SOCIETA
ITALIANA
METABOLISMO
DIABETE
OBESITA

La terapia farmacologica ==~
del Diabete Mellito Tipo 2 5 il g

Il punto di vista del Diabetologo

¥

~FrHT

=

MARIO MANUNTA

Senior Clinical Diabetologist
Formatore Scuola Nazionale Formazione Permanente AMD
Formatore Associazione Italiana Formatori Casa di Cure

Consulente Area 4 - AGENAS TRIOLO-ZANCLA
Diabetes Unit - Palermo - Italy

Centro Salus




Medico
di famiglia

Podalogo

Psicologo

Dottore
Scienze
Altri Maotorie

Amministr.
salute

specialisti

Fonte: Il diabete in Italia. Volume III, 2016




SOCIETA

2w  XVI CONGRESSO NAZIONALE

OBESITA

Scompenso cardiace 8.4

Insufficienza respiratoria [

Infarto miccardico acuto

Artrosi

Altre forme di cardiopatia ischemica
Frattura del collo del femore

Occlusione delle arterie cerebrali

Aritmie cardiache

mcon diabete
Ateroscleros

1.1 msenza diabete
2.3 ] T

Colelitiasi

Fig. 2: Le prime 10 diagnosi di ricovero ordinario in soggetti con e senza diabete. Fonte:
Osservatorio ARNO 2014.
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Take home message

€’ come se fosse morto un uomo e fosse nata una

PEYSONA NUOVA... ALvVersa: un womo con diabete”

“La migliore terapia per chi ha una malattia cronica come il diabete & la

psicologia. Vi chiedo, per favore, di usare qualche grammo di questa”

( : ‘h ans I Prof. A. Bottazzo - Preside, sportivo, diabetico
]

@ Vicepresidente FAND Days
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ALLEGATO !
Prestazioni LEA riservate all’Endocrinologia/Diabetologia
Proposte di modifiche relative alle nuove prestazioni previste inviate al ministero della Salute in
data 29 settembre 2016

89.7A.8 PRIMA VISITA ENDOCRINOLOGICA. Incluso: eventuale stesura del piano
nutrizionale ed eventuale applicazione di microinfusore sottocute

NUOVA PRESTAZIONE differente dalla visita generale {20.66) in quanto prevede piano nutrizionale
ed eventuale microinfusore proposta tariffa 46,48 E (come per consulto complessivo)
89.01.8 VISITA ENDOCRINOLOGICA DI CONTROLLO. Incluso: eventuale controllo di
microinfusore '

NUOVA PRESTAZIONE differente dalla visita di controllo per eventuale controllo

microinfusore;proposta tariffa 20,66 E
99.99.2 MONITORAGGIO DINAMICO DELLA GLICEMIA (HOLTER GLICEMICO). Incluso:
addestramento del paziente all'uso dell'apparecchio Nuova prestazione

proposta tariffa 120 euro
93.82.TERAPIA EDUCAZIONALE DEL DIABETICO E DELL'OBESO Per seduta individuale. Ciclo di 10
sedute

NUOVA PRESTAZIONE & una prestazione individuale che in media dura 30-40 minuti per seduta
nell'ambito di un percorso di educazione terapeutica strutturata(ETS):in tal senso pud
veramente essere utile; proposta tariffa 12 E per seduta

93.82.2TERAPIA EDUCAZIONALE DEL DIABETICO E DELL'OBESO Per seduta collettiva.Ciclo fino a
10 sedute Nuova prestazione :i gruppi nell'educazione terapeutica (ETS)devono essere formati al
massimo di sei persone per favorire un coinvolgimento; una seduta dura almeno 60 minuti
proposta tariffa 6 E per singola seduta

93.07.1 BIOIMPEDENZIOMETRIA, VALUTAZIONE DELLO STATO DI IDRATAZIONE Nuova
prestazione Proposta tariffa 11.62 E
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Figura 1. Accuratezza dei glucometri: norma ISO 15197/2013. 5

Metodo di riferimento, mg/dl

A: nessun effetto sulla decisione clinica; B: decisione alterata senza conseguenze sull’esito;
C: probabile effetto sull'esito clinico; D: rischio clinico significative; E: possibili conseguenze pericolase.

Figura 2. Griglia del rischio clinico.
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DMT?2: patologia

Nel DMT2 le insule mostrano incremento del rapporto a-cellule/B-cellule

Nondiabetic T2DM

35% a-cells 52% o-cells
65% B-cells 48% B-cells
l |

P <0.01

Deng et al. Diabetes 53:624, 2004
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Kahn SE. Lancet 2014 Mar 22;383(9922):1068-83.
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Sviluppo e progressione del Diabete di Tipo 2 e complicanze correlate

Progressione Del diabete di tipo 2

Insulino resistenza

Produzione epatica
di glucosio

Livelli di insulina

Funzione delle
Beta-cellule
Postprandial
glucose

Fasting plasma glucose

Sviluppo di complicanze microvascolari

Sviluppo di complicanze macrovascolari
1

Impaired Glucose Tolerance 1‘ Diabete

Diagnosi di diabete

1- ep ] cU v,
permission from Elsevier. 2. Kahn SE. J Clin Endocrinol VIetap.
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From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment of T2D*?

Decreased
incretin effect

Decreased ‘
insulin secretion
?, (“Qf,\
C

Islet a-cell

Increased
lipolysis

Increased
glucose
re-absorption

Increased
glucagon
secretion

Hyperglycaemia

Decreased

Increased
hepatic glutcc:(se
glucose uptake

production

T2D, Type 2 Diabetes.
Adapted from: DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773-795; 2.
Adapted from: Tahrani AA, et al. Lancet. 2011;378:182-197.

Neurotransmitter
dysfunction
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Dalla fisiopatologia alla terapia

Pul'hophysiolo%ic Approachto Therapy
in Patients With Newly Diagnosed

Type 2 Diabetes

Raren A. DEFrONZO, MD - .
Rov ELDOR. MD, PHD DMABETES CARE, VOLUME 36, SUPPLEMENT 2, Aucust 2013
MUHAMMAD ABDUL-GHANI, MD, PHD

Visto che il diabete mellito € una malattia con multipli meccanismi
fisiopatologici, € razionale un trattamento, gia in fase iniziale, che
agisca contemporaneamente su multipli meccanismi

DeFronzo RA. Diabetes Care 2013;36(Suppl. 2):5127-5138
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From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment of T2D*?
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T2D, Type 2 Diabetes.
Adapted from: DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773-795; 2. .
Adapted from: Tahrani AA, et al. Lancet. 2011;378:182-197. Neurotransmitter

dysfunction
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Selezione del trattamento appropriato per ciascun
paziente

Scelta di specifici trattamenti

Effetti Effetti non
glicemici glicemici

Variazioni del peso corporeo

Riduzione di HbAlc Fattori di rischio CV
Rischio di ipoglicemia Profilo di sicurezza
Capacita secretoria insulinica Tollerabilita
Profilo di sicurezza Semplicita d’uso
Costo

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009; 32:193-203.
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Evitare gli episodi
di ipoglicemia

Migliorare
il controllo
glicemico

Integrare I’azione
di altri agenti

Migliorare
la glicemia e il peso
diminuisce
il rischio CV
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Fig. 1 Gestione dell’abiettivo glicemico - Position Statement ADA-EASD 2012 (97,

Approccio alla gestione dell’iperglicemia

Motivazrione del paziente

Rischio potenziale di ipoglicemis

Durata di malattia

Aspettativa di vita

Comorbilita di rilievo

Complicanze vascolari note

Risorse, reite di supporto

pia rigido meno rigido

alavata sca

basso alto
nuova diagnosi lunga durata
__—4
prolungata brave
- ————
assant scarsasliewvi grawi
assanti scarsallievi grawvi
s —————————
prontamenta limitate

disponibili




DMT?2: genetica

CDKALL, COKN2A, MTNRI1B, TCF?LZ\
CDKN2B KENJ11 FTO IRS1, PPARG
Reduced beta-cell mass Beta-cell dysfunction Obesity Insulin resistance not
due to obesity
Reduced insulin ) :
; Insulin resistance
secretion
g
e —

Predisposition to type 2
diabetes

McCarthy MI. N Engl ) Med 2010;363:2339-50.




Spesa media / anno

Spesa media pro capite

Totale farmaceutica + ricoveri + specialistica €1.638 %

Farmaceutica € 783 € 356 120%
di cui per antidiabetici (%) € 191 (24%)

Dispositivi (strisce, lancette, aghi, siringhe) € 119

Ricoveri ospedalieri € 13% € 842 6%

Specialistica '3 600 € 440 36%

Spesa media per farmaceutica nei farmaco-trattati € 818 € 487 68%

di cui per antidiabetici (%) € 229 (28%)

Spesa media per utilizzaton di dispositivi € 237

Spesa media per ricoveri nei soggetti ricoverati € 6878 €6.358 B%

Spesa media per utilizzatore spedalistiche e diagnostiche . € 644 € 600 7%

Tabella 2. Costi assistenziali desunti dai flussi informativi (farmaceutica, ricoveri, spe-
cialistica/diagnostica).




)it XV CONGRESSO NAZIONALE

~  OBESITA

Personalizzazione del trattamento nel diabete di tipo 2

« Con rare eccezioni, trattiamo tutti i pazienti con diabete di tipo 2 allo
stesso modo

« Enorme mancanza di comprensione per quanto riguarda le differenze
interindividuali nella risposta alle terapie
— Pochi studi di confronto diretto (testa a testa)
— Inadeguato fenotipo / genotipo

— Anche quando eseguita la fenotipizzazione / genotipizzazione, non ci sono outcomes
analizzati in base alle differenze di popolazione

* Probabile eterogeneita nelle risposte alle terapie

 Potenziali conseguenze cliniche ed economiche in individualizzazione
della terapia

_




ALTERAZIONI ECG NELLE IPOGLICEMIE

Baseline
== == Euglycaemic hyperinsulinaemia
-------- Hypoglycaemic hyperinsulinaemia

R
t'7Ampliﬁcation of R-wave

Prolongation of QT interval

Decrease in ST segment

Flattening of T-wave

-0.25 0.00 0.25 0.50 0.75
Time (seconds)

Laitinen et al. Ann Noninvasive Electrocardiol 2008;13:97-105

Alterazioni in:

Conduzione atrioventricolare
depolarizzazione ventricolare
ripolarizzazione ventricolare

onda-R: amplificazione associata
con la risposta contro-regolatoria
della norepinefrina

onda-T: appiattimento associato
con la risposta contro-regolatoria
della epinefrina




Interazione fra sulfoniluree ed esercizio sullomeostasi glucidica nel diabete

Dopo assunzione di sulfonilurea (S)
Dopo 60’ di esercizio al cicloergometro (E)
Esercizio + sulfonilurea (E+S)

11- Glicemia (mmol/l) 80- Insulina (pmol/l)
707 /'K‘-f' —
/ A\
60- P . \o lag
z .
. - 50+ + E1S
bt Ty
T Yoo US40
T Ees E
61 Glibenclamide 304 Glibenclamide
* *
1 esercizio 20 - 1 esercizio
0 | | | | 0 | | | |
60 0 70 130 190 -60 0 70 130 190
minuti minuti

(Larsen et al, Diabetes Care 1999)
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Progressione verso la terapia insulinica tra | pazienti con diabete di tipo 2 trattati
con sitagliptin o sulfonilurea in associazione a metformina (7 anni/7.728 pazienti)

2
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Inzucchi et al:. Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 956-964, 2015 (7 y/7728 pts)
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Progressione verso la terapia insulinica tra | pazienti con diabete di tipo 2 trattati
con sitagliptin o sulfonilurea in associazione a metformina

(b) (¢) 50%
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“In conclusione, in questo studio sullacomune pratica clinica negli USA, | pazienti con

T2DM trattati con sitagliptin e metformina presentavano un rischio significativamente
inferiore di inziare la terapia con insulina rispetto ai pazienti trattati con sulfonilurea e
metformina, principalmente nel sottogruppo di pazienti con livelli di HbA1 piu bassi

Inzucchi et al:. Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 956-964, 2015 (7 y/7728 pts)
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LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)
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Excessive Glucose Fluctuations
With Same A1C Values

Mean A1C = 6.7%0
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24-h CGMS glucose sensor data in 9 subjects with type 1
diabetes
Type 1 diabetes (N = 9)

CGMS = Continuous Glucose Monitoring System
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