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GUIDELINES FOR GLYCEMIC, BP, & LIPID CONTROL

)

ﬁ‘;‘l‘E 9-11 nosgrrrr:;,re 2012
American Diabetes Assoc. Goals
HbA1C < 7.0% (individualization)

Preprandial glucose

70-130 mg/dL (3.9-7.2 mmol/Il)

Postprandial glucose

<180 mg/dL

Blood pressure

<130/80 mmHg

Lipids

LDL: <100 mg/dL (2.59 mmol/Il)

<70 mg/dL (1.81 mmol/l) (with overt CVD)
HDL: > 40 mg/dL (1.04 mmol/l) '

> 50 mg/dL (1.30 mmol/I) Q@
TG: <150 mg/dL (1.69 mmol/l)

HDL = high-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein; PG = plasma glucose; TG ADA. Diabetes Care. 2012;35:S11-63
= triglycerides.




Liberare il paziente dai sintomi

Obiettivo primario

Raggiungimento target di controllo
glicemico e cardio-metabolico

—> Prevenire I'insorgenza di complicanze

Prevenire 'ospedalizzazione

Raggiungere tutti questi risultati al minor
costo possibile

Obiettivo complementare —




=@  Componenti della valutazione economica
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COSTI PROGRAMMA
SANITARIO

(input)
MISURAZIONE
DEI COSTI

UNITA’
MONETARIE

C. diretti
C. indiretti
C. tanglb'

g g
PR I

Analisi Analisi Analisi
Costo / Beneficio Costo / Efficacia Costo / Utilita
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Approccio tradizionale

» Migliora le « Gli effetti * Puo essere
condizioni del collaterali sono adeguatamente
paziente ? accettabili ? impiegato nella

pratica medica?
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Healthy eating, weight control, increased physical activity

Initial drug

monotherapy Metformin
Efficacy (} HbA1c) high
Hypoglycemia low risk

Weight neutral/loss
Side effects Gl / lactic acidosis
Costs low
If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 2-drug combination
(order not meant to denote any specific preference):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
T d + + + + +
wo b_rug . . Sulfonylureat Thiazolidine- DPP-4 GLP-1 receptor ] [ Insulin (usually
combinations dione Inhibitor agonist basal)
Efficacy (| HbA1c) high interm diate high highest
Hypoglycemia moderate risk------ low risk low risk ---- high risk -
Weight gain gain neutral loss gain
Major side effect(s) hypoglycemia¥ - edema, HF, fx'st - raret Glt hypoglycemiat¥.------
Costs low high high high { variable ...
If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 3-drug combination
(order not meant to denote any specific preference):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + +
Three drug Sulfonylureat Thiazolidine- DPP-4 GLP-1 receptor (| [ insulin (usually
combinations dione Inhibitor agonist basal)
+ + + + +
TZD sur | sut_ | TZD
or I DPP-4-i ' orl DPP-4-i l or TZD or | DPP-4-i

More complex
insulin strategies

or I GLP-1 -RAl

or I GLP-1 -RAl

OI'I Insulin$ l

OI'I Insulin$ l

If comb 1ation therapy that include basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,
proceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with 1-2 non-insulin agents:

i

or | GLP-1-RA

Insulin*

(multiple daily doses)

Position Statement congiunto ADA | EASD su
“Management dell’iperglicemia nell’adulto con DMT?2 (non in gravidanza )”

Diabetes Care, Diabetologia.
19 April 2012 [Epub ahead of print]



FARMACI NELLA TERAPIA DEL DIABETE TIPO 2 fiiE®

* Biguanidi
» Metformina

INSULINO SENSIBILIZZANTI J Glitazoni

* Pioglitazone

« Sulfaniluree
* Glibenclamide. Glimepiride. Glipizide. Gliclazide.

SECRETAGOGHI . Glinidi
* Repaglinide
ASSORBIMENTO * Acarbose

INTESTINALE DEL GLUCOSIO

 Analoghi GLP-1
* Exenatide. Liraglutide.
* Inibitori DPP-IV
« Sitagliptin. Vildagliptin. Saxagliptin.

INCRETINE




Timeline delle piu recenti e future molecole per
il trattamento del Diabete tipo 2

enatide. Sltaghptin.ViIdaghptin -
liraglutide

2 01 1 Enenatide LAR. Linagliptin. | :
Lixisenatide. Alogliptin. Dutogliptin.

n. Dapaglifiozin.

Semaglutide-

Albiglutide-



Consumo Ipoglicemizzanti (no insuline)
nei primi 9 mesi anno 2011

1,68 1,3
ey o=

Repaniglide  Glitazoni Incretine

Sulfaniliuree Metformin

Osservatorio Nazionale sull'impiego dei farmaci



Farmaco

Metformina

Insulina

Sulfaniluree

Glinidi
Tiazolidinedioni
Exenatide / Liraglutide
Inibitori DPP4

Acarbosio

Monoterapia
Riduzione HbA,  (ADA/
EASD)*

1,0-2,0
1,9-3,5
1,0-2,0
0,5-1,5
0,5-1,4
0,5-1,0
0,6-0,9
0,5-0,8

Add-on a Metformina
Riduzione HbA, (revisione

dati letteratura)

1,0-2,0 (insulina basale)
1,0-1,5

0,8-1,4

1,0-1,5

0,8-1,5

0,6-1,2

(7) Netirizir) DV 2t 2\, Diziggitas Carg, 2009
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Eventi
ipoglicemici

—

Effetti sul
peso corporeo

Effetti
collaterali N\

Effetto sulla
/ durability






Diabete di tipo 2: il progressivo peggioramento del controllo glicemico

A" negli studi di riferimento, indipendentemente dalla terapia in corso s novemare 212
UKPDS ADOPT
QTerapia convenzionale ¥Clorpropamide 8.0 1 Metformina *Glibenclamide
94 ““Glibenclamide Metformina Insulina = Rosiglitazone
)
=87
=
S
=
=70
\—/
EH
= 671
y
/ _
1 "y
0+ Y T T T T 1 1 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5
Tempo dalla randomizzazione (anni) A

UKPDS. Lancet 1998; 352: 854-865. Kahn SE, N Engl ] Med 2006; 355: 2427-2443



Lo studio ADOPT “Durability” o

Duarata del
Controllo
Glicemico: tempo
da intendersi Hbal,
> 7% (ADOPT)

Rosiglitazone

M Rosiglitazone
H Metformin
¥ Glyburide

Metformin

Glyburide

0 10 20 30 40 50 60 mesi

Kahn SE et al. NEJM 2006; 355: 2427-2443



Progressiva perdita del controllo glicemico
in corso di trattamento con sulfoniluree

9-11 novembre 2012

1
i Glyburide i
3 Glimepiride g Glyburide
~ Glyburide -
o OE\Q ‘ " yGLY - Q Alvarsson (n=39)
« & ol () Alvarsson (n=48)
a | @, ~Cliclazig () RECORD (n=272)
T ® Glyburide -
p / @ Hanefeld (n=250)
- — [L] Charbonnel (n=313)
S -1t # Gliclazide @ UKPDS (n=1,573)
g € Chicago (n=230)
5 i A ADOPT (n=1,441)
£ PERISCOPE (n=181)
< Tan (n=297)
-2. L L A ’;l

3 4 5 6 10
TIME (years)
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Increased Mortality of Patients
With Diabetes Reporting
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Severe Hypoglycemia

. . . . 2
RozavLina G. McCovy, sn ! . Nitay D. Suau, rup
Howry K. Vax Houten, BA™ . Rosert A, WERMERS, MD
Jeanerre Y. ZEGENFUSS, PHD ™ Steven AL Ssmuite, Mp T

OBJECTIVE —Hypoglycemia & a cause of sgnificant morbidity among patients withdabetes

and may be asociated with greater risk of death. We conducied a retrospective smady 1o determine
whether patiert self-repon of severe hypoglycemia & associated with increased monality.

RESEARCH DESIGN AND METHODS - Adult panients (N = 1 020) seen mn a speaalty
diabetes clinic berween August 2005 and July 2006 were quesioned about frequency of l‘w]x‘--
glycemia dunng a preencounterinterview; 7 were lost 1o lollow-up and excluded from analysis
Mild hypoglycemia was dehned as symptoms managed wit huu. assistance, and severe hypogh h -
cemia was defimed as symptoms requinng external assistance. Mortality data, demx -m.aphu-.,
clinkal characteristics, and Charlson comorbidity ndex{(C CI ) were obtained from the electronic
medical record after 5 years. Parients were siran ifed by self-report of hypoglycemia at baseline,

demographics were compared using the two-sample t1est, and nsk of death was expressed as

odds rato (95% CI). Assocanons were controlled forage, sex, diabetes type and duration, CCI,
HbA,_, and repon of severe hypoglycemia.

RESULTS —Ino1al, 1,013 paterns with type 1 (21.3%) and 1ype 2 (78.7%) diabetes wermwr
quesioned about hypoglycemia. Among these, 625 (61.7%) reported any hypoglycemia, and 76
(7.5%) reporied severe hypo -ply\xn 1a. Aher “; years, patients who reponed severe hypoglycemia
had 3.4-fold higher mortality (95% CI 1.5-7.4; P = 0.005) compared with those who reported
mildmo hy]x.'gjy\x.n.xa,

CONCLUSIONS —Self-repon of severe hypoglycemta 1s assoctated with 3 4-fold increased

risk of death. Patient-reporied outcomes, inchiding patient-reported hypoglycemia, may there-
fore augment risk stratihcation and dsease managememnt of patierts with diabetes

Diabetes Care 35:1897-1901, 2012



Ipoglicemia nello studio Accord
5;3 20 : :
v Intensive glycaemia control
§E - —— Standard glycaemia control L’incidenza annuale
> 15
&3 dell'ipoglicemia era di 3.14%
5 § nella terapia intensiva di
5 10 di 1.03% nel
£y _gruppo e di 1.03% nel gruppo
3 = di glicemia standard.
= 5

Q
A
h
)
B
J
o
~

Follow-up (years)

Fiz 1 Plot of Kaplan-Meier estimates of the proportion of
participants with at least one episode of hypoglycaemia
requinng medical assistance

Miller ME, BMJ. 2010 Jan 8;340:b5444.



‘B Metaanalisi sui 5 grandi trials: assenza di beneficio del controllo glicemico intensivo
sulla mortalita complessiva correla con BMI e ipoglicemia

OR
Cardiovascular events —+ 0.89
Myocardial infarction —+ 0.85
Stroke —+ 0.94
Chronic heart failure —+— 1.10
Cardiovascular deaths —4+—  1.01
All-cause deaths —— 1.01
| T
Odds ratio 0.5 1.0 1.5

Favors intensive

Manucci E, et al. Nufr Metab Cardiovasc Dis. 2009 Nov;19(%):604-12.

IC 95%

0.83-0.96
0.78-0.93
0.83-1.06

0.91-1.32
0.82-1.26
0.88-1.16

Favors standard

Risk of CV death Risk of CV death

Risk of CV death

0.40

0.32

0.24 ° —
0.16 _—
0.08 _—

0.00 A

0.08 - _— ®

0.16 .’
024 -/-".

0.32 4
0.40

27

0.40

2 277 282 287 202 207 302 307 312 37 322
BMI baseline (Kg/m?)

0.32
0.24
0.16
0.08
0.00
0.08 {
0.16 4
0.244

0324+

0.40
0.0

0.40

1.0 20 3.0 40 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0
Duration of diabetes (ys)

0.32
0.24
0.16
0.08
0.00 +
0.08
0.16 4

02417

0.324

0.40
0.

.0 03 0.6 0.9 12 1.5 18 21 24 27 3.0

Differences between severe hypoglycemic rates
(Interventional vs Conventional group, %)

9-11 novembre 2012
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Alcune terapie determinano, nel tempo, un incremento ponderale

UKPDS: fino a 8 kg ADOPT: fino a 4.8 kg
in 12 annit? in 5 anni?
81 1007  Annualised slo 0
- = pe (95% CI)
Insulin (n=409) O Rosiglitazone, 0.7 (0.6 to 0.8)
7 Metformin, -0.3 (-0.4 to -0.2)
Glibenclamide, -0.2 (-0.3 to 0.0)
o © 96
<
- e
‘D Glibenclamide (n=277) =
= 4 2 92 fjuo
= =
9]

o 3 =
c
2 5. Conventional (n=411)*
U 88_

1.

0 Metformin (n=342)

T T T 1 0 T T T T T T
0 3 6 9 12 0 1 2 3 4 5
Years Years

1. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998;352:854-65.
2. 2. Kahn SE, et al (ADOPT).

N Engl J Med. 2006;355:2427-43.



Q) IPOGLICEMIZZANTI E AUMENTO PONDERALE

Roma,
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10 7

Range of weight change (kg)
N B

Sulphonylureas | Glinides ¢ Thiazolidinediones

Mitri J, Hamdy O. Expert Opin Drug Saf. 2009;8:573-84.

Insulin DPP-4
inhibitor
(sitagliptin)

Metformin

GLP-1
receptor
agonist
(exenatide)

Amylin
agonist
(pramlintide)



Importanza del peso ( Studio Look Ahead) ., & ..

Studio Look AHEAD (USA)
Durata 12 anni (2001-2012 )

per la valutazione dell'effetto Weight (% initial weight)
della riduzione di peso e Average effect across visits: 5.27, p< 0.0001
dell’attivita fisica sulla
morbilita e mortalita per B S i -
malattie cardiovascolari. 4 T —— }
E -2
- 5145 persone sovrappeso con ; 3
diabete tipo IlI, randomizzati a: : ; ‘ .4
--- Intervento intensivo di varia- 8 4 R
zione dello stile di vita § 7 ! o DSE
--- terapia usuale (control) O -: v o+ U
> Anni 1-4: contatti settimanali/ o ' f“ ’ "

bi-settimanali educazionali
> Anni = 5: visite mensili

Wing RG et al. Diabetes Care 2011;34 (7):1481-1486



Look Ahead Study: modeste perdite di peso (5-10%) si associano a
“" significativo miglioramento di fattori di rischio Cv ad 1 anno

HbAlc 0.5%
SBP 5 mmHg
DBP 5 mmHg

HDL-chol 5 mg/dL

G 40mg/dL

Wing RG et al. Diabetes Care 2011;34 (7):1481-1486
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METFORMINA PIOGLITAZONE SULFANILUREE REPAGLINIDE

Efficacia ( ¥
HbA, )

Ipoglicemie

Peso

Effetti collaterali

Costi




INSULINO - SENSIBILIZZANTI

9-11 novembre 2012
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» Agonisti dei PPAR-y
+ Coattivatori e corepressori

di un gran numero di geni
(oltre 500).

Potenziale trattamento di
elezione nel DMT2
migliora la funzione
endocrina del tessuto
adiposo, ha effetti positivi
sul profilo lipidico,
sullinfiammazione e sulla
funzione endoteliale, riduce
in maniera importante

4 HbA,.1,0-1,5%

Non provoca episodi di
ipoglicemia

1 Durability.

1 significativo del HDL-C

4 significativa dei TGs

Profilo meno aterogeno delle
LDL

Effetto favorevole sulla NAFLD e
sulla NASH.

4 eventi CV ? (PROACTIVE ,
PERISCOPE)

Incremento ponderale
Ritenzione idrica

Insufficienza cardiaca
Riduzione della densita ossea
Possibile associazione con un
incremento del rischio di
carcinoma alla vescica.
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SECRETAGOGHI

SULFANILUREE

Repaglinide

* Legame con lo stesso
recettore SUR-1 ma in un
altro sito di legame.
Farmacodinamica piu
rapida in grado di stimolare
piu rapidamente la
secrezione insulinica.

Per il fatto che essa ha un
metabolismo prevalentemente
epatico ed é eliminata per oltre il
90% con la bile pud essere
somministrata in presenza di
insufficienza renale moderata —
severa (fino a 20-30 ml/min/1,73

m?2) senza necessita di
modificare la dose.

Effetto moderatamente maggiore
sull’iperglicemia postprandiale

Incremento ponderale
Rischio di eventi ipoglicemici
Bassa durability

1t incidenza di
coronarica acuta ?
No studi di associazione con
insulina, acarbosio, e SU.
No studi in pazienti
insufficienza epatica.

sindrome

con
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METFORMINA

PIOGLITAZONE

SULFANILUREE

REPAGLINIDE

Efficacia ( ¥

HbA. . ) 1.0-20 05-14 1.0-2.0 0.5-15
Ipoglicemie Basso rischio Basso rischio Alto rischio Alto rischio
Peso Neutro / Riduzione Aumento Aumento Aumento

Effetti collaterali

Gl / acidosi lattica

Edema, Scompenso
cardiaco, Fratture, Ca
vescicale ?

Possibile outcome avversi di
natura CV

Aumentata incidenza di
sindrome coronarica acuta

Costi

Bassi

Alto

Basso

Alto




GRAZIE PER LATTENZIONE



