Quale Farmaco per il Diabete tipo 2:
efficacia vs farmaco economia

Caso Clinico

Quale Terapia Insulinica per Quale
tipo di Paziente
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Profilo del Paziente M

Roma,
9-11 novembre 2012

Paziente

A.M.M. & ° coniugata
- efa 49 * 3 figli (20" - 1%
casalinga/molto curata nella persona

Condizione Attfuale

Diabetica dal 2007

> Controllo Metabolico scadente (HbA
F.'

* Frequenti episodiai I

-
)
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@
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Anamnesi Patologica
Comparsa di Diabete Gravidico durante il LLL frimesTtre della terza
gravidanza (Jo.u) Che viene frattato con terapia insulinica

* Parfo alla 36sima seffimana per la comparsa di Gesfosi  Acufa
(peso del nascituro 3, 3 kg)

Alla dimissione per Il persistere delle Iperglicemie viene
JqumnuU un DIABETE MELLITO TLIP: O e POST GRAVIDICO
ed inviata c/o un CAD

Al CAD inizia Terapia con Metfomina 1000 mg ai pasti principalr
Dopo S mesi ritorna a confrollo presso la mia UO di Diabetologia




D -

’ Profilo del Paziente
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Esame Obiettivo

Alfezza 164 cm - Feso
- P.A. 105/70 mmhg
> Nulla degno di nota all*

Esami di Laboratorio

Alla Dimissione dopo " ultima  Dopo 3 mesi di Terapia  CAD
gravidanza




Q ues i tO 5‘3'_:.;..,_-'

9-11 novembre 2012

/

©F

Ur) _,rXJr\/J \]_L‘Rr




Caratteristiche Cliniche Differenziali DMT1/ -
DMT2/LADA/MODY

9-11 novembre 2012

TIPO 1 TIPO 2 LADA/NIRAD M.0.D.Y.
Prevalenza ~0Q,3% pop. gen ~5% pop.gen.  ~4,5% pop. Diab ~2-5% pop. Diab
Sintomatologia Acuta e Severa  modesta o A meta strada Modesta o
assente tra il tipo 1 ed asintomatica
il tipo 2
Tendenza alla Comune Assente Infrequente e Rara
Chetosi spesso modesta
Obesita +/- 290% +/- +/-
Eta all’esordio Spesso < 30aa Generalmente >35 aa < 25 aa
>40aa
Insulina Ridotta o Normale o Ridotta o Normale
Circolante assente aumentata normale
Autoimmunita Presente Assente Presente Assente
Altro Entro 6 aa Autosomica
terapia Dominante
Insulinica
Terapia Insulina IpoOrali/Insul IpoOrali/Insul  Sulfaniluree

Standards Italiani 2009/2010 AMD/SID - GIDM 2007; 27:23-28 - Genetics of type 2 diabetes mellitus: status and perspectives. Diabetes Obes
Metab 7:122-135, 2005 - ADA (American Diabetes Association): Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, Diabetes Care, 2009
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same Obiettivo

Altezza 164 cm - Peso 62,
* B.A. 105/70 mmhg
> Nulla'degno di nota

|=ui:  Diagnosi: Sospetto LAD

Alla Dimissione dopo " ultima  Dopo 3 mesi di Terapia  CAD

gravidanza




Quesito

Quali Indagini chiedereste?

A) Anticorpi Anti GADA/ICA/IA2

B) Dosaggio Insulina/Cpeptide

C) Test al Glucagone

C)A + B

D) Nessuna



R. Buzzetti, M. Capizzi, D. Tuccinardi

G It Diabetol Metab 2007;27:23-28 Dipartimento di Scienze Cliniche, Universita di Roma

“Sapienza’

Roma,
9-11 novembre 2012

Corrispondenza: prof.ssa Raffaella Buzzetti,
Dipartimento d he, Universita di Roma
“Sapienza”, Policli berto |, 00161 Roma
e.mail: raffaella.buzzetti@uniromar .it

Il diabete autoimmune dell’adulto
(LADA): stato attuale
delle conoscenze

Diagnosi
Per ia diagnesi di LA DA Si sono f:ssan ar-bﬁmmamente alcuni cut off: oltre

I’eta >35 anni, |’ insulino-
indipendenza per almeno 6 mesi dalla diagnosi. Attualmente molti medici richiedono gli
anticorpi GADA se sospettano il LADA sulla base del peso corporeo, per cui i pazienti
diabetici normopeso sono spesso sottoposti a valutazione degli anticorpi. D’altra parte
questo approccio non prende in considerazione gli studi che testimoniano la presenza di
soggetti LADA sovrappeso e obesi. Un recente studio prospettico ha proposto
un’ alternativa clinica al fine di evitare di perdere il 707% dei LADA in seguito all’ utilizzo
del solo indice di massa corporea. Gli autori hanno proposto un questionario a 5 entrate:
eta di insorgenza <50 anni, insorgenza clinica caratterizzata da sintomi acuti, BMI alla
diagnosi < 25, storia personale e familiare di malattie autoimmuni. La presenza di almeno
2 di questi parametri garantirebbe un valore predittivo negativo del 99%, una sensibilita
del 90% e una specificita pari al 71%. Tale approccio potrebbe essere inficiate da una
non accurata definizione dei sintomi di esordio o dalla lacunosa conoscenza della propria
storia familiare o personale.
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Q) c-peptide plasmatico

Non e indispensabile per la diagnosi ma il suo
andamento nel tempo spiega |’ evoluzione verso
I’ insulino- dipendenza

A tre anni di follow-up la riduzione del c-pzpticde plasmatico a digiuno nel
LADA é sovrapponibile a quella del DM tipol .

C-peptide
(nmol/l)
1 P=ns, N=49
0.9 -
0.8 A
077
0.6 - =>=Type 1
0.5 - -=LADA
0.4 ~—Type 2
0.3 '
027 ~—~1 P=ns, N=33
0.1 =
- P<0.001, N=134
0

' : 2 Follow u rs
M Landin-Olsson Ann N Y Alad Sci 2002 E 3 P (yrs)
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Profilo del Paziente

Storia Clinica

INel sospetifo che fosse un LADA viene rinviata a controllo dopo S mesi
con la sfessa ferapia e la richiesta del seguenti esamis ~1iCoroy
AurGADA, Tusulinzmia/C-Pzuridz olirz ally rourinz inclusa la Slicory

L a pgziyrr'rv torna a controllo dobo atast due anni (Z009) a catisa di

problen

(Metfor D]Q‘CJNQS] 5 L/‘XDF\/J\J_ERFXD

»esami di Laboratorio

>
> Insulina (2,6-4,9 yuz/ml) - 1,8
» Cpeptide(1,1-5,0 ng/ml) - 0,9
>

» Urine Ketoni - +++ - Glicosuria+++
» Anticorpi AntiGADA 47,09 (vn <0,9 U/L)

9-11 novembre 2012
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Quale Terapia scegliereste a questo punto?

A) Continuare con la stessa terapia

B) Aumentare le dosi di Sulfanilurea

C) Sospendere la Sulfanilurea per aggiungere un Analogo
Basale (schema Basal

b)) JJJ;) endere glii Ipo Oralil ed iniziare Terapia Lnsulinica
Intensiva o »e,mmfauu (schema Basal/Bolus-Basal Plus)




Ipoglicemizzanti orali

- Le Sulfaniluree, specie quelle a lunga
durata d’ azione, non preservano la
funzione beta cellulare e potrebbero
promuovere il processo autoimmunitario
(apoptosi)

- La Metformina inibisce la gluconeogenesi
epatica e rende il fegato piu sensibile
aﬁ’ insulina; € il farmaco di scelta nei
pazienti LADA obesi o in sovrappeso

S Fourlanos Diabetologia 2005



Danno apoptotico da sulfaniluree ...

Rustenbeck, 2004
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Effetti della metformina sulle beta cellule

Beta cellule di diabetici Tipo 2
osservate al microscopio
elettronico non esposte alla
metformina (sinistra) (n=4) o
trattate per 24 ore con la
metformina.

Si vede la maggior presenza di
granuli secretori dopo esposizione

alla metformina. Ingradimento x [ : T —
X Beta cellule di diabetici Tipo 2 Beta cellule di diabetici Tipo 2

esposte alla metformina

Marchetti P., JCEM 2004



@ “ er JFHH
feuotad
AME 9-11 novembre 2012

Diabetologia (2011) 54:339-349
DOI 10.1007/s00125-010-1937-z

Metformin regulates the incretin receptor axis via a pathway
dependent on peroxisome proliferator-activated receptor-
in mice

ARTICLE

A. Maida - B. J. Lamont « X, Cao « D. J. Drucker

\\\\\

ew aspects of an old drug: metformin as a glucagon-like
eptide 1 (GLP-1) enhancer and sensitiser

Diabetologia (2011) 54:219-222

DOI 10.1007/s00125-010-1986-3 Y. M. ChoT. J. Kieffer

COMMENTARY
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Hepatic glucose
production

Peripheral
elucose

disposal

Metlormin
(dimethylbiguanide )

Glucose
utilisation
in the gul
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D - Insulin prophylaxis down-regulates islet antigen

Roma,

expression and islet autoimmunity in the low-dose Stz s movwmrozr
mouse model of diabetes.

scuoladi @)
formazione
e ’

"Autoimmunity: 1999:29(4):249-56.
Anastasi E, Dotta E. Tiberti €. Vacci E. Ponte E. Di Mario V.

Source
Endocrinology, Clinica Medica 2, University of Rome La Sapienza, Italy.

) 5_bstrc_|ct

In conclusion, propnylactic Ins .JJJIJ
treatment is efrective to reduce glycemia
levels and Insulitis severity and down-
regulates Islet antigen expression in the
LD=-STZ mocdlel.

24. Down-regulation of islet antigen expression (insulin, A2B5, 6GM2-1, ICA Ag) was achieved
even without a complete metabolic suppression of beta-cell activity. In conclusion, prophylactic
insulin freatment is efrective To reduce gl/csmi.l levels and insulitis severity and down-
regulates islet antigzn expression in the LD-STZ model.

19
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" Multicenter prevention trial of slowly progressive type 1 diabetes with small dose of insulin
_(the Tokyo study): preliminary report

Maruyama T, Shimada A, Kanatsuka A, Kasuga A, Takei I, Yokoyama J, Kobayashi T.
Ann N Y Acad Sci. 2003 Nov; 1005:362-9

Tokio Study

Trial multicentrico che ha valutato gli effetti di
piccole dosi di insulina nella prevenzione del
danno immunologico beta cellulare.

Lo studio e stato condotto per quattro anni e
piccole dosi di insulina sono state confrontate
alle sulfaniluree.



Conclusioni

La terapia con piccole Dosi di Insulina

Induce tolleranza immunologica e sopprime la cascata
immunitaria

Riduce |’ espressione antigenica sulle beta-cellule con
inattivazione della risposta delle cellule T

Protegge le beta-cellule dall’ apoptosi e dalla necrosi

Previene la distruzione beta-cellulare in quanto le
mette a riposo funzionale

In summary, our results suggest that small doses of insulin
effectively prevent beta cell failure in slowly progressive type 1
diabetes. We recommend and instead

administering

Ann N Y Acad Sci 2003
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’ Profilo del Paziente Follow UP

2
AM

Si decide per una terapia Basal - Metformina 1000x3 + Levemir 9 Ul bed Time

Data BMI Creat HbAlc Col. Tg P.A.
01/10 25 067 74 175 80 '

10/10 24 062 78 199 51 o7

Nel controllo di ottobre riferisce frequenti episodi di epigastralgia — sospende la
Metformina ed inizia terapia con Analogo Rapido ai pasti

04/11 24 058 80 188 60 3V  \§

10/11 24 062 84 199 51 U

Nonostante la terapia insulinica intensiva il compenso é scadente ed i controlli

domiciliari evidenziano numerosi tra cali ed iperglicemie



Quesito

A) Confermereste la terapia in atto modificando
le dosi' dii Insulina?

B) Utilizzereste la C.6.M. per evidenziare eventuali
“buchi” nella terapi

C) Consigliereste il Microinfusore (CSII)

D)A +B



Glycaemic control in type 1 diabetes during real time
continuous glucose monitoring compared with self
monitoring of blood glucose: meta-analysis of
randomised controlled trials using individual patient
data

John C Pickup professor of diabetes and metabolism’, Suzanne C Freeman medical statistics
student®?, Alex J Sutton professor of medical statistics?®

Conclusions Continuous glucose monitoring was associated with a
'significant reduction in HbA,_ percentage, which was greatest in those
with the highest HbA,_ at baseline and who most frequently used the
sensors.'Exposure to hypoglycaemia was also reduced during continuous
glucose monitoring. The most cost effective or appropriate use of
_continuous glucose monitoriné Is likely to be when targeted at people
_with type 1 diabetes who have continued poor control during intensified
insulin therapy and who frequently use continuous glucose monitoring.

BM]

BMJ 2011:343 8 doi: 10.1136/bmj.d380
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Il monitoraggio glicemico continuo (CGNV) nei dia-
beticl di et supeanore al 25 anni in terapia insulinica
Intensiva & uno strurmeanto utile per ndurre |'HbA,,.
(Livello della prova |, Forza della raccomanda-
zione B

I CGM pud essere di utilita nel ridurre I'HEBA; - in dia-
betici tipo 1 10 altre classi di eta, in particolare nel
hambini 2 comungue nej soggetti che dimostrano
una buona aderenza all'utilizzo continuativae dallo
strumento. (Livello della prova Il, Forza della rac-
comandazione B)

Il CGM pud contribuire a ridurre e ipoglicemie e pud
essere Utile nel trattamento di soggett] proni all’ipo-
glicemica o con sindrome da ipoglicemia inavveartita
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B
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. In una meta-analisi i che ha incluso 52 studi,
pubblicati fra il 1979 e il 2003, per un totale di 1547 pazienti ha
evidenziato:

La terapia con CSIl| e associata ad un rnigliorarmentio significative dzl
sonirollo glicemico (valutato sia come emoglobina glicata che come
valori glicemici medi), con un miglioramento piu marcato in coloro che
utilizzavano il microinfusore da piu di un anno.

Si € osservata una riduzione significativa dzal fabvisogno insulinico
Rispetto alle possibili complicazioni dovute alla terapia con CSlI, si e
osservata una riduzionez dzllz ipoglicermiz sia moderate che gravi e un
modesto aumento degli episodi di chetoacidosi

Diabetes Care 26:1079-1087. 2003




From: Comparative Effectiveness and Safety of Methods of Insulin
Delivery and Glucose Monitoring for Diabetes Mellitus: A
Systematic Review and Meta-analysis

Annals of Intemal Medicine

ESTABLISHED IN 1927 BY THE AMERICAN COLLEGE OF PHYSICIANS _
Ann Intern Med. 2012;157(5):336-347. doi:10.7326/0003-4819-157-5-201209040-00508

, Year (Reference) Mean Between-Group Difference in HbA,_ Mean Difference (95% CI)

Change From Baseline, %

Children/adolescents with T1IDM

Doyle et al, 2004 (32)

Schiaffini et al, 2007 (35)

*

Cohen et al, 2003 (31)
Nuboer et al, 2008 (33)

Opipari-Arrigan et al, 2007 (34)
Skogsberg et al, 2008 (36)
Weintrob et al, 2003 (37)

" Subtotal (/2 = 0.0%:; P = 0.561)

Adults with T1IDM
DeVries et al, 2002 (40)

Thomas et al, 2007 (44)
Bolli et al, 2009 (39)

T;ui et al, 2001 (45)
Subtotal (/? = 64.5%; P = 0.038)
Subtotal, excluding DeVries et al (/2 = 0.0%; P = 0.684)

Adults with T2DM

Derosa et al, 2009 (47)
Wainstein et al, 2005 (50)

Raskin et al, 2003 (49)
Perman 22 al, 209° 44
Subtotal (/? = 0.0%; P = 0.840)

-0.80 (-1.89 to 0.29)
~0.60 (-1.43 to 0.23)
-0.52 (-1.67 to 0.63)
~0.16 (-0.68 to 0.36)
-0.13 (-1.74 to 1.48)
0.00 (-1.25 to 1.25)
0.26 (-0.32 to 0.84)
~0.17 (-0.47 to 0.14)

-0.84 (-1.31 to -0.37)
-0,10 (-2.12 to 1,.92)
-0.10 (-0.52 to 0.32)
0.25 (-0.42 to 0.92)

-0.30 (-0.58 to -0.02)
-0.01 (-0.35 to 0.34)

-0.50 (-1.57 to 0.57)
-0.50 (-1.57 to 0.57)
-0.16 (-0.51 to 0.19)
-0.10 (-0.52 to 0.32)
-0.18 (-0.43 to 0.08)

Mean between-group difference in the change from baseline HbA,. comparing CSll with MDI among children and adolescents with T1DM, adults with
T1DM, and adults with T2DM.

Error bars represent 95% Cls Shaded boxes represent |nd|V|duaI study ponnt estlmates Box size corresponds to welght of study. CSll = contlnuous




Comparison of a Mull'lple Daily Insulin
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SID- AMD
Italian Standards for
Diabetes Mellitus 2009-2010

Insulin Pump Therapy Recommendations

In selected patients who despite
a modern MDI treatment,
show poor metabolic control and/or recurrent
hypoglycaemic episodes,
CSII should be considered as a therapeutic
option if delivered and supported
by an expert team

htt: ffwewew siditalia.itfindes . php/flinee-guida/488-090220 1 1 -standard-italiani-per-la-cura-del-diabete-mellito-2009-2010/download . html
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AM Profilo del Paziente Follow UP

| Si decide di applicare un CGM per una settirnana

5 medtronic  Daily Overlay for (MA)
L 18-Jun - 24-Jun-2012
(7 days‘) Medtronic iPro2 Recorder #3034255

Sensor Data (mg/dL) .
Mon 18-Jun Tue 19-Jun  Wed 20-Jun Thu 21-Jun  Fri 22-Jun Sat 23-Jun Sun 24-Jun Average

1000 1400 20 00 2200 0.00

TN/ T T\ A
Dzl CGM 3] zvidanZla chz |2 alterazioni maggiori sono nel tardo pomeriggio/prima di
cena — Lz paxizniz non gifziiua aleuny spuniino nel pomerigyglo pareul sl daclde di
aurnznizars |z premiscelata 50/50 i oranzo — Sz al prossime conirollo pravisio par meii
novamorz non sl dovesse otiznzre Un significaiive migliorarmeanio si consiglizra la
a0olicazionz dal Microlniusors
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O 2004 Diabetes Health

“_..and to demonstrate the immune system’s
devastating attack on the body’s insulin-producing
beta cells, we will now recreate this encounter with

the help of Milton Pitts and Bruno the Mangler.”™




