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Il trattamento del diabete di tipo 2: un
aggiornamento

Nella precedente versione del presente documemovavandividuata la metformina come
farmaco di prima scelta nel trattamento del paeiefiietto da diabete mellito di tipo 2 (DM2), in
accordo con le linee guida ADA e NICE.

Per i nuovi antidiabetici, exenatide e sitagliptammancanza di studi a lungo termine non aveva
permesso di definirne con esattezza il profilo ficacia e di sicurezza e quindi i possibili
vantaggi rispetto alle altre opzioni terapeutiaheammercio da piu tempo.

Per quanto riguarda la classe dei glitazoni, c'erancora molti dubbi sul possibile rischio
cardiovascolare associato al rosiglitazone; inpltfera ancora da chiarire se il pioglitazone,
farmaco approvato della stessa classe, presemtsssg, uguali o maggiori rischi.

Il presente documento ha I'obiettivo di integramn d dati piu recenti le informazioni fornite
nella versione precedente, chiarendo anche glitagnecontroversi.

COSA DICONO LE LINEE GUIDA

Lo sviluppo di nuove classi di ipoglicemizzanti lorehe vanno a integrare le vecchie terapie,
come gli interventi sullo stile di vita, I'insulinge sulfoniluree, e la metformina, ha aumentato le
opzioni di trattamento per il DM2. La disponibilith farmaci pitu nuovi ha fornito un numero
maggiore di scelte per i medici di base e per iggtdzaumentando tuttavia I'incertezza riguardo
i mezzi piu appropriati per trattare questa patel@gsi diffusa e riguardo gli obiettivi glicemici
raccomandati.

Secondo le linee guida del NICE (National Institime Health and Clinical Excellence) del
2009, consultabili all'indirizzo internet
http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG87NICEGuidelpdf i cui statement essenziali si

riportano in Fig. 1(1), con valori di emoglobina glicosilata (HbA> 6,5%, la terapia di prima
linea del DM2 vede la somministrazione della morag@& con metformina o con una
sulfanilurea (nei soggetti non in sovrappeso); @e viene raggiunto il controllo glicemico, in
seconda linea va considerata I'associazione diamatha con una sulfanilurea (o in specifici
casi con un inibitore dell’enzima DDP-4 o un tiadoldione). Se I'HbA; € > 7,5%, va

considerata la tripla terapia mediante I'aggiuntmetformina+sulfanilurea di sitagliptin o un

tiazolidindione o di insulina oppure di exenatide.
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Figura 1 (tratta da: NICE ” The management of type 2 diabetes” Issue date: M&3009)

HbAlc> 6,5% nonostante interventi
sullo stile di vita
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Considerare una sulfanilurea se:
- non c’é sovrappeso, oppure
- metformina non é tollerata o &
controindicata, oppure
- erichiesta una rapida risposta
terapeutica dati i sintomi di

Metformina

HbAlc > 6,5%

A 4

HbAlc < 6,5%

Metformina +
Sulfanilurea

iperglicemia

Considerare una insulina ad azione rapida per
pazienti con errato stile di vita.

Considerare I'eventuale sostituzione con un
inibitore del DDP-4 e con un tiazolidindione alla

v
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HbAlc > 7,5%

HbAlc < 7,5%

v

sulfanilurea se c'eé un rischio significativo di
ipoglicemia oppure se la sulfanilurea
controindicata o non tollere.

A 4

Aggiungere insulina, specialmente se la persg
ha una marcata iperglicemia

Insulina + metformina+ sulfanilurea

A 4

A 4

HbAlc> 7,5%

HbAlc < 7,5%

Considerare I'aggiunta di sitagliptin o di
un tiazolidindione invece dell'insulina se
I'insulina sembra non accettabile.

Considerare I'aggiunta di exenatide alla
metformina e ad una sulfanilurea se song
soddisfatti specifici criteri.

A 4

Aumentare la dose di insulina e intensificare ||
regime nel tempo.

Considerare pioglitazone in combinazione con
insulina se:
- il tiazolidindione in precedenza si &
dimostrato efficace, oppure
- un’alta dose di insulina ha fornito un
controllo inadeguato del glucosio nel
sangue.

L’Associazione americana per il diabete (ADA) e d%ciazione europea per lo studio del

diabete (EASD) hanno sviluppato congiuntamente ppraecio di consenso per la gestione

dell'iperglicemia negli adulti in modo da aiutarmedici a scegliere gli interventi piu appropriati

per i loro pazienti affetti da DMR). L’algoritmo terapeutico (Fig. 2) prende in cores@azione

le caratteristiche degli interventi individuali, lero sinergie, e la spesa. L'obiettivo € quello di

raggiungere e mantenere livelli glicemici il piucwio possibile ai valori normali dei non

diabetici (e comunque valori di HRA<7%) e di modificare gli interventi tanto rapidame

quanto la titolazione dei farmaci permette. Ladiutide, I'exenatide, gli inibitori della alfa-
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glucosidasi, e i glinidi non sono inclusi in quesdgoritmo, per varie ragioni che vanno dalla
loro scarsa efficacia ipoglicemizzante, ai datnicii limitati, e/o al relativo costo. Tuttavia,

possono essere la scelta appropriata per alcui@niaz

Figura 2. Algoritmo per il management metabolico dediabete di tipo 2
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Step 1: Gli interventi sullo stile di vita e la metormina

Gli interventi sullo stile di vita - calo ponderaeattivita fisica - dovrebbero essere iniziati @om
primo passo nel trattare i neo diagnosticati di D&#@ovrebbero rimanere un tema di base in
tutta la gestione di questa patologia, anche dbpoarso ai farmaci. Negli individui con DM2
che non riescono a ottenere o mantenere gli obiettetabolici prefissati la terapia a base di
metformina dovrebbe essere iniziata insieme conddificazione dello stile di vita al momento

della diagnosi.
Step 2: Le terapie aggiuntive

Se gli interventi sullo stile di vita e il dosaggmassimo di metformina non riescono a
raggiungere o mantenere gli obiettivi glicemiciséi, un altro farmaco - tra l'insulina e una
sulfanilurea - dovrebbe essere aggiunto, consideréimsulina per i pazienti con HbA>8.5%

0 con sintomi secondari all'iperglicemia. L'insudipuo essere iniziata con un’insulina basale (a

lunga o intermedia azione).



Step 3: Ulteriori aggiustamenti

Se lo stile di vita, la metformina o l'insulina lades non portano al raggiungimento degli obiettivi
glicemici prefissati, il passo successivo consmginiziare o intensificare la terapia insulinica
Quando la HbA: € vicina al valore considerato ottimale (<8.0%agd@iunta di un terzo
ipoglicemizzante orale, sebbene possa essere ipresasiderazione, non € preferita, in quanto
qguesto approccio € relativamente piu costoso e np@inente meno efficace rispetto
all'aggiunta di insulina o all'intensificazione ¢kelterapia insulinica gia in atto, nel ridurre la

glicemia.

L’American College of Physicians ha eseguito uneisiene delle linee guida attualmente
disponibili sul DM2 e ha pubblicato un documentadgusui target ottimali di HbA da
perseguire nei pazienti che ne sono affgjti

La maggior parte delle linee guida raccomandangalore target di emoglobina glicosilata del
7% circa, alcune di esse consigliano, invece, ditate il valore da perseguire sulla base delle
caratteristiche peculiari del paziente, fra cuisthio di complicanze micro e macrovascolari e le
co-morbilita.

La revisione ha messo quindi in luce la necessituadurre ulteriori studi al fine di valutare il

livello ottimale di controllo glicemico, soprattathei pazienti “complicati”.

Standard italiani per la cura del diabete mellito 209

Sono stati pubblicati di recente i nuovi “Standdaatiani per la cura del diabete mellito 2009”, i
guali raccomandano target terapeutici di HbAlcibtamnte inferiori a 7%. Obiettivi glicemici
piu stringenti (HbAlc< 6,5%) possono essere perseguiti in soggetti aduliuova diagnosi
purché siano ottenuti senza gravi ipoglicemie o affetti collaterali. L’algoritmo per la terapia
prevede come primo approccio una modifica nelle sh vita; in caso di fallimento si procede
con l'intervento farmacologico. Il farmaco di prirseelta e rappresentato dalla metformina, che
pud  essere  successivamente  associata ad  altro cfarmapoglicemizzante
(sulfonilurea/repaglinide/glitazone/incretine/exed@/insulina). Si pud in ogni caso prevedere
anche l'aggiunta di terapia insulinica. Le nuovecmamandazioni sottolineano la mancanza di
evidenze della superiorita di un farmaco rispettaua altro ad eccezione della metformina nei
pazienti diabetici in sovrappeso Infatti farmaccre¢agoghi, metformina, glitazonici, inibitori
DPP-4, analoghi del GLP-1, insulina si sono dinaistrgualmente efficaci nel ridurre I'HbAlc.

La scelta del farmaco dipende dalle caratteristiohéividuali del paziente tenendo in
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considerazione i vantaggi e girantaggi delle singole classi farmacologiche. wéosiluree e la
repaglinide diminuiscono I'emoglobina glicata pelacemente con il maggior rischio tuttavia di
ipoglicemia con conseguente possibile riduzioneladebmpliance; si arriva pertanto piu
rapidamente al fallimento secondario. | glitazoon® associati ad un rischio piu elevato di
scompenso cardiaco nei pazienti gia a rischio péx patologia, anche se consentono |l
mantenimento di un buon controllo della glicemid t@mpo. Le incretine e I'exenatide
determinano un buon controllo metabolico, in assoone a metformina, senza incorrere nel
rischio di ipoglicemie, ma la loro sicurezza edagdtia a lungo termine € ancora sconosciuta.
Inoltre, I'exenatide ha il vantaggio di ridurrepéso corporeo, ma potrebbe essere svantaggiosa

in termini di disturbi gastrointestinali e di moialdi somministrazione.

Figura 3. Flow-chart per la terapia del diabete mdito di tipo 2

In presenza di un fallimento della terapia inizialelta a modificare lo stile di vita, prescrivereetiormina, che dovra
accompagnare sempre, se tollerata e non contraiagdiogni altro farmaco, alla dose di almeno 2 @ de fallisce la
metformina, aggiungere un secondo o anche un faramco secondo lo schema indicato, valutando cqoifa possibilita di
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PRINCIPALI RCT

L’importanza di prendere in considerazione i tghhici come strumenti per definire strategie
terapeutiche sta assumendo particolare rilievo ergclsoprattutto alla luce di 2 recenti studi:
'TACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk Diabetes)4) e TADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamidvlodified Release Controlled

Evaluation)(5).
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L’ipotesi di partenza, in entrambi gli studi, etaed’impiego di piu farmaci potesse permettere

un maggiore controllo della glicemia in paziente#ti da DM2.

Tuttavia, questi studi, che hanno impiegato difiéirestrategie farmacologiche, hanno
evidenziato come il raggiungimento del controll@gmico non riduca il rischio di complicanze
macrovascolari.

Inoltre lo studio ACCORD e stato interrotto anticipatamente (18 mesi prinadladfine
programmata), dal National Heart, Lung, and Bloodtitute (NHLBI) (6) per un eccesso di
morti (prevalentemente per causa cardiovascolaleymppo di diabetici trattati con una terapia
ipoglicemizzante intensiva. Nello studio i paziestino stati trattati o intensivamente con un
obiettivo di HbA; <6% (ma é stato effettivamente ottenuto in med&d, o con un obiettivo
standard di HbA:tra 7 e 7,9% (effettivamente ottenuto in media 7,590tevano essere usati
tutti i farmaci ritenuti opportuni allo scopo (m&tina, tiazolidinedioni, acarbosio, insulina,
exenatide, sulfaniluree). | pazienti in trattamemtbensivo hanno ricevuto piu insulina e
antidiabetici orali, ma la differenza maggiore hguardato i tiazolidinedioni: 92% di questi
pazienti li ha usati, contro il 58% dell’altro gm

Dopo circa 3,5 anni la componente glicemica del RC$tata interrotta perché I'end point
primario composito (morte CV, infarto del miocardidctus non fatale) non differiva in modo
significativo, ma la mortalita era significativantenmaggiore nel gruppo con trattamento
intensivo: 5% contro 4% nel gruppo con trattamestémdard. Il trattamento intensivo ha dato 1
morto in piu ogni 95 pazienti (NNH=95 per 3,5 ani@pno stati piu frequenti anche aumento di
peso > 10 Kg (28% vs 14%) ed episodi di ipoglicerfii@,5% vs 3,5%, NNH=15), benché
fossero stati esclusi dal RCT pazienti che avevando un recente o frequenti episodi di seria
ipoglicemia. Queste differenze tuttavia non giusiivano I'eccesso di mortalita osservato nel
braccio intensivo. Nell'analisi per sottogruppi litne, i pazienti nel gruppo intensivo che non
avevano avuto un pregresso evento cardiovascolaceiovalori di HbAlc erano inferiori a 8%
avevano avuto molti meno eventi cardiovascolapeit® ai pazienti ad alto rischio. Lo studio
prevedeva anche altri bracci in cui venivano stiudja effetti del trattamento ipotensivo e
ipocolesterolemizzante, bracci che invece continuyantutti i pazienti sono ora trattati con
obiettivitra 7 e 7,9% di HbA.

| risultati di altri trial supportano le conclusiatello studio ACCORD.

Nello studio ADVANCE I'end point primario era di tipo composito, cosiib da eventi
macrovascolari maggiori (decesso per cause carstolari, infarto miocardico non fatale o
stroke non fatale) ed eventi microvascolari magdginsorgenza o peggioramento di nefropatia o

retinopatia), valutati insieme e separatamente.



Dopo una media di 5 anni di follow-up, I'emoglobigéicata presentava valori inferiori nel
braccio sottoposto a trattamento intensivo (caiatiato dalla somministrazione di glicazide a
rilascio modificato in associazione ad altri farimaecessari al raggiungimento di valori di
emoglobina glicata = 6,5%) rispetto al bracciorap& standard (6,5% vs 7,3%).

Il trattamento intensivo ha ridotto I'incidenza,mo maniera significativa, di eventi micro- e
macrovascolari combinati (18,1% vs 20,0% del b@astandard; HR 0,90; 0,82-0,98; p=0,01) e
degli eventi microvascolari maggiori (9,4% vs 10;9%R 0,86; 0,77-0,97; p=0,01), soprattutto
I'incidenza di nefropatia (4,1% vs 5,2%; HR 0,7%&0,93; p=0,006), senza significativi effetti
sulla retinopatia (p=0,50).

Un effetto significativo non €& stato riscontratoanehe per quanto riguarda gli eventi
macrovascolari maggiori (HR 0,94; 0,84-1,06; p=0,3cesso per cause cardiovascolari (HR
0,88; 0,74-1,04; p=0,12) o per tutte le cause (H¥3;00,83-1,06; p=0,28). Sotto-analisi dello
studio mostravano che il trattamento intensivo\enataggioso per i soggetti di eta >65 anni e
senza pregressi eventi cardiovascolari. Episodirdve ipoglicemia sono stati riscontrati piu
spesso nel braccio sottoposto a trattamento iMengpetto a quello standard (2,7% vs 1,5%;
HR 1,86; 1,42-2,40; p<0,001).

Entrambi i trial hanno mostrato che il conseguirnedi livelli di HbA;. inferiori a quelli al
momento raccomandati non hanno un effetto beneBodla malattia cardiovascolare.
Le raccomandazioni attuali suggeriscono I'adozidnebiettivi “personalizzati” per tipologie di
pazienti, in base alla comorbilita, alla aspetttilr vita, alla durata del diabete e al rischio di
ipoglicemia.

L’ADVANCE e I'ACCORD non intaccano quindi la validi delle linee guida attuali né
sminuiscono l'importanza del controllo glicemico.

Il target piu appropriato per I'emoglobina glicesd dovrebbe rimanere pari al 7%, sebbene
target piu bassi potrebbero essere appropriati dpu#inbiettivo € la prevenzione primaria di
patologie macrovascolari. Quando si vogliono raggere valori inferiori al 7%, sarebbe
opportuna una accurata valutazione del rapporthingeneficio.

Successivamente é stato pubblicato lo stMA®T (Veterans Affairs Diabetes Tria{y) che
dimostra, ancora una volta, come il controllo aggne della glicemia sia poco utile nel DM2 di
vecchia data.

Nello studio VADT i pazienti hanno ricevuto rosigizone + metformina o glimepiride, a dosi
massime se randomizzati a trattamento intensiva, meta dose se assegnati a trattamento
standard. In caso di riduzione della glicata awad% con trattamento intensivo o0 a < 9% con

trattamento standard veniva aggiunta insulina.



L'end point primario era la comparsa di un primeréwe cardiovascolare.

La HbAy. si e stabilizzata attorno a valori di 8,4% nelpgpa "controllo standard” e 6,9% nel
gruppo "“controllo intensivo".

Dopo un follow-up mediano di 5,6 anni, la differandi eventi cardiovascolari tra i due gruppi
non era significativa (HR per il gruppo in terapigensiva 0,88; 0,74-1,05; p = 0,14), cosi come
quella relativa alla mortalita complessiva (HR 1,0B1-1,42; p=0,62).

Non differivano inoltre le stime relative alle colcpnze microvascolari (retinopatia, nefropatia
e neuropatia).

Gli eventi avversi, in primis l'ipoglicemia, si smmanifestati nel 17,6% del gruppo "controllo
standard” e nel 24,1% del gruppo "controllo inteoi Il dato piu importante emerso dallo
studio & che l'ipoglicemia severa € risultata upantante predittore di eventi cardiovascolari
(HR=2,062; 1C95% 1,132-3,756; p=0,018). In terndniforza predittiva, I'ipoglicemia grave é
stata seconda solo a un precedente evento cardidass

Gli autori concludono che, in diabetici tipo 2 pocontrollati, una terapia ipoglicemizzante
aggressiva non riduce gli eventi cardiovascolariggnari, i decessi o le complicanze
microvascolari. Analisi post hoc hanno evidenzielte coloro che ricevevano un beneficio dal
trattamento intensivo erano i soggetti con una tdudch malattia <12 anni, a differenza dei
pazienti a maggior durata di diabete in cui noossiervava alcun beneficio.

E bene tuttavia sottolineare le differenze di digegperimentale che vi sono tra i diversi studi. |
soggetti reclutati nello studio ADVANCE avevano ymia breve storia di malattia diabetica e
livelli di HbAlc inferiori allingresso dello studi Negli studi ACCORD e VADT i livelli
glicemici del gruppo a trattamento intensivo degdlodio ACCORD sono diminuiti in modo
repentino: i valori di HbAlc sono diminuiti infattiel’1.4% nei primi 4 mesi nellACCORD e
del 2.4% nel VADT. Al contrario, nel gruppo intemsi dello studio ADVANCE i livelli
glicemici sono diminuiti molto gradualmente: 0.5%i primi 6 mesi, 0.6% a 12 mesi. Se la
rapidita con cui i livelli glicemici sono diminuitiabbia avuto un impatto sul rischio
cardiovascolare dovra essere valutata in ultestudi. Sebbene in tutti gli studi sia stata
utilizzata una strategia terapeutica aggressivailpaggiungimento degli obiettivi glicemici, i
farmaci prescritti sono stati sostanzialmente diveNello studio ACCORD, il trattamento
intensivo ha fatto ricorso alla combinazione di aaglicemizzanti orali, a un maggior uso di
glitazoni e di terapia insulinica multiniettiva. ffavia, le differenze nell’'uso dei farmaci
ipoglicemizzanti nello studio ACCORD non ha forngpiegazioni plausibili sul’eccesso di
mortalitd riscontrato. Infine, i pazienti randomatizal gruppo di trattamento intensivo dello
studio ACCORD hanno incrementato il loro peso indm@iu rilevante rispetto ai pazienti del
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gruppo intensivo dello studio ADVANCE (un aumentgsriore di 10 Kg é stato evidenziato in

circa il 27% dei pazienti). Inoltre, sia nello sitmdCCORD sia nel VADT sono state registrate
un maggior numero di ipoglicemie severe nel gruppdrattamento intensivo (circa 16%
nellACORD e 21% nel VADT) rispetto al 3% osservatello studio ADVANCE. E possibile,
pertanto, ipotizzare che la maggiore frequenza ditatita totale nello studio ACCORD sia
attribuibile a un complessivo trattamento troppgragsivo, piuttosto che al valore di HbAlc
raggiunto, che ha condotto, insieme a un aumenk@eso corporeo, a un maggior rischio
ipoglicemico in pazienti piu fragili perché gia petori di danno cardiovascolare.

Il primo RCT usato per giustificare un obiettivo ldbA;c < 7% e stato I' United Kingdom
Prospective Diabetes StudWKPDS). Nel corso di questo studio clinico, il piu grandul
diabete finora realizzato, durato 20 anni, condsttaltre 5.000 pazienti con DM2 in 23 centri
clinici in Inghilterra, Irlanda del Nord ed in Scazi pazienti che avevano ricevuto terapia
intensiva per il controllo della glicemia hanno imak un minor rischio di complicanze
microvascolari, rispetto a quanti erano stati guithi a terapia dietetica convenzionale.

E stato condotto un monitoraggio al termine delimi® (8) per determinare se il miglioramento
nel controllo della glicemia fosse duraturo e de tarapia avesse effetti a lungo termine sugli
esiti macrovascolari.

Dei 5.102 pazienti con nuova diagnosi di diabet209 sono stati assegnati in maniera casuale a
ricevere terapia convenzionale (restrizione alirae3)to terapia intensiva (sulfonilurea o insulina
0, nei pazienti in sovrappeso, metformina) peoiiteollo della glicemia.

Nel monitoraggio successivo allo studio era st&iiesto a 3.277 pazienti di sottoporsi a esami
annuali presso cliniche partecipanti allo studioRIXS, ma non é stato fatto alcun tentativo
affinché i pazienti continuassero ad assumereadpite assegnate in precedenza.

Le differenze tra i due gruppi relative ai livelli HbA;. si sono annullate nel corso del primo
anno.

Nel gruppo sulfonilurea - insulina, le riduzionlave del rischio per ciascun end point correlato
al diabete (9%, P = 0.04) e alla malattia microvése (24%, P = 0,001) sono state mantenute
fino a 10 anni; riduzioni del rischio di infarto owardico (15%, P = 0,01) e morte per ogni tipo
di causa (13%, P = 0,007) sono emerse nel corsemaigio.

Nel gruppo metformina, significative riduzioni d&dchio sono state mantenute per ciascun end
point correlato al diabete (21%, P = 0.01), parféiito miocardico (33%, P = 0.005) e per la
morte per qualsiasi causa (27%, P = 0.002).

In conclusione, nonostante una perdita precoce difflerenze glicemiche, e stata osservata nel

corso del monitoraggio di 10 anni dopo la conclasidello studio, una riduzione continua del
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rischio microvascolare, e riduzioni del rischio egente di infarto miocardico e di morte per
qualsiasi causa. Nei pazienti in sovrappeso e taigulevidente il beneficio costante dopo
trattamento con metformina.

In conclusione, & necessario rimarcare come gli SNCCORD, ADVANCE e VADT siano
stati condotti in soggetti con diabete di lungaadare con patologia cardiovascolare o comunque
fattori di rischio cardiovascolare multipli. Tutfay analisi di sottogruppi hanno permesso di
stabilire che un trattamento ipoglicemizzante aggju® risulta particolarmente efficace nelle
prime fasi di malattia, subito dopo la diagnosDdi12, in discreto controllo metabolico e senza
precedenti anamnestici di malattie cardiovascoled, all’ottenimento di valori glicemici vicini
alla normalita e di HbA stabilmente inferiori a 7%, valori che consentatioprevenire
I'incidenza e la progressione delle complicanzeram&macrovascolari.

L’aumentata mortalitd osservata nello studio ACCOf[@gerisce che il trattamento intensivo
potrebbe essere dannoso in alcune categorie derggzin particolare nei soggetti anziani e
fragili, con lunga durata della malattia, storignicla di gravi ipoglicemie e pregressi eventi

cardiovascolari.

IL CAPITOLO DELLE INCRETINE

Nella Tabella Isono riportati i nuovi ipoglicemizzanti orali. Satta di exenatide, sitagliptin e
vildagliptin, farmaci che agiscono a livello dedte&ima ormonale delle incretine.

Le incretine, tra cui il peptide—1 glucagone sin{i&_P-1) e il peptide insulinotropo glucosio-
dipendente (GIP), sono ormoni endogeni coinvoltianeegolazione fisiologica dell’'omeostasi
del glucosio. Le concentrazioni plasmatiche di ®IBLP-1 sono basse durante il digiuno ma
aumentano entro pochi minuti dall’ingestione dicciQuando la glicemia € normale o elevata,
GLP-1 e GIP stimolano la sintesi e il rilascio msulina da parte delle cellule beta del pancreas e
riducono la secrezione del glucagone, con conseéguieminuzione della glicemia. GIP e GLP-1
sono rapidamente degradati a livello ematico datilma dipeptidil peptidasi-4 (DDP-4) e quindi
hanno un impiego terapeutico limitato; inoltre, B2 la liberazione dell’incretina in seguito
allingestione di cibo e attenuata. Per questi wmosono stati sviluppati farmaci volti ad
aumentare I'attivita incretinica, mimando l'aziotieGIP e GLP-1 come fa I'exenatide (agonista
del GLP-1) resistente alla degradazione da parteDd#EP-4, oppure inibendo il DDP-4
(sitagliptin e vildagliptin).
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Tabella |

indipendente
sui medicinali

Specialita Principio attivo Ditta farmaceutica Confezioni AIC Prezzo in
euro”
JANUVIA SITAGLIPTIN Merck sharp & dohme 28 cpr 100 mg 037793142 71.58
XELEVIA SITAGLIPTIN Ist. Gentili 28 cpr 100 mg 037794144 71.58
TESAVEL SITAGLIPTIN Addenda Pharma 28 cpr 100 mg 038448142 71.58
56 cpr 50 mg + 1000 m 038672109 71.58
JANUMET SITAGLIPTIN/ Merck sharp & dohme P € &
METFORMINA 56 cpr 50 mg + 850 mg 038672034 71.58
56 cpr 50 mg + 1000 m 038678102 71.58
VELMETIA SITAGLIPTIN/ Ist. Gentili P € &
METFORMINA 56 cpr 50 mg + 850 mg 038678037 71.58
56 cpr 50 mg + 1000 m 038773103 71.58
EFFICIB SITAGLIPTIN/ Addenda Pharma P g g
METFORMINA 56 cpr 50 mg + 850 mg 038773038 71.58
GALVUS VILDAGLIPTIN Novartis Farma 56 cpr 50 mg 038144059 76.24
VILDAGLIPTIN/ 60 cpr 50 mg + 1000 mg 038252096 81.70
EUCREAS Novartis Farma
METFORMINA 60 cpr 50 mg + 850 mg 038252033 81.70
1pen1,2ml5mcg 037568019 146.06
BYETTA EXENATIDE Eli lilli
1 pen 2,4 ml 10 mcg 037568033 146.06
VICTOZA** LIRAGLUTIDE Novo Nordisk 1 pen 6 mg/ml

BPrezzi aggiornati a gennaio 2010 derivati dallachashati FarmaDati

** Farmaco approvato dal’lEMEA in data 23.04.09 nen ancora in commercio in Italia

Nella Tabella 1l sono riportate le indicazioni retgate e il dosaggio dei nuovi farmaci

antidiabetici.
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Tabella Il

cirm

centro
informazione
indipendente
sui medicinali

Principio attivo

Indicazioni terapeutiche

Dosaggio

Per pazienti con diabete mellito di tipo 2, & indicato:
per migliorare il controllo glicemico in associazione con metformina
quando dieta ed esercizio fisico piu metformina non forniscono un
controllo adeguato della glicemia.

- per migliorare il controllo glicemico in associazione con una
sulfonilurea quando dieta ed esercizio fisico pil la dose massima
tollerata di una sulfonilurea da sola non forniscono un adeguato
controllo della glicemia e quando la metformina non e appropriata
per controindicazioni o intolleranza.

La dose giornaliera & di 100 mg/die,
indipendentemente dai pasti; il dosaggio di
metformina o del tiazolidindione deve essere
mantenuto e sitagliptin deve essere somministrato
in concomitanza.

SITAGLIPTIN - - ) L s
- per migliorare il controllo glicemico in associazione con una
sulfonilurea e metformina quando dieta ed esercizio fisico piu la
duplice terapia con questi farmaci non forniscono un controllo
adeguato della glicemia.
Per i pazienti con diabete mellito tipo 2 in cui & appropriato I'uso di un
agonista PPAR-y (cioé un tiazolidinedione), sitagliptin & indicato
- in associazione con |'agonista PPAR-y quando dieta ed esercizio
fisico pili I'agonista PPAR-y non forniscono un controllo adeguato
della glicemia.
Trattamento del diabete mellito di tipo 2 in duplice terapia orale in Nei pazienti adulti, la dose giornaliera
associazione a: raccomandata di vildagliptin e:
- metformina, in pazienti con insufficiente controllo glicemico - se associato a metformina o un
nonostante la somministrazione della dose massima tollerata tiazolidindione, una compressa al
di metformina in monoterapia; mattino e una alla sera;
- una sulfanilurea, in pazienti con insufficiente controllo - se associato a una sulfanilurea, una
VILDAGLIPTIN ) . - . . .
glicemico nonostante la somministrazione della dose massima compressa al mattino.
tollerata di una sulfanilurea e per i quali la terapia con La dose giornaliera di vildagliptin non deve
metformina & inappropriata a causa di controindicazioni o superare le due compresse (100 mg) e puo essere
intolleranza; assunta indipendentemente dai pasti.
- un tiazolidindione, in pazienti con insufficiente controllo
glicemico e per i quali € appropriato I'uso di un tiazolidindione.
Per i pazienti con diabete mellito di tipo 2 & indicato: Per i pazienti che non hanno un adeguato controllo
- in aggiunta alla dieta ed all’esercizio fisico per migliorare il della glicemia con metformina da sola, il dosaggio
controllo glicemico in pazienti che non hanno un adeguato iniziale dell’associazione deve essere sitagliptin 50
controllo della glicemia con il loro dosaggio massimo tollerato | M8 d.ue volte al giorno piti metformina a dosaggio
di metformina da sola o in quei pazienti gia in trattamento con |nva.r|ato.. ) ) .
R o o . Per i pazienti che passano da un regime di
associazione di sitagliptin e metformina. associazione con sitagliptin e metformina, la terapia
con I'associazione deve essere iniziata mantenendo
SITAGLIPTIN/ - in ‘associ.az.ior.\e. cor.1 una .sulf.onilurea in aggiunta alla dieta ed invariato il dosaggio di sitagliptin e metformina.
all’esercizio fisico in pazienti che non hanno un adeguato Per i pazienti che non hanno un adeguato controllo
METFORMINA

controllo della glicemia con il loro dosaggio massimo tollerato
di metformina ed una sulfonilurea.

della glicemia con una duplice terapia di
associazione con il dosaggio massimo tollerato di
metformina ed una sulfonilurea, la dose deve
essere sitagliptin 50 mg due volte al giorno ed una
dose di metformina simile a quella gia assunta.
Quando Janumet & usato in associazione con una
sulfonilurea, si pud rendere necessario un dosaggio
pit basso della sulfonilurea per ridurre il rischio di
ipoglicemia.

VILDAGLIPTIN/
METFORMINA

Indicato nel trattamento di pazienti con diabete mellito di tipo 2 che non
sono in grado di ottenere un sufficiente controllo glicemico con la
somministrazione delle dosi massime tollerate della sola metformina
orale o che sono gia in terapia con una associazione di vildagliptin e
metformina somministrate in compresse separate.

In base alla dose di metformina correntemente
assunta dal paziente, la terapia con I'associazione
puo iniziare sia con la compressa da 50 mg/850 mg
che con la compressa da 50 mg/1000 mg da
assumere due volte al giorno, una compressa al
mattino e I'altra alla sera. La dose giornaliera
raccomandata e di 100 mg di vildagliptin pit 2000
mg di metformina cloridrato. Non c’e esperienza
clinica sull’'uso di vildagliptin e metformina in
triplice associazione con altre sostanze
antidiabetiche.

EXENATIDE

Trattamento del diabete mellito di tipo 2 in associazione a metformina
e/o sulfanilurea in pazienti che non hanno raggiunto un adeguato
controllo glicemico con la dose massima tollerata di queste terapie orali.

La dose iniziale & di 5 mcg/2 volte/die, per almeno
un mese, per via sottocutanea entro i 60 minuti
precedenti la colazione e la cena; il dosaggio puo
essere aumentato a 10 mcg/2 volte/die.
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Per exenatide, l'indicazione registrata ne limitenpiego in seconda linea come alternativa

all'insulina, dopo fallimento di metformina + sutfidurea.

Nei 3 studi di non inferiorit&s insulina (glargine o aspan,10,11) exenatide ha dimostrato di
avere la stessa efficacia nel raggiungimento da#itivo terapeutico prefissato che, in tutti gli
studi, consisteva nel raggiungimento di una comagine di HbA. < 7%, idonea a ridurre il
rischio di complicanze micro e macrovascolari.

Rispetto all'insulina, exenatide determina una zidoe del peso corporeo che pero sembra
indipendente dalla maggiore incidenza di nausea,scimanifesta nel 50% dei trattati. Questo
calo ponderale potrebbe rappresentare un vantaggipazienti diabetici in soprappeso o obesi
mentre negli altri la terapia insulinica rappreseancora la migliore opzione terapeutica vista la
non disponibilita, ad oggi, di dati certi sullawgiezza a lungo termine del farmaco.

L’exenatide nel corso di trial clinici si € dimaato in grado di ridurre 'emoglobina glicata fino
all'l% ed il peso di circa 2 Kg. | principali svaggi sono determinati dal fatto che richiede la
somministrazione parenterale e dall’incidenza fiitefgastrointestinali, soprattutto nausea.
Nell’'esperienza post-marketing sono stati segnalatparticolare, casi di pancreatite acuta che
hanno portato negli USA, e potrebbero portare prasiche in Europa, alla diffusione di uno
specifico alert.

Piu precisamente, nella nota informativa diffusdlad&edicines and Healthcare products
Regulatory Agencyl?2) e rivolta ai sanitari, si invitava a sospendeffarinaco nel caso in cui si
sospettasse una pancreatite.

Per quanto riguarda gli inibitori della dipeptigptidasi-4 (DDP-4), I'aggiunta di sitagliptin o
vildagliptin nei pazienti con diabete di tipo 2 n@adeguatamente controllati con un altro
ipoglicemizzante orale, comporta solo una modedtezione dell’ HbA, rispetto al placebo. Per

il sitagliptin I'unico studio di confrontes comparator attivo € un RCT di non inferiorita (t8p

ha confermato appunto la non inferiorita di sitamgh rispetto a una sulfanilurea (glipizide) nel
migliorare il controllo glicemico in pazienti giaattati con metformina. Per il vildagliptin,
invece, la non inferiorita in termini di riduziondi HbA;. € stata dimostrata rispetto a
pioglitazone (14). Sitagliptin e Vildagliptin deteinano pertanto una riduzione di glicata
sensibilmente inferiore ad exenatide (<1%); tudavon influenzano il peso corporeo ma non
sono associati ad un eccesso di effetti gastrdingdis

Per quanto riguarda la sicurezza degli inibitoil'élezima DDP-4 € importante sottolineare che
gli studi pubblicati non hanno valutato gli effeti questi farmaci sul sistema immunitario.

Esiste, infatti, un rischio teorico di alteraziorella funzione immunitaria legato alla
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degradazione, da parte dell’enzima DDP-4, di nadtti ormoni peptidici tra cui i neuropeptidi e

le citochine nonché all’espressione dello steszaennei linfociti.

Nella valutazione finale dei dati bisogna mettareevidenza che in molti studi non é stata
adottata una vera analisi ITT (intention to treaipe su tutti i pazienti randomizzati, e questo
puo aver sovrastimato l'efficacia ipoglicemizzantefatti, il numero dei pazienti che hanno
abbandonato gli studi & stata relativamente eled®al9% negli studi con exenatide, del 20%
con sitagliptin e del 16% con vildagliptin, prinaimente a causa della nausea nei gruppi trattati
con exenatide e del mancato controllo della glieen@i gruppi assegnati al placehé).

Uno studio recentg16) ha valutato l'effetto di exenatide e di sitaglptsulla glicemia
postprandiale e sull'introito calorico in pazieaffetti da DM2 in trattamento con metformina. |
pazienti hanno ricevuto exenatide (5 mcg bid pea settimana, poi 10 mcg bid per una
settimana) o sitagliptin (100 mg/die) per due swfie. Dopo due settimane i pazienti che
ricevevano exenatide sono stati trattati con sf#igle viceversa.

Dopo due settimane di terapia si € osservata urggior@ efficacia di exenatide rispetto a
sitagliptin nella riduzione della glicemia postpdaie (133 £ 6 mg/dL vs 208 + 6 mg/dL,
p<0.0001) e nella riduzione dell’apporto calorieb34 + 97 kcal vs +130 + 97 kcal, p=0.0227).
Entrambe le classi potrebbero pertanto rappresentara valida alternativa ai farmaci
ipoglicemizzati gia noti, con minore incidenza ploglicemie e possibilita di migliorare anche la
funzionalita dellg3-cellula.

Tuttavia, sia per sitagliptin e vildagliptin cherpexenatide, non sono disponibili dati sulla
morbilita e mortalita cardiovascolare e mancanogldla sicurezza a lungo termine.

Per concludere, sulla base dei dati attualmentgodibili, non si pud raccomandare 'utilizzo

routinario di questi farmaci che risultano tuttautdi in alcune situazioni individuali.

L’exenatide puo rappresentare un’alternativa alilima, poiché a differenza di quest’ultima non
causa un aumento di peso e non causa ipoglicerai@etdita di peso nei pazienti trattati con
exenatide tende ad essere maggiore in quelli chiechananifestato piu frequentemente nausea e
vomito, effetti indesiderati che rappresentanorlagipale causa di interruzione del trattamento;
e stata tuttavia osservata una diminuzione di pasthe in soggetti in cui non si erano
manifestati effetti gastrointestinali. L’exenatitiine, ha un costo molto piu elevato rispetto alla
terapia insulinica.

Per sitagliptin e vildagliptin, invece, ci sono smevidenze a favore di questi farmaci rispetto

agli altri ipoglicemizzanti.
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Infine, & bene ribadire che questi farmaci, pureeds innovativi dal punto di vista del
meccanismo d’azione, non hanno ancora dimostrato superiorita di efficacia rispetto alle
alternative gia disponibili e consolidate nellaajga del DM2.

Pertanto exenatide, sitagliptin e vildagliptin reggentano, in base a quanto riportato nel
documento approvato dall’AlIFA “Criteri per l'attuizione del grado di innovazione terapeutica
dei nuovi farmaci”, delle innovazioni terapeutigheenziali.

La mancanza di evidenze sulla sicurezza ed efcadungo termine porta a suggerire I'uso di
questi farmaci in pazienti ad alto rischio di igogmie o in coloro in cui un aumento di peso

potrebbe essere particolarmente dannoso.

GLITAZONI E SICUREZZA CARDIOVASCOLARE

Una recente metanalisi di 42 studi clinici randaraiz (17), che hanno confrontato il
rosiglitazone con la terapia di controllo, condptr almeno 24 settimane, su un totale di 27.843
pazienti, ha evidenziato un incremento della proibabdi infarto del miocardio con il
rosiglitazone (86 infarti vs 72 nel gruppo di catity, OR= 1,43 95% IC 1,03-1,98; p=0,03).
Non sono stati rilevati incrementi significativildlemortalita cardiovascolare (OR=1,64 95% IC
0,98-2,74 p=0,06). Tuttavia, lo studio presentalideiti, tra cui l'utilizzo di dati relativi a stud
condotti con popolazioni diverse e l'inclusionestiudi condotti per sole 24 settimane. Anche
I'approccio metanalitico utilizzato e stato criticae i dati sono stati rianalizzati. Questo ha
consentito di concludere che il “rischio di infartel miocardio e di decesso per malattie
cardiovascolari nei pazienti diabetici trattati gosiglitazone e incert¢18).

Sono stati recentemente pubblicati i risultati dosiwi dello studioRECORD (19). Si tratta di
uno studio multicentrico, in aperto, di non infeita, nel quale sono stati arruolati 4447 pazienti
con DM2 che avevano un controllo glicemico inadéguhurante trattamento con metformina o
sulfonilurea. | pazienti sono stati randomizzaticevere rosiglitazone in associazione al loro
regime precedente oppure una combinazione di nneitfiere sulfonilurea. L'end-point primario
dello studio era l'incidenza di ospedalizzazionelicaascolare o la morte cardiovascolare che
non € stata statisticamente differente tra il gaujpptrattamento con rosiglitazone e il gruppo di
controllo (HR=0,99, 95% CI 0,85-1,16)(19). | datnfermano 'aumento, nel gruppo trattato
con rosiglitazone, del rischio di scompenso caaigtR 2,10; IC 95% 1,35-3,27) e di fratture
soprattutto nelle donne. | risultati relativi asehio di infarto del miocardio (HR 1,14; IC 95%
0,80-1,63) non possono tuttavia essere consideoatlusivi a causa dei limiti dello studio
stesso. In particolare il tasso di eventi cardiowtsi € stato molto piu basso di quello previsto.
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L’Agenzia europea dei medicinali (EMEA) ha raccomiao I'aggiornamento delle informazioni

del prodotto per i farmaci antidiabetici contenensiglitazone.

I CHMP raccomanda I'aggiunta di una nuova avveréesull’'uso del rosiglitazone in pazienti
con cardiopatia ischemica e/o arteriopatia pedéeper i quali il suo uso non é raccomandato.
Raccomanda inoltre l'aggiunta di una nuova conthigigzione in pazienti con sindrome
coronarica acuta, quale angina o alcuni tipi damtd miocardico, poiché il medicinale non e
stato valutato in studi clinici controllati in quespecifico gruppo di pazienti.

L'’FDA sta compiendo una revisione dei dati dellaidsd RECORD e degli altri studi
osservazionali riguardanti la sicurezza cardioviaseodel rosiglitazone (Fonte: FDA, 2010).
Ad oggi I'FDA non ha assunto nessuna decisionecgamandazione riguardante il farmaco
Avandia nel trattamento del diabete di tipo 2. Woha che 'FDA avra completato I'analisi dei
dati dello studio RECORD, i risultati verranno metati al Meeting del’Endocrinologic and
Metabolic Drugs and Drug Safety and Risk Managendehtisory Committee nel luglio 2010.
In quella sede il Panel degli Esperti valuteraaipporto rischio-beneficio del Rosiglitazone.
L’FDA raccomanda ai medici di seguire le indicazioantenute nella scheda tecnica; i pazienti
dovrebbero continuare ad assumere il rosiglitazanmeno che il loro medico non abbia
intenzione di interrompere la terapia. | pazieh& temono i possibili rischi associati al farmaco
dovrebbero parlarne con il proprio medico.

Vi sono comungue dei quesiti non ancora risol® ¢tui quello se pioglitazone, farmaco
approvato della stessa classe, abbia minori, uguadaggiori rischi del rosiglitazone. La scelta
del’lADA/EASD, nell’algoritmo per la gestione debmpenso metabolico, € di raccomandare

I'utilizzo del pioglitazone e non del rosiglitazone

Una metanalisi di 19 studi randomizzati, control&ain doppio cieco, di durata compresa tra 4
mesi e 3,5 anni, condotti su un totale di 16.39%iqrdi affetti da DM2, ha evidenziato una
riduzione dell’'esito primario composito formato dacesso, infarto del miocardio o ictus, con
pioglitazone rispetto al controllo (placebo o faomaattivo di confronto) (4,4% vs 5,7%, HR
0,82, 95% IC 0,72-0,94; p=0,008)0). Un’altra metanalisi ha incluso i dati relativi7astudi
randomizzati, controllati e in doppio cieco che manvalutato pioglitazone (2 studi) o
rosiglitazone (5 studi) che avevano come esito tatatita cardiovascolare e linsufficienza
cardiaca congestizig@1). Gli studi sono stati condotti su un totale dilBL pazienti con una
condizione pre-diabetica o affetti da DM2. Paragiomacontrolli, i pazienti trattati con glitazoni
hanno mostrato una maggiore probabilita di sviluppa’insufficienza cardiaca congestizia (RR
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1,72, 95% IC 1,21-2,42; p=0,002), ma senza diffeeesignificative riguardo la mortalita

cardiovascolare. Come il rosiglitazone quindi anthpoglitazone e controindicato nei pazienti

a rischio di insufficienza cardiaca.

Nella Tabella Il sono riportate le ultime comurdni riguardanti la farmacovigilanza relative

all'utilizzo dei farmaci ipoglicemizzanti orali.
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Tabella Il

cirm

centro
informazione
indipendente
sui medicinali

Data

Specialita
medicinale

Fonte

Motivazione

24-01-2008

AVANDIA®
AVANDAMET

AVAGLIM’

Dear
Doctor
Letter
AIFA

L’Agenzia europea dei medicinali (EMEA) ha raccomandato I'aggiornamento delle informazioni del
prodotto per i medicinali antidiabetici contenenti rosiglitazone. Il CHMP raccomanda I'aggiunta di
una nuova avvertenza sull’uso del rosiglitazone in pazienti con cardiopatia ischemica e/o
arteriopatia periferica per i quali il suo uso non & raccomandato. Raccomanda inoltre I'aggiunta di
una nuova controindicazione in pazienti con sindrome coronarica acuta, quale angina o alcuni tipi
di infarto miocardico, poiché il medicinale non é stato valutato in studi clinici controllati in questo
specifico gruppo di pazienti.

25-09-2009

JANUVIA®
JANUMET®

Safety
Alert
FDA

Sitagliptin (Januvia e Janumet) — pancreatite acuta

L'FDA (Food and Drug Administration) sta compiendo una revisione della scheda tecnica di Januvia
(Sitagliptin) e Janumet (Sitagliptin e Metformina) per includere I'informazione su possibile sviluppo
di pancreatite acuta nei pazienti che fanno uso di questi farmaci. Sono stati segnalati 88 casi post-
marketing di pancreatite acuta, tra cui 2 casi di pancreatite emorragica o necrotizzante nei pazienti
trattati con Sitagliptin nel periodo ottobre 2006 e febbraio 2009.
Sulla scheda tecnica di prodotto verra riportato il possibile presentarsi di pancreatite acuta e di
alcune forme gravi come la pancreatite emorragica o necrotizzante.
| medici dovranno prestare attenzione ai segni e sintomi indicativi di sviluppo di pancreatite dopo
aver iniziato il trattamento con Januvia e Janumet o dopo aver aumentato il dosaggio. In caso di
sospetta pancreatite & necessario interrompere il trattamento con Januvia e Janumet. Sitagliptin
non é stato studiato nei pazienti con una storia di pancreatite. Pertanto, non & noto se questi
pazienti sono ad aumentato rischio di sviluppare pancreatite mentre sono in trattamento con
Januvia e Janumet. Sitagliptin e I'associazione Sitagliptin e Metformina dovrebbero essere
impiegati con cautela nei pazienti con una storia di pancreatite.

02-11-2009

BYETTA

Safety
Alert
FDA

Exenatide e problemi renali

L'FDA (Food and Drug Administration) ha notificato ai medici prescrittori le revisioni introdotte
nella scheda tecnica di Byetta (Exenatide) riguardo all’inclusione, in seguito alla vigilanza post-
marketing, di segnalazioni di funzione renale alterata, incluso problemi renali acuti e insufficienza
renale.

L'FDA da aprile 2005 a ottobre 2008 ha ricevuto la segnalazione di 78 casi di alterata funzione
renale nei pazienti che hanno fatto uso del farmaco Byetta per il diabete mellito di tipo 2.

Alcuni casi sono riferiti a pazienti con preesistenti problemi renali o in pazienti con uno o piu fattori
di rischio. | cambiamenti in scheda tecnica comprendono le raccomandazioni gia incluse nella
scheda tecnica del prodotto in commercio in Italia ovvero:

. Nei pazienti con insufficienza renale lieve (clearance della creatinina da 50 a 80 ml/mil)
non & necessario un aggiustamento della dose di Byetta.

° Nei pazienti con insufficienza renale moderata (clearance della creatinina da 30 a 50
ml/mil), 'incremento di dose da 5 mcg a 10 mcg deve essere effettuato con cautela.

° Byetta non e consigliato per I'uso in pazienti con una malattia renale in stadio terminale
o con grave insufficienza renale (clearance della creatinina <30 ml/min).
E bene sottolineare pero che nella gestione del paziente I'FDA chiede a tutti i medici di porre
particolare attenzione nei pazienti in trattamento con Byetta per il possibile sviluppo di problemi
renali.

23-02-2010

AVANDIA®

Safety
Alert
FDA

Rosiglitazone (Avandia) — rischio cardiovascolare

L'FDA sta compiendo una revisione dei dati dello studio RECORD e degli altri studi osservazionali
riguardanti la sicurezza cardiovascolare del rosiglitazone.

Ad oggi I'FDA non ha assunto nessuna decisione o raccomandazione riguardante il farmaco
Avandia nel trattamento del diabete di tipo 2. Una volta che I'FDA avra completato I'analisi dei dati
dello studio RECORD, i risultati verranno presentati al Meeting dell’Endocronologic and Metabolic
Drugs and Drug Safety and Risk Management Advisory Committee nel luglio 2010.
In quella sede il Panel degli Esperti valutera il rapporto rischio-beneficio del Rosiglitazone.
L'FDA raccomanda ai medici di seguire le indicazioni contenute nella scheda tecnica; i pazienti
dovrebbero continuare ad assumere il rosiglitazone a meno che il loro medico non abbia
intenzione di interrompere la terapia. | pazienti che temono i possibili rischi associati al farmaco
dovrebbero parlarne con il proprio medico.

Fonte:

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

FDA
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

In Tabella IV sono riportate le caratteristichenpipali di alcuni tra i pit comuni farmaci

impiegati nel trattamento del DM2, con un riferinemgli effetti ipoglicemizzanti, agli effetti

avversi e al costo al pubblico di una terapia daono.

Dalla tabella appaiono evidenti i costi molto orestamente piu elevati dei nuovi farmaci

antidiabetici per la cui prescrizione viene propospertanto, uno schema ragionevole di

comportamento che comprende i seguenti punti:

1)

2)

3)

4)

Prescrivere il farmaco nei soggetti in cui la dosassima di metformina (associata o
meno ad altri farmaci ipoglicemizzanti orali) nalpbia ridotto la glicoemoglobina al di

sotto del 7%

Monitorizzare il reale beneficio del farmaco présey misurando prima, e dopo ogni 2 -
3 mesi, il livello di glicoemoglobina raggiunto eantenuto, che dovrebbe essere almeno
dell'l% inferiore a quello di partenza, qualora rmnsentisse di raggiungere il target
<7.0%

Sospendere il farmaco se, dopo 4 mesi dalliniziel darmaco, il livello di

glicoemoglobina non soddisfi quanto stabilito ahfzu2

Sospendere il farmaco se il paziente si comportenaado incostante nel trattamento

oppure non si sottopone al dosaggio della glicodoaga ogni 2-3 mesi.

Il capitolo della prevenzione e dello stile di vjgai salutare, alla portata della maggior parte

delle persone che vogliono tutelare la propriatealnon e stato argomentato ma le cinque

misure da adottare - di seguito elencate - rimaoggampre valide e sono risultate associate,

ciascuna in modo forte e indipendente, alla protezidel diabete:

una dieta discretamente ricca di fibre cerealicpeserdura, pochi acidi grassi saturi e
trans/idrogenati;

una soglia di consumo di alcol di due drink al gmr

una circonferenza vita80 cm per le donne<€94 cm per gli uomini;

fare almeno 1/2 ora al giorno di attivita fisica decata (tipo passeggiata di passo
abbastanza svelto);

non fumare/avere smesso.
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indipendente
sui medicinali

Tabella IV — Effetto ipoglicemizzante e principali effetti avversi di alcuni farmaci per il
diabete di tipo 2 (tratta e modificata da: Mariani G, Donzelli A. IBia di buona pratica
clinica/BPC n. 61-62.)

* Costo al pubblico di una terapia di un anno aladyggo piu basso riportato in tabelRrezzi aggiornati a gennaio 2010 derivati
dalla banca dati FarmaDati.

Farmaci Dose giornaliera Effetto su Costo* Effetti avversi principali finora rilevati
abituale HbA1cin (€/anno)
monoterapia
1500 — 2500 mg (in -1,5 50 nausea, diarrea e dolori addominali; il rischio
piu dosi, ai pasti) di acidosi lattica va molto ridimensionato
Glimepiride 2-4 mg -15 28
i _ ipoglicemia (ancor di piu con gliburide) e
Glibenclamide o 5-20 mg 21 dose -1,5 36 aumento di peso.
gliburide i Dubbi per il fatto che una iperinsulinemia
Gliclazide 80 mg 2 dosi -15 84 endogena & associata a molti tumori
Glipizide 10-20 mg 21 dose -15 103
Repaglinide 1-4 mg (in 3 dosi, -1 ipoglicemia e aumento di peso (come per le
ai pasti) sulfoniluree, ma molto meno studiata)
Pioglitazone 15-45 mg <1 scompenso cardiaco, edema periferico e
maculare con minore acuita visiva, fratture,
— aumento di peso, disturbi epatici e biliari.
Rosiglitazone 4-8 mg (*1 dose) =4 Sono cancerogeni in diverse specie animali
(BIF 2007; 6:255). Infarto (?) con
rosiglitazone
Acarbosio 50-100 mg (pasti) 0,5-0,8 97 dolori addominali, diarrea, flatulenza;
aumenti transaminasi
Sitagliptin 100 mg 0,5-0,9 modesto aumento di peso, infezioni urinarie
e respiratorie acute, depressione, cefalea,
aumento di creatininemia. Dubbi su
sicurezza a lungo termine, perché, oltre a
incretine, DPP4 scinde altri peptidi
(neuropeptidi, citochine...)
Vildagliptin 50 mg 1 0 2 dosi 0,5-0,9 come per sitagliptin; potenziale tossicita CV?
Exenatide 10 pg (prima di 0,6 nausea, vomito e diarrea; pancreatite acuta
colaz. e cena)
Insulina NPH flacone 10 mi 225 Ipoglicemia e aumento di peso; maggiori
umana (azione cartucce 3 mi data sulla sicurezza a lungo termine rispetto
intermedia) 10 2 dosi a insuline piu recenti
Insulina glargine Ipoglicemia e aumento peso; sicurezza a
(azione flacone 10 ml =225 lungo termine? (retinopatia, tumori?)
prolungata)
Insulina glargine o =225 Ipoglicemia e aumento peso; sicurezza a
detemir (az. cartucce 3 ml lungo termine? (retinopatia, tumori?)
prolungata)
Irlsulir!a . flacone 10 ml 225 Ipoglicemia e aumento peso
lispro/insul. lispro
. cartucce 3 ml
protamina
Insulina inalatoria 15 _ Ritirata dal commercio per tumori polmonari
(Exubera)
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