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Domande chiave valutate dall'IDF
L'iperglicemia postprandiale ¢ dannosa?

Il trattamento dell'iperglicemia postprandiale porta
benefici (miglioramento degli outcome clinici e
controllo glicemico)?

Quali terapie sono efficaci nel controllo del glucosio
plasmatico postprandiale?

Quali sono gli obiettivi terapeutici per il controllo
glicemico postprandiale e in che modo vanno valutati?



Domanda 1:

L'iperglicemia postprandiale ¢
dannosa?




Stress ossidativo e complicanze del

diabete

mitocondrio

Euglicemia—O— ATP
IperglicemiaAO— ROS (superossido)

AGE
pathway

pathway

Polyol : :
pGTh)\IN(]y Hexosamin kP.r'o’relré da Antonio Ceriello 2008
e pathway Inase _




Picchi postprandiali e variazioni nelle concentrazioni di
glucosio sono associati alla generazione di stress
ossidativo (8-Iso PGF2a urinaria)

Fattori Analisi di regressione multipla (p)
FPG (fasting glucose plasma) NS
Media dei livelli di glucosio | NS
HbA, NS
Livelli insulinici NS
Z(?Srl;(;\;an amplitude of glycaemic <0.001
AUCpp (area under curve attributable to PPG) = 0.009
Colesterolo totale NS
HDL-C NS
LDL-C NS
Trigliceridi NS
Acidi grassi liberi NS

Monnier et al. JAMA 2006; 295:1681-1687.



Oscillazioni glicemiche, funzione endoteliale e stress
ossidativo

<> 15 mmol/l every six h and normalized for the further six h

Glycemia (mmol/l)

® maintained at 15 mmol/I; Peak Glycemia

A maintained at 10 mmol/I; Mean Glycemia/24 h

Nitrotyrosine

Nitrotyrosine pmmol/l

Ceriello A, Diabetes 2008; 57: 1349-1354,
2008



Glicemia a digiuno, post-prandiale, HbAlc e
predizione di eventi cv e mortalita totale

Follow up a 14 anni: HR per target ADA 2010 raggiunto/
non raggiunto
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0,0
glicemia a glicemia2h glicemia2h glicemiaprima HbA1c
digiuno dopo dopo pranzo di cena
colazione

@ EventiCV  mMortalita per ogni causa
Cavalot F Diabetes Care 2011; 34



L'iperglicemia postprandiale € dannosa?

E'iper'glicemia postprandiale e dopo carico orale con A

glucosio € un fattore di rischio indipendente per malattia

Ear'dlovascolare y

/L'iper'glicemia post-prandiale e correlata a: \

- aumento del rischio di retinopatia

- aumento dello spessore intima-media carotideo
- diminuzione del flusso ematico miocardico

- aumento del rischio di cancro

- riduzione delle funzioni cognitive negli anziani

L'iperglicemia post-prandiale causa stress
ossidativo, infiammazione e disfunzione endoteliale

\_ /

)

Livello 1+

—
)

Livello 2+




Criteri di classificazione basati sulle evidenze scientifiche*

1 # Metanalisi di elevata qualita @ analisi sistematiche di trials clinici
++ randomizzati (RCT), o BCT con minima rischio di erron
1+ = Metanalisi ben condotte e analisi sistamatiche di trial clinici
randomizzati (RCT), o RCT con basso rischio di arror
1 * Metanalizi, analisi sistematiche di RCT, o RCT con elevato rachio
di emori
+ Analisi sistematiche di elevata qualita di studi caso-controllo o di
o coorte
# Studi caso-controllo o di coorta di elevata qualita con rschio minimo
di emon confondenti ed ekevata probabilita che il rapporto sia causalke
¢ Studi caso-controllo o di coorte ben condotti con bazao rischio
di bias confondents o di casualiti, e moderata prokabilita che il
2+ rapporto sia causale
¢ Studi di laboratono ben condotti con basso rischio di emori
9. # Studi caso-controllo o di coonte con elevato rischio di emon confondanti
o di casualith, & rischio significativo che il mpporto non sia causale
3 « Studi non analitici (per esampio case report, case series)
4 * Parari di asparti
* Della Seottish Intemcllegiate Guidalines Netwiork.
Mansgemant of Diabedes: A pations! clinical guidslins, Movernbins, 2001,




L'iperglicemia postprandiale & dannosa?

PRINCIPALE EVIDENCE STATEMENT

+ iperglicemia postprandiale e dopo carico orale
con glucosio & fattore di rischio indipendente per
la malattia macrovascolare. [Livello 1+]

* 'iperglicemia postprandiale & correlata a un
aumento del rischio di retinopatia. [Livello 2+4]

+ | 'iperglicemia postprandiale & correlata a un
aumento dello spessore intima-media della
carotide (IMT). [Livello 2+]

* iperglicemia postprandiale causa stress
ossidativo, infiammazione e disfunzione
endoteliale. [Livello 2+]

* l'iperglicemia postprandiale & correlata a
diminuzione del volume e del flusso ematico
miocardico. [Livello 2+]

¢ | 'iperglicemia postprandiale & correlata a un
aumento del rischio di cancro. [Livello 2+]

* Liperglicemia postprandiale & correlata a riduzione
delle funzioni cognitive negli anziani con diabete di
tipo 2. [Livello 2+]

ALTRI EVIDENCE STATEMENTS

L'iperglicemia postprandiale & dannosa
e va corretta.



Domanda 2:
Il trattamento dell'iperglicemia

postprandiale porta benefici
(miglioramento degli outcome clinici e
controllo glicemico)?




Il trattamento della glicemia postprandiale porta

benefici?

(Le evidenze cliniche da studi randomizzati sono Y |
attualmente insufficienti a supportare che la correzione || Livello 1
dell'iperglicemia postprandiale migliori gli outcome

_clinici y

(" In prevenzione primaria il trattamento con farmaci A .

che agiscono sul glucosio plasmatico postprandiale Livello 1-
riduce gli eventi vascolari

- A

s . o o Y ‘

Agire sul glucosio plasmatico sia postprandiale sia a
digiuno € una strategia importante per ottenere un Livello 1+
controllo glicemico ottimale

- A




La "triade glicemica” nella gestione del diabete

Glicemia postprandiale

HbAlc

Glicemia a digiuno
Glicemia media nel lung

termine




Aumento del contributo della glicemia post
prandiale al migliorare della Hb Alc
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Hb Alc

Monnier L, Lapinski H, Collette C. Diabetes Care. 2003; 26: 881- 885



Il trattamento della glicemia postprandiale
porta benefici?

/" Raccomandazione IDF ‘ N\

Adottare strategie terapeutiche
per ridurre il glucosio plasmatico
postprandiale nelle persone con
iperglicemia postprandiale

- @@




Domanda 3:
Quali terapie sono efficaci

nel controllo del glucosio
ematico postprandiale?




Quali terapie sono efficaci nel controllo del glucosio

plasmatico postprandiale?

é )
Le diete a basso indice glicemico portano benefici nel
controllo del glucosio plasmatico postprandiale

. .

é )

Vari agenti farmacologici riducono in modo
preferenziale il glucosio plasmatico postprandiale

. .

)

Livello 1+

—

)

Livello
1++

—




Quali terapie sono efficaci nel controllo del
glucosio plasmatico postprandiale?

/" Raccomandazione IDF ‘ N\

E' necessario prendere in
considerazione strategie terapeutiche
sia hon farmacologiche sia
farmacologiche per agire sul glucosio
plasmatico postprandiale

- @@




Domanda 4:
Quali sono gli obiettivi terapeutici per

il controllo glicemico postprandiale e in
che modo vanno valutati?




Quali sono gli obiettivi terapeutici per il controllo
glicemico postprandiale e in che modo vanno
valutati?

(T livell postprandiali di glucosio plasmatico salgono \( |
raramente oltre i 140 mg/dl nelle persone con normale :
. ) . Livello 2++
tolleranza al glucosio e tornano a valori basali 2-3 ore
_dopo l'ingestione di cibo N |

Tali livelli risultano spesso difficili da raggiungere nei
soggetti con diabete senza un rischio eccessivo di
ipoglicemia.

Per ragioni di sicurezza I'TDF ha definito un obiettivo
glicemico postprandiale leggermente superiore ai livelli
di normalita, pari a 162 mg/dl (9,0 mmol/I)




Quali sono gli obiettivi terapeutici per il controllo
glicemico postprandiale e in che modo vanno
valutati?

I livelli postprandiali di glucosio plasmatico salgono
raramente oltre i 140 mg/d| nelle persone con normale
tolleranza al glucosio e tfornano a valori basali 2-3 ore
dopo l'ingestione di cibo

L'automonitoraggio della glicemia (SMBG) e .
attualmente il metodo ottimale per valutare i livelli Livello 1+
di glucosio plasmatico




Quali sono gli obiettivi terapeutici per il controllo
glicemico postprandiale e in che modo vanno
valutati?

é )
L'automonitoraggio della glicemia (SMBG) e
attualmente il metodo ottimale per valutare i livelli
di glucosio plasmatico

Si raccomanda generalmente che le persone in terapia
insulinica eseguano 'SMBG almeno tre volte al giorno. La
frequenza dell'SMBG per le persone non trattate con insulina
va individualizzata in base al regime terapeutico e al livello di
compenso individuali.




/—‘ Raccomandazione IDF I_\

La glicemia postprandiale dovrebbe
essere misurata 1-2 ore dopo un pasto.
L'obiettivo terapeutico e pari a 162

mg/dl.
L'SMBG ¢ il metodo piu pratico per

| monitorare la glicemia postprandiale. |




Implicazioni cliniche

a

La maggior parte delle Linee Guida, compreso
I'aggiornamento delle IDF Global Guideline for
Type 2 Diabetes, raccomanda un target
generale di HbAlc < 7%, pur sottolineando la
necessita di considerare target specifici per il
singolo individuo.

- @@/




Implicazioni cliniche

[« Tl glucosio postprandiale ha un effetto \

significativo sulla glicemia complessiva che si
riflette nel livello di HbAlc

* Il suo contributo relativo aumenta a livelli piu
bassi di HbAlc, in particolare < 8%

* Gli sforzi per raggiungere obiettivi sempre
pit bassi di HbAlc spesso richiedono
un'attenzione particolare alla correzione del

| glucosio postprandiale. )




Implicazioni cliniche

[+ Nelle persone con livelli di HbAlc compresi \

tra 7 e 8 % per le quali & clinicamente
appropriato migliorare il compenso glicemico, la
valutazione del glucosio postprandiale e
giustificata

* Se elevato, la scelta della terapia
ipoglicemizzante dovrebbe essere fatta a

favore di un farmaco che agisca sul glucosio
\ postprandiale /




IDF Treatment Algorithm for People with Type 2 Diabetes

Lifestyle measures % Itermatonal
Federation

Then, at each step, if not to target (generally HbA _<7.0%])

Consider first line

Sulfonylurea
Metformin or
a- Glucosidase inhibitor

Consider second line

Metformin a - Glucosidase inhibitor or
Sulfonylurea (if not first Line) DPP-& inhibitor or
Thiazolidinedione

Consider third line

Basal insulin a- Glucosidase inhibitor or

or DPP-4 inhibitor or GLP-1 agonist
Pre-mix insulin Thiazolidinedione

Consider fourth line

Basal + Basal insulin, or . = usual approach

meal-time Pre-mix insulin

insulin [later basal + meal-time]

= alternative approach




Personalizzazione del target

[+ Nelle persone con livelli di HbAlc compresi \

tra 7 e 8 % per le quali e clinicamente
appropriato migliorare il compenso glicemico, la
valutazione del glucosio postprandiale e
giustificata

* Se elevato, la scelta della terapia
ipoglicemizzante dovrebbe essere fatta a

favore di un farmaco che agisca sul glucosio
\ postprandiale /




Parametri per la caratterizzazione del paziente
con diabete tipo 2

Parametri per la caratterizzazione del paziente con diabete di tipo 2

Eta Giovane Adulta Anziana™*
adulta =45 e <70 =70
<45
Presenza di
complicanze B B B
macrovascolari + + +
Target HbA,_ "
6,5 6,5 6,5-7 <7 -8

(o)



Approccio alla gestione dell'iparglicemia;

pit ngido meno ngido
motivazioni del paziente H
rischio potenziale di ipoglicemia __#
basss s
durata di malattia ___.-—"—'£_—._~_—]
reacran A lagro g SEEis
aspettativa di vita ____-#
prvd gt Lrrsr
comorbita diilevo QS L
FEEE 245 [Py T Sl - L L]
complicanze vascolari nobe __________._-—-—-—'—"'_'_'_'_._
FLER 220 L PSP -

risorse, rete di supporto RS2 5 A |




La personalizzazione della terapia:

1150 GdL Terapia Personalizzata AMD

innovazione nella gestione del paziente

con diabete di tipo 2
Caratterizzazione oare| [ aute | [sma
L] . u <
del paziente: m | e | P | 2
* situazione clinica Presenza i /\
Complicanze micro- J e B ] s | ] -
gener'ale e/o macrovascolari ' ot ‘1** i » 1— .3 ‘*"
. \N . . .
Target HbA1c" 6,5 <65 65-7 <7 7-8
* entita \lpergllcemla i
* obesita et S Mt
¢ r‘ISCh l O lpogl l Cem I e ** valutare con attenzione il filtrato glomerulare (GFR), il possibile rischio di
. . e ipoglicemie (particolare cautela nell'impiego di sulfoniluree e glinidi) e I'assetto
° |nSUff|C|enza nutrizionale

renale

Caratterizzazione
delle glicemie:

* prevalentemente a
digiuno/pre-prandiali

* prevalentemente
postprandiali

* pre e post-prandiali

SMBG quale strumento guida per apportare correzioni piu

tempestive, ridurre i periodi di iperglicemia e limitare le

ipoglicemie

Ceriello A, Armentano V, De Micheli A, Gallo M, Perriello G, Gentile S







