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Documenti di consenso, Linee Guida

Studi di coorte

Studi caso-controllo

Serie di casi

Case-report

Opinioni di esperti

Studi preliminari (animals, in vitro)



_Al Randomized Controlled Trials (RCTs) @ @
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Attribuzione casuale del paziente ad

"RHI‘IdDH’IiZZHZiﬂ“E" uno dej trattamenti / procedure in studio

4

Consente, fra le varie cose, di ridurre / annullare le differenze
fra le caratteristiche basali di due popolazioni, rendendole cosi
confrontabili nell'ambite di una sperimentazione clinica



_A‘ Randomized Controlled Trials (RCTs) @ @
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Il trattamento / procedura in studio viene
i " confrontato/a con uno o piu trattamenti o
Controllo

procedure alternativife
(es. trattamento standard o placebo)

Singolo = generalmente il paziente non conosce il

it . i trattomento, il medico si, in alcuni casi avviene |l
In cieco contrario

Doppio =* né il paziente né if medico conoscono il trattamento



_A‘ Randomized Controlled Trials (RCTs) @ @
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Alcuni elementi da attenzionare:

*Studi di non inferiorita/studi di superiorita

*End point primari/secondari

*End point diretti/intermedi

*End point hard/soft

*End point compositi

*Analisi dei risultati intention to treat/by treatment

*Differenza statisticamente o clinicamente significativa ?



arachute use to prevent death and major traoma velated

Roma, 8-12 novermbre 2017 to gravitational challenge: systematic review ol I EALIAN CHAFTER
 pandomnsed controlled taals

Vv € 5 Sewish, [J1 I* Pl

Yoo W feel axsured that those
wha advacate evidence hased
medicine and criticise wse of
interventions that fack an
evidence base will not hesitate to
demanstrate their commitment by
valunteering for a dewble-blind,
randomised, placeho controlled,

crossover trial. "
"Parachutes reduce the risk af injury after

gravitational chalienge, but their
ef fectiveness has not been proved with
RCTs"

Smith & Tell. BMI 2003



.. Randomized Controlled Trials (RCTs) ) Ag)
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Alcuni limiti degli RCTs:

* | pazienti sono selezionati per patologie "pure”, senza comorbilita importanti
o terapie che possono condizionare le valutazioni sugli effetti del trattamento
sperimentale, di solito non eta pediatrica ne geriatrica

* Gli sperimentatori sono in genere particolarmente esperti
* |l monitoraggio dei pazienti e piu assiduo e completo di quello routinario

* La compliance e generalmente mantenuta alta

Efficacy vs Effectiveness

Trasferibilita al mondo reale



_A‘ Randomized Controlled Trials (RCTs) ﬂ @
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Limitata trasferibilita degli RCTs al mondo reale

" .P'-;f

community 7
L

Trials

(Guidelines)

Conrt

60 70 75 and over ..
Ayz
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Documenti di consenso, Linee Guida

Studi di coorte

Studi caso-controllo

Serie di casi

Case-report

Opinioni di esperti

Studi preliminari (animals, in vitro)
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Obiettivo

Scopo

Setting /disegno

Intervento
Compliance

Validita esterna

Validita interna

Studi clinici randomizzati (RCTs)

Evidenze di pratica clinica
(Real Life)

Il farmaco funziona?

Generalizzare il dato

I\

Superare |'iter regolatorio

Impatto sulla pratica clinica

F AN

\[

Condizioni “lIdeali”

|,

Condizioni "Real world”

f
1,

Regime terapeutico fisso

/
1
J

Regime terapeutico flessibile

A
A/
¥y

Alta

Da bassa ad alta

Medio/Bassa: popolazione

\ [

—
o

Alta: popolazione eterogenea,

e omogenea selezionata
r‘

Alta: I'intervento & la componente
principale tra gruppi

Y,

—
"

-

_derivata da Registri, database, ecc. |
~ ™

Bassa: la terapia pud non essere
I'aspetto piu importante

Y, e




. Studi osservazionali (Real Life): @ @
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e =

Funtl dl forza Puntl di criticita

* Pud essere eseguito in tempi relativamente « Dati rilevanti possono non esser valutati
brevi e ad un costo modesto

= Pud coinvolgere un gran numero di pazienti
in ambiti di cura routinari

= Puo includere pazienti pediatrici, geriatrici,
con comorbilita, politrattati

= Puo concentrarsi su specifiche popolazioni * Potenzialmente piccoli numeri
vulnerabili

» |n grado di identificare gli eventi avversi rari
* Puo seguire i pazienti nel corso di molti

Possibili fattori confondenti o bias legati a
non selezione dei pazienti

Possibile assenza comparatore

anni « | risultati degli studi Real Life non
* Pud comparare i risultati con diverse necessariamente riguardano |'effetto
alternative di trattamento dell'intervento/trattamento da solo,

devono essere interpretati nel contesto
dei risultati degli RCTs
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Documenti di consenso, Linee Guida

d Cantrolled Tr

Studl| di coorte
Studi caso-controllo

Serie di casi

Case-report

Opinioni di esperti

Studi preliminari (animals, in vitro)



_L Revisioni sistematiche e meta-analisi @ @
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* Una revisione sistematica & un’'overview degli studi primari che usa espliciti e
riproducibili metodi

* Una meta-analisi o revisione sistematica quantitativa, & una sintesi matematica dei
risultati di due o piu studi che affrontano una stessa ipotesi con |a stessa
metodologia

* Sebbene le meta-analisi possano aumentare la precisione di un risultato, e
importante assicurarsi che la metodologia sia applicata correttamente



_A‘ Meta-analisi @ @
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*Sequenza di operazioni

*Definizione dell obiettivo

*Definizione dei criteri di inclusione ed esclusione dej trial

*Ricerca dei trial di interesse = sono necessari molti trial con molti soggetti
*Analisi critica dei trial inclusi (valutarne la qualita)

*Combinare i risultati dei trial (pooling) simili tra loro

*Interpretazione che tenga conto delle eventuale eterogeneita inter-trial = sono

necessari trial omogenei per popolazione, intervento, comparator, outcome
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e 4 Documenti di consenso, Linee Guida

d Controfled T

Stud! dl coorte
Studl caso-controllo

Serie di casi

Case-report

Opinioni di esperti

Studi preliminari {animals, In vitro)



_A‘ Linee guida @ @
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Secondo |a definizione dell'Institute of Medicine le LG sono "raccomandazioni di
comportamento clinico, prodotte attraverso un processo sistematico, allo scopo di
assistere medici e pazienti [e manager, NdA] nel decidere le modalita di assistenza
piu appropriate in specifiche circostanze cliniche".

Metodologia sistematica di ricerca delle evidenze e di produzione delle
raccomandazioni

Valutazione delle linee guida = strumento AGREE (obiettivi, coinvolgimento delle
parti in causa, rigore metodologico, chiarezza, applicabilita, indipendenza

editoriale)



‘ @ E indispensabile tenere conto delle attitudini, @ @

preferenze e scelte della persona che vogliamo curare! "W

foma, #-12 novermnbre 3014

Evidence Based Practice

Phyvsicians” and patients” choices in evidence based — — ) -
practice «clinical decisions must include consideration of,
el sl i ik shvamm, fefey oo * firstly, the patient’s clinical and physical circumstances
to establish what is wrong and what treatment options
Laraa it e ==t are available.

* Secondly, the latter need to be tempered by research
evidence concerning the efficacy, effectiveness, and
efficiency of the options.

* Thirdly, given the likely consequences associated with
each option, the clinician must consider the patient’s
preferences and likely actions (in terms of what
interventions she or he is ready and able to accept).

* Finally, clinical expertise is needed to bring these con-

I & siderations together and recommend the treatment

PR,y i that the patient is agreeable to accepting»

st wmhanr
Havme:s BB &t 3 B 2002-224+1 380

Clunerial Eametmy

i,




. Per andare a target:
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ADA Standards of Medical Care in Diabetes
Diabetes Care 2017; 40: 51-135

_ ‘ @ Consensus Statement by the AACE/ACE On The Comprehensive Type 2

Diabetes Management Algorithm — 2017 Executive Summary
| Endocrine Practice 2017; 23: 207-238

www.standarditaliani.it/skin/www.standarditaliani.it/pdf/

M| — @  Standard italiani per la cura del diabete mellito 2016
STANDARD_2016_June20.pdf



@ Valutazione delle linee guida ® (g
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Documento Popolazione Valutazione AGREE | Commenti
Score Scare Raccomandato
23 item globale |
AACE/ACE 2017 0,75 7 si Adattamento dell’AACE
Italian Chapter
ADA 2017 DM tutti 0,73 7 si

SID/AMD 2016 DM tutti 0,70 5 si
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@ @ Minicorso Diabete 2

16 Congresso Nazionale AME Diabete mellito 2:
."ﬂ" h‘llﬁ:l‘li 'I'Iﬂ'l Ml‘.‘:E “Iﬁln Eluptn amﬂ.ﬂ, tmuﬂ,nu I’rﬂﬂfﬂln

Update in Endocrinologia Clinica

Real clinical practice
F. Garino

25D Malattie Endocrine e diabetologia
8 ASLTO3




.a‘u Giugno 2002 @
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sig.ra D.M., 62 anni, familiarita + per DM2

In anamnesi: PARA 2002 (l'ultima macrosomica, M 4320),
menopausa a 46 anni

Dal 1994 ipotiroidismo subclinico autoimmune in terapia con
LT4, dosaggio attuale 100 mcg/die

Dal 2000 ipertesa, terapia irregolare con amlodipina (edemi)

Anamnesi chirurgica: appendicectomia, safenectomia bilaterale

Esami di 1/2002: glicemia 178, HbA1c 8,7%, creatinina 0,7. Da
allora in terapia con dieta + metformina 500 x 2 (curante).



.ah Giugno 2002 @
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Esami 5/2002: glicemia 136, HbA1c 7,2%, creatinina 0,8, eGFR
89, colesterolo totale 240, TG 224, HDL 43, LDL 152, nonHDL
198, es urine nn, assetto epatico nn, microalbuminuria negativa

ECG. RS, fc 72, atipie aspecifiche della ripolarizzazione
FOO: non RD

EO: h 163, peso 71 (-8 kg da gennaio), BMI 26,7 PAOS 145/90



.. Elementi da migliorare? ®@
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quadro lipidico? - _
Obiettivi |
quadro lipidico + PAOS? terapeutici?

guadro lipidico+ PAOS + compenso glicemico?

guadro lipidico+ PAOS + peso?
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oA Minicorso diabete 0

Diabete mellito 2 :
approccio terapeutico integrato

Obiettivi terapeutici

Dr. Antonio Maioli Castriota Scanderbech
S.5.D. di Diabetologia g

Azienda Ospedaliera Regionale — San Carlo | = )
Potenza




" Complicanze croniche del diabete ﬂ @
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Retinopatia letus
diabetica Aumentato di 1.2 - 1.8
volte

Causa principale ]

di cecita negli adulti in Malattie

eta lavorativa' cardiovascolari
Steatosi/ 80% dei diabetici muore
NASH per malattie
Causa di cardiovascolari®
“ﬁ'“‘;ﬁﬁi‘ fino Neuropatia
SRR diabetica
Nefropatia Causa principale di
diabetica amputazione non

Causa principale di traumatica degli arti

inferiori®
insufficienza renale Lfang 05, & 8l Dinbiptes Care 200328 [Supgl 1]14W8-3302 “Mellveh ME. =t o, Dlalbetss Cere 200326 [Suppl. 1}:504-59%
terminalet "Wanmel WH, et &l Am Heart ) 199010067 2-676. "Gray AP & Youdhin 15, In Tertboak of Digbeles 1997,

Eptayiliedd A, &t a8l Disbetes Care 200326 [Suppl. 11:578-579,
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La malattia aterosclerotica condizionai 2/3 della mortalita

della popolazione diabetica
40% cardiopatia ischemica
15% altre cardiopatie in particolare lo scompenso cardiaco

10% Stroke | Acta Diabotologica ; Apibe ; 2013 |

Altea Cardiovascolari: 77%




Incidenza cumulativa di CVD @
nell’arco di 8 anni in 50enni diabetici @
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50 (Studio di Framingham) 46%
40
30
%
20
10 8
2%
0 = |
Normale Diabete Diabete Diabete Diabete
isolato * L 3 +
Ipertensione Ipertensione Ipertensione
+ +
Ipercolesterolemia Ipercolesterolemia

+
Stamler J, et al. Diabetes Care 1993; 16:434-444, Fumo



High Incidence of Dyslipidemia in . [ j

the Diabetic Population

100%

Men
>40

—_ <100 <150

= 80% - Women

E >50

£ 0% -

E 100-129 150-199

E 40% - Men
=40

% 2130 =200

|
0% : :

Men Women Men Women Men Women

LDL mg/di Trigliceridi mg/dl HDL mg/di
245 man wnh diabslas and 253 woman with diabetas sged 218 vears from NHAMES 1990-2000.



I‘ | Frevalenza dell'ipertensione nel diabete @ @
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Ipertensione arteriosa come > 140/90 /mmHg

‘ MormeaalEmaninis _,.: Micrastiminians ‘ Warraal b - Tolsie
Diabeto tipo 1 Diabate tipo 2
53
1i1] 1 SG 'O
] L3
. =
T LT
15
' .‘r— E 2 B
s [ELE i) {23086 EEEY f151 (75} [EEL

ol e [LMCRAD IDOM Cormplortion Sty S Dushe Wt [0, 15 4348
Bl i Ty |, ol 6l Dhsibetori Carw 1990 07 13801790



‘ Management of CV
risk factors
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Antihypeneansive Antiplatele

therapy t therapy

Wieight loss
and llifestyle

“Includes smoking cessation. interyventian
Rydén et al. Eur Heart J 2013 34:3035-87.




-Al STENO-2: Intensive Group Achieved Targets ” @
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B0= 1 Intensive [] Conventional
P<0.001 P=0.21 therapy therapy

70
60~ P=019

50+ P=0.001

40+

Patients (%)

30+

20+ P=0.06 =

: 1 : —

Glycosylated Cholesteral  Triglycerides Systolic BP Diastalic BP

Hemaoglobin =175 mg/di <150 mg/dl <130 mm Hg <80 mm Hg
<6.5%

Gaede et al. NEJM. 2003 348:383-393




.A‘ Intensive Group had Improved CV Outcomes @ @
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60

50
Any CV 4 === Conventional therapy

P=0.007

23 % RRR

Intensive therapy
event 30
20
NNT =5
10
0

12 24 36 48 60 72 84 96
Months of Follow-up

Gaede et al. NEJM. 2003: 348:383-383
RRER= relative risk reduction



‘ Management of CV
risk factors
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Quali obiettivi terapeutici 7
Control of

LDL-
cholesterol

Antiplatele
t therapy

Weight loss
and lifestyle
“Includes EI'I"I'DHIHQ cessation. mntervention
Rydén et al. Eur Heart J 2013 34:3035-87.

Glycaemic
control



‘ Risk of complications decreases @ @
as HbA,_decreases .
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=

80 :
L Microvascular
E 3 N complications
s @ 60 Normal
a HbA,
by E levels
& = 40 .
T o oF S :
0o a3 Myocardial
£ g 20 i O infarction
-
.—-—-"'
ﬂ. .r"ﬁ"’ T T T ¥ |
D 5 6 i 8 9 10 11

Updated mean HbA,_ (%)

Stratton IM, et al. BMJ 2000; 321:405-412.



Glucose-lowering studies confirmed benefit on
-Al microvascular complications but mixed results ”

on macrovascular outcomes FERLIAN CHAMTES

| foma, #-12 novermnbre 2017

Mean duration of

Baseline HbA, diabetes at
Control vs intensive  baseline (years) Microvascular CVD Mortality

UKPDS 9%—=T7.9% vs T% | Newly diagnosed I 4 «» R L
ACCORD'- | 8.3%—= 7.5% vs 6.4% 10.0 1* “ I
T
ADVANCE 7.5 %= 7.3% vs 6.5% 8.0 | et S 0 B
— =
VADT 9.4 %~ 8.4% Vs 6.9% 11.5 ! = B~ e
“Ma changnr b prmany morcsasoslsr composta bl sionifican decroases o micredmacoaalbommnuria® 1 Lﬂﬂg—[ll'l'l'l hump? L]

“ha charge = major clinical microvssolar everts bul significard reduclicn in BEERD jp = 0.0077°

1. Table adapéod fram Bergonsind ot gl Am d Ked 2010123374 .08 018, 2. Ganulh &l al. Clin Endocrmol Motk 204287418
A: twmal-Bowgi uf al Lonnet 2000, 376:4 1830, 4 Hayward ot ol M Engl J Mied 2015372 21072006 (VADT]. & Founges et al, B Engl J Med

04T T 3B 406



. GLUCOSE LOWERING on CVD
in Type 2 DM
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UKPDS ADVANCE ACCORD VADT

FParticipants (N.) 3,867 11,140 10,251 1,791
HbA,- at baseline (%) 7. f.d 5.1 9.4

LDiabeates duration (yrs) NMewly diagnosed 8 10 11.5
History of CVD (%) 7.5 32,0 35.0 40.0

Follow-up (median, yrs 10.0 5.0 3.51 5.5

HbA~ al siudy and F.Ove .9 G.3ve. r.Q" 6.4vs 7.D° 6.9 ve. B.5*
Intensiva vs, Conv, (%) | (madian valuas)

Death from any cause (%) 17 Bve, 187 BOve 9.6 50vs. 40" 114 ve 11.0
Dealh from CV event (%) 10 1. vs:91.9 4 5vs 52 26vs 1.8" 27vs 1.7
Nonfatal Ml [(%) 0.7 ve. 0.8 2.Fvs 2.8 3.6vs 46" 6.1 vs 6.3

fvia 1M |"."!-"'-:"':.:|I'-r-l_ri"'l'|| =

.-L'.I'--'|r.,'||| gain ( 0

Merminated early



‘ “ NATURAL HYSTORY “ ” @

e B of poorly treated T2DM subjects o

Generation of a
‘bad glycemic Drives risk of

8.5
9.0 legacy’ - complications
8.5 -
8.0
7.5
7.0

HbA, (%)

3 4 5 6 7 8 98 10 11 12 13 14 15 16 17
Time since diagnosis (years)

Del Prato 5. Diabetologia 2009; 52:1219-1226



‘ Standard Italiani per la Cura @ @
del Diabete Mellito ( 2016 ) o
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=2 ge

Tabella 9 - Obiettivi glicemici in diabetici adulti tipo1e 2
HbA1c < 53 mmol/mol ( < 7,0% ) " < 48 mmol/mol [ = 6,5% ] in singoli pazienti

Glicemia a digiuno e pre - prandiale 70— 130 mg/dl

Glicemia post — prandiale < 160 mg/dl **

* Facendo riferimento al valori di 20 — 42 mmal'mol { 4,0 - 6,0 % ) della popolazione non diabetica con |l metodo utilizzato dal
DCCT
** La misurazione della glicemia post — prandiale deve essere effeftuata ta 1 e 2 ore dopo inizio del pasto ( IDF 2017 )



‘ ADA- AACE/ACE-, and IDF-Recommended @

Goals for Glycaemic Control
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‘Biochemical Control’ __ Normal' ADA Goal' AACE Goal® IDF Goal®

A.C (%) | <6.0 <7.0 <6.5 <6.5
FPG (mg/dL) <100 |80-130 <110 <110
PPG (mg/dL) <140 | <180 <140 <145

Approach should be tailored according to individual needs

ADA, American Diabetes Association; AACE/ACE, American Association of Clinical Endocrinologists/American Coliege of
Endocrinology: FPG, fasting plasma glucose; PP, postprandial glucose; DCCT, Diabetes Control and Complications
Trial

1 ,ADA, Diabetes Care 2017
2. AACE/ACE, Endocr. Pract. 2017
3. IDF, Global Guideline for Type 2 Diabetes 2012



‘ Elements of “decision-making” in determining ” @
glycemic treatment target in T2DM g
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hAngt IPtencive Less Intensive i
B.0%. L% —

Highly Modivated. Adherent. Knowladgeabls. Less motivaied, Mon-adhersnt, Limited inzight,
Excelleant Self-Care Capacities, Comprehensive Supporl Syetems Poor Self-Care Capacities. Weak Suppont Systems
Low koderats i

a0 45 50 &5 &0 B4
5 10 15
: Other Comorbidities

Fave/tdild Mullipie/Severs

plications
Early Micro Cardiovascular  Advanced Micro

Mo
- |smail-Beigi et al, Arch Intern Med 154: 554-559, 2011



The Alc and ABCD of glycaemia management
in T2DM: a physician's personalized approach @

_Rorna, 3-12 novembre 2017 | ENLIAN CHAFTER

Complications * or
Disease duration

> 10 years




‘ Management of CV
risk factors
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Quali obiettivi terapeutici ? S

LD
cholesterol

Antihypertensive Antiplatele
therapy L therapy

Welght loss
and lifestyle

“Includes smoking cessation. intervention™
Rydén et al. Eur Heart J 2013 34:3035-87.



..‘... Quale target pressorio ® @
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< 130/80
< 120/80 pz selezionati

< 140/90
Sie s Elga Bk (0 < 130/80 giovani , alto rischio , albuminurici
< 150/90 anziani

AACE/ACE 2016

ADA 2016  [DENA
< 130780 giovani , alto rischio , albuminurici

< 140/85
< 130/80 giovani , albuminurici , ad alto rischio |, retinopatia , DM T1

ESC 2016

JNC 82014 |RAES
< 140/90

ASH/ISH 2014




‘ Blood Pressure Lowering Therapy Evidence: @ @

Effect of Intensive Blood Pressure Control

. Foma, 3-12 novernbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) Blood Pressure Trial

4,733 diabetic patients randomized to intensive BP control (target SBP <120 mm Hg) or standard
BP contral {targel SBP <140 mm Haq) for 4.7 years

T HE=0.88 HRE=0.59
a® = 95% CI (0.73-1.06) i & 95% CI (0.39-0.89)
58§ g5
> g e e
-y n =
= % = —
=" m
S @ § o 5
E E 3 -
.
Woars F‘-ﬂltd‘t:l‘lﬂ-ﬂm Ilzatln.n I oS F‘-ﬂltd‘t:l‘llﬂ-ﬂml;ﬂtlﬂﬂ

Intensive BP control in DM does not reduce a composite of adverse CV events,

but does reduce the rate of stroke

EP=Blood pressurse, DM=Ciabatas mallrus,
HR=Hazard rafic, SBP=Syslolic blood pressure
ACCORD sludy group, NEJM 2010;362:1575-1585



Effect of Intensive Blood Pressure Control

|‘| Blood Pressure Lowering Therapy Evidence: @ @
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International Verapamil-Trandolapril Study (INVEST)—DM Substudy

6,400 diabetic patients from the INVEST study grouped by tight (<130 mm Hg),
usual (=130 to <140 mm Hg), or uncontrolled (>140 mm Hg) blood pressure

& =T BAariaiing — LS Disheticy ([maB0T 7] | acleding esotesdeed ol sup
[ 1=}

Bl Sowtirois
Tght Canirai
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kv mil boyg rmnik ety OO
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: HR=1.15_p=0.036.
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Tight BP control is not associated with reduced adverse CV events

BFeBlood pressure, Ov=Cardiovescular
Source: Cooper-Deboff BM et al. AMA 2010 300:61-68



I‘I Blood Pressure Targets in Subjects With @ @

s 212 ooemere 20171 YPE 2 Diabetes Mellitus/Impaired Fasting Glucose  nucnns

= Metanalisi di RCT 1965 - 2010 su terapia = "3 Spmum S, A
antipertensiva in DMT2/IGF/IGT: 13 studiincui = % e BB B
nel gruppo intensivo veniva raggiunta una PAS - i giomy g b
<135 mmHg e nel gruppo standard < 140 3 S T I =
mmHg (totale 37.736 partecipanti ) ——_ N N =

= Qutcome eventi CV e microvascolari T :

(comparsa di nefropatia, retinopatia e ¢ e T T
neuropatia) — - et s
= Follow—up > 1 anno = d D= = =

Sripal Bangalore et al. Cirowlation. 2011;123:2735-2810 et - * il



' Blood Pressure Targets in Subjects With @ @

Type 2 Diabetes Mellitus/Impaired Fasting Glucose

foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

= |l controllo intensivo della PAS (135mmHg) & risultato 130-135 mmHg

associato con una riduzione degll eventi D .
cardiovascolar (mortalita per tutte le cause 10% ed ' .
ictus 17%) con un aumento degli effetti collaterall B ‘
qravi rispetto al controlio pressorio standard (140/ 3
mmHg) (20%)

= Nei pazienti con DMT2/IFG/IGT e accettabile un
obiettivo di PAS tra 130 e 135 mmHg

=  Anche se valori pressori pil bassi sono indicali per
lictus (anche PAS 120 mmHg), cio non e vero per altri X

outcome macro e microvascolari L o L :
i1 = 180 = TI'l: ] 140

-4

i

Log Debsis Rabi
Lo

Relazione di rischio di ictus e PAS
Sripal Bangalore et al. Circulation, 2011;123:27958-2810



|‘| Blood Pressure Lowering in Type 2 Diabetes. @ @

B e, A Systematic Review and Meta-analysis . ARN
ool i Wl ReaiveRsk  FawnB Frs [ 45 trials tra 1996 € 2014 per

Quteome Studies Events Participants Events Participants (95401 Lowering  Control | 104 586 pz

Mottality 0 233 768 219 219864 0.87(0.78-0.96 '

Cardiovascular dsese. 17 030 5756 3280 24862  0.89({083-00%] |

Coronary heart desease 17 1390 26150 1446 24761  Q.88(0.80-0.5%) .

Stroke 19 1350 7614 WIS 26447 073(054-08 .

Heart failure

fealfulee | = Ridurre l1a PAS a partire da valori > 140 mmHg ci fornisce un

Retinopathy
Albumimpia

stroke ed albuminuria

JAMA. 2015:313(6)803-815. doi10.1001/jama.2014.18574

maggior vantaggio rispetto una partenza da valori < 140 ad
eccezione per stroke ed albuminuria e retinopatia
= Raggiungere valori < 130 mmHg abbiamo vantaggio solo per




N

Effect of antihypertensive treatment at different
blood pressure levels in patients with diabetes mellitus:

o C

_koma, 3-12 novernbre 2017 iC revi nd -analyse I ENLIAN CHAFTER
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Risultatl della metanalisi stratificatl
in base al valore pressorio basale

= Abbiamo una riduzione della mortalita e della
morbilita cardiovascolare se trattiamo con valori
di PAS > 140 e raggiungiamo valori compresi
tra 130 e 140.

» Non otteniamo alcun vantaggio se trattiamo per
valori < 140.
» Aumentiamo la mortalita se raggiungiamo valori

Risuliatl della metanalisi stratificatl
in base al vaiore pressorio raggiunto

Mattias Brunstrom, and Bo Carlberg
BM.J 2016:352:bmj.iT17



|‘| Management of CV » @

i 42 e 3017 risk factors oL Char s

Quali obiettivi terapeutici ? Control of
LDL-

cholesterol

Antihypertensive Antiplatele
therapy i therapy

Weight lass
and lifestyle
“Includes smoking cessation. intervention
Rydén et al. Eur Heart J 2013 34:3035-87.



Il colesterolo LDL e il maggior predittore di rischio @
cardiovascolare nei pazienti diabetici @

foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

Aumento del rischio
cardiovascolare (%)

LDL-C t di 1 mmol/L 57
C-HDL 1t di 0,1 mmol/L -15
PAS t di 10 mmHg 3
HbA, 1 dell’1% 1

=

Adapted from Turner RC et al. BM] 1998; 316:823-828



ECS CP Guidelines 2016 — Highlights : Dyslipidaemias

foma, #-12 novermnbre 2017

o C

VERLIAN CHAFTIR

Lipid determinations and treatment targets

2011 ESC Dyslipidaemias guidelines
Recommendation | class | Lewe rommendation Class |
LT s the primary tanget for | A, LDL-C = the primary target for I A,
Freet P tredalment
TC should be considered as a il A TL should be considered as a & A
trestment larget # other are nok treatment target if othes are not
el at b available
Fion-HDL-C showld be la B Mon-HOL-C should be Ha ]
considered as o secondary considered as a secondary
Ireetment target in cormiblined treatment targel
DLF. DM, MS snd CXD ApoB should be considersd as o s B
Apob should be considersd as a s ] secondary treatment target anly
secondary treatrment Langei it avemilalle
HIM. L = not recocarmimended as @ (11} .1 HDL-C = ot recommended a1 a5 T iy,
tmrget for treatment targed for trealmwen
Apnffipodl or ron-HOL-CAHDM - i (i1 ApolfAponl or nom- HDL-C/HDL- i [
€ ratiors are oot recommermenmicbedd C ratios are noat receosrrirreesnriaad
Ireatrmont targets treatmenl targels




ASCVD RISK FACTOHR MODIFICATIONS ALGORITHM AR
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. Recommendations for Statin Treatment in Diabetes @
( ADA ) Lr

foma, #-12 novermnbre 2017 | ERLIAN CHAFTEE

Table B.1—Recommendations for statin treatment in people with diabetes

Recommended

Ape Rizsk factor= statin dose™® PMonitoring with lipid panel
=240 vears MNone MNone Annually or as needed to monitor
CVD risk factor(s}** Moderate or high for adherence
Overt CWVO*Y* High
A40-75 years  NMNone Moderale A needed Lo smonilor adherence
WD risk factors High
Overt CVD High
=75 years Mone Maoderate As needed to monitor adherence
CWVD rizk laclors Moderale or high
Dwerl CWD High

*|h addition to lifestyle therapy.

FEOVD risk factors inclugce LDL cholesterol =100 mg/dl (2.6 mmol/L), high blood pressure,
srmoking, and overweighl and obesily.

#EEOvert CVD includes those with previcus cardiovascular events or acute coronary syndromes.

Diabetes Care 2015;38(Suppl. 1):549-557



_A‘ ADA table for high and moderate intensity statin @ @

Foma, %12 novernbre 2017 TERLIAN CHAFTIE
High - intensity statin therapy Moderate — intensity statin therapy
Lowers C — LDL by 50% owers C = LDL by 30 to 50 %
Atorvastatin 40 — 80 mg Atorvastatin 10 — 20 mg
Rosuvastatin 20 — 40 mg Rosuvastatin 5 —= 20 mg

Sinvastatin | 20 — 40 mg
Pravastatin 40 - 80 mg
Lovastatin 40 mg

Fluvastatin XL 80 mg
Pitavastatin 2 -4 mg




.ah Giugno 2002 @

foma , 312 novernbre 2017

Esami 5/2002: glicemia 136, HbA1c 7,2%, creatinina 0,8, eGFR
89, colesterolo totale 240, TG 224, HDL 43, LDL 152, nonHDL
198, es urine nn, assetto epatico nn, microalbuminuria negativa

ECG. RS, fc 72, atipie aspecifiche della ripolarizzazione
FOO: non RD

EO: H 163, peso 71 (-8 kg da gennaio), BMI 26,7 PAOS 145/90



<A Per andare a target ®@

foma, #-12 novermnbre 2017

Aumentare metformina, aggiungere statina e ACE-i/ARB?

Algoritmi

Aggiungere SU e omega3”? -
J9ing J ‘terapeutici?

Aumentare metformina, aggiungere glitazone e statina?
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@ @ Algoritmi terapeutici:

AL S B TN LT T LR TELLLAR TILAFTIR

16 Congresso Nazionale AME i : I I
R R e e trial, linee guida e real life

Update in Endocrinologia Clinica

912 povembre 2017
Roma ' i

Davide Brancato
UOC Medicina Internia PO “Civica™ dl Partinico

Centro Regionale di Riferimento per |a
Diabetologia e 'lmpianto del Microinfusori

Direttore: Vincenzo Provenzano
Ospedale Civico dl Partinico (PA)




Per andare a target glicemico:
algoritmo ADA 2017

Roma, 3-12 novembre 2017 | ENLIAN CHAFTER

Start with Monotherapy unless:
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Per andare a target glicemico:
-Al algoritmo AACE/ACE 2017 » @

_Rorna, 3-12 novembire 2017 FENLIAN CHAFTER
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‘ Per andare a target glicemico: @ @
algoritmo AMD/SID 2016 ..

foma, #-12 novermnbre 2017 RLIAN CHAFTER

Metformina

Se o auficmnin. s@ungere s mellnrmng we secona) e




" Per andare a target glicemico: @ @

metformina

foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

“Metformin, if not contraindicated and if tolerated, is the preferred initial
pharmacologic agent for the treatment of type 2 diabetes”. A

“If noninsulin monotherapy at maximum tolerated dose does not achieve or oy
maintain the A1C target after 3 months, add a second oral agent, a glucagon-like
peptide 1 receptor agonist, or basal insulin”. A

«For patients with recent-onset T2D or mild hyperglycemia (A1C <7.5%), lifestyle @
therapy plus antihyperglycemic monotherapy, preferably with metformin is : _E' !
;
i

recommended...has good antihyperglycemic efficacy at doses of 2000-2500 mg/d".

=

«l| farmaco di prima scelta per il trattamento dei diabetici tipo 2 & |la metformina», ‘

A
 SID



‘ Per andare a target glicemico: ” @

o W perché la metformina e la | scelta ? .

Metanalisi di 179 RCT e 25 studi osservazionali

In termini di riduzione del’HBA1c, la metformina, in monoterapia, non & inferiore ad altre
classi di farmaci, e qualsiasi associazione in duplice terapia, riduce ulteriormente 'HBA1c

L omparines
(Dwug 1 va. Doag 2) Studhes. m  Parcipants. & Effect Stze (95% C1
KA e et skt
Maet v TID 23 8733 - =i, 04 (=011 to 0.03)
Mal vi. DPF-L & 2813 L =043 [-0.55 to =0.31)

Mt v Mat &+ TID 7 1 —— 0.8% (0.73 to 1.0
Mol vz Mat & TID 7 022 —_— 0.43 (0.23 10 0,630
M v Mat « SU 15 375 —— 0.5 06810119
Mt i, M » DPP-a .7 11 285 - 0LES (0,60 1 0.700
Mat v Mat & SCIT-2 9 1398 - 0.61 (052 = 0.71)

mMiarathur NA- Ann intem Mad. 2016 1647 40-151,



‘ Per andare a target glicemico: @ @

e perché la metformina e la | scelta ? . A

Metformina & macroangiopatia: UKPDS 80, risultati

(RCT, 342 pazienti, follow-up: 10 anm)
La metformina, in soggetti sovrappeso/obesi, riduce il rischio di infarte miocardico

Metformin group

Ary diabetes-related end paint 0.0} 0.73 {0.66-0.95)
Diabetes-related death 0.01 0.70 (0.53-0.92)
Death from any cause 0.002 0.73 (0.59-0.89)
Myocardial infarction 0,005 0.67 (0.51-0.89)
Stroke 0.35 0.50 (0.50-1.27)
Penpheral vascular disease 0.19 0.63 (0.32-1.27)
Microvascular disease 0.31 0.24 (0.60-1.17)

Holman RR. et al.. N Engl'd Med. 2008 Oct 0359 15167 763



‘ Per andare a target glicemico: @ @

perché la metforminaélalscelta? =
Amnals of Internal Medicine

| foma, #-12 novermnbre 2017
REVIEW
Diabetes Medications as Monotherapy or Metformin-Based

Combination Therapy for Type 2 Diabetes
A Systematic Review and Meta-analysis

Pisid Gl iatie, ADL, Bl Bua Foeng, WD, MEFRLL Sovai Hubfie, Pl Lies B, Witius, S0 Calating Sawes Cusive, MD
iy Bawper, WL, PO Tor Che MAFW: Bnmnansal hysha, BECKR, MM fouli @ Sagel, D, MFH; and Shath Bolen, B, herl

Metanalisi di 179 RCT e 25 studi osservazionall

La metformina, in monoterapia riduce significativamente la mortalita totale e CV

Outcome Range in RR From RCTs

All-cause mortality 0.5 to 1.0(2 studies [15, 16])
CVD mortality 0.6 to 0.7 (2 studies |15, 14

CVD morbidity 0.7 to 1.6 (2 studies |15, 16])

Merathur M&d- Ann intam Med. 2008164 T40-151.



L'evidenza scientifica: » @

Metformina vs altre classi, in monoterapia s

<A

| foma, #-12 novermnbre 2017

Metanalisi di 301 trial, 1 417 367 pazienti-mese
Soltanto le nuove classi di farmaci possono offrire alcuni vantaggi rispetto alla Metformina

Table Summary Effects ol Ghucose Lowering interventions in Patients With Type 2 Diabetes”

Ot oo it oy DFF-4 hdeiior ~ GLP-1 Secepeor Agomeit  SGLT-2 inhibor  Basal Inwutin
Drugs Ghemn 33 Marether gy
Latasols 1 Pefeemce] 1.00 BAF 0rs s
OR S5ELn 27 b 1 B5) L34 & 3.56)
ALy 1 [Redeeecs] 073 Q7 L= ] A"
OR BSEChH oAl w 135 {OL1N o & &5) 22 e il
Lo oot e, | ederemcy] 108 < - 24 LT T
o (SR Cn AT w 13 0 w i3 Mite l5H
Endas ban 1 [Referemca] 0O90 a2 pEl s
ELn M3 lln RISwmdlr) 06 w24y
Sirsta, O8 (292 0 a4 (. ] Ha®
217 131 R A b
MhA - SMD (TN 1) =0 04 0.18 Bi13
(=23l miIN ¥ g 1} (=004 e G510
Truatrmee falars, RED 022
OF S 1) (037 oo 1.0u) 3 (1.8
MOy 106 ] - 175
R 5% ln | S i w130 37w 160
ﬁ'w 1 eSerww] 012 =028 =05 no7
[} ] -0 = 0.1 =0 53 v -0 5 ~0.22 o 003 P-0.4% w OLER

Palmss 50 at al. JAMA 2016, 3 16,31313-324.



‘ Per andare a target glicemico: @ @

metformina, quale dosaggio ? A

| foma, #-12 novermnbre 2017

Metanalisi di 35 RCT, di cui 7 per la studio della relazione dose-efficacia

Tew [T ——— Chvarsge (% Ci)
| iy [0} 7 KOG el GO0 ———— O[] Vil ) f -
R I Laml I La metformina a
Whems-tms 320 220 1008 1020 ——- 040 {081,019 piu efficace che a dosi
s ] —— ampevom || i 1000-1500 mg/die
oo AT WG 0D 10 —— A0 0 [ B, =00 c 2
e e — s 8 nel ridurre I'Alc
e AT HET TEE X —— <838, |8 5T, 0,17y
o 75 B0 EahD 1S A3 -1AT. 0EN
Ot (= 3595 5+ 00 (ﬁ} 029 (-0 -0.14)
IITE WIS e B IERE eI A

i P b - | Moabkak ik i Hirst JA. &t al. Diabetes Care. 2012 Fab: 36(2); 446-454.




‘ Per andare a target lipidico: @ @
raccomandazioni AMD/SID 2016 e

foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

«La terapia con statine e la terapia di prima scelta per |
pazienti iperglicemici con livelli di colesterolo LDL non a
target con il solo intervento non farmacologico». |A




A
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Per andare a target lipidico:
perché la statina & la | scelta ?

o C

VERLIAN CHAFTIR

Metanalisi di 49 RCT, 312175 partecipanti
Le terapie, statiniche e non, riducono il rischio CV in proporzione alla riduzione del Col-LDL
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Silverman MG, et al. JAMA. 2016,316(12):1289-1297



' Per andare a target lipidico: @ @

perché la statina & la | scelta ? .

foma, #-12 novermnbre 2017

Metanalisi di 25 RCT con statine , 177088 partecipanti
Le statine riducono il rischio CV sia in prevenzione primaria che secondaria

Lix
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W
E 3
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i 15 A1
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Between-Group Difference in Achiaved LDL-C Level, mmalfl

Silverman MG, et al. JAMA. 2016;316(12):1289-1257
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‘ Per andare a target lipidico: @ @

perché la statina & la | scelta ?

IESLIAN ClHAFTER

Interpretation of the evidence for the efficacy and safety of

statin therapy

[ I ool Bkt loratinan Erolsarsery Jarw Armifage; Cofir Bosgend, Liss Bliched!, Beger Bhiamerithal fobin Danesty Geovge Diseey Simeth
[handd Deldaty Qoprwn fsomn, Malcoin Lo, S5 epm MachMabon, Seth Martin (oo Meal Mol Poubier, Densid Presy Poul Relle, lan Reberts
fnthory Elalae. Peier Servalpcac, Kennath Sclasy. Peber Sever Joln Siene Ll Smued . Michaoias Wil '1.|IJ|||':-'||-.||I| it e Pt

Lancet 2016; 388: 2532-61

“...lowering LDL cholesterol by 2 mmol/L (77 mg/dL) with an effective low-cost
statin ...regimen for 5 years in 10 000 patients would:

*... prevent major vascular events from occurring in about 1000 patients ...
(secondary prevention) and in 500 patients ...(primary prevention)

*... cause about 5 cases of myopathy..., 50-100 new cases of diabetes, and 5-10
haemorrhagic strokes....muscle pain or weakness in up to about 50-100 patients”




' Per andare a target lipidico: » @

perché la statina & la | scelta ? ..

_Foma, 5-12 novernbre 2017
Metanalisi di 9 RCT con statine , 4805 partecipanti
Le statine riducono il rischio CV nelle persone con diabete mellito
(RR 0.85, 95% CI 0.79-0.91).
Estpirtiment al Control Risk Ratio Fusk Ratio
Study of Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fised, 95% CI M-H, Fixed, 95% C)
48 40 106 g1 a7  70% 070053 081)
ASPEN 66 252 7& 253 B86% 085(064,1.12
CARE 81 282 112 304 119% 076062 089 e
HPS 326 972 381 1000 41.2%  089(0.79,1.00 —i—
LIPID 245 542 282 535 113% 0B6(0.76, 087 -
Total (95% CI) 2153 2198 1000%  0.65[0.79, 0.91] <>
Total evants 763 914
Heterogeneity: Chi* = 3.14, df= 4 (F = 0.53), F= 0% o' 07 ] VI
Tﬂﬂ-" for overall effect Z=4 33 {P < ﬂ.ﬂﬂﬂﬂ leur.‘ Imi‘”m&n“ﬂ Favours Ir_ ﬂ'm-fﬂﬂ

De Vries FM, et al. PLoS ONE 9{11): 111247,



' Per andare a target lipidico: ﬂ @

e perché la statina & la | scelta ? .

Metanalisi di 9 RCT con statine , 4805 partecipanti

Le statine ad alto dosaggio vs dosaggio standard riducono il rischio CV
nelle persone con diabete mellito (RR 0.85, 95% Ci 0.79-0.91).

Experimental Control Risk Ratio Hisk Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight M.H, Fixed, 05% CI M.H, Fixed, 95% CI
AtoZ 2004 a9 629 110 530 131% 080[071,1.18] = = =g
PROVE-IT-TIMI 2006 142 499 150 479 1B3% 0.81 [0.75,1.10 —r
SEARCH 2010 225 633 245 B34 201% 0.92 [D.80, 1 08] —1
TNT 2006 298 T48 332 753 385% 090[080 102 —&T
Total (95% Cl) 2400 2306 1000% 091 |0.84, 0.98) L3
Total evenls 764 837
Heterogeneity: Chi*=0.04, df=3 (P =100}, F= 0% _Ill_s I]:T 115 i
Testfor overall effect 2= 2.37 (P = 0.02) Favours jexpetimental] Favours [conlrol

De Vries FM, et al. PLoS ONE 9{11): 111247,
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raccomandazioni ADA 2017
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“Treatment for hypertension should include drug classes demonstrated to
reduce cardiovascular events in patients with diabetes (ACE inhibitors,
angiotensin receptor blockers, thiazide-like diuretics, or dihydropyridine
calcium channel blockers)..." A

“An ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker, at the maximum tolerated P
dose indicated for blood pressure treatment, is the recommended first-line e
treatment for hypertension in patients with diabetes and urinary albumin—to—
creatinine ratio = 300 mg/g creatinine (A) or 30-299 mg/g creatinine” (B)



‘ Per andare a target pressorio: @ @
raccomandazioni ACE/AACE 2017 b
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“Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEls), angiotensin |l
receptor blockers (ARBs), beta blockers, calcium channel
blockers (CCBs), and thiazide diuretics are favored choices for
first-line treatment”

“Because ACEls and ARBs can slow progression of nephropathy
and retinopathy, they are preferred for patients with T2D"

A

i i 2 oo (33 snonita)

LN T = T (oA Tl
EIFIL 2 etEy, w rodel i Lt b

r__-,..r | it beprfep arTizsjnin gl

X i

I -

L ¥ " | ACTWE ST O T35 Qok Banna
= .

preEsE s ol




. Per andare a target pressorio: @ @
raccomandazioni AMD/SID 2016 e
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«|n assenza di comorbilita, | farmaci di prima scelta sono: ACE-inibitori, ARB,
beta-bloccanti, calcioantagonisti e diuretici (ordine alfabetico) per |a loro provata
efficacia nel ridurre gli eventi vascolari nel paziente diabetico». |A

«...In assenza di comorhilita, al momento non vi sono trial clinici randomizzati che
supportino la scelta di una particolare classe di farmaci, rispetto a un‘altra».




' Per andare a target pressorio: » @

quale classe di antipertensivo ? . A

| foma, #-12 novermnbre 2017
Metanalisi di 49 RCT, 100 354 partecipanti
Il rischio CV si riduce in proporzione alla riduzione della PAS,
indipendentemente dalla classe di antipertensivo

Figure 2. Standandized Associations Between 10-mm Hg Lower Systolic BP and All-Cause Mortality,
Macrovascular Outcomes, and Microvasoular Outoomes in Diabetic Patients

M. of P Lowaring Lontioh Relative Risk FavorsBP | Favers
Otz e Sindlies Eventy Pariicipants Ewents Particlpanmis (355 CI) Lewwring Control
Mo 13k 1ty 0 2334 17683 1319 25864 087 (D.78-0.96) -
Cardiovasculsr disazss 17 1230 25756 1380 24862 (B9 (083.0.55) -
Coronary eat isease 17 13%0 26150 1449 24761  (0.88 (0D.80-098) -
Siroks 18 1350 Jreld 1475 Jd6 H? O FI0EL-05T) ——
e s £ pnare 13 1235 21684 1348 20791 (.86 (D74-1.00) -
Eaogd failurs L by 19835 S0 1asl2 09y 74-1.10 =
Getmagsthy 7 844 9781 905 9566 087 (0 76-0.99) -
Albosmiuria 7 1799 13304 3163 12821 O.BIMD.79-087) =

as 10 20
elative il (95% C1)

Emdin CA, et al. JAMA. 2015:313(6):603-615.



Per andare a target pressorio:
quale classe di antipertensivo ?
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Eoma, 212 novembre 2017 |
Metanalisi di 19 RCT, 25414 partecipanti
Nelle persone con diabete, ACE-l e ARB
non migliorano gli outcome (inclusa ESRD) rispetto ai CCB
Ho of svents/
No of participants Relative risk (95% C1)
[Dufcomes Mo of RAS Contral i Relathve risk [95% CI) Randam Fixed
sludies
1
All cause manmality I3 SBS/TiTFe 98&/TISS 0.0 ‘r 1.0 0092 to 1.100 1.01 (092 o 1 IEI:
Candlovascularmorillty 10 13273048 113/310% OO0 s ji7 090w 1500 1.17 (0.90 to 1.50¥
Myocardial infarction 9 1IL/2478 129725001 546 ——— 0.84 (054 to 1300 086 (066t 1.17)
Angina 4 J12/n4a9 351185 253 0.69(0:3710 1.47) 0.70 (0.40t0 1.20)
Stoke 1Y AGT[T226 A32/T3I24 152 e 1.08 (0,90 10 1.78)  1.10 (0.9610 1.29)
Hear tallure B 499/4528 643/5594 00 - 0.78 (0.70 to 0.88) 0.78 (0,70 1o 0.BS}
Revosculdrisation & 75M1516 f8/153F 00 ——— 1.00 (0740 1350 1.01 (0,74 ta 1.39)
Drrug withdramal 5 13871225 158/1241 &L.4 —_— 0.8% (06510 1.22) 089 (07110112
- End stage renaldisease 31 197/4496 273/4518 505 ——— 0.8 (0.64 to 1.21) 084 (0.69 10 1.02)
0.3 t 3.3
Calclum
channel biockes
= t

Bangalore 5, et al. BMJ. 2016; 352: 38,
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Metanalisi di 19 RCT, 25414 partecipanti
Nelle persone con diabete, ACE-l e ARB
non migliorano gli outcome (inclusa ESRD) rispetto ai diuretici

Druyg withdrawal

‘ End stzge renal disgase

115/3917 185/6622 0.0 1.18(093101.50) L.1B (0.9 o 1.50)

No of events/
Mo of participants Relative risk (95% C1)
| Dutcomes Noof RAS Diuretics P Relative rish (95% CI) Randoim Flued
studies
All cause martalivy 3  TEI3A203 1254f6905 0.0 l 099 (390w 1.08) 0.99 (0.90 10 1.08)
‘Cordiovascularmonality 1 17286 /383 MNA - I 50 10L0% 10 5460 050 {0005 Do 5.46)
‘Myacardial infarction 1 0286 /283 NA — ! .16 (007 0 2.78) 01810001 to 2.74)
Angina i 0/286 21283 HA - I 0.20 (0.0 to 4120  0.20 (0.01 to 4.12)
| Stroke 3  281/420% ASG/&DD5 323 -JT- 098 (069t 1,381 1.05(0.90 10 1.27)
Heart failume 2 392/3I91T 610/6622 109 iI- 1.11009310 1.32) 1.09(0.96 1o 1.24)
1 15/284 14283 NA —T—v L0651 w220 1064051 ta 2.20)
g r
|

0.01 o0
RAS Diuretics

Bangalore 5, et al. BMJ. 2016; 352: 38,
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Metanalisi di 19 RCT, 25414 partecipanti

Nelle persone con diabete, ACE-l e ARB
non migliorano gli outcome (inclusa ESRD)rispetto ai beta-bloccanti

Ho of events/
Mo of participants Relathve risk (35% CI}
Ouicomes Mool RAS Bblockers Relative risk (95% C1) Random Fixed
studies
ALl Carss mortality J 1 18/984 163/ 96S A1 —_— O.R4 04T to 1811  OUE3 [0L64 o 1.04)
Cardiovascular mortality 2 I7 0BG 20/ 57 e —_— 0.8 (047 to 1601 O.B4 (D.61 10 1.14)
Myocardial bivianibaa F) 102/ 984 LT T 4.8 —— 10 07300 Ladl Lo 0.7 o 1.34%)
Anglna ¥ SO RG 5506 0.0 —l— 0.89 (D60 to 130} 0B (0.60 io 1300
Stroke 2 F29E6 82/0a7 0.0 —t— 088 (0064 to 1.21)  OUBR (0.64 o 1.21)
Hgart fallure 1 127400 #7358 NA E L1900.50 to LEI) LA9(0.50 1w 2.87)
Revasculurisation 1 &1/586 70/ 800 NA .- 0921065 t0 1.70) 0.97 (0.65 10 1.30)
Dvug withdrawal 2 90/ 986 134/967 A  — 0.51 10.20 to 1.14)  O.61 (047 o O.800
‘ Endd stoge ienal disease 1§ 4/40O ETRL:. MA - 0.90 (0,22 to 2.58) 0.90 (0.22 1o 1.50)
0.2 1 5
RAS P blockars

Bangalore 5, et al

. BMI. 2016; 352: i438.
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Per andare a target pressorio:
raccomandazioni AMD/SID 2016
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o C

Metanalisi di & RCT, 16921 partecipanti

Nelle persone con diabete tipo 2, normotesi o ipertesi, ACE-l € ARB assunti
precocemente, rispetto a placebo, prevengono la comparsa dell’albuminuria

Testfor overall effect Z= 4.49 (P < 0.00007)

Favours IRAAS inhibiion] Favous |placebsl

RAAS inhibition Cantrol Risk Ratio Rtk Rato
| Studty or Subgroup Events  Total Evenis Total VWeight M-H. Randem, 95%Cl Year L1-H, Random. 5% C1
Ravid 1998 5 i d 1 TR DA% 03413, 0090 1938 ———e
MICEO-HOFE J000 IBE NTO 49 1107 19% 087 D78, 087 2000 =
BENEDICT 3004 15 3 % 300 1% ¥5302e 088 2004
ADVAMCE 2008 1004 3895 117 R 4T5% 6e3p7e, 088 2000 Ll
DIRECT 2009 ar porT 104 BOD  7.9% 09271,4200 2009 < =
ROADWAT I011 178 2160 210 1139 13.3% DodDes 10 L1 —
Total (95% CI) 8510 8411 100.0% @Jﬂ [
Tolst avants P 2003
Helerogeneily Taw®= 000 Chi*= 5.48, df=5=025), P=23% lill;l1 351 ; 150 1l.'.¢=

Perssan F oot al. Journal of the Renin-Angiotensin:

Aldosterone Systam July-Seprember 2016: 1-10.




_“... In conclusione della visita ®@
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Intensificazione della dieta e attivita fisica

Incremento metformina a 850 mg x 3
STOP amlodipina e inizio ramipril 5 mg/die

Inizio simvastatina 20 mg/die

Controllo a 6-8 mesi



. Maggio 2003 ok
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4/2003: glicemia 124, HbA1c 6,3%, creatinina 0,8, colesterolo
totale 193, TG 205, HDL 41, LDL 101, nonHDL 142, es urine nn

ED TSA: stenosi ICA sin 45%, dx 50%

Terapia in corso: metformina 850 mg x 2, simvastatina 20 mg/
die, ramipril 5 mg, nebivololo 2,5 mg (su indicazione
cardiologica a seguito di episodi di tachicardia parossistica SV)

EO: H 163, peso 69 (-2 kg da visita precedente), BMI 25,9
PAOS 140/80

Incrementata simvastatina a 40 mg/die



A 2003-2008 o C
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Controlli annuali

HbA1c 6,2-6,7; funzione renale di norma, TG sempre
intorno a 200, LDL 75 - 90, non HDL 115-130.

Screening complicanze sempre negativo.

Dal 2008 al 2015 non piu controlli (paziente trasferita
all'estero).



Koma,

.a‘u Consulenza 9/2015 @

F-12 novembee 2017

Paziente ricoverata in cardiologia per PTCA su IVA in n-STEMI

Glicemia all'ingresso 441: in reparto sospesa metformina,
impostata terapia insulinica in infusione.

Dopo PTCA: HbA1c 9,6%, creatinina 1,7, eGFR 29, (in
dimissione 1,1, eGFR 49), colesterolo totale 257, TG 330, HDL

39, LDL 120, nonHDL 218

Peso 80 kg, BMI 30,1.
Ecocardio post-procedura: FE 48%, cinesi ventricolare

conservata
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Terapia in dimissione: ramipril + idroclorotiazide 10+25 mg,
cardioASA, ticlopidina 250 mg, nebivololo 5 mg,

atorvastatina 80 mg, LT4 125 mcg/die, insulina lispro 5/8/8,
insulina glargine 18 Ul ore 23.

Controllo Dicembre 2015:
HbA1c 8,1 %, glicemia 180. Non effettuati altri ematochimici
FOO: iniziale RDNP

Peso 84 kg (+4 kg dal ricovero): riferisce episodi di “fame
improvvisa’, che non sa collocare durante la giornata
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colazione | pranzo pranzo cena cena time
183
95
172
215
166 223
240
165
112

184



A Obiettivo glicemico? @ e
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HbA1c < 6,5% 7

HbA1C < 7% ? Obiettivi
terapeutici?

HbA1c < 7,5% 7

HbA1c < 8% ?

l’




The Alc and ABCD of glycaemia management
In T2DM : a physician's personalized approach @

_Rorna, 3-12 novembre 2017 | ENLIAN CHAFTER

Complications * or
Disease duration

> 10 years
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o C

IERLIAN CHAFTER

Gennaio 2016: in corso insulina lispro 4/8/8, glargine 22 Ul ore 23

126
118
124
98

125
110

84
88
72
113
132

116

risveglio | Zhdopo |Primadi |2hdopo |Primadi |2 hdopo | Bed altro
colazione | pranzo pranzo cena cena time
112 75 180

184
168
178

132

68

62
57
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Insulinica quadri-iniettiva (rimodulata)?

Algoritmi
Quadri-iniettiva (rimodulata) + glicosurico? | terapeutici?

Insulina basale + glicosurico?

Insulina basale + analogo GLP-17?

Insulina basale + metformina?




Per andare a target glicemico: » @
il algoritmo ADA 2017 (= steps)

; ITRLIAN ClAFTIR
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Per andare a target glicemico:
algoritmo ADA 2017 (> steps)
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Per andare a target glicemico:
algoritmo ADA 2017 (= steps)
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Add 2 rapid-acting

insuiin injections before
meals ('basal-bolus')

Start: 4 unns. 0.1 U/eg, or 10%
Da doss /masl f ALC <l
ool der & Dazal by same emowunt

Adiuat: ® doseds) by =2 umits oo
I0-15% once or twice wessly 1o
Bt eys GG Taipet

For hypa: Determire and
gridress cauts; If no cisar reaton
for hwpo, § corespantimg clote
fiy -4 umitt o 10-200%

Il goalt /ot et condioer
changing to attsmative
insulin regimen

Foma, 3-12 povermnbrs 2017
If AT ros comdrolied It AT not controlled,
advance 1o baial-bolus advance 1o Srd injection

Change 1o premixed

analog insulin 3 times dally
(breakfast, lunch, supper)

Start: Add adoimonal Irgection
pefore Lmehk

Adusk: # coses by 1-2 wnlts or
10-15% once ar twice weslkdy to
gcharye SMAG tavget

For hypo: Detarmine and
adcress cause if Mo CRar reaon
for hypeo. ¢ corrasponding dose
by 2-4 umits or 10-20%
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@ L'evidenza scientifica: - @
_A_ Metformina + SU o altre classi, in duplice terapia ﬂ

foma, #-12 novermnbre 2017 lhmjtm

Metanalisi di 201 trial, 1417 367 pazienti-mese
L'associazione della metformina con le nuove classi di farmaci & piu vantaggiosa

S (552 ciy

Ouome S frantin inhiivor  SGIT. mhieer  GIP.] Baceoeor Anones
Oeugs Given 24 Ducald Thar 5py (i Addimon o Mothormin)
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OR (93%.C10) o 045w L) (03T & 1.BG) (39w L3l
Sarican xverse | [Faduronce| ) 042 1.13
OR (95%.C1) 00UE2 40 1.07T) (073 1.15) (037 o 1.41)
#:mrﬂ!tm 1 [MaFgranca] Lis D4 [ § ]
ESR ) (0120 1 08) (012 2 |.28) [ BLY ]
Stroke, OR (95X 1) 1 [Referonco| a7 b =)
0238 035V 076 e 1089 (026w 2 9T)
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%N
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[vuags Given 21 Tripe Therapy (i ASEnon to Matformn and S

Palmss 50 at al. JAMA 2016, 3 16,31313-324.



‘ @ L'evidenza scientifica: @
Metformina piu SU + TZD o altre classi, in triplice »

| foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

Metanalisi di 301 trial, 1 417 367 pazienti-mese
L'aggiunta del terzo farmaco non sempre offre vantaggi

Dutcome Met{ormin Sutfomdwes  Tharolidinedion B Intuiin 0-Glucosidasa inhibitor  Pucobo
Cardiovacular mortality, 1 [Retswnce 113 MA® 24}
OR (B5% 1 ] (0,04t 108) (0,15 w359.1)
All ¢ yute morality, i [Referencs ] 0.65 MA® 137
OR (95%.C1) (002 w0 19.3) {0.27 10 6.94)
SO MEVETID bvint, ! [Reference] 0.73 NA® 083
OR (95% CI) (04210 1.27) {054 a0 1 62)

il ndarcrion, | [Raforence) NAY MAY nA*

{95% CI)
Stioks, OR I [Raterwncs ) NA® L L RA™
WhA,,, SMD (%5% CI) 1 [Redgronce ] 000 1.4 086
(=0.61 0061} (057 w0 LIG) {025 to 1Ay

Treatment Lallume, | [Referenta) L HA® 456
OR (5%l i ¥ (104 ta7.17F
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Booy weigh, | Reforence]  0.16 -0.26
SMD (95% Ci) f {=0.36 10 0.68) 48 o 0.0 [-0.50 k6 ~0.027

Palmss 50 at al. JAMA 2016, 3 16,31313-324.
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Come raggiungere il target: scelta del farmaco @ @
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‘ @ L'evidenza scientifica: @ @

s, s 220y E1 10181 €Ardiovascolari degli inibitori del DDP-4 s

RCT di sicurezza cardiovascolare, non inferiorita, intention to treat

Studio Molecola Mortalita CV Ospedalizzazioni

Eventi CV, Per scompenso
Stroke cardiaco

SAVOR-TIMIS3 Saxagliptin
(NEJM, 2013) N /’
EXAMINE Alogliptin / e/
(NEJM, 2013) " :
TECOS Sitagliptin :
(NEIM 2015) S N g

hod. Da Kawanami d. Ink. J. Mol Sci. 2016, 17, 1223



. U'evidenza scientifica: effetti cardiovascolari @ @
degli Agonisti Recettoriali del GLP-1 |
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RCT di sicurezza cardiovascolare, intention to treat

Mortalita CV |  Ospedalizzazioni
Eventi CV, FPer scompenso
Stroke cardiaco
ELIXA Lixisenatide
(NEIM, 2015) — =
LEADER Liraglutide ' _ |
(NEIM, 2016) N s
SUSTAIN-6 Semaglutide ,
(NEIM 2016) —
EXSCEL Exenatide
(NEIM 2017) oW

fbcd. Da Kawanarma d. Imi. J. Mol Sci. 25de, 0F, 1233



‘ @ 'evidenza scientifica: @ @

e Liraglutide riduce gli eventi CV o

RCT; Liraglutide vs placebo; 9340 pz con DMT2, di cui 81.3% con MCV: follow-up = 3.8 anni;
Outcome primario composito: mortalita CV + IMA non fatale o stroke non fatale

Primary Outcome
1004 209 luazard ratio, 0.87 (95% CI, 0.78-0.9
90+ i P<{0.001 for noninferionity
E e 139 lp=0.01 foe superionty
E’ 704 10-
&0
= 5.
£ 504
.ﬁ m- u' | 1] T I T 1 T 1
30- 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
204
104 -
0+ T T | T T T 1 1
] & 12 18 4 w0 36 42 43 54
Months since Randomization

hMarso 5P aetal. M Engl J Mad 2036087509122



‘ @ L'evidenza scientifica: @ @
Liraglutide riduce gli eventi CV '

_Rorna, -12 novembire 2017 | ENLIAN CHAFTER

RCT; Liraglutide vs placebo; 9340 pz con DMT2, di cui 81.3% con MCV: follow-up = 3.8 anni;
QOutcome: mortalitad CV

B Death from Cardio

1 Hazard ratio, 0,75 (95% C, 0.66-0.93
R = P=0.00T

&0 Placebo

Ll - — Livaglutide

: T T T ! | 1
0~ 0 6 12 18 2a 30 ¥ 42 48 54

Patients with an Event (%)
1

.
0 65 12 18 24 30 35 42 48 54
Months since Randomization

hMarso 5P aetal. M Engl J Mad 2036087509122
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'evidenza scientifica: effetti cardiovascolari
degli Agonisti Recettoriali del GLP-1

0%

_Rorna, -12 novembire 2017 | ENLIAN CHAFTER

Revisione di metanalisi ed RCT (36 paper), rischio CV
Ovug Typeot  Primary sialisfical Nember of  Wisk rafic
[Fetrrancaj anadysiv anatvers patsenis [98% C1)
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Empagliflozin riduce gli eventi CV o

| foma, #-12 novermnbre 2017

RCT; Empagliflozin vs placebo; 7020 pz con DMT2, tutti con MCV; follow-up = 2.6 anni;
Outcome primario composito: mortalita CV + IMA non fatale o stroke non fatale

20~
Placebo

L

Empaglifiozin

-
L¥ 5
|

Hazard ratio, 0.86 (95.02% C1. 0.74-0.99)
P=0.04 for superiority

Patients with Event (%)
i

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month

Zinman B. N Engl J Med 2015373211728
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Empagliflozin riduce gli eventi CV .

| foma, #-12 novermnbre 2017

RCT; Empagliflozin vs placebo; 7020 pz con DMT2, tutti con MCV; follow-up = 2.6 anni;
Outcome: mortalitad CV

9+ Flacebo

1 Hazard ratio, 0,62 (95% CI, 0.49-0.77)
P<0.00]

Empaglifiozin

Patients with Event (%)
B

36 42 48

=1
o =4
-
(X
—
L=
P
i
[
o

Zinman B. N Engl J Med 2015373211728
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Empagliflozin riduce gli eventi CV .

| foma, #-12 novermnbre 2017

RCT; Empaglifiozin vs placebo; 7020 pz con DMT2, tutti con MCV; follow-up = 2.6 anni;
Outcome: mortalita per ogni causa

15
Placebo
£
g lo-
i Hazard ratle, 0,68 (95% C1, 0.97-0.82)
% P<0.001 Empagliflozin
5 4 /
lll' ] ¥ ¥ ] ] ¥ i
v 6 12 14 24 10 16 42 48

Month

Zinman B. N Engl J Med 2015373211728
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e Empagliflozin riduce gli eventi CV .

RCT; Empaglifiozin vs placebo; 7020 pz con DMT2, tutti con MCV; follow-up = 2.6 anni;
Dutcome: ricoveri per scompenso cardiaco

74 Placebo

Hazard ratio, 0,65 (959 CI, 0.50-0.85)
P=0.002 Ermipaglifloz

Patients with Event (%)

3
e
14
0
0 & 12 18 24 10 16 42 4%
Month

Zinman B. N Engl J Med 2015373211728



. @L‘evidenza scientifica: Canagliflozin riduce gli eventi CV ma @
aumenta il rischio di amputazione @

foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

RCT; Canagliflozin vs placebo; 10142 pz con DMT2; 65.6% con storia di MCV,; follow-up = 3.4 anni;

QOutcome primario composito: mortalita CV + IMA non fatale o stroke non fatale
=>Significativa riduzione
(HR = 0.86; 95%CI, 0.75-0.97; P < 0.001 per non inferiorita; P = 0.02 persuperiorita)

Outcome renale composito: riduzione del GFR + dialisi + mortalita renale
- Significativa riduzione
(HR, 0.60; 95% CI, 0.47 to 0.77).

M A
Aumentato rischio di amputazione
(HR = 1.97;95% Cl, 1.41 to 2.75)

Mest B, =t al N Engl J Med. 2017 Aug 17377 T1L644-65T
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L'evidenza scientifica: gli inibitori dell’'SGLT2
riducono le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco

FEALIAN CHAPTIR

CVD-REAL: studio real-life, di registro su 309,056 pazienti in & nazioni
Pvalue for SGLT-2i ve, oGLD comparlson <0.001
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A‘@ L'evidenza scientifica: gli inibitori dell’'SGLT2 N @
riducono la mortalita per tutte le cause ﬂ

| foma, #-12 novermnbre 2017 thmjtﬂi;lﬂ'ﬂ

P-value for SGLT-2i va. 0GLD comparison: <0001
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Mmizzare il compenso: CSll o altre terapim @

KOs

Ohad Cohen,” Sebastiono Filetti,”

w.hlen Intens}lve InS].l].].]:I. Therapy Jovier Castaneda,” Marianna Maranghi,’
(MDI) Fails in Patients With o Wesioes Sl

Type 2 Diabetes: Switching to
GLP-1 Receptor Agonist Versus
Insulin Pump

Diabetes Care 2016; 3% 5uppl. 2151805186 | 001 10.2337/de515-3029



.MZEFE il compenso: intensificazione insulinica o altre teﬁ@

foma, #-12 novermnbre 2017 ITERLIAN ClAFTER

Metanalisi, 19 RCT, 7053 persone con DMT2, GLP-1RAs in add on a terapia insulinica

La combinazione GLP-RA + Insulina determina una significativa riduzione dell’Alc
rispetto a placebo/titolazione insulinica (-0.76%, 95%Cl 0.96-0.57, P < 0.001)

AUtTion ES[P5% 0N

1. Combinaton VS placeboAnsulin itration

Buse ol al 2011 s 069 (-0 92, -0.46)
DeVnes at al, 2012 —— -0 52 (-0 58, -0.36)
Seino ot al, 2012 i <0 88 i-1.11, -0.65)
Rigadia #t al, 2013 ——— -0 40 (-0 50, -0.20)
Rigale et al, 2013 e 0,32 (-0.40, 0.18)
Ahmann ef al, 2015 — ! «1.20 (-1.40, -1.00)
Ling et o, 2015 —_— " =113 (-1.45, D.B1)
Aroaa &t al, 2070 — ’ {} 52 (109, 0.75)
Seno ¢ &, 2016 — 081 (-099 -063)
Vandemhaiden & al. 2015 * s {90 i-1.44, <0.35)
Lietal 2012 e 014 (041, 0.13)
de Wit et al, 2014 . .74 (-1.07. -0.41)
Lane et al 2014 - — - 026 (0.51. -0.01)
Subtctal (-squared = BB.8%. 0 = 0.000w"> -0.68 (-0.86, -0.50)

Maiorino MI, et al. Diabetes Care 2017:40:614—€



m}zare il compenso: intensificazione insulinica o altre teﬁ@

foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

Metanalisi, 19 RCT, 7053 persone con DMT2, GLP-1RAs in add on a terapia insulinica

La combinazione a dosi fisse GLP-RA + Insulina determina una significativa riduzione
dell’Alc rispetto a intensificazione insulinica (-0.56%, 95%CI| 0.72-0.40).

3 Fixed combenation VS single componeani

Buse et al, 2014 R -1.10({-1.35,-0.85) 3.18
Gough st al, 2014 —— 0.47 (-0.60, -0.34) 355
Gough et al, 2014 il 064{-0.77,-051) 355
Lingvay el al. 2018 — -0.58{-0.73, -0.45) 3 50
Aroda et al, 2016 —— -0.50 {-D.6D, -0.40} 3,60
Rosenstock el al, 2016 i <0.17 (-0.30, -0.04) 3.53
Rosenstock et al, 2018 e o -0.30 (-0.42. -0.18) 3.56
Rosenstock el al, 2016 - -0.80 (-0.92, -0.68) 357
Sublotal (-squared =92.0%, p=0000) == 056(-072,-0.40) 28 03

Maiorino MI, et al. Diabetes Care 2017:40:614—€



|‘| @ Come raggiungere il target: scelta del farmaco @ @

foma, #-12 novernbre 3044 IEALIAN CHAFTEE

Inibitori DDP-4, Agonisti Recettoriali GLP-1, Inibitori SGLTZ2:
istruzioni per I'uso - Rimborsabilita
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foma, #-12 novermnbre 2017

STOP insulina lispro, prosegue glargine 22 Ul
Inizia liraglutide 0,6 con indicazione ad aumento a 1,2, ev 1,8

Luglio 2016: Terapia in atto: ramipril + idroclorotiazide 10+25
mg, cardicASA, nebivololo 5 mg, atorvastatina 40 mg, LT4
100 mcg/die, liraglutide 1,8, insulina glargine 28 Ul ore 23

EO: peso 78 (- 6 kg) PAOS 135/80

Controllo cardiologico 3/2016: buon compenso emodinamico,
sospesa doppia anti-aggregazione, FE 55%
Programmato TE
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foma, #-12 novermnbre 2017 ITERLIAN CliaFTER

6/2016: glicemia 110, HbA1c 7,4%, creatinina 0,9, colesterolo tot
132, TG 144, HDL 41, LDL 62, es urine nn, microalbuminuria neg

risveglio | Zhdopo |Primadi |2hdopo | Primadi |2 hdopo | Bed
colazione | pranzo pranzo cena cena time
114 156

112 148

127 162

128 164

104 154 Monitoraggio
106 147 | glicemico?

116 143
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foma, #-12 novermnbre 2017 ITRLIAN CHAFTEE

Minicorso Diabete 2

Diabete mellito 2: approccio terapeutico integrato

Monitoraggio glicemico: opportunita o costo ?

Alessandra Sforza
UOSD di Endocrinologia
AUSL di Bologna



_A‘ Cura del diabete @ @

fioma, #-12 novermnbre 2017 IERLIAN CliaFTER

‘| diabetici devono assumere un ruolo attivo nel piano
di cura formulato come una alleanza terapeutica
personalizzata fra il paziente, la sua famiglia e i membri
del team diabetologico ..."

Livello della prova Vi — Forza della raccomandazione B

Standard Italiani per la cura del Diabete Mellito - 2016
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fioma, #-12 novermnbre 2017

VESLIAN L HAFTER

Controllo compenso glicemico @

HBAlc

indicatore della glicemia media .
nei 2-3 mesi precedenti

esprime i livelli medi di

glicemia giornaliera 2>

esposizione glicemica ;
non riflette la variabilita
glicemica :

SMBG

permette un controllo glicemico
“real time”

identifica iperglicemie e
ipoglicemie

fornisce informazioni sul
controllo post-prandiale

empowerment del paziente

CGM * Vvalutazione elettiva della variabilita glicemica
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Automonitoraggio glicemico @ @

IESLIAN ClHAFTER

monitoraggio della glicemia capillare
effettuato da un paziente formato e
competente finalizzato alla interpretazione
dei risultati e alla messa in atto di interventi
terapeutici atti a migliorare / ottimizzare il
compenso glicemico in collaborazione con il
team diabetologico di riferimento
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SMBG as a Component of the Education/ ﬂ @
Treatment Programme ...
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A SMBG ® g

fioma, #-12 novermnbre 2017 IERLIAN CliaFTER

« adeguare il bolo insulinico ai valori glicemici (fattore di
correzione)

* identificare iperglicemie post-prandiali

* identificare ipoglicemie asintomatiche e documentare quelle
sintomatiche

« verificare impatto dell’alimentazione e dell'attivita fisica sulla
glicemia

« valutare |'effetto di terapie o patologie intercorrenti sul compenso
glicemico



_A‘ Autocontrollo glicemico @ @

fioma, #-12 novermnbre 2017 IERLIAN CliaFTER

'i;; 0 Diabetici tipo 1 e tipo 2 insulino trattati

g

L'autocontrollo glicemico domiciliare & assolutamente indispensabile per i
pazienti con diabete tipo 1 e con diabete tipo 2 insulino-trattati

In questi soggetti |'autocontrollo glicemico va considerato parte integrante
della terapia.

l Livello della prova Il - Forza della raccomandazione A e B rispettivamente

Standard Italiani per la cura del Diabete Mellito - 2016



_L Autocontrollo glicemico @ @

| fioma, #-12 novermnbre 2017 TEALIAN CHAFTEE

Diabetici tipo 2 non insulino-trattati

Dati controversi
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SMBG nei DM2 non IRI

o C

TERLIAN CHAFTER

Gruppo A— controllo
n.96

1 profilo/mese

L | i
B 2hB 2 h.O 2hiL
Gruppo B
ni77
0 2 profilifimese
B P 1 R
B 2hB D 2hD L 2Zht

Fallaw-up & mesi

Bonome K. et al. . Diab. Res. & Clin. Prac, (2010}

— Gruppa A Gruppo B

Si-Com
HbAlc base
HbAlc 6m.
p 0,067

Fasting
2h. B
Pre L
2hl
Pre D
2h,D

Gruppa A cormgpllant)

base
7.70 +/-1.45
851 +/-168

8.99 +/-2.05

B.8B +/-1.82

dopo & m
7.64 #/-1.78
830 +(-1.80

B.74 +/.2.00

9.04 +/-2.21

No-Com

<(1.001

Si-Com

Gruppn B complianti

base
7.634/-1.57
8.79 +/-1.99
7.494/-1.93
9.10+/-1.91
7.18 +/-1.82
9,04 4/-1.67

dopofm
7.194/-1.52

8.194/-1.63

6.91 +/-1.43
B.73 +/-155
6.68 +/-1.50
8.50 +/-1.63

No-Com
7.974/-0,72 B,20+/-0,96 8.09+/-0.84 2.03+/-0.80
7,78+/-1,05 7,79+/-088 7.60+/-073 B808B+/-1.02

0.11 070

0.013

0.004

D.003
0.122
0.037
0.002



A SMBG nei DM2 non IRI ® Ag)

fioma, #-12 novermnbre 2017 IERLIAN CliaFTER

Nei diabetici tipo 2 non insulino-trattati una strategia di automonitoraggio a
6 punte ogni 2 settimane si associa ad una significativa riduzione della
HbA1c senza aumentato rischio ipoglicemico solo nei pazienti complianti

La compliance & piu frequente nei pazienti seguiti con una strategia di
automonitoraggio meno intensiva (73% vs, 44%)

Non vi e evidenza che | medici utilizzino le informazioni derivate dal SMBG
per correggere nello specifico le iperglicemie post-prandial

Bonoimo K. et al. . Diab. Res. & Clin. Prac. (2010]



SMBG in DM2 non IRI

foma, #-12 novermnbre 2017

IERLIAN CHAFTER

Erticls: Care Delivery

BOSES: vole of sell-monitaring of beood glucoss and
weterbidive ddwcatiim in patisnts welth Type 7 dlibsies ot

Studio Roses
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» singolo ipo orale = met, SU, glitazoni = 5SMBG 107.34/- 1.8 1029+/.18 0.01
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= plitcome primario = A Hbalc a 6 mesl 2"_5:“5 §55niboy Do 61.8% 005
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Franciosi M. et al. Diabat. Med. (2011)



Autocontrollo glicemico @ @
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Diabetici tipo 2 non insulino-trattati —
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Malanda UL et al. {2012}
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— Diabetici tipo 2 non insulino-trattati —
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_L Autocontrollo glicemico @ @
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Diabetici tipo 2 non insulino-trattati

L'autocontrollo glicemico domiciliare, con diversa frequenza di

misurazione, in genere a scacchiera (giornaliera, settimanale o mensile),
e estremamente utile anche nei pazienti con diabete tipo 2 in terapia non
insulinica ma solo in presenza di una azione educativa strutturata e di una
attenta condivisione del diario glicemico da parte del team diabetologico.

[velloxdella prova Il = Foiza geliaracoomanicazions B |

Standard Italiani per la cura del Diabete Mellito - 2016
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| fioma, #-12 novermnbre 2017 IERLIAN CliaFTER

Diabetici tipo 2 non insulino-trattati

SMBG should be used only when individuals with diabetes (and/or their care-givers) and/or
their healthcare providers have the knowledge, skills and willingness to incorporate SMBG

monitoring and therapy adjustment into their diabetes care plan in order to attain agreed
treatment goals

SMBG should be considered at the time of diagnosis to enhance the understanding of
diabetes as part of individuals’ education and to facilitate timely treatment initiation and
titration optimization.

SMBG should also be considered as part of ongoing diabetes self-management education to
assist people with diabetes to better understand their disease and provide a means to
actively and effectively participate in its control and treatment, modifying behavioural and
pharmacological interventions as needed, in consultation with their healthcare provider.

International Diabetes Federation, 2009
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variabilita glicemica
frequenza e ampiezza della fluttuazione
attorno alla media dei valori glicemici
giornalieri

1 [ I‘ff ii

e e = m T ow wm ow w = & o PR e

esposizione glicemica
media delle glicemie di un determinato
periodo di tempo

H bA'i G Le Monier, JAMA (2006)
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DIAMOND Study Amnals of Internal Medicine 2017;167:365-374  Opiomoal REsearcH
158 DM2 in basal-bolus {73 CTGM 73 SMBG)  Continuous Glucose Monitoring Versus Usual Care in Patients With
SCGM  # Control Type 2 Diabetes Receiving Multiple Daily Insulin Injections
- - =0.023 & Randamized Trial
p=0.005 p=0.
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~ A high percentage of adults who received multiple
daily insulin injections for type 2 diabetes used CGM
on a daily or near-daily basis (6,7 days x week) for 24
weeks and had improved glycemic control

AHbALe (%)
=]
™

~ Because few insulin-treated patients with
type 2 diabetes currently use CGM, these results
support an additional management method that
may benefit these patients

12w 29w
Follow-up 6 mesi
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'

Flasly Gloeose-bensing Techonology as a Beplcemend
for Blossd Glucose Monitaring for the Management a

ool Dpsailin-Treatesd Type 2 Dlabites: a Mulblcenter,
i e Labveld Bundoinieed Cosfroalled Tl

: : It ] 224 DM2 in basal-bolus {149 FGS 75 SMBG)

SRS — Follow-up 6 mesi
= Controlli mFGM

Hbale tob HbaAlc<65aa.

non differenze significative rispetto a
SMBG in termini di nduzione deila
HbA1c nell'intero gruppo

2
1

4 differenze significative solo nel pazienti
,1 pit giovani

6

p=0.03
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Flash Glucose-Sensing Technology

O

VERLIAN CHAFTIR

in DM2 insulino trattati

Ipoglicemie
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Diahaticu tipo 1 e tipo 2 in basal-bolus

a dj_glunn per ad eguare basale (bed time e FG next day)
prima r.II ogni hnln- pnndlate adeguare dose Insu!Jmca a uafnre gllcemim e CHO
dopo | pasti guando occorre verifica rapporto |/CHO

nella gravida con diabete pregestazionale

prima di andare a letto per prevenire ipo notturne
adeguare basale (bed time & FG next day)

prima di un esercizio fisico verificare se sostenere attivita; attendere e correggere con IRI;
integrare con CHO

nel sospetto di ipoglicemia e dopo sua
correzione

prima di mettersi alla guida

in corso di malattie intercorrenti se alimentazione non adeguata controlli ad intervalll regolari
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Diabetico tipo 2 in ADO

a digiuna per verificare compenso

| per titolare basale (ADO + basale)
dopo 2 ore dai pasti adeguamento dose secretagogo

verifica iperglicemie post-prandiali

prima di andare a letto | per prevenire ipa notturne
nel sospetto di ipoglicemia e dopo sua
correzione
tardo pomeriggio | se secretagoghi a lunga emivita {ipoglicemie)

in corso di malattie intercorrenti ' se alimentazione non adeguata controlli ad intervalll regolari
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Classe 1 Paziente in trattamento insulinico intensivo (basal bolus o con microinfusore)

Classe 2 Paziente in trattamento insulinico non intensivo o in trattamento combinato

Classe 3 Paziente in trattamento con ipoglicemizzanti orali secretagoghi

Classe 4 Paziente in trattamento dietetico efo con farmaci insulino sensibilizzanti
i Classe 5 Paziente con diabete gestazionale (GDM)
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Classe | Periodicita SMBG
1. Paziente in trattamento = Pazienti in terapia insulinica basal-bolus (suggerite/raccomandate 150
insulinico intensivo (basal- misurazioni/mese),

balus o con microinfusore) = Pazienti in terapia con microinfusore, pazienti con diabete pregestazionale in
' gravidanza e soggetti con eta inferiore a 18 anni (suggerite/raccomandate 250

misurazioni/mese),

= Bambini con eta inferiore a 6 anni (sugeerite/raccomandate 300 misurazion/
mese]

* Pazienti che imziano il trattamento insulinico [suggerite/raccomandate 200
misurazionifmese per il primo trimestre)

= Pazienti con diabete tipo 2 In terapia Insulinica basal-bolus, in condizioni di
controllo glicemico stabile (suggerite/raccomandate 125 misurazioni/mesa)

= £ consigliato ur numero illimitato di misurazioni in condizioni di squilibrio
glicemico o in presenza di malattie intercarrenti, per un periodo limitato alla
durata dell’'evento.
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e

2. Paziente in trattamento = Parienti in trattamento combinato con sola 1 insulina basale (suggerite/
insullnlco non: Intensive o in raccomandate 40-50 mis./mese).
trattamento combinato con " Pazienti in terapia insulinica basale o combinata che presentano un rischio
tarmadl non insulinid crall o elevato di ipoglicemia o conseguenze potenzialmente gravi dell'ipoglicemia
iniettivi {coronaropatia, vasculopatia cerebrale, retinopatia proliferante) e soggetti che

svolgono professioni che espongono a un rischio di conseguenze gravi in caso di
ipoglicemnia (autisti, piloti, gruisti, lavoratori su impalcature, ecc.) (suggerite/
raccamandate 75-100 misurazioni/mese).

= Pazienti che iniziano la terapia insulinica [suggeritefracmmandate F5-100
misurazioni/ mese per il primo trimestre)

« Pazianti in trattamento con insulina 2 volte al glornolsuggerite/raccomandate 80-
100 risurazioni/mese)

« Pazienti in trattamente con insulina 3 volte al giorno (suggerite/raccomandate
100-150 misurazionl/mese)

» E consigliato un numero illimitate di misurazioni in condizioni di squilibria

glicemico o in presenza di malattie intercorrenti, per un periodo limitato alla
durata dell’evento.
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Classe _______|periodicitasmé

3. Paziente in trattamento con = Parzienti in condizioni di controllo glicemico stabile {suggerite/raccomandate 15-20

ipoglicemizzanti orali misurazioni/mese).
secretagoghl che possono = Pazienti che presentano un rischio elevato di ipoglicemia o conseguenze
causare Ipoglicemia potenzialmente gravi dell'ipoglicemia (coronaropatia, vasculopatia cerebrale,

retinopatia proliferante) e soggetti che svolgono professionl che espongono a un
rischio di conseguenze gravi in caso di ipoglicemia {autisty, piloti, gruist), lavoratori
su impalcature, ecc.) (suggerite/ raccomandate 30-40 misurazioni/mese),

= Pazienti alla diagnosi e periodicamente, soprattutto quando viene modificata la
terapia, in condizioni cliniche particolari (suggerite/raccomandate 75-100
misurazioni/mese per un periodo limitato 3-6 mesi)

= £ consigliato un numero illimitato di misurazioni in condizioni di squilibrio
glicemico o in presenza di malattie intercorrenti, per un periodo limitato alla
durata dell'evento.
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Classe | Periodicita SMBG
4. Paziente in trattamento = Fase |niziale del trattamento e periodi di compenso precario (suggerite/
dietetico e/o con farmaci che raccomandate 10-15 misurazioni/mese),
non causano ipoglicemia = Fas| di buon compenso (suggerite/raccomandate 3-5 misurazion|f mese)

= £ consigliato un numero illimitato di misurazioni in condizioni di squilibrio
glicemica o In presenza di malattie intercorrenti, per un periedo limitato alla
durata dell’ evento.

Classe | Periodicits SMIBG

5. Paziente con diabete = Pazient| in trattamento dietetico (suggerite/raccomandate 75 misurazioni/mese}
gestazionale = Pazient| in trattamento insulinico (suggerite/raccomandate 100-250 misurazioni/
mese in relazione alla situazione clinica)
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‘Rﬂgiﬂllﬁ Mlﬂ*ﬂﬂﬂﬂigﬂﬂ DIREDOMNE GENESALE SANITA £ POUTIGHE
BOCIALE PER L'INTEARARON
SR OVITIC ARSETENT A TEEFETTIIALE

Linee di indirizzo regionali per un uso appropriato dei
dispositivi medici per I'autocontrolio e 'autogestione nel
Diabete Mellito

Ottobre 2015
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Staging frequenza monitoraggio ﬂ @

Condizione N® autocontralll/die Quantita striscie
Classe 1  Terapia insulinica 4-5 controlli 125/mese
intensiva basal bolus 150/mese se DM1
Classe 1 Microinfusore (CSI) con SAP o rt-CGM 100/ mese
senza SAP 200/ mese
Classe 1  Flash-monitoring 100/mese
Classe 1  Gravidanza in donna 200/mese
diabetica
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Classe 2

Classe 3

Classe 3

Classe 4

Terapia insulinica convenzionale
o mista

Terapia ipoglicemizzante orale
con farmaci secretagoghi

Metformina/glitazonifinibitori
DPP4/analoghi GLP1 in
associazione

Terapia dietetica o0 monoterapia
con metformina/ glitazoni/
DPP4/ altri ipoglicemizzanti

Staging frequenza monitoraggio

N* controlli pari al n® iniezioni + 20%

N° controlli pari a profile settimanale su 4
punti

Fino a 2 controllif/die in presenza di rischio
ipoglicemie o conseguenze gravi della
terapia

con insulina o secretagoghi (vedi classe
corrispondente)

solo in caso di stili di vita a rischio
ipoglicemico o per concomitante uso di
farmaci che peggiorano compenso o per
malattie intercorrenti o per valutare
efficacia terapia

o C

FERLIAN CliaFTER

"
1 )

1 insulina = 40 mese
2 insuline = 75 mese
3 insuline = 110 mese

25/ mese

60/ mese

25/mese
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GDM
Condizione N* autocontrolli/die Quantita striscie
Classe 5  Diabete gestazionale in sola dieta Fino a 4 die 75-125/mese ‘
Classe 5  Diabete gestazionale in terapia 150-200/mese
insulinica
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« SMBG:

indispensabile nella cura del paziente diabetico tipo 1 e tipo 2 insulino
trattato

- utile nel diabetico tipo 2 in trattamento orale con segretagoghi, per
prevenire le ipoglicemie e identificare le iperglicemie post-prandiali

« potenzialmente utile nel diabetico tipo 2 non a rischio ipoglicemico,
per identificare le iperglicemie post-prandiali e attuare educazione
strutturata
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+ rtCGM:

cost-effective nella cura del paziente diabetico tipo 1 con compenso
inadeguato, ipoglicemie frequenti e/o inavvertite

« nel diabetico tipo 2 insulino-trattato con ipoglicemie i dati non
sufficienti

« sistema ibrido FGM:
»  potenzialmente favorevole nei diabetici tipo 2 a rischio ipoglicemico
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L'autocontrollo glicemico sia con strumenti SMBG convenzionali
che con sistema FGM, & cost-effective solo se inserito in un
programma di educazione terapeutica strutturata, che consenta
un adeguato empowerment del paziente
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| Dato | Digiuno [ 2heol | Prepra | 2hpra | Precon [ 2neon |
/12 90 179 218 180

3/12 140 180 210
4/12 120 165 180 172

ota | Oghoe |2kt wom [ hpn | pmcen | dhow

1/12 90 120 110 130
3/12 88 122 108 110
4/12 100 115 99 124
15/12 92 125 115 120

18/12 198 (p)



A

| fioma, #-12 novermnbre 2017

Diabete Mellito 2:
approccio terapeutico integrato

o C

VERLIAN ClHaFTER

Take home messages

Olga Eugenia Disoteo
ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda
Milano
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Non solo glicemial

Paziente non complicato

* HbA1c <6,5% (48 mmol/mol)

* Pressione arteriosa < 130/80 - < 140/90
» Colesterolo LDL <100
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Paziente complicato

* HbA1c > 6,5% (48 mmol/mol)

* Pressione arteriosa < 140/90 - < 130/80
» Colesterolo LDL < 70
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» Deve essere parte di una educazione terapeutica
iIntegrata

- E indispensabile nei pazienti affetti da diabete
mellito tipo 1 e tipo 2 in terapia insulinica

* Fortemente consigliato nei pazienti con diabete tipo
2 In terapia con farmaci che possono causare
brusche variazioni glicemiche
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