibile riduzione fabbisogno

* Può causare ritenzione idrica che può esacerbare o precipitare una insufficienza cardiaca.
** Al momento non disponibile in Italia.

http://www.aemmedi.it/algoritmi_it_2012/algoritmo-e.html
ottobre 2012 Alberto De Micheli 52



ottobre 2012 Alberto De Micheli 53



 La scelta di quale agente antidiabetico e di quale schema di terapia insulinica utilizzare, va fatta 
in considerazione del profilo glicemico del singolo paziente, ossia se prevale l’iperglicemia a 
digiuno o quella post-prandiale. 

SBMG Approccio 
abituale

Approccio 
alternativo 1

Approccio 
alternativo 2

Iperglicemia 
prevalentemente 
a digiuno

Basale

Iperglicemia 
prevalentemente
post-prandiale

Analogo rapido* Premiscelata

Iperglicemia a 
digiuno 
e post-prandiale

Basale + bolus Basal plus* Premiscelata

* Prima dei pasti dopo i quali la glicemia è al di sopra dell’obiettivo.

Schemi di terapia insulinica
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http://www.aemmedi.it/algoritmi_it_2012/



Indicazioni di linee guida e consensus
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Vaag A European Journal of Endocrinology 2012; 166: 159– 170



Gli Standard di cura
Quando si avvia la terapia insulinica:
Utilizzare un’insulina basale come detemir, glargine, 
umana NPH o lispro protamina 

oppure
Utilizzare un analogo rapido ai pasti

oppure
Utilizzare direttamente uno schema basal-bolus

oppure
In presenza di gravi ed evidenti problemi di compliance, 
utilizzare una doppia somministrazione di insulina 
premiscelata (bifasica), tentando comunque di educare il 
paziente verso uno schema basal-bolus.
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AMD, SID Standard italiani per  la cura del diabete mellito 2009-2010
http://www.infodiabetes.it/standard_di_cura/2010_linee_guida.pdf; http://www.siditalia.it/documenti/2010_linee_guida.pdf 
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Holman RR N Engl J Med  2007; 357: 1716-1730

Holman RR N Engl J Med 2009;361:1736-47.
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Bretzel RG , Lancet 2008; 371: 1073–84
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Percentuale di pazienti che raggiungono diversi 
obiettivi glicemici con diversi regimi insulinici
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Giugliano D Journal of Diabetes and Its Complications 2011;  25: 275– 281
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Proporzione di pazienti con Hb A1c <7%:
bifasica vs. basale
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Proporzione di pazienti con Hb A1c <7%:
bifasica vs. basal bolus
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Giugliano D Diabetes Care 2011; 34:510–517 



Variazione dell’incidenza di ipoglicemia:
bifasica vs. basale
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Giugliano D Diabetes Care 2011; 34:510–517 



Variazione dell’incidenza di ipoglicemia:
bifasica vs. basal bolus
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Giugliano D Diabetes Care 2011; 34:510–517 



Variazione nel peso:
bifasica vs. basale
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Giugliano D Diabetes Care 2011; 34:510–517 



Variazione nel peso:
bifasica vs. basal bolus
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Giugliano D Diabetes Care 2011; 34:510–517 



Conclusioni 2

 La terapia con analogo bifasico o prandiale 
può essere efficace ma espone a maggiori 
rischi di ipoglicemia, senza vantaggi 
significativi rispetto all’analogo lento

 La terapia con analogo rapido ottiene un 
maggior controllo dell’iperglicemia post 
prandiale con maggiori ipoglicemie

 La terapia con analogo lento è efficace ed è
la più gradita dai pazienti
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 The document appears to fail in its 
purpose, by focusing—as do all 
guidelines available to date—on a 
lengthy though highly detailed list of 
the possible therapeutic choices.

 An effective way of overcoming this 
problem would be to use an online 
interactive resource, as recently 
proposed with the algorithms relating 
to tailoring drug therapy for patients 
with type 2 diabetes issued by the 
Finnish Medical Society 

 This computerised system allows 
people to quickly find subjects of 
interest according to their own 
particular clinical features, as well as 
to follow easy, step-by-step 
suggestions for additional therapeutic 
pathways.

 Our position statement is not, and was not 
designed to be, an algorithm. The rationale for 
this is that we felt that expressing ‘strong 
preferences’ would not be correct, and think 
that the authors’ belief that specific prescriptive 
approach( es) are highly advantageous may be 
misplaced. Such robust views meld poorly with 
the concept of a patient centred approach.

 We have been careful to avoid any dogmatic 
therapeutic propositions… Indeed, we are 
trying to encourage the process of decision-
making on a flexible basis, individualising 
patient-centred care on criteria other than those 
simply obtained from a laboratory—without 
denying the profound importance of such 
measures.

 We entirely agree that there can be many ways 
to help with clinical decision-making—and that 
computers can be of particular help in analysing 
complexities and guiding the physician in other 
ways.
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Ceriello A et al, Diabetologia 2012; 55:2853–2855 Matthews DR et al, Diabetologia 2012; 55:2856–2857



 In the 2012 ADA/EASD position statement 
[1], moreover, the importance of controlling 
postprandial hyperglycaemia remains largely 
undervalued, despite being a key 
contributory factor to achievement of the 
HbA1c goal

 It is very surprising that the ADA/EASD 
position statement neglects this aspect, 
particularly if we consider that the main 
defect in Asian patients is loss of the first 
phase of insulin secretion, rather than insulin 
resistance [5], which is why drugs like α-
glucosidase inhibitors are among the first 
therapeutic choices in these patients. This is 
even more surprising given that there are 
Asian populations in North America and 
Europe [6].

 We are aware, of course, of the International 
Diabetes Federation (IDF) guidelines on 
postmeal glucose [ which state that 
‘uncertainties remain about a causal 
association between postmeal plasma 
glucose and complications and additional 
research is needed to clarify our 
understanding in this area. Logic and clinical 
judgment remain critical components of 
diabetes care and implementation of any 
guideline recommendations’.
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Ceriello A et al, Diabetologia 2012; 55:2853–2855 Matthews DR et al, Diabetologia 2012; 55:2856–2857



 Finally, within the context of 
‘customising’ therapy, it is 
questionable that initiation of 
insulin therapy must be carried out 
exclusively with basal insulin, not 
including the possibility of using 
insulin that deals with postprandial 
hyperglycaemia

 Short-acting insulin usually needs 
more injections than basal insulin 
therapy, but we would not wish to 
argue for the primacy of one 
approach above another.
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 In the ADA/EASD position statement, 
self-monitoring of blood glucose 
(SMBG), is also completely overlooked 
unless insulin therapy starts the best 
compromise between efficacy, safety 
and therapeutic adherence. 

 To achieve this goal, AMD has 
developed tailored therapeutic 
algorithms for some of the most 
common type 2 diabetes phenotypes.

 In our opinion, this innovative 
approach, tailored to the real-world 
situation may facilitate more timely and 
appropriate treatment changes, 
counteracting clinical inertia

 Enthusiasm for self-monitoring glucose may 
not be wrong, but the costs can also be 
high. 

 Only when therapeutic decisions (or lifestyle 
decisions) flow directly from these data can 
there be full justification for undertaking this. 
In practice many patients on oral agents are 
finger-pricking frequently for no clearly 
justifiable outcome.

 One agent will be good for one patient, 
another for the next.

 An individual’s motivation may or may not be 
improved by finger-prick glucose monitoring. 
He or she might, for example, prefer not to 
have sore fingers and be able play the cello 
unimpaired
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 In our opinion, compared with the 
recent ADA/EASD position statement, 
the algorithm proposed by AMD offers 
suggestions that are more detailed 
and closer to the everyday decision-
making processes carried out by every 
physician facing an individual patient 
with specific characteristics, and 
having to make therapeutic choices 
the most effective for that particular 
patient, or rather, for that individual 
person suffering from diabetes.

 The skill of the physician cannot be 
codified into any rigid or mathematical 
formula.

 We need to use all our international 
collegiate combined medical 
knowledge, skill and wisdom if we are 
to serve our patients beyond the 
mathematics of greater-than and less-
than signs and the self imposed 
statistical fundamentalism that implies 
that we cannot decide anything 
beyond the constraints of a p value.
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