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Abstract

The therapeutic approach to diabetes has deeply changed in recent years
dueto the increasing availability of new drugs and the publication of a large
number of randomized trials and real life studies focused on cardiovascular
and renal safety of these drugs. The therapeutic choice following metformin
is particularly complex. The most recent guidelines provide the clinician
with indications related to efficacy and safety (effects on weight, hypogly-
cemic risk, effects on cardiovascular risk factors) directing the therapeutic
choice above all in the cardiopathic patient. In this brief review is proposed
a different attempt to personalize the therapy after metformin, subordinat-
ing the choice to the patient’s pathological history.

KEY WORDS personalized therapy; efficacy; safety; randomized clini-
cal trials; real word data.

Riassunto

Lapproccio terapeutico al diabete si &€ profondamente modificato negli
ultimi anni sia per la disponibilita crescente di nuovi farmaci sia per la
pubblicazione di un gran numero di trial randomizzati e studi real life fo-
calizzati sulla sicurezza cardiovascolare e renale di tali farmaci. Questo
rende la scelta terapeutica successiva alla metformina particolarmente
articolata. Le piu recenti linee guida forniscono al clinico indicazioni lega-
te ad efficacia e sicurezza (effetti sul peso, rischio ipoglicemico, effetti sui
fattori di rischio cardiovascolare) guidando la scelta terapeutica soprat-
tutto nel paziente cardiopatico. In questa breve rassegna si propone un
diverso tentativo di personalizzazione della terapia dopo la metformina
subordinando la scelta allanamnesi patologica del paziente.

PAROLE CHIAVE terapia personalizzata; efficacia; sicurezza; trial clini-
ci randomizzati; dati real life.

Introduzione e scenario attuale

"approccio terapeutico al diabete mellito di tipo 2 (DMT2) e cambiato radi-
calmente in anni recenti. Nel 1998 in un documento congiunto (Figura 1)
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Algoritmo terapeutico nel 1998

OBESO NON OBESO

| Metformina |

| Sulfanilurea |

| Metformina + Sulfanilurea |

| Metformina + Sulfanilurea + Insulina |

Figura 1 | Da: Progetto per l'organizzazione dell’assistenza al
diabete dell’adulto, documento congiunto AMD, SID, SIMG, SIF,
SIGG, FAND, CeRGAS, Milano 1988.

l'unico elemento a guidare la scelta terapeutica era rap-
presentato dall'obesita. In presenza di obesita veniva
consigliato l'impiego della metformina, mentre in assen-
za della sulfonilurea (SU). Il proseguimento della terapia
era ispirato dal principio del “treat to failure” owero del
potenziamento della terapia al peggioramento del com-
penso glicemico. Dal 2004 le possibili scelte terapeutiche
si sono ampliate con l'arrivo dei farmaci agenti sull’asse

incretinico (DPP 4 i e GLP 1 RA) e dei farmaci agenti sul-
la escrezione renale di glucosio (SGLT2i). Inizialmente le
linee guida nazionali ed internazionali (Figura 2) concor-
dando sulla scelta della metformina come terapia inizia-
le non fornivano specifici criteri per la scelta del farmaco
da associare al fallimento terapeutico. Sostanzialmente
tutte le opzioni terapeutiche venivano allineate lascian-
do al clinico il giudizio sulla scelta pit opportuna nel
singolopaziente. Nel 2015 le linee guida AACE (Figura 3)
iniziano a modificare latteggiamento terapeutico da
due punti di vista. Da un lato propongono in presenza di
emoglobina glicata>7,5% di iniziare subito con una du-
plice terapia e dallaltro iniziano a guidare la scelta del cli-
nico proponendo una scala colorimetrica che individui i
farmacidi prima scelta. Ad esempio per la duplice terapia
iniziale vengono considerati di prima scelta per efficacia
e sicurezza i GLP1 RA, gli SGLT2i e i DPP 4 i (indicati con
una riga di colore verde), mentre viene consigliato ['uso
cauto ditiazolidinedioni (TZD) e SU (indicati con una riga
dicolore giallo). Dal 2015 le linee guida ADA e dal 2016 gli
Standard Italiani per la cura del diabete pur continuando
ad allineare tutte le opzioni terapeutiche disponibili for-
niscono delle indicazioni di scelta basate su efficacia, ri-
schioipoglicemia, effetti sul peso ed effetti collaterali. Dal
2013, inoltre, relativamente ai nuovi farmaci sono stati
pubblicati gli studi di sicurezza cardiovascolare, imposti
da FDA, e una notevole mole di dati sugli effetti a livello
renale e su altri effetti ancillari. | risultati degli studi hanno

Agoritmo terapeutico nel 2010
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Figura 2 | Standard di cura del diabete mellito, AMD-SID 2010.
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Figura 3 | AACE/ACE Comprehensive diabetes management algorithm 2015.

modificato limpostazione delle linee guida, Nel 2018 e
stato pubblicato un documento di consensus ADA-EASD
@ che indica espressamente in presenza di malattia car-
diovascolare o di scompenso cardiaco la scelta terapeu-
tica da operare fornendo indicazioni specifiche anche
quando gli obiettivi primari sono contenere il rischio
ipoglicemici o ottenere un effetto favorevole sul peso o
contenere i costi della terapia.Negli Standard Italiani per
la cura del diabete 2018 ?|a scelta del farmaco viene cor-
redata da tabelle che aiutano nella scelta in relazione ad
efficacia e sicurezza.

La proposta

Alla luce della notevole quantita di dati disponibili
sulle nuove terapie farmacologiche nel definire una
strategia personalizzata si propone un nuovo algo-
ritmo per la scelta terapeutica dopo la metformina.
Si propone al secondo step della terapia di allineare
nonifarmaci maiprincipali organi ed apparati sotto
i quali collocare i farmaci disponibili con una scala
colorimetrica che distingua i farmaci indicati o con
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effetti favorevoli (verdi), quelli da considerare come
seconda scelta o da utilizzare con cautela o con par-
ticolari accortezze (gialli) e quelli non indicati o con-
troindicati (rossi). Non e stata effettuata una clas-
sifica pertanto i farmaci all’interno del medesimo
colore sono elencati in ordine alfabetico. Qualora il
suggerimento riportato non sia estensibile all’intera
classe e stato inserito un asterisco (Tabella 1).

Sistema nervoso centrale (Snc)

- | farmaci agenti sull’asse incretinico (DPP 4 i e
GLP1 -RA) negli studi di safety cardiovascolare
hanno dimostrato neutralita o effetto protettivo
rispetto al placebo sul rischio di stroke non fatale
9, effetto protettivo é risultato particolarmen-
te significativo per la semaglutide non ancora
disponibile nel nostro paese'”. Le numerose evi-
denze di effetti pleiotropici su inflammazione,
stress ossidativo, disfunzione endoteliale sugge-
riscono un potenziale effetto favorevole sui mec-
canismi patogeneticidell’arteriosclerosi®. Infi-
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Tabella 1 | Proposta di un algoritmo per la scelta terapeutica dopo la metformina nel DMT2.

CUORE - CHD CUORE - HF

AGI DPP4i
DPP4i

Insulina AGI

FEGATO OCCHIO APPARATO GlI

AGI

AGI DPP4i

DPP4i

GLP 1 RA*

GLP 1 RA Insulina AGI

SGLT2i SGLT2i DPP4i Insulina

Insulina Insulina

* Vedi testo. . farmaci favorevoli

ne sono stati dimostrati per questi farmaci effetti
neuroprotettivi®®, e pur al momento in modelli
sperimentali effetti favorevoli su malattie neuro-
degenerative come Parkinson e Alzheimer(t:12),

- Gli SGLT2i negli studi di safety cardiovascolare
hanno dimostrato neutralita rispetto al placebo
sul rischio di stroke non fatale®%. Nello studio
EMPA-REG non era stata osservata una differenza
statisticamente significativa del rischio di stroke
tra empagliflozin e placebo. In una successiva
analisi intent- to- treat la hazard ratio per stroke
era risultata 1.18 (95% confidence interval, 0.89-
1.56; P=0.26). Tale osservazione era attribuibile
allinserimento di casi di stroke avvenuti oltre 90
giorni dopo l'ultima assunzione del farmaco in
studio. Rimuovendo tale bias la hazard ratio ri-
sultava 1.08 (95% confidence interval, 0.81-1.45;
P=0.60)"9

- Il pioglitazone ha dimostrato di ridurre lo stroke ri-
corrente in soggetti con pregresso stroke ischemi-
co e diabete, prediabete o insulino-resistenza®*”.

- Sugli AGI non esistono chiare evidenze di benefi-
cio, ma nonsiravvisano alla luce delle conoscen-
ze disponibili motivazioni che ne controindichi-
no l'uso.

- Per SU e insulina la precauzione ¢é legata al ri-
schio ipoglicemico responsabile di potenziali
effetti neurologici acuti e di sequele croniche ¢,

Apparato cardiovascolare

Relativamente all’'apparato cardiovascolare si ritie-
ne corretto differenziare la scelta del farmaco tra
malattia ischemica e scompenso cardiaco.

- Per la cardiopatia ischemica le evidenze prove-
nienti dagli studi di intervento, che hanno osser-
vato una riduzione statisticamente significativa
rispetto al placebo nell’incidenza di eventi car-
diovascolari maggiori e nella mortalita cardio-

SU GLP 1RA

farmaci da usare con cautela . farmaci controindicati

vascolare in prevenzione secondaria, indicano
come farmaci di prima scelta la liraglutide e gl
SGLT2i®1314 Tale osservazione vale anche per lo
scompenso cardiaco evidenziando una partico-
lare efficacia nel ridurre le ospedalizzazioni per
scompenso da parte degli SGLT2i"). Infatti 'em-
pagliflozin viene espressamente indicato dalle
linee guida ESC per prevenire o ritardare l'insor-
genza dello scompenso®). |’asterico posto ac-
canto agli SGLT2i vuole ricordare come nel 2017
EMA avesse emesso un awviso per un possibile
aumento del rischio di amputazioni minori con
canagliflozin emerso dagli studi CANVAS. Tale ef-
fetto non e stato confermato in un recente studio
real life, condotto su oltre 100.000 pazienti che
non ha documentato un aumento del rischio di
amputazioni nei pazienti trattati con canagliflo-
zin rispetto a quelli trattati con farmaci non ap-
partenenti alla classe dei glicosurici®.

Nel novembre 2018 sono stati comunicati i dati
preliminari dello studio REWIND, il cui disegno si
differenzia dai precedenti valutando oltre all’azione
preventiva su eventi futuri in pazienti diabetici con
pregresse malattie cardiovascolari anche lefficacia
protettiva di Dulaglutide in mono-somministrazione
settimanale nei confronti di un primo evento cardio-
vascolare in soggetti diabetici con fattori di rischio
per malattie cardiovascolari. | risultati preliminari
attestano una riduzione degli eventi cardiovascolari
sia nel 31% di popolazione che presentava un pre-
gresso evento cardiovascolare sia nella restante con
situazione subclinica o soli fattori di rischio aprendo
interessanti prospettive sull’'impiego in prevenzione
primaria®?.

- |l pioglitazone riduce il rischio di eventi car-
diovascolari maggiori nel diabete, nel predia-
bete e in presenza di insulino-resistenza, ma
aumenta il rischio di scompenso cardiaco®.
Per tale ragione il farmaco da scheda tecnica
¢ controindicato nella insufficienza cardiaca o
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in pazienti con storia di insufficienza cardiaca
(classi NYHA da l a IV).

Ai DPP 4 i e stato assegnato il colore giallo ad
indicare come non rappresentino i farmaci
di prima scelta nella cardiopatia ischemica
rispetto a liraglutide ed SGLT 2 i in quanto nei
tre trial di intervento non si e osservata alcuna
differenza rispetto al placebo nell’incidenza di
eventi cardiovascolari maggiori o nella mortali-
ta cardiovascolare (3-5). Per lo scompenso car-
diaco e necessaria particolare cautela in quan-
to nello studio SAVOR-TIMI53, il trattamento con
saxagliptin e risultato associato a un aumento
statisticamente significativo dell’incidenza di ri-
covero per scompensocardiaco, senza differen-
ze nella mortalita specifica®; un analogo trend,
seppure non significativo, & stato osservato
nello studio EXAMINE con alogliptin®, mentre
nessun segnale di rischio € emerso nello studio
TECOS con sitagliptin®. Gli studi osservazionali
suggeriscono un possibile aumento di rischio di
ospedalizzazioniper scompenso, esteso all’in-
tera classe®®”.

Relativamente all’insulina il colore giallo invi-
ta ad una particolare cautela ed attenzione nel
paziente cardiopatico volta a prevenire gli eventi
ipoglicemici che possono precipitare aritmie ed
eventi ischemici®,

Per le SU pur essendo i dati non conclusivi vi
sono evidenze sufficienti per non indicarne 'u-
so nel paziente cardiopatico®?”. La prudenza
nellimpiego non é solo dovuta al rischio ipo-
glicemico, ma anche all’effetto negativo sul
pre-condizionamento ischemico®. La gliclazide
e la glimepiride per una differente distribuzione
recettoriale non influiscono sul pre-condiziona-
mento”, Tale attenzione deve essere riservata
anche all'impiego delle glinidi che riportano in
scheda tecnica un aumento del rischio di sindro-
me coronarica acuta. Negli Standard Italiani per
la cura del diabete viene scritto: «Qualora non
si possa evitare ['uso di una sulfanilurea, la gli-
clazide e da preferire rispetto alle altre molecole
per un profilo di sicurezza piu favorevole, sia per
l'incidenza di ipoglicemie che sul piano cardio-
vascolare. Il B»®,

Sugli AGI non esistono chiare evidenze di be-
neficio nel soggetto diabetico, mentre effetti
favorevoli erano stati osservati nelle condizioni
di pre-diabetel? pertanto non si ravisano alla
luce delle conoscenze disponibili motivazioni
che ne controindichino l'uso né evidenze che li
identifichino come farmaci di prima scelta.

JAMD 2019 |VOL. 22 | N° 1-2
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Rene

DPP4i,GLP1 RAe TDZ sono da un lato utilizzabili
fino a livelli avanzati di insufficienza renale (Fi-
gura 4) con eventuale adeguamento posologico
e dall’altro hanno evidenze di effetti benefici su
microalbuminuria e progressione della malattia
renale »339_ 'impiego del pioglitazone e peral-
tro limitato dalla ritenzione idrica, problematica
in presenza di insufficienza renale

Per gli SGLT2iil loro meccanismo d’azione non ne
consente l'uso in presenza diinsufficienza renale
di grado moderato /severo ma i dati provenienti
dai trials mostrano effetti favorevoli sulla pro-
gressione della malattia renale talida far ritenere
che nel rispetto dei limiti di filtrato glomerulare
debbano essere considerati farmaci indicati®".
Relativamente all’insulina si e ritenutonon di
disincentivarne 'uso ma di fornire l'indicazione
di utilizzare con attenzione. In presenza di insuf-
ficienza renale diminuisce la clearance dell’in-
sulina e diminuisce la gluconeogenesi renale e
pertanto aumenta il rischio ipoglicemico. Per
tale ragione la posologia di insulina deve essere
ridotta in rapporto alla riduzione del filtrato glo-
merulare®.

Le SU (soprattutto la glibenclamide) oltre ad ave-
re dei limiti di utilizzazione in relazione al filtrato
devono essere utilizzate con particolare cautela
per il rischio di ipoglicemia e come preceden-
temente sottolineato per il profilo di sicurezza
cardiovascolare non favorevole in pazienti gia ad
alto rischio. Si rammenta che tale cautela deve
essere estesa anche alle glinidi che pur potendo
essere utilizzate in fasi piu avanzate di riduzione
del filtrato glomerulare (comungue conVFG non
inferiore a 30 ml/min) presentano in tali pazienti
un elevato rischio ipoglicemico e condividono
con la glibenclamide lo svantaggioso profilo di
sicurezza cardiovascolare.

Sugli AGI non esistono chiare evidenze di bene-
ficio nel soggetto diabetico, ma non si ravvisano
alla luce delle conoscenze disponibili motivazio-
ni che ne controindichino l'uso nel rispetto dei
limiti di filtrato glomerulare.

Fegato

Relativamente al fegato coniugando i dati di sicurez-
za con la possibile presenza di un effetto benefico si
ritiene di assegnare alla maggior parte dei farmaci il
colore giallo.
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Figura 4 | Terapia non insulinica nel diabete di tipo 2 con insufficienza renale cronica. Modificata da: Standard di cura del diabete mellito,

AMD-SID, 2018.

- Il pioglitazone rappresenta una buona opzione
farmacologica per i pazienti con DMT2 e NAFLD.
Due RCT effettuati su pz. con DMT2 e NAFLD han-
no documentato un chiaro miglioramento isto-
logico con riduzione di steatosi e necro-infiam-
mazione, e miglioramento anche del grado di
fibrosi®®3" |l farmaco non presenta indicazione
nella insufficienza epatica severa (Child Plough
Score 3).

- I GLP 1 RAsembrano offrire interessanti possibilita
di trattamento della NAFLD con un RCT che ha do-
cumentato dati istologici francamente favorevoli.
Nello studio la liraglutide rispetto al placebo ha
ottenuto un miglioramento del quadro istologico
definito come scomparsa della degenerazione
balloniforme, inflammazione a basso grado sen-
za peggioramento della fibrosi®®. | DPP 4 nella
NAFLD si sono mostrati sicuri, ma con i limiti legati
ai pochi dati disponibili non hanno dimostrato ef-

fetti benefici sul contenuto di grasso epatico®.
Per gli SGLT 2 i non si dispone di dati istologici.
Gli studi condotti su soggetti con diabete melli-
to di tipo 2 hanno dimostrato una riduzione del
grasso epatico e delle transaminasi“®,

Per le SU vi sono pochi dati disponibili. Uno stu-
dio cross-sectional ha riportato una associazio-
ne indipendente fra 'uso di SU e la progressione
della NAFLD (fibrosi)“?. Un RCT ha messo a con-
fronto glibenclamide e pioglitazone rilevando la
superiorita del pioglitazone sulla NAFLD a parita
di miglioramento del compenso glicemico®.
Un’ultima considerazione va fatta a proposito
della prevenzione dell'epatocarcinoma, ragione
per la quale e stata consigliata cautela con 'uso
di insulina. Una revisione sistematica e meta-
nalisi peraltro solo di studi caso-.controllo e di
coorte conferma l'aumentato rischio di HCC
nei soggetti diabetici e mostra come la terapia
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ipoglicemizzante possa influenzare 'evoluzione
verso 'HCC: i farmaci che aumentano i livelli cir-
colanti di insulina (insulina e SU) sono associati
ad un rischio piu elevato (OR 3.1; 95% Cl, 1.6-5.7)
mentre il rischio € nullo per pioglitazone (OR
0.3; 95% Cl, 0.1-0.7) e metformina (OR 0.3; 95%
Cl, 0.2-0.6). Considerato il rischio elevatissimo di
HCC nei soggetti diabetici con infezione da virus
C dobbiamo essere consapevoli che la scelta
terapeutica, specie nelle fasi iniziali di malattia
epatica, possa influire sulla evoluzione verso
'HCC.

Occhio

Relativamente all’apparato oculare si ritiene che
solo il pioglitazone presenti una controindicazione
peril rischio di edema maculare®. | dati sui farmaci
agenti sull'asse incretinico meritano un approfon-
dimento®. In particolare nello studio SUSTAIN 6 i
pazienti in trattamento con semaglutide hanno pre-
sentato rischio piu elevato di complicanze oculari
severe”. Gli autori imputano tale osservazione al ra-
pido miglioramento del compenso glicemico. Infatti
la differenza nel rischio di retinopatia si manifesta
precocemente. | dati sperimentali sembrerebbero
escludere una tossicita diretta del GLP 1 a livello
retinico. Inoltre un recente lavoro ha esaminato le
segnalazioni di eventi avversi retinici presenti nel
database della FDA documentando una frequenza
significativamente piu bassa di eventi avversi retini-
ciconiGLP1 RA¥,

Apparato gastroenterico

Per l'apparato gastrointestinale gli AGI risultano
controindicati in presenza di una malattia infiam-
matoria intestinale. Per i GLP1 RA la cautela riguar-
da la necessita di titolazione per prevenire gli effetti
collaterali a livello gastroenterico. Relativamente
al rischio di patologia pancreatica associato alla
classe dei farmaci incretinici gli studi hanno fornito
dati rassicuranti“®*% Rimane peraltro l'indicazione
ad evitare l'impiego di tali farmaci nei pazienti con
anamnesi positiva per pancreatite o in presenza di
rilevanti fattori di rischio pancreatitico. Per | DPP 4
esiste la segnalazione di una possibile correlazione
con le malattie inflammatorie intestinali e con il co-
langiocarcinoma. In entrambi i casi si tratta di dati
preliminari che necessitano di conferme in ulteriori
studi, ma si ritiene corretta una consapevolezza e
conseguente cautela da parte dei clinici®>?.
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Osso

Relativamente all'osso e al conseguente rischio
di fratture i dati di sicurezza provenienti dai trials
randomizzati suggeriscono un aumento del rischio
di fratture con pioglitazone®. Per 'insulina e le SU
la cautela e dettata dall’laumento del rischio ipo-
glicemico e dalla documentata correlazione tra
ipoglicemia e rischio di frattura®. La relazione tra
SGLTi e rischio di fratture trova il suo razionale nel-
la potenziale alterazione dell’lomeostasi di calcio e
fosfati che questa classe di farmaci potrebbe de-
terminare. Gli studi nelluomo sono peraltro poco
chiari ed inconcludenti. Una metanalisi condotta
nel 20179 non evidenzia alcuna correlazione tra
SGLT2i e rischio di fratture. Con tutti i limiti legati
alla breve durata del follow-up e alla numerosita
del campione non vi e alcun segnale per supporta-
re Uipotesi che questa classe di farmaci sia gravata
da questo effetto collaterale. Peraltro limitatamen-
te al canagliflozin si & osservato un aumento del
rischio di fratture nello studio CANVAS, condotto
su pazienti anziani, cardiopatici, con riduzione del
filtrato glomerulare e con elevato uso di diuretici al
baseline®. Un recente studio di coorte®” condotto
in quasi 80.000 pazienti di mezza eta (eta media 55
anni) la terapia con canagliflozin non ha determi-
nato un aumento del rischio di fratture rispetto al
comparator attivo (GLP 1 RA).

La presente rassegna non vuole essere esaustiva e al-
cune osservazioni potranno essere emendate alla luce
di nuovi studi. Lo scopo del lavoro e quello di aprire un
dibattito e fornire uno spunto di riflessione su una pos-
sibile nuova modalita di approccio alla cura del diabete
e sulla creazione di un diverso algoritmo terapeutico.
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