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				Dichiaro	nessun	conflitto	di	interesse	negli	ultimi	

2	anni	ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	conflitto	di	
interessi,	pag	17	del	Regolamento	Applicativo	

Stato-Regioni	del	5/11/2009.		

Conflitti di interesse 
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Adolescente con T2D 

Paziente obeso IR, 13,5 anni, 
nel mezzo della pubertà.  
La diagnosi è formulata 

durante screening e controlli 
periodici oppure per poliuria/
polidipsia (con o senza calo 
ponderale), visione sfocata, 

vaginite o per DKA (5-25%) o 
HHNK (33%).   

Arslanian, Diabetes Care 2011 May; 34 (Supplement 2): S177-S183 
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Ketoacidosi alla diagnosi 
In 1.425 pazienti con DT2, l’incidenza di DKA* alla diagnosi è 
diminuita da 11.7% nel 2002-2003 al  5.7% in 2008-2010 (P for 
trend = .005).  
Una più alta prevalenza di DKA era associate con età maggiore 
(P = .001), appartenenza ad etnie minori (P = .013) e sesso 
maschile (P = .001).  
 
 
*DKA= concentrazione di bicarbonati < 15 mmol/L e/o pH venoso < 7.25 o < 7.30 
quando arteriolare o capillare o menzione di DKA in cartella clinica  
 
(Dabelea D, Trends in the prevalence of ketoacidosis at diabetes diagnosis: the SEARCH for diabetes in youth study. Pediatrics. 2014 Apr;133(4):e938-45.) 
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Le complicanze (TODAY) 
Nei bambini con T2D, la malattia progredisce più 
rapidamente che nell’adulto, con alta percentuale di 
fallimento della terapia con ipoglicemizzanti orali 
(metformina) in relazione al deterioramento della β-
cellula e non di BMI & IR. 
Le complicanze (ipertensione, microalbuminuria, 
dislipidemia), spesso già presenti alla diagnosi, 
progrediscono più rapidamente che in T1D pz. 

Valerio G, et al Giornale Italiano di Diabetologia e Metabolismo, 2017;37: 1-18 

Mayo	Clinic	Proc	2014;	89:	806-16	
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Brufani C et al, Horm Res Paediatr. 2017;87(5):287-294 

βCGS 
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T2D in Italia 

Iafusco D, et al G It Diabetol Metab 2014;34:117-123 
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T2D in Italia 
In 74/124 (59.6%) casi la diagnosi è stata posta 
per riscontro di iperglicemia (FG > 125 mg/dl). 
 
All’esordio 26 (21%) casi con poliuria/polidipsia, 
11 (8,9%) casi con iperglicemia e chetoacidosi 
(pH ≤ 7,2). HbA1c compresa tra 5,3% e 14% e 
in 90/124 (72.6%) superiore a 6,5%. 
 
All’esordio 38/124 pz. (30.6%) sono stati trattati 
con insulina; 6/124 (4.8%) con metformina e 80 
(64.5% con dieta).  

Iafusco D, et al G It Diabetol Metab 2014;34:117-123 
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La terapia 

Intervento multidisciplinare, intensivo, con 
target familiare: 

- Controllo del peso (riduzione del 7-10% nel TODAY). 
Dieta iso/ipo calorica (55% CHO, < 10% RS, < 10% 
SFA; no TF, 5 servings/d). 

 
- Attività fisica: 60 min/d di PA aerobica moderata/

vigorosa + 30 min PA vigorosa  3 volte/sett.  
Valerio G, et al Giornale Italiano di Diabetologia e Metabolismo, 2017;37: 1-18 
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La terapia farmacologica 
Solo il 10% controlla la glicemia con dieta ed 

esercizio fisico 
 

Quando la terapia farmacologica? 
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Linee guida ISPAD 

Rosembloom A, Pediatric Diabetes 2009  

a.  Iperglicemia asintomatica 
senza chetosi e HbA1c < 9% (< 
74,9 mmol): metformina 500 
mg 3 volte al dì fino a 2000 mg/
d. 

b.  Iperglicemia sintomatica senza 
chetosi e/o HbA1c ≥9% (≥74,9 
mmol): Metformina 500 mg 3 
volte al dì fino a 2000 mg + 
insulina basale fino 1,2 UI/kg.  

c.  Iperglicemia sintomatica con 
chetosi: terapia insulinica multi-
iniettiva, poi basale e 
metformina come al punto b. 
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Linee Guida SIEDP 

•  Iperglicemia lieve (< 140-160 mg/dl) e HbA1c < 8% (< 64 
mmol): metformina. 

•  HbA1c 8-9% (64-75 mmol): insulina basale 1 UI/kg, poi 
metformina dopo 4 settimane. 

 
•  Glicemia a digiuno > 200 mg/dl e/o HbA1c ≥ 9,0% (75 

mmol): terapia intensiva multi-iniettiva (basal-bolus), poi 
metformina dopo 4 settimane. 

Valerio G, et al Giornale Italiano di Diabetologia e Metabolismo, 2017;37: 1-18 
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Predictors and effects of treatment modality of youth with type 2 diabetes who were DA negative (n = 428) 
by diabetes treatment regimen: SEARCH, 2001–2005.  

Angela Badaru et al. Dia Care 2014;37:64-72 

In pazienti con DT2 
anticorpo negativi, lo stile 

di vita e la metformina 
erano consigliati nel 50% 
dei casi ed associati con 

un migliore controllo 
glicemico.  
Altri agenti 

ipoglicemizzanti orali 
erano utilizzati nei 

pazienti con elevati livelli 
di  A1C e storia più lunga 

di malattia. 
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Quali altri farmaci? 
1.	AGENTS	THAT	INCREASE	INSULIN	SENSITIVITY	

	Thiazolidinediones:	PPARγ	activators	
	rosiglitazone,	pioglitazone	

	α-Glucosidase	inhibitors:	Inhibit	carbohydrate	absorption	

	acarbose,	miglitol	
2.	AGENTS	THAT	INCREASE	INSULIN	SECRETION	

	Sulfonylureas:	Stimulate	SUR	receptor	

	glyburide,	glipizide,	gliclazide,	glimepiride	
	Meglitinides	

	repaglinide,	nateglinide	
3.	AGENTS	THAT	MIMIC	INCRETIN	PEPTIDES	

	GLP-1	agonists	
	Exenatide,	liraglutide,	dulaglutide	

	DPP-4	inhibitors	

	Sitagliptin…	
4.	SGLT2	INHIBITORs	

 Canagliflozin, empaglifozin, dapaglifozin …	

		

		



Roma,	9-12	novembre	2017	

	 Scopo dello studio: comparare l’efficacia di tre diversi 
trattamenti farmacologici sul declino nel tempo 
dell’omeostasi glucidica in adolescenti con DT2. 

 (Intervento completato Feb. 2011) 
  

Metformina e intervento intensivo sullo stile di vita (TODAY 
Lifestyle Program; TLP).  

 
Metformina (500-1000 mg bid)  
 
Metformina (500-1000 mg bid) e Rosiglitazone (4 mg bid)  

JCEM 2011, 96: 159-167 

Treatment Options for type 2 Diabetes in 
Adolescents and Youth (TODAY)   
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La popolazione al baseline 

JCEM 2011, 96 (1): 159-167 
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Treatment Options for type 2 Diabetes in 

Adolescents and Youth (TODAY)  
 

N Engl J Med 2012;366:2247-56 
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Lo studio ha dimostrato che la metformina da sola non era 
efficace nel prevenire la progressione verso il trattamento 
insulinico nella metà dei pazienti.  
 
L’aggiunta di RGTZ, ma non dello stile di vita, migliorava, 
l’efficacia. 
 
Dopo 6 mesi di terapia la funzione β-cellulare migliorava solo 
nel gruppo trattato con Metformina e RGTZ.  

Treatment Options for type 2 Diabetes in 
Adolescents and Youth (TODAY)   

 

N Engl J Med 2012;366:2247-56 
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Restoring Insulin SEcretion  
Lo studio RISE (2014) valuta l’efficacia di un intervento precoce con glargine (0,2-0,3 

UI/kg per i primi 3 mesi; poi metformina nei 9 mesi successivi) vs. metformina (12 
mesi) nel preservare la funzione β-cellulare di pazienti con prediabete e T2D. 

 
Presupposto: il declino della funzione β-cellulare può essere prevenuto/attenuato 
riducendo l’effetto della glucolipotossicità. 
 
I GLP1-RA esercitano un effetto positivo sulla funzione α- e β-cellulare. Lo studio 
non prevede TZD e/o GLP1RA nel braccio pediatrico.   
La funzione β-cellulare è valutata utilizzando il clamp iperglicemico (deconvoluzione 
del C-pep nei primi 10 minuti del clamp, poi a stato stazionario con glicemia pari a 
circa 200 mg/dl dopo bolo di arginina) e durante OGTT. 

Diabetes Care 2014;37:780–788 | DOI: 10.2337/dc13-1879 



Roma,	9-12	novembre	2017	

	

Enrollment completed July 2017 

Restoring Insulin SEcretion  
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La chirurgia bariatrica 

Steafater MA, Inge TH, Curr Diab Rep 2017: 62 
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Il DT2 del giovane ha caratteristiche peculiari 
che lo contraddistinguono dalla patologia con 

esordio in età adulta. 

Remarks 
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Conclusioni 

Il DT2 in età pediatrica è una patologia rara ma con una progressione 
molto rapida verso il deficit insulinico e lo sviluppo di complicanze micro e 
macroangiopatiche.  
 
Le linee guida e le raccomandazioni sono basate su evidenze limitate o 
ottenute in pazienti adulti. 
 
Gli studi Today e Search dimostrano che il cambiamento dello stile di vita 
e la metformina hanno efficacia limitata.  
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Studi sono necessari per comprendere la 
patogenesi della malattia e per identificare 

strategie terapeutiche personalizzate efficaci  
(studi RCT e longitudinali). 

Questioni non risolte 



Roma,	9-12	novembre	2017	

	

Per la vostra attenzione! 


