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Per anni il diabetologo ha gestito
sostanzialmente tre tipi di terapia:

dla metformina,

gli agonisti del recettore SUR (sulfaniluree e
glinidi)

dl'insulina.

Negli ultimi dieci anni l'offerta terapeutica e
aumentata in modo considerevole arrivando a
nove diverse classi di farmaci per la cura del
diabete di tipo 2.



AMD — SID 2009-2010.
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D- el di ¢onsenso GdL Terapia Personalizzata AMD

La personalizzazione della terapia:
innovazione nella gestione del paziente

con diabete di tipo 2

Caratterizzazione del Caratterizzazione delle
paziente: iperglicemie:

[ ' ini Adule™ e ||
'S;tnu;glznge?“n;;?en o i 8 R prevalentemente a
genera pazt s i AN FC AN digiuno/pre-prandiali
sentita iperglicemia el crmpliatons Ix—\\l.l/; IIJ’— | IJ: ||¢— | IJ; |
sobesita oAt e Do *prevalentemente post-

L : . : prandiali
erischio ipoglicemie
* insufficienza renale spre- e post-prandial

SMBG quale strumento guida per apportare correzioni

piu tempestive e ridurre i periodi di iperglicemia

Ceriello A., Armentano V., De Micheli A., Gallo M., Perriello G., Gentile S.
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dAbbiamo numerose conoscenze su quelle che sono le
potenzialita e I limiti degli ipoglicemizzanti orali, che ci
derivano dagli studi randomizzati

dPer contro, ci mancano spesso dati su cosa avvenga
realmente nell’attivita quotidiana , dove la prescrizione
del farmaco puo essere condizionata da diversi fattori
(poco tempo per la visita, la formazione e l'attitudine del
medico, le resistenze del paziente, | limiti imposti dalle
autorita regolatorie ecc.)
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Questa monografia e’ stata realizzata
analizzando il Data Base utilizzato per la
produzione degli Annali AMD 2012 alla
cul realizzazione hanno partecipato 320
servizi di Diabetologia, per un diffusi
sull’'intero territorio nazionale, per un totale
di oltre 3 milioni di soggetti con diagnosi
di diabete di tipo 2 visti lungo un periodo di
otto anni, dal 2004 al 2011.
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Il Focus di questa monografia e rappresentato dall’analisi
dei processi decisionali messi in atto al momento del
cambio di terapia e dei risultati

In particolare sono stati esaminati

1)Passaggio da terapia con sola metformina ad altra terapia
2)Passaggio da terapia di combinazione con due
Ipoglicemizzanti orali (dual oral) ad altra terapia

3)Inizio della terapia con insulina basale

4)Inizio della terapia insulinica multiniettiva

5)Inizio di una terapia con inibitori del DPP-IV

6)Inizio di una terapia con analoghi del GLP-1.
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Caratteristiche dei Sei Gruppi

—mm

53.932 60.650 57.920 81.407 17.799 13.697
Eta 58*+11 6011 62+11 62+11 57x10 55+11
Durata 5,9%6,3 8,5x7,5 10,6*x8,3 13,1%9,2 7,3%x7,0 7,4%x7,0
BMI 31*6 30x6 29=%£5 30x6 30%£5 34=x7
HbAlc M 7,8x1,4 8,0Xx1,6 8,9*x1,6 8,8Xx1,8 8,0£1,2 8,2x1,64
%<7 28,3 30,3 11,5 13,5 19,3 19,6

% > 8 35,0 41,5 68,6 64,4 40,4 50,7
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Pazienti in terapia con sola metformina Passati ad al  tra terapia

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti
in mMmonoterapia con metformina passati
ad altra terapia

Eta (anni)

Maschi (26) _
Durata diabete (anni) 5,9+6,3
HbATc (26) 7,8+1.,4

HbATc =7% (%) 28,3
HbATc =89 (%) 35,0

A jone sistolica (mmHg) 138418

Freszione diastolica (mmHg) 80x10
Colesterolo totale fnzgfdl} 187+40

Cﬂlestemlo HDL {mgfd[} 48+13

Trigliceridi (mg/dl) 165118



Farmaci utilizzati in concomitanza allo switch

da metformina in monoterapia

Metformina

Sulfaniluree (SU)

Glinidi

Inibitori della DPP-IV (DPP-IV)
Glitazonici (TZD)

Insulina

Insuline rapide

Insuline lente

Acarbose

Analoghi del GLP-1 (GLP-1)
Insuline ad azione intermedia

Insuline premix

77,4
59,7
14,9
12,5
11,0
8,9
5,8
4,7
3,0
2,6
0,5
0,4

64,0
56,5
18,8
8,9
12,3

5,3
3,8
22
43
2,5
0,3
0,3

84,7
63,6
11,9
14,2
11,6
7.9
48
4,5
24
24
0,5
0,4

Iﬁ..lj'.ll.'llf:llli



Pattern terapeutici piu utilizzati dopo switch da

metformina in monoterapia

‘Combinazioni

HbATc<7% HbAlc>7%

F -:|'|h||.r||_,_-_j..||i'_-

Metformina+SU
Metformina+SU+DPP-IV
Metformina+TZD
Metformina+DPP-1V
TZD
Metformina+Insulina
Metformina+Glinidi+GLP-1

(%)
43,7 38,2

10,0

(%)
48,6
4,4
7,7
5,9
7,3
5,9
3,2
2,8
34
2.1



Andamento dei valori di HbAlc nel periodo compreso fra i
due anni precedenti e 1 due anni successivi al camb o di
terapia: soggetti in monoterapia con metformina.

8,0 -
7,8
7.6

7.4 -

7,2 4

7,0

Cambio terapia

6,8

-2 -1 0 1 2
Anni

Valori medi 7,15%1,08 /7,331,712 /,82%1,38 7,17£1,07 7,1941,11



Proporzione di pazienti in monoterapia con metformina c on
valori di HbAlc < 7,0% o > 8,0% nel periodo compreso fra i
due anni precedenti e | due anni successivi al camb o di
terapia.

60 -
50 -

40 -

30 - m<70

20 -

10 -




Pazienti non a target al momento dello switch: perce ntuale
con HbAlc a target dopo un anno in accordo al pattern
terapeutico

HbATc <7%

(%)

Combinazioni

Metformina+SU 41,3
su 41,8
Metformina+SU+DPP-IV 53,7

Metformina+Glinidi 41,3
Metformina+TZD 423
Glinidi 37,1
Metformina+DPP-IV 45,2
neuling e

' 44,4
Vietformina+Insulina 32,3
Metformina+Glinidi+GLP-1 53,2




Andamento dei valori di BMI nel periodo compreso fra | due anni
precedenti e i due anni successivi al cambio di terap la: soggetti
INn monoterapia con metformina.

32,0 -

31,3 -

31,0 1 — — —

30,5 -

Cambio terapia
30,0 r .- : :
-2 -1 0 1 2
Anni

Valori medi  31,08+5,25  31,0645,37 30,9345 ,46 31,1545,33 31,0845,21



Andamento dei Lipidi nel periodo compreso fra i due anni
precedenti e i due anni successivi al cambio di terap la: soggetti
INn monoterapia con metformina.

200 - 120 -

¥95 115

COL LDL

190 10 -
185 105 4
180 | 100 I

174 55
Cambio larapia Cambio Ieripia
] T r B0 | . '
-2 -1 i 1 2 -2 =1 o 1 i
Anni Anni
Valorl miedl  TREFEIFIT O TEHEELITE 1BF 2064047 181, 9BLIFGT B0 ARLIT AP Valorl medl 1121323348 110,19L35,76  102.02034,7%  10(:4,43233,18 103,45:32.21
170 -
45
HDL = TGL
Tab -
50 -
e 155

45 150
145

Cambio terapia

Cambia lerapia
: 140 ~

2 A o 1 2 =2 -1 o 1 2
Aritii Annl

A

Valorimedi 490411245 4B72:12,51 4B09412,58 486041286 485741289 Valorimedi 15565210074 159,282109,70  165,0411 18,11 150,50+100,24 148,61+1{4,59
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Farmaci piu utilizzati prima ed al momento del passagg o da dual
oral ad altra terapia

Metformina+SU 55.7
Metformina:+Glinidi 15,8
Metformina+TZD 7.8
SU+TZD 48
Metformina+DPP-IV 2,0
TZD+Glinidi 1,9

HbAlc =7% HbAlc>7%
| (%) (%)
74,4 71,8 77,8
53,4 37,4 62,6
10,0 7.1 123
16.7 12,7 17,9
4,4 2,4 5.5
8.5 4,3 10,6
GL 2,3 0,9 2,6
Insulina. 252 7.5 30.5
Insuline lente 157 4,0 19,6
Insuline rapide 11,7 4,7 12,6
Insuline ad azione intermedia 2,0 0,6 25
Insuline premix 1.0 0,4 2

Classi di farmaci




Andamento dei valori di HbAlc e proporzione di pazien ti in
con valori di HbAlc <£7,0% o > 8,0% nel periodo compreso fra

| due anni precedenti e | due anni successivi al cam  bio di
terapia: soggetti in terapia Dual Oral.

8,2

8,0 -

78 - .

76 -

74 -

7,2 ‘

7,0 60 -

Cambio terapia

6,8

2 a 0 1 2 50 -
Anni

Valorl medi  7,66+1,27 7,76x1,31 7,95+1,56 7.49%1,24 7,43£1,23 40

m=70
m >80




Pazienti non a target al momento dello switch: perce ntuale
con HbAlc a target dopo un anno in accordo al pattern
terapeutico

. HbA'l C E'.?qﬂ"ﬂ
Combinazioni i
(%)

Insulina
Metformina+SU+DPP-IV
Metformina+SU+TZD

Giinic

Metformina+Insulina
Glinidi+Metformina+Insulina
Metformina+SU+Acarbose
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Andamento dei valori di HbAlc e proporzione di pazien ti in
con valori di HbAlc <£7,0% o > 8,0% nel periodo compreso fra

| due anni precedenti e | due anni successivi allav  vio della
terapia con analoghi lenti dell'insulina.

9,0 5
B8
86 -

84

82
8,0 ‘
78 4

Cambio terapia 80
7.6 r :
=) S| 0 1 2 70
Anni
60
Valori medi 8,241,4 8,441,5 8,041,6 8,141,3 8,1£1,2

50
m=/,0
m >80
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Valori medi

Andamento dei valori di HbAlc e proporzione di pazien ti in
con valori di HbAlc <£7,0% o > 8,0% nel periodo compreso fra

| due anni precedenti e | due anni successivi allav  vio della
terapia insulinica Multiniettiva.

9,3
8,8 -
&3*'fﬂﬂﬂ;/,/f/ﬁ\\\\\\______
7.8 4

7.3 |

Cambio terapia

6,8 . . ,
-2 -1 Q 1 2
Anni 70 -

B,3741,51 B,49+1,55 8,83+1,76 8,1041,44 8,05+1,40 60
50 -
40
30 -
20

10 -

m<7,0
m>8,0



Study (first author,
year, reference

R|ddla 2003 [Eﬂ%
tMalone, 2004 (2
Raskin, 2005 (23)
Heine, 2005 3’25

Janka, 2005

Malnne 200 12
Davies, 2005

Davies, EDDS

K.ann, 2006 &3832
Jacober, 20 =}
Kazda, EG%E:?
I\Zner'lnnalzh,r 1‘?
Kennedy, 2006{3
Kennady, 2006 (3
I{ennedv, 2006 (3
Hermansan, EEHJE ;
Rosenstack 5006 (33
Gernstein, 2006 (34)
Standl, 2006 (35
Standl, 2006 (35
Holman, 2007 (36
Fobbing, 2007 (37)
Bamett, 2007 (39)
Esposito, 2008 4!2
Esposilo, 2008 (4
Bretzel, 2008 (42)
Rusenstn-ck 2008 (45
Rosenstock, 2008 (45

Buse, 2008 (51)
Raz,

Review: % Pazienti con HbAlc < 7%

Basal Insulin
Proportion of patients with HbA1c <7%

Study (first author,
year, reference

Hollander, 2008 {44)
Haollander, 2008 (44)
Rosenstock, 2008 (48)
Bergenstal, 2008 (47)
Bergenstal, 2008 (47)
Lankisch, 2008 (49)
Lankisch, 2008 (49)
Liebl, 2009 (50)
Riddle, 2009 (53)
Raskin, 2009 (59)
Raskin, 2009 (59)
Fritsche, 2009 (65)

S T—
——

Basal Bolus Regimen

Proportion of patients with HbA1c =7%

|
|
|
|
|
|
I =
|
|
|
|

Pooled estimate (95% Cl) —-‘l—- 53.9% (43.5% - 64.0%)
—t f T | I | 1 ]
e | 20 30 40 50 60 70 80

09
Russalh'units, IEDGQ (54)
Bickle, 2009 (58
Elonde, 2009 (5 é

61)

Blonde, 2002 (58

Rosenstock 2
Strojek, 2008 %
Fog&lfald 201{:1{ 6{

2 = = Imm
Fogelfeld 2010 (8 Q¥ Cochrane test for Heterageneity=139.1 (P<0.0001), df=11, I’=92 1%

Pooled estimate (95% CI) —e— | 41.4% (35.6% - 47.4%)

[ 1 I | I I I ]
0 10 20 aa 40 50 &0 7o 80

2 Cochrane test for Heterogeneity=854.7 (P<0.0001), df=37, [2=95.7%

D.Giugliano: Diabetes Res Clin Pract 2001;92:1

I
I
|
I
|
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Valntl med|

Andamento dei valori di HbAlc e proporzione di pazien

con valori di HbAlc <£7,0% o0 > 8,0%

i
b I

7.3
Imizio terapa
7.2 +— — — —— —
-2 -1 L} 1 2
“Annl
FEIE A TR 2T JBEL 17 FAr 0 7 aat 08

m</7,0
m>38,0

2 & 0 1 2

Inibitori DPP-1V

Valori medi

60

50 -

THT]

40

30

20

8,3 5
87 -
81
B,0 -
7,9
7.8 - ]
7,7 -
Inizio terapia
7;6 L g3 g i ol
.2 =1 0 1 2
Anni
7,90+1,45 8,05+1,48 8,24+1,43 7.68+1,31 7,80+1,35
m</,0
m=8,0

Analoghi GLP-1
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Conclusioni

I Dati di questo Focus sul cambiamento delle terapie
confermano la difficolta nell'ottenere un adeguato
controllo metabolico gualunque sia la strategia
terapeutica utilizzata

dun buon controllo metabolico e particolarmente
difficile da raggiungere nei soggetti in trattamento
con sola insulina o con insulina in associazione con
Ipoglicemizzanti orali, probabilmente per la maggior
complessita della malattia e del paziente stesso.
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Conclusioni

dL'’inerzia clinica (o terapeutica) e probabilmente
uno dei fattori che incide maggiormente sul
mancato raggiungimento di un buon compenso

dAppare indispensabile individuare nuove strategie
per ottimizzare la cura ed utilizzare correttamente le
opportunita di cura a disposizione
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Personalizzazione della terapia

Step 1

stile di vita
acarbose
metformina
sulfoniluree
glinidi

glitazoni
inibitori DPP-IV
GLP-1

insulina

Step 2 Step 3

6X7 =42 6X7XxX6=252

Step 4

6X7x6x5=1260

e inibitori SGLT-2

 diverse opzioni (SU, gliptine, insuline...)
 diversi dosaggqi



D- el di ¢onsenso GdL Terapia Personalizzata AMD

La personalizzazione della terapia:
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Caratterizzazione del Caratterizzazione delle
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SMBG quale strumento guida per apportare correzioni

piu tempestive e ridurre i periodi di iperglicemia

Ceriello A., Armentano V., De Micheli A., Gallo M., Perriello G., Gentile S.
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Pattern terapeutici piu utilizzati prima ed al momento

da dual oral ad altra terapia

Metformina+SU

Metformina+TZD

SU+TZD

Metformina+DPP-IV

TZD+Glinidi

Combinazioni

55, ?
15 3
7,8
4,8
2,0
1,9

HbAlTc <7%

(%0)

del passaggio

HbATc > 7%
(%)

Metformina
Meiformina+SU

Metfurmina+5U+TE:D
Metfarmma+lnsuhna

srmina+Glinidisinsulina

Metfurmma+$ U+Acarbose

43,5
14,3
11,7

10,7
209
6,5
10,1
6,1
76
6,8
3.3
4.7
4,2
2,6



