‘ Diabete di nuova diagnosi

Iana.‘}-ltnwemhretl:l:l? Real Clinica| Practice FEALIAN CHAFTER
@ 16° Congresso Nazionale AME @
Joint Meoting with AACE Halian Chaptor 4
v - Update in Endocrinologia Clinica TTALLAN CHAFTER

Roma, § - 12 novembre 20417

Enrico Gabellieri

SC Endocrinologia e Malattie del Metabolismo
AS0 Alessandria




.Au Conflitti di interesse (&) @

Roma, %-12 novernbre 2017 ITALIAN CHAFIER
"

Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento
Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho
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* Signor A.L. di 48 anni, coniugato con 2 figli, impiegato, giunge in prima visita a
fine gennaio 2017, inviato dal medico curante per riscontro di diabete mellito
scompensato di nuova diagnosi

* Ex fumatore (sospeso fumo di sigaretta dall’eta di 35 anni), non note allergie,
riferisce assunzione occasionale di acido acetilsalicilico per saltuaria cefalea

* In anamnesi patologica: appendicectomia all'eta di 16 anni, intervento per
correzione varicocele sinistro all’eta di 18 anni

* In anamnesi familiare: madre Ca mammario, non riferisce familiarita per DM



A Sintomi e stile di vita (%) g
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* |l paziente lamenta poliuria e polidipsia da circa 1 mese, fini tremori agli arti
superiori da qualche mese e calo ponderale di circa 5 kg negli ultimi 3 mesi.

* Riferisce un’alimentazione ricca in carboidrati e grassi, soprattutto nel periodo
delle feste natalizie.

» Stile di vita sedentario, non svolge alcuna attivita fisica.



A Esame obiettivo (%) g
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* Altezza 175 cm, Peso 87 kg, BMI 28.43 kg/m?, circonferenza vita 118 cm.
* P.A.135/80 mmHg, F.C. 88 bpm

* Cute e mucose rosee. Annessi cutanei normo-rappresentati per sesso ed eta.
Tiroide di normali dimensioni, non palpabili franche nodularita. Toni cardiaci
validi, pause libere. MV percepito su tutto I'ambito, FVT normo-trasmesso, non
rumori patologici aggiunti. Cifosi dorsale. Addome globoso per adipe, non
evidenza di strie rubre, trattabile, non dolente né dolorabile alla palpazione
superficiale né profonda. Polsi periferici validi, non soffi carotidei. Non evidenti
deficit di forza né di sensibilita, fine tremore intenzionale agli arti superiori.
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* Esami biochimici di Gennaio 2017

« glicemia a digiuno 280 mg/dl, HbAlc 11,2%
* creatinina 0,8 mg/dl, eGFR 95 ml/min/1.73 m?

* colesterolo totale 210 mg/dl, HDL 40 mg/d|, trigliceridi 190 mg/dl, C-LDL 132
mg/dl

« ALT 58 U/l
* esame urine glicosuria +++
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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento

Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho
avuto rapporti diretti di finanziamento con i seguenti soggetti portatori di
interessi commerciali in campo sanitario:

« -Sanofi

« -Lilly

« -Astra-Zeneca

* -Boehringer Ingelheim
+ -Ablogen

* -Bruno

« -BMS
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* In assenza dei sintomi tipici della malattia, la diagnosi di diabete deve essere posta con il
riscontro, confermato in almeno due diverse occasioni di

« FPG = 126 mg/dl (a digiuno da almeno & ore)”
« 2-h PG =2 200 mg/dl in corso di OGTT"
* HbA1c =2 6,5%"

« Pazienti con sintomatologia tipica da iperglicemia (poliuria, polidipsia, polifagia, glicosuria, ...)
e riscontro di glicemia random = 200 mg/d

« *Test di conferma richiesto (Nuovo test ravvicinato con un nuovo campione di sangue).

« Se un paziente presenta 2 test discordanti, bisogna ripetere il test che presenta risultati oltre
la soglia diagnostica. La diagnosi sara fatta sulla base del risultato del test di conferma.

» Ripetere una valutazione bioumorale dopo 3-6 mesi in caso di valori vicini alla soglia
diagnostica.
Standard italiani per (a cura del diabete melito 2076
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1.

Diabete di tipo 1

* danno B-cellulare

Diabete di tipo 2

* difetto progressivo della secrezione insulinica
Diabete Mellito Gestazionale (GDM)

. Altre tipologie specifiche di Diabete:

* sindromi diabetiche monogeniche
* malattie del pancreas esocrino, es.: fibrosi cistica
* diabete mellito indotto da Farmaci o da Sostanze chimiche

American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes.
Classification and diagnosis of diabetes. Diabetes Care 2017, 40 (Suppl. 1): 511-524
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« Adulti - Giovani ?
» Grassi - Magri 7
« Sindrome Metabolica: si - no ?

« Complicanze croniche presenti all'esordio: si - no?

L

Tendenza alla Cheto-Acidosi: si-no ?

Perdita della massa [3-cellulare o della funzione (C-Peptide): si- no ?

L

Presenza di auto-anticorpi: si - no ?

Etnia: caucasica
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Sulla base del guadro biochimico e clinico, si pone diagnosi di DM tipo 2
scompensato nel contesto di sindrome metabolica (diabete mellito, obesita
centrale, dislipidemia mista)
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* TSH reflex

* vitamina D 25 OH, calcio

* testosterone totale, PSA

* (peril dimagrimento, per cifosi dorsale e per i fini tremori agli arti superiori)

*  Microalbuminuria (per lo screening della nefropatia diabetica)
*  Glicemia



_A_ Esami strumentali richiesti l@u®
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* ECG
* Fundus oculi

* Ecografia addome
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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento

Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho
avuto rapporti diretti di finanziamento con i seguenti soggetti portatori di
interessi commerciali in campo sanitario:

- Novo-MNordisk
- Sanofi

- Takeda

- Boehringer
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- Educazione
- Valutazione delle complicanze microvascolari e macrovascolari
- Tentativo di ottenere una glicemia quasi normale

- Minimizzazione dei fattori di rischio cardiovascolari e di altri fattori a

lungo termine

- Evitare uso di farmaci che possono aggravare le anormalita del

metabolismo dell'insulina o lipidico
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Tutti questi trattamenti devono essere modulati in base a singoli fattori:

Eta Aspettativa di vita Comorbilita

CONTROLLO GLICEMIA

Le terapie per raggiungere la normoglicemia mirano a:

aumentare la disponibilita di insulina (sia tramite agenti che promuovono la
secrezione di insulina che attaverso la somministrazione diretta di insulina)

migliorare la sensibilita all'insulina
ritardare I'assorbimento di carboidrati dal tratto gastrointestinale

aumentare |'escrezione urinaria del glucosio
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AACE/ACE COMPREHENSIVE TYPE 2

DIABETES MANAGEMENT ALGORITHM
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PRINCIPLES OF THE AACE/AACE COMPREHENSIVE A
TYPE 2 DIABETES MANAGEMENT ALGORITHM :
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GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

LIFESTYLE THERAPY

(Imcluding Medically Assisted Waighi Loss)

SYMPTOMS

MONMOTHERAPY =
< Metfonmin + DUAL THERAPY* * i

o GLP-1 A SLE-1 RA — TRIPLE THERAPY*

l

SGLT-3i o SGLT-2| GLP-1 A INSLILIM
’ e I_ 2
o~ DPP-4 v CFPA) L BGLT-2 Orthar

M ET TED M ET McjEmln

j TZD C 1 — oroikar ik TEE

AGH - lme i Hanal Invpaalin i1l Baial Inaiillin
T VLR Adpeal i i  —

SUMGLHN v Coliiavalirm e o DPFPE-d)

Bromodripdinae R o Cmlaaasalam

T

w Al o Bomocriptins Q6

ADD OR INTENSIFY
- § HWGLN o Gl .—'r INSULIN

i
=
&
£
Z

Rafer bo lmuulin Algorichm

proceed bo
Trigaie Flherajy

IT vl &b sl i @ ivanbhe [
peng el 1o Dl Thera g W ezl ad gueal v ]
-_ 17 il a0 sl |

8 yronbh o eed [E S BT e T DR BT
Lo sy - pasen bl L Py
[l i -

T Ciymley o el sl spperesenin g o el B an by of wesge, ! L Ligim wmali C Sl

reeh of e safac rs ardd gt oF P o men et

i PROGRESSION ©F DISEASE

COPYARGHT & 1917 AACE MAT HOT B HEFSODRUCED IN &NY FORM WITHOWT ENPRE RS WRITTESN FPERMIREHEN PFEROM ASCE. DO 104 B/ EF TS 6083 L%



PROFILES OF ANTIDIABETIC MEDICATIONS ‘gﬁi
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Standards of Medical Care
in Diabetes - 2017
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Approach to the Management of Hyperglycemia @ @

Amearican Diabetes Association Standards of Madical Care in Diabeates.
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American

Diabetes Antihyperglycemic Therapy in T2DM

Dizbeles Association Standards of Medical Care in Diabetes.
Roma, 9-12 novemnbre 2017 Approaches to glycamic iraaimend. Diabetes Cars 2017 40 (Supgd. 1): 564-574
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. New Recommendation: Pharmacologic @ @
Therapy For T2DM i
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In patients with long-standing suboptimally controlled type 2 diabetes and
established atherosclerotic cardiovascular disease, empagliflozin or
liraglutide should be considered as they have been shown to reduce

cardiovascular and all-cause mortality when added to standard care.

Ongoing studies are investigating the cardiovascular benefits of other

agents in these drug classes.
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In considerazione del valore di emoglobina glicata, del dato di glicemia a digiuno,
della poliuria, polidipsia e del recente calo ponderale:

* Regime dietetico bilanciato, controllato in zuccheri semplici e grassi saturi, di
1800 Kcal

* Regolari passeggiate, attivita fisica aerobica

* Terapia farmacologica con insulina glargine 14 U alle ore 22 (< 0,2 U pro kg) e
metformina 1000 mg x 2/die. Fornito un algoritmo di titolazione dell’insulina
basale in base alla mediana della glicemia a digiuno di 3 giorni consecutivi



‘ Si rivede il paziente dopo 1 mese con diario @ @

e e glicemico ed esami biochimici richiesti

* Marzo 2017 Glicemia 105 mg/dI

*  TSH reflex 9,4 miU/l, FT4 1,1 ng/dl, Ft3 2,8 pg/ml, Ab anti-TPO 580 Ul/ml, Ab anti-tireoglobulina
130 Ul/ml, Assenza di Microalbuminuria

IIALIAN CHAFIER

»  Testosterone totale 5,2 ng/ml, PSA 1,2 ng/ml
*  Vitamina D 25 OH 18 ng/ml, Calcio 9,2 mg/d|
* DIARIO GLICEMICO

Riferisce riduzione della posologia di insulina glargine a 12 Ul/die dalla seconda settimana di trattamento per glicemie a digiuno
WL R LT Cicemiaa | Zoredopo | Primadi zoredopo | Primadi 2oredopo | Primadi
digiuno colazione pramzo pranzo cena cena coricars|
92 148

140 165
115 152 138

88 132
107 145 118 153
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* ECG RS 80 bpm

* FO nonsegnidiRD

* Ecografia addome: |l fegato presenta dimensioni nei limiti ed
ECOSTRUTTURA DISOMOGENEA e diffusamente IPERECOGENA ad
IMPRONTA STEATOSICA, prostata di dimensioni aumentate
prevalentemente in sede centrale, dove si osserva un adenoma
senza deformazione del pavimento vescicale. Residuo post-
minzionale scarso. Restanti reperti di norma.
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A Terapia impostata (%) O
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* Si mantiene terapia farmacologica con insulina glargine 12 U alle ore 22 e
metformina 1000 mg x 2/die, lasciando |'algoritmo di titolazione per insulina
basale precedentemente fornito

* Siimposta terapia con COLECALCIFEROLO 50.000 Ul, 1 flacone al mese

* Si imposta terapia con Levotiroxina 50 mcg 1 cp al mattino a digiuno, 30 minuti
prima di colazione



fioma, 9-12 novernbre 2017




_A, Esami richiesti alla visita a 2 mesi @ @

Roma, %-12 novernbre 2017 TTALIAN CHAFIER

« Ab anti-GAD, Ecografia tiroide
+ Ripetizione di glicemia, HbA1c, TSH, esame urine

« (Ab anti-GAD perché ha patologia autoimmune tiroidea, per escludere
che si tratti di un LADA)



. Dopo 2 mesi esame obiettivo ed esami @ @
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* Maggio 2017
*  Peso 82 kg, BMI 26.8 kg/m?, circonferenza vita 114 cm.
* P.A.120/80 mmHg, F.C. 80 bpm

* Ab anti-GAD 32.8* Ul/I ( 0-0.9 UI/L)

* TSH 2,2 miU/I

* Glicemia a digiuno 96 mg/dI|, HbAlc 7.5%
* Esame urine di norma

* ETG tiroide: lobi tiroidei di normali dimensioni, ipoecogenita diffusa, formazione
nodulare solida iperecogena al terzo inferiore del lobo destro, di 8 mm, con
orletto ipoecogeno e vascolarizzazione peri-lesionale.



A Diario glicemico (%] g
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Riferisce riduzione progressiva della posologia di insulina glargine fino a 4 Ul alla sera, per riscontro di
basse glicemie a digiuno

Glicemia a 2 ore dopo Prima di 2 ore dopo Prima dl 2 ore dopo Prima di
digiuno colazione pranzo pranzo CERA CEna corbearsl

94 138 156
118 147

80 128
107 124



fioma, 9-12 novernbre 2017




A

fioma, 9-12 novermnbre 2017

Joint Meeting with AACE Italian Chapter

T - Update in Endocrinologia Clinica
Roma, § - 12 novembre 2017

@ 16° Congresso Nazionale AME

Diabete mellito di nuova diagnosi:
Inquadramento Eziologico (seconda parte)
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.. Sstudio del fenotipo. Perché? (3 g
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« Piu del 5% dei soggetti affetti da Type 2 Diabetes presenta positivita per autoimmunita ed &
potenzialmente un paziente affetto da LADA

« In questi pazienti il deterioramento della funzione p-cellulare avviene in 2-6 anni dalla diagnosi
Table 1| The prevalence of patients with T1DM-related autoantibodies among patients with TZDM

Study Location Type of study m Age Measured sutoantibodies  Frequencyof  Refs
il positivity
LKPDS 25 LIK Clinical-based 1,673 25=05% GAD and/or IOA i2 18
BOTNIA Study Finland Raglstry-based 1122 18-83 GAD el for LA-2 9.3 19
Eltme Stucly Japan Clinlcal-basad 4,980 =0 GAL 1.8 10
ADOPT USA, Europe Clinleal-basad 4,357 30-75 CAD mrvidfor LA-2 4.2 21
MIFLALDY Seundy Italy Clinleal-basad %330 10-7% CRALY parid S LA-2 45 FiF i
HLUNT Study Maorwary Population-basod 1134 =20 GaD 10 23
Tianjin China Population-based 8,100 =15 Al 0.2 L]
Malall gt al. Sardinla Clinleal-basd 5,568 15-70 GAD 4.9 25
A thon LADA Europss Clinlcal-basad 6,810 10=710 GAD peidfioor LA-2, EnTR a.r ]
LADA China China Clinical-based 5324 =10 CAD 59 26
Maddalondetal  United Arab Emirates  Clinlcal-based 17,072 30-70 GAD and/for LA-3 LB )

AL A Labetes Litcame Frogression Trial; CALL glutamic acld decarboaylase; HUNT, Nard- [randelag Healthe -2, tyrosine phosphatase A 2] LA, ilet-call
antibady; LADA, latent avtolmmune diabetes in adulis; NIRAL, Mon Insulin Kequiring Autalmmune labates; UEPLYS, Linhed Bingdam Prospeciive [iabetes Study;

LnTA, finc transporer 8, Cambwt Mbcl SU7E, A8 A43-552
Mads ez Erdcomnclogy 13, E0d4-858 201727



. Clinical phenotype and B-cell autoimmunity in @ @

Italian patients with adult-onset diabetes
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« 881 pazienti (7,1% Ab+; 6,6% GAD; 2,5%
anti IA-2)
* i pazienti Ab+:
« BMI e WHR minori, HbA1c maggiore,
maggiore propensione all'uso di insulina
« 2 0 piu Ab+ presentano un rischio
maggiore

« anti-GAD+ incrementa il rischio in modo
direttamente proporzionale al titolo

EURQPEAN JOURNAL OF ENDOCRINOLOGY (2008)



Islet Autoimmunity Identifies a Unique Pattern of Impaired Pancreatic Beta-Cell
Function, Markedly Reduced Pancreatic Beta Cell Mass and Insulin Resistance in @

N — Clinically Diagnosed Type 2 Diabetes .
%'l'-'ﬂ‘ oAb - plus Metformin
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T2DM: Tirrssr irint B2 3457 &F3 45700 63345 T

T20M: Ab - :
AD + or HLA DR3/DRA + Glucose 150 magy/dL 250 mg/dl. 500 mg/dL

NB: Esordio dopo i 40 e assenza di familiarita di 1° grado per T1DM
Flos0One September 2074; Volume 9



Impact of Islet Autoimmunity on the Progressive B-Cell @
.Ai Functional Decline in Type 2 Diabetes @
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Figaie d—Madian pércentage changs in FOP livils (4] arnd glucagon-SCP [BY apanies lor the
nonautoimemune patients [Ab—T-] and patiems developing islot autoimemunity [AbeT—, AbeTe,
and Ab=Te) before and afier auboimmune development,

23 pazienti affetti da NIDDM, negativi per antiGAD ed |AZ2
(osservazione di 36 mesi)

Vengono identificati quelli che presentano formazione di
autoAb o Cloni di Cellule T reattivi verso la betaCellula e
I" effetto che la comparsa di autoimmunita determina nella
risposta al C-Peptide (a digiuno e dopo Glucagone)

B sono rimasti negativi (26%:)

14 {61%:) hanno sviluppato autoAb o cloni di T-cell anti beta
cellula (in almeno due osservazioni): 2 Ab+; 7 T-cell+; 5 Ab+
plus T-cell+

3 sono stati considerati non classificabili

La comparsa di autoimmunita e stata associata con una
significativa riduzione del C-Peptide a digiuno (F<0,0001) e
dopo stimolo (F<0,05)

Diabetes Care 2074,37:3286-32093



.A. Determinazione del C-Peptide @@
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« Adigiuno
* 1) Prelievo basale
+ 2) Prelievo dopo 6 minuti dalla iniezione ev di 1 mg di glucagone.

* Interpretazione: Valori di C-peptide < 0,2 nmol/l (0,6 ng/ml) al basale 0 < 0,6
nmol/l (1,81 ng/ml) dopo stimolo, sono indicativi di un grave deficit di secrezione
insulinica

In un soggetto adulto insulino-resistente/obeso che sviluppa un diabete di tipo 1, l'iperglicemia
comparira prima rispetto ad un soggetto non insulino-resistente. Pertanto potrebbe essere
possibile trovare valori accettabili di C-Peptide fin quando la funzione beta-cellulare non sara
sufficientemente ridotta

NB: Per formulare la diagnosi di diabete non sono utill le misurazioni oi:
+ Glicemia postprandiale o profilo glicemico.
« Insulinemia basale o durante QGTT
e Standard italiani f del diab liito 2016
= Aua‘r::ranﬁm J' tandard ifalam peria cura ag! diabete meilito
L Diabet. Med. 302013 803-877



_A‘ Modalita di misurazione del C- Peptide @ @
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nmol/L x 3,02 = ng/ml

Post prandiale nelle urine

a digiuno (nmol/L) (C-peptide/creatinina) nmol/
mmol

Random/dopo pasto misto/
dopo glucagone (nmol/L)

Condizione clinica

< 0,2 (0,6 ng/ml)

<0,08 (0,24 ng/ml) < 0,2 (0,6 ng/ml)

IDDM Like <0,6 (1,8 ng/ml} <0,25 (0,75 ng/mi) <0,6 (1,8 ng/ml}

e ! e 20,2 (0,6 ng/ml) >0,08 (0,24 ng/mi) >0,2 (0,6 ng/ml)

prima classificati come IDDM)

>1 (3,02 ng/ml) >0,4 (1,20 ng/ml) »>1,1 (3,32 ng/mil)

Meglio se con glicemia > 144 mg/dl SR e S



Genotipo, Aplotipo.....HLA @ @
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DR3MG2 (G0 DR4DGE
DRE1*03-DQA1*05-DQB1°02:01 DRE1*04-DQA1*03-DOB1"03:02
prosente mel coucasiel, Presasts Nl caucasicl,
quesi aasnnte ralla " e Mh:ﬂllm
papolazions giapponess — _— giappaness
DA3/DR4
DR4/DOE DR4/DE
DRE1*04-DOAT03-DOBT"03:02 DRE1"04-DOAT03-DOB 10302
R"' f'ﬂfﬂf
T DR4/DR4
DRI/DG2 DR3DG2
DRE1*03-D0A1 *05-DOB1*02:01 DRE1*03-DQA1*05-DQB 10201
E'H DRI/DR3
DRE1*04-DQA1*03-DQB1°03:02/DRB1*08-DAA1*04-DQE104:02 (DR4-DA2/DRE-DA4)|
Aplotipo protettivo: DRB1*15:01(detto DR2) -DOA1*01:02-DQB1*06:02 (detto DOE)

cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 [CTLAS:
frequenza indipendente dall’eta di
insorgenza del diabete

tyrosine- protein phosphatase non-
recepior type 22 [PTPNED): LADA ¢ T1DM
(associato a elevato titolo di antl GAD)

insulin (INS): LADA e TIDM

MHC class | polypetide-related sequence
A MICA S e 5.1): TIDM & LADA

TCFTL2 (Transcription factor 7-like 2 T2DM



.‘u Eterogeneita Genotipo-Fenotipo @'@
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& I'evoluzione clinica

&
-"lF} Progressione pil rapida . . . 3 ..
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0% = dteotos insulife Plakire Rirsvers Endiocraciagy 13, EM-85E (2075
i o Wiopets cla - Db iodoepla (20 70 &0 300113817

Functional beta cell mass




A LADA screening tool (%) Ag)
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A chi dosare gli autoAb anti-GAD?

= 2 caratteristiche positive: sensibilita 90% e specificita 71%

« < lcaratteristica: Potere Predittivo Negativo 99%

= Eta < 50 anni

« Sintomi di esordio acuto del diabete (Polidipsia, Poliuria, Dimagrimento non
intenzionale)

- BMI <25
« Anamnesi personale positiva per malattie autoimmuni

« Anamnesi familiare positiva per malattie autoimmuni

Fourfanos, 5. et al. A clinical screening tool identifies autoimmune diabetes in adults. Diabetes Care 29, 970-975 (2006).



A Diagnosi modificata (%) O
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* Diabete mellito di tipo LADA nel contesto di
malattia polighiandolare autoimmune (APS)

* Verosimile Tipo Ill (hon ancora dosato il cortisolo
ma assenza di clinica sospetta per morbo di

Addison)
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. Diabete mellito di nuova diagnosi: la

e MR rimodulazione della terapia .,
@ 16° Congresso Nazionale AME m
Joint Meeting with AACE Italian Chapter 4

N—— - Update in Endocrinologia Clinica TTALLAN CHAFTER
Roma, 8 - 12 novembre 2047

Roberta Guido

Endocrinologia e Malattie del Metabolismo
ASL3 Genovese
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fioma, 9-12 novernbre 2017
-

Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento

Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho
avuto rapporti diretti di finanziamento con i seguenti soggetti portatori di
interessi commerciali in campo sanitario:

SANOFI, ASTRAZENECA , BAYER



. LADA : necessita di rimodulare la terapia ? @ @

_Roma, 3-12 novembre. 12 novembre JAN CHAFTER




A‘ B-Cell Protection and Therapy for LADA: @ @
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LADA: criteri per diagnosi

1)Eta

Z) Autoanticorpi

3) Non necessita di tp insulinica per almeno 6 mesi da diagnosi

Scopo della terapia
1)Controllo metabolico
2)Proteggere |la massa e la funzione betacellulare

Diabetes Care 32.2 2009
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Table 1—Clinical and paraclinical features of LADA in comparison to iype I and ivpe 2 diabetes

B-Cell Protection and Therapy for LADA:

o

IIALIAN CHAFIER

Age a HLA AULOITLNLLY Insulin Metabolic Insulin
onsel  susceptibality Cawtoantibodies) Ketosis B SECEELIom svmdrome FESLELANCE [nivsal therapy
Type 1
chabetes  Young'  Yes (stromg)  Yes (strongl Present | Mormal Absenlow Inlrequent  Absem [nsulin
aduli inlrequent
LATEA Adul Yes Yes (by dehnition)  Absent | Mormal®  Present (but Mariable Vanable [nsulindOHA
high declines)
Tvpe 2
diabetes  Adult Mo Mo Absemt | High Fresem Frequent  Presem LAy HA

1503, lifestyle optimazation; OHA, oral bypoglveemic agents. *Preferble thai -'JII-.-ll:.'.l;n.':l:- are not chasen as hrst=line therapy

Il LADA & una malattia eterogenea e quindi e difficile stabilire a priori un algoritmo
terapeutico, per cui ne consegue un ... APPROCCIO PERSONALIZZATO.

Diabetes Care 32.2 2009



LADA: current knowledge @ @

B rrerre W and implications for management -
Drugs tested Study population Risultati principali
159596 Insulina vs 50U 10 soggetti con NIDDM *La risposta del Cpep aumenta significativamenteabe a
ICA positivi 12 mesi nel gruppo in tp insulinica mentre decresce in
quello in 35U
C:_;._]_I_.c_i.;penm glicemico peggiora nel gruppo E__E__-__:.'—?
2008 Insulina vs 50U B0 saggetti con diabete Gad Dopo una mediana di follow-up di 57 mesi, nei pazienti in
positivi con durata di terapia insulinica si osserva una ridotta progressione allo
malattia <5 anni stato dl insulino-dipendenza
2011 Insulina verso dieta con 37 soggetti con NIDDM | livelli di HbAlc rimangono stabili nei pz in terapia
O senza positivi per ICAa e ant- GAD [ insulinica, ma peggiorana neipz indieta +-ipocrali |
ipoglicerizzanti orali *Naon differenze significative nei valore del Cpeptide
{metformina efo SU)
2005 Rosiglitazone con 23 soggetti con LADA Dopo 12 e 18 mesi la funzione betacellulare rimane
insulina vs insulina sola stabile nel gruppo che riceve rosiglitazone con insulina,
ma peggiora nel gruppo in sola tp insulinica
2005-2006 Vaccinazione con 47 soggetti con DMT2, GAD Il cpeptide a digiuno rimane stabile per 5 anni dopo
positivi somministrazione del farmaco nei pz trattati con
GADES differenti dosi di vaccino, ma diminuisce nei pz in placebo
e trattati con alte dosi di vaccino




LADA: current knowledge
and implications for management @ @

Roma, %-12 novernbre 2017 FIALIAN CHAFIER

Drugs tested Study population Risultati principali

2016 GLP1-RA 620 soggetti con DME2 *| pz positivi per anticorpi antiGAD e antil&-2 hanno una riduzione non significativa
nei valori di HbAlc che é minore della riduzione osservata nei soggetti non
autoanticorpi positivi
*| soggetti autoanticorpl positivi hanno una riduzione del 17% della dose di insulina
[verso una riduzione del 40 % della dose di insulina nei pz anticorpi negativi)

2014 Sitagliptin e 30 soggetti conLADA *La misura della funzione betacellulare dopo 12 mesi di trattamento era stabile nel
insulina vs gruppo in tp con sitagliptin e insulina,ma si riduceva nel gruppo in sola tp insulinica
solo insulina

2014 Linagliptin vs 118 soggetti con LADA *|l cpeptide a digiuno aumenta dal basale a 28-52-104 settimane nei soggetti trattati
Glimepiride Ghd con linagliptin, ma diminuisce nei soggetti in tp con glimepiride
*Mon differenze sul controllo metabolico

2016 Saxagliptin 133 soggetti con LADA sSaxagliptin si dimostra efficace ad abbassare i livelli di glucosio e risulta ben
{98 in tp con tollerato nei pazienti
saxagliptin e 35 in *Saxagliptin aumenta la funzione betacellulare in pz con anticorpi anti GAD

braccio placebo )

MNature Reviews Endocrinclogy 13 2017
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Possible long-term efficacy of sitagliptin for slowly progressive
type 1 Diabetes in the stage of non-insulin-dependency
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DPP-IV in efficace nel preservare la funzione beta cellulare in pz con LADA
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A LADA: rimodulazione della terapia l@ @
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‘ GLICOSURICI nel DMT1 ? I

Approvati attualmente solo per DMT2
Benefici teorici:

+ somministrazione per via orale
+ possibilita di ridurre il fabbisogno insulinico
+ migliorano il compenso glicemico e il profilo di rischio cardiovascolare, in

particolare nei soggetti in eccedenza ponderale e/o con elevato fabbisogno
insulinico.

IIALIAN CHAFIER

Limitazione: rischio di chetoacidosi (in particolare della grave e subdola forma
“euglicemica”).
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Terapia nel LADA @ @
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BCall functiben ()

e

Irsulin sensitiity (%]

LADA e una patologia con uno spettro
continuo di variabili metaboliche e
cliniche, quali autoimmunita, funzione
beta-cellulare e insulino-resistenza e
pertanto e difficile stabilire a priori un
algoritmo di trattamento




A Terapia Prescritta (3 g
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* Sisospende insulina glargine

* Siimposta terapia con alogliptin e metformina 12,5 mg/1000 mg 1 cp x 2/die



A Esami richiesti (3 g
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* Ab anti-tranglutaminasi, IgA totali, Ab anti-gliadina, APCA, cortisolo, ACTH,
calcitonina

* Ripetizione di Glicemia, HbAlc, Colesterolo totale, HDL, trigliceridi



_A‘ Dopo 3 mesi @ @
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* Fine Agosto 2017

*  Peso 80 kg, BMI 26.14 kg/m?, circonferenza vita 112 cm
« P.A.120/80 mmHg, F.C. 82 bpm

* Glicemia a digiuno 103 mg/dl, HbAlc 6,3%

* Colesterolo totale 205 mg/dl, HDL 42 mg/dl, trigliceridi 138 mg/dl, C-LDL 135
mg/dl

* Cortisolo 12,3 mcg/dl, ACTH 25,8 pg/ml, calcitonina < 2 ng/|
* Negativi gli Ab anti-tranglutaminasi e gli APCA



A Diario glicemico (%] g
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Glicemia a 2 ore dopo Prima di 2 ore dopo Prima dl 2 ore dopo Prima di
digiuno colazione pranzo pranzo CERA CEna corbearsl

96 136

122 154
98

102 104 133



A Terapia prescritta (3 g
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* Alogliptin e metformina 12,5 mg/1000 mg, 1 cp x 2/die

* Levotiroxina 50 mcg, 1 cp/die

* Colecalciferolo 50.000 Ul, 1 flacone al mese

* Siintroduce atorvastatina 10 mg, 1 cp alla sera



A Esami richiesti a 3 mesi (3 g
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* Ripetizione di Glicemia, HbAlc, Colesterolo totale, HDL, trigliceridi
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Joint Mesting with AACE Halian Chapter '
b Update in Endocrinologia Clinica FEALIAN CHAPTER

Roma, 9 - 12 novembre 2017
Diabete mellito di nuova diagnosi

Monitorare il compenso e le
complicanze (incluso I'ipogonadismo?)

Paolo Falasca

UOC Medicina interna
LO% Endecrinologio e Diobetologio
ASL Rama 6 — Pala H1

CONGRESS0 NAZIOMALE AME



.Ai Conflitti di interesse l@ @

fioma, 9-12 novernbre 2017 ITALIAN CHAFTER
-

Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento

Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho
avuto rapporti diretti di finanziamento con i seguenti soggetti portatori di
interessi commerciali in campo sanitario:

- Takeda

- Novo Nordisk
- Boehringer

- Sanofi



Valutazione del compenso glicemico @ @
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Valutazione del compenso glicemico

fioma, 9-12 novermnbre 2017

TEALIAN CHAFIER

o

Obiettivi glicemici
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Ik n e AUESQIEs 10 el CaR0rs Cns Lerzo rel & wa i zioere eol 2 33l gl ies ctna o Lerll
paz e,
Livela ezlla prave |, Feezo della racsamandaziane 8)

Obiettivi glicemici in diabetici adulti di tipo 1 e tipo 2

HbA,,. <53 mmoel/mal {<7.0%]" (=48 mmaolmal [26.535] in singoli pazienti)

Glicamia a digiuna e preprandiale 70-130 mg/dl

Glicemnia postprandiale® <180 mgfdl
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Autocontrollo glicemico

=0

RACCOMANDAZICNI Standard italiani
L'autrcantralln glicemicn damiciliare & azaclitamenis indizprnsahi g per i pazient car disbeie fipo FJEI' |E cura dEI diabete m|3| ||t|:l

1w ocon diabele Tpe 2 insclico-Lallel, Inoguoesl socgell Peobcoorla e glicermizn we coisics e
rArla irtlanrAaiE cdl 3 Terania ED1 E

[Livello della prova ll, Forza della raccomandazione A e B rispettivamente)

L alesanbralo glcemica dormciliaee, con diversa legoaenzy diomesoigzione, in gengre da larg 2
scacchie-a (giorazlizra, zettimansle o mensile), & estremamenie utile arche nei pazienti can diabets
tpo 2 ir t=qaAapia non insul nica ma sede in peesenra di nna aFione educativa strathi-ata e di nna
adenlz conddresicns E2 ciar e ghsemica da panle del lesnm dizibe lolagicn.

[Livello della prowva I, Forza della raccomandazicne B

Par ragaivrgers gli coiettivi glicemic Fastorand ali o gundi ottcaare vn bucn cantralla glicemico
glabale & utile ancke [a miswrazione della g icemia postprandizsle.
[Livelle della preva Y1, Forza della raccomandazione B)
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Malattia cardiovascolare e

RACCOMANDAZIONE GENERALE

Un intervento intensivo e muldtattoriale teso al'ottimizzazione di totti | fator di ndschio
cardigvascalare mediante modificazioni dello stle i vita e idaonea terapia farmacologica deve essere
implementato in di | pazienti con diabete tipo 2.

{Livello della prova |, Forza della raccomandazione A}

MAnche i pazient con digbete tipo 1 presentano un rischio cardiovascolare aumentato rispetto alla
popolazione non diabetica & tale aumanto semibra essers condizionato dalla copresenza dagli stessi
fattar di rischiao che operano nel diahete tipo 2. Purtroppo gli studi i intervente nel diabete dpo 1
non sond maolll e, quindi, |2 raccomandazioni & L&l riguardo sono per o pid moluale dalle evidenze
ottenute nel diabets tipo 2.
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Valutazione della malattia cardiovascolare e —

RACEOMANDALCRI
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RACCINANDAZICINMI
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T rimiginlile s e Pagy s el anosbe e e in olle Dy aeeeaes cas ikl
aaarirz dala dcercs ool —alall o

iuslle dmlle proua N Carea dal s racecmandsxicrs R

Tull w1 o= i percentanmnia =il oo e iz e d-reeics A 0 EeEnie
d Lk

L S ] M S ey ] [t Ty e B - | B EEH B |

+ L bwae

+ lwlgrivcirs e dHle b e Wabnaa G- wemealy ol g-eme sz ol e dislaneaci =0 o000

Rt o nRAnnc Cangd e L seadaona cr docll adl inkzdadl
iaeln <lallu presea N Farra dal s racecmandsxicos
crmmmer e el weinm e SSapelonb praeercds e logslia g demi s )T Ak e s i

TN E ron & eciomerdale, pache 121 wglora <1 erccme o Wl Rlcn 3 rszkiz
SRR R S IRIRL A el
iUwclia della prosa 1, Farza eoll mesomancazlanc 5]

b sl ) PR e el e s s e ores I 1s i 15 2 el ceae esery wllellual;
Ak o pasisnlican aeeaa poanan b d peeeal 100 alaal e can kgieeeslraapallalon aoaliac
ails, 1 P e s ol il e g D e e sl e s s e sk s

'Uvello della preva W, Forza dolla raccencndazliors 2



Monitoraggio delle complicanze croniche

fioma, 9-12 novermnbre 2017

TEALIAN CHAFIER

Valutazione del danno renale

RACCOMANDAZMDNI

Racemwandasion genoral
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Valutazione del retinopatia diabetica

RACCCMANDOZIONI

Kazzomandezicri gencral

PR bt T R TTEE S L TN L R B M B T b B ELE-R R REL N LR N TR )
‘Lkicla dela prewa | Farzs dela ragaomandaz i &

wtt ket il i L pancd o oo i e eagaia, ckd ans: koo o oan
Agzrrvca=asht el csientala Aycrisa che meds cach s wmah ozl el s s sl bonoe

aernwg Bz sl s Conponasneclicnbe s e cabanan o pnoncezion i Qoo i
THaR ARRATA AN 1A CrackciR o eororubs el apeneran ek s dsl casen b B |

Al HEH I (A TH sl 2] v, Ltk SEI A Y= sEEHCIH TH A H e eed T,
Lhela de o e | Forey deld s emandnz i o &l

T cE=anc Boonl ke ooz | dazhod o I asen ot Lol lnop oo,
‘Lrenlle e IHpruvd | Faree AL A sHzeonumilez =4 A

Frnrizd ga-arall d kcreaning

podarl cesdastlz lpad e 2zbone 2sorc Lns prmes caaons dol s conllad oz oo,
R L Hi R R E FHH R L NI R R Y R F R ] B
Lrecle dela paowa WL Siie ed Sk facoam Eaeidngs A

izl e bk Dpee ez e cmae oo 0 ne st s Lzl vweeime B ol ke e,
alndbg-oeld d -
Lol de lupruve W, Sorcw culb micccmorcaciune &|

WA HAHT T T H BH Dl sl = ko= H e H gl = W e CH e
st azalad noWRer TS o, [EEg e Ot CEAE SIS T pod R o eine il e,
Lrenll deIH prussd U -orcH cHIR rzccniar cHeian e &j

il

dHaimrnw

(=1

FrnasHHdcreTe =
Hi %

Valutazione della neuropatia

RECCOMANCAZICHI

Paccomandazioni gerceall
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Valutazione del piede

RACCOMANDAZIONI

Screening e prevenzione

[utti | pazionti con diabetc melito doevono csserz sottoposti a un osame complete del pleds almeno
una volta all’'anno. Mei pazienti a elevato rischia lispezione dei piedi deve essere effettuata a oghi
Wisita.

(Livello della prova ¥1, Forza della raccomandazione B)

Al mamento dello screening devono essere individuati 1 fattori di rischio per il piede diabetico.
controllo successivo pud essere programmacta in base al rischio o alla presenza di lesioni

{Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)
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Valutazione del deficit erettile

RACCOMANDAZIONI

La dizfunaicie erefile 1B ha 1n = are predifiie pes eeents radicsasaelarg nquale o mreEcgioss o alk
fattcn di riachioiradizicnal quali la familiara per cardicgatia isccarica, iHumo di sigareta ¢ la dis ipidemia.
(Livella della preva lll, Forza della raccomandazione A)

Ls valutazicnz cells CE ceve sncha noludsra | suc grado ci 2everid dal momeants cne questa si
iU o ormaggice pechio di everl cardicvasculan e ion, ol csboresione della caadicali
iscarmica g al nachic ol artencaatia ol =rante.

(Livallo della praya 1. Ferza della raccomandaziona A)

I presiomney o DI nes glieseice G 3 e vigercala agia alla ciac g o pei i ulala oo eol M.,
Mei diabetici tipo 1 18 CE vwa rcercets in preasenza di uns lungs durata di malatta $ =10 anni; o di
cannplicengs craniche:, in pelivalars reoropalis codssulopalii,

iLivello della prowa W, Forze della raccomandazione B

Lat rigpenslen pensilive, irnpanns Giimsltars s an porsonsy diagoesliva o pesba da
» |ntern-atans! Incex of Eqecti 2 Fonctan (IEF-15* a IEF-G) M1.21
* AqEMnes
v oigilow LE;
»  gzaridilaberatone (indice di testosterane | bero, prolattna, TEH, ME&Y.
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Update: Hypogonadotropic Hypogonadism in Type 2
Diabetes and Obesity
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*  Primi di novembre 2017

*  Peso 78 kg, BMI 25.5 kg/m?, circonferenza vita 110 cm
« P.A.120/70 mmHg, F.C. 80 bpm

* Glicemia a digiuno 98 mg/dI|, HbAlc 6.2 %

* Colesterolo totale 165 mg/dl, HDL 40 mg/dI, trigliceridi 130 mg/dl, C-LDL 99
mg/dl



Tabella riassuntiva (%) Ag)

FINE GENMAND PRIMI DN MARZO 2017 MAGGEID 2007 DIAGNOSI AGOSTO 2017
2017 DIAGNOSI DM DIAGNDS DI TH Dl LD (APs 1)
oM 2
Terapia in atto Messumna Insulina glargine 12 Ui + Insulina glargine 12 Ui Alogliptin/metformina  Alogliptin/metformina
metformina 1000 mgx  + metformina 1000 12,5/1000 mg »2/die 12,5 mg/1000 mgx2/f
2/die mg x2/die die. Atorvastatina 10
mg
BMI Kg/m? 2843 26.8 26.14 25.5
PA. mmHg 135/80 120/80 e 120/70
HbAlc % 11.2 7.5 —" G2
Glicemia a digiuno 280 105 96 103 oa
mg,/dl
Colesterclo totale 210 205 165
mg,/dl
C-HDL mg/dl 40 42 40
Trigliceridi mg/d! 190 138 130

C-LDL mg/dl 132 135 @
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Giorgio Borretta

5.C. Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo
ASO S. Croce e Carle, Cuneo
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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento

Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho
avuto rapporti diretti di finanziamento con i seguenti soggetti portatori di
interessi commerciali in campo sanitario:

nessuno
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Il sospetto di LADA va posto anche in presenza di fenotipo del DM2

FDR: eta < 50, scompenso glicemico sintomatico all'esordio, assenza di

sovrappeso, coesistenza di patologie autoimmuni, livelli ridotti di peptide C

Considerare ricerca anticorpale (ab anti-GAD) all'esordio

Terapia ipoglicemizzante personalizzata, non necessariamente insulinica nei primi

mesi/anni di trattamento (preferenza per farmaci del sistema incretinico? insulino-
sensibilizzanti?)

Ricerca e monitoraggio delle complicanze diabetiche: come ci regoliamo?
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Le caratteristiche del nostro paziente ci devono portare a dosare GADG5
anche in assenza di ab anti-TPO: eta di insorgenza < 50 anni, esordio
sintomatico, assenza di familiarita, anche in presenza di sindrome
metabolica

L'utilita della diagnosi di LADA nel caso specifico non é da ricondurre alla
scelta terapeutica attuale, quanto alla programmazione del follow-up
clinico (decisione di guando e come passare alla gestione integrata)

L eterogeneita del LADA rende necessario tener conto anche del tipo e
del titolo degli auto-anticorpi, che possono essere correlati alla velocita
dell'esaurimento beta-insulare.
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