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Editoriale

Approccio terapeutico iniziale

al diabete di tipo 2

Si discute da tempo su quale possa essere I'approccio tera-
peutico piu corretto nei confronti del paziente con diabete di
tipo 2 di recente insorgenza. Certamente, I'approccio globa-
le prevede che venga posta attenzione a vari obiettivi tera-
peutici, che includono non solo la riduzione dei livelli di emo-
globina gdlicosilata (HbA, ), attraverso la correzione della gli-
cemia a digiuno e postprandiale, ma anche il controllo dei
fattori di rischio cardiovascolare (pressione arteriosa, lipidi,
fumo, microalbuminuria) al fine di ridurre gli eventi e la mor-
talita per cause cardiovascolari, la prevenzione delle compli-
canze microvascolari, nonché obiettivi pit “moderni” e ambi-
ziosi, quali per esempio la preservazione della funzione e
della massa beta-cellulare con la finalita di impedire o rallen-
tare la progressione della malattia. Il controllo del sovrappe-
so e I'attenzione alla compliance del paziente rappresentano
ulteriori e importanti obiettivi della terapia.

Se ci riferiamo al controllo dell’iperglicemia in modo specifi-
co, possiamo rilevare che le pit importanti societa scientifi-
che internazionali, a partire dal 2006'-%, hanno iniziato a codi-
ficare alcune raccomandazioni con la esplicitazione di con-
cetti nuovi nel trattamento dell’iperglicemia. In sintesi, questi
concetti fanno riferimento alla necessita di ottenere e mante-
nere la glicemia il piu vicino possibile ai valori dei soggetti non
diabetici e nel modo piu sicuro possibile, alla opportunita di
iniziare il trattamento con metformina insieme all’intervento
sullo stile di vita sin dal momento della diagnosi, alla neces-
sita di aggiungere rapidamente farmaci e di modificare i regi-
mi terapeutici al fine di mantenere i livelli di HbA,  al di sotto
del target fatidico del 7%, e alla considerazione precoce del-
I'uso della terapia insulinica nei pazienti che non raggiungo-
no i target desiderati. Viene infine ribadita la difficolta a con-
trollare nel tempo I'iperglicemia con i farmaci a nostra dispo-
sizione, e questo rende necessario il rafforzamento della
terapia farmacologica con dosaggi maggiori € nuove mole-
cole. Quindi, queste raccomandazioni sembrano rispondere
con apparente facilita ai quesiti sulla terapia iniziale del
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paziente con diabete di tipo 2 (intervento sullo stile di vita e
metformina), fissando anche il livello di controllo glicemico da
raggiungere. Non vi sono infatti dubbi sul fatto che, laddove
attuati, la restrizione calorica e 'aumento dell’esercizio fisico
siano molto efficaci nel produrre effetti benefici sul controllo
dell’iperglicemia, né sul fatto che la metformina, laddove non
controindicata, rappresenti un farmaco particolarmente utile,
sia nei soggetti in sovrappeso od obesi sia nei soggetti nor-
mopeso. Recentemente, & stato suggerito che alcune
varianti geniche di trasportatori di membrana presenti nell’e-
patocita, quali OCT1 e MATE1, implicati rispettivamente nel-
I'uptake cellulare e nell’escrezione della metformina a livello
epatico, potrebbero condizionare la risposta terapeutica a
questo farmaco, rappresentando un esempio interessante di
farmacogenetica nel diabete di tipo 24°. Tuttavia, questi risul-
tati sono ancora oggetto di controversia e, in ogni caso, I'en-
tita di variazione della risposta terapeutica non appare parti-
colarmente eclatante. Di nuovo, quindi, non sembra che vi
siano incertezze sulla metformina quale primo farmaco da
utilizzare nella maggior parte dei pazienti. Eppure, le recenti
raccomandazioni non risolvono alcuni interrogativi antichi e
ne pongono di NUovi.

Il primo interrogativo riguarda la possibilita di approcciare il
paziente alla diagnosi non con un solo farmaco, la metformi-
na appunto, ma con una combinazione di piu farmaci.
Questa possibilita non & stata ancora codificata in racco-
mandazioni cliniche di societa scientifiche, ma diversi studi
ne hanno suggerito I'utilita. L’associazione di piu farmaci, uti-
lizzati a dosaggi anche non massimali, produce livelli di
HobA,  inferiori rispetto a quelli che si ottengono utilizzando
un solo farmaco alla dose massima, e pud quindi comporta-
re anche una minor incidenza di eventi awersi. E, per esem-
pio, il caso dell’associazione metformina/glitazone, ma risul-
tati analoghi li aveva anche prodotti la piu tradizionale asso-
ciazione metformina/sulfonilurea. Con I'introduzione dei
nuovi farmaci incretino-mimetici e inibitori della DPP-4, che
producono riduzioni apprezzabili nei livelli di HoA,  in aggiun-
ta a quanto si ottiene con praticamente qualsiasi altro farma-
co ipoglicemizzante nei regimi terapeutici di associazione, si
possono esplorare ulteriori combinazioni e immaginare tera-
pie di approccio alla diagnosi costituite anche da tre farmaci
diversi. Ciascun farmaco & in grado di agire su una compo-
nente patogenetica differente (es. metformina piu glitazone
piu inibitore della DPP-4), e quindi I'approccio combinato
puod esprimere potenzialmente una maggiore efficacia sin da
subito. D’altra parte, il trattamento dell’ipertensione arteriosa
e da tempo basato sulla polifarmacoterapia: molecole anti-
pertensive che possiedono differenti meccanismi di azione
vengono precocemente utilizzate in associazione tra loro.
Probabilmente, un approccio di questo tipo richiede maggio-
ri evidenze sulla sicurezza a lungo termine e sul rapporto
costo/beneficio.

Il secondo interrogativo € relativo all’entita di riduzione della
HobA,  da perseguire. Questo aspetto e stato recentemente
affrontato dagli studi ACCORD, ADVANCE e VADT®®, Nei tre
studi, & stato valutato I'effetto di un trattamento intensivo
dell'iperglicemia, finalizzato a ridurre i livelli di HbA, sotto il
7%, con valori di 6,4-6,9%, sull'incidenza di complicanze

macrovascolari (tutti e tre gli studi) e microvascolari (studio
ADVANCE). | gruppi di controllo erano rappresentati da
pazienti trattati in maniera convenzionale che ottenevano
valori di HoA, pari a 7,0-8,4%. Se sulla microangiopatia il
trattamento intensivo si & dimostrato senz’altro vantaggioso,
sulla macroangiopatia ha dimostrato di non produrre risulta-
ti favorevoli o di essere addirittura dannoso, in particolare nei
soggetti con iperglicemia di maggiore entita, piu anziani o
con malattia cardiovascolare gia presente; in questi, si assi-
steva a un aumento apparentemente paradossale della mor-
talita cardiovascolare. Tuttavia, da una sottoanalisi dei dati
del VADT emergerebbe che il beneficio del trattamento inten-
sivo si realizza solo nei soggetti con breve durata di malattia.
Quindi, se ci riferiamo all’intervento in prossimita della dia-
gnosi, puod essere giustificato essere aggressivi. Peraltro, uti-
lizzare una terapia intensiva dell’iperglicemia alla diagnosi di
diabete potrebbe assicurare un miglior controllo della stessa
iperglicemia nel tempo. E quanto viene suggerito da uno stu-
dio cinese in cui diabetici di tipo 2 di nuova diagnosi, trattati
con terapia insulinica multiniettiva o mediante microinfusore
per due settimane finalizzata al raggiungimento della normo-
glicemia, presentavano un miglior controllo glicemico e una
migliore funzione beta-cellulare a distanza di un anno, quan-
do confrontati con pazienti trattati con gli ipoglicemizzanti
orali®. Lo studio cinese resta ancora isolato e richiede ulterio-
ri conferme. Tuttavia, fa riflettere sull’utilita di effettuare un
rapido controllo dell’iperglicemia alla diagnosi di diabete,
anche attraverso 'uso precoce e transitorio della terapia
insulinica intensiva, al fine di preservare la funzionalita (e pro-
babilmente anche il numero) delle beta-cellule pancreatiche,
che rappresenta il fattore pit importante per I'evoluzione del-
I'iperglicemia.

Il terzo interrogativo, in un approccio terapeutico in cui &
necessario procedere con I'aggiunta di nuovi farmaci se il
controllo della glicemia con metformina non € soddisfacen-
te, riguarda la scelta del secondo farmaco. Questo momen-
to potrebbe verificarsi in tempi relativamente rapidi, anche
pochi mesi dopo la diagnosi, e quindi rappresentare una pro-
blematica dell’approccio terapeutico “iniziale” al paziente. E
qui si entra in un ampio dibattito, in cui si possono conside-
rare farmaci piu tradizionali (insulina e sulfoniluree) e farmaci
pitl innovativi (glitazoni, incretino-mimetici, inibitori della DPP-4),
senza dimenticare la repaglinide e I'acarbosio. Al momento
attuale, e certamente difficile individuare caratteristiche clini-
che, fisiopatologiche, biochimiche o genetiche in grado di
orientare la scelta terapeutica tra tutte queste classi di farma-
ci. E noto che i soggetti che presentano livelli elevati di HoA,
e sintomi legati all’iperglicemia vanno trattati con la terapia
insulinica, ma questa opzione potrebbe essere preferita
anche in caso di livelli di HbA,  superiori a 8,5% o se vi siano
segni di autoimmunita pancreatica. Per tutti gli altri casi e per
gli altri farmaci, si dovrebbe probabilmente fare riferimento al
profilo di efficacia dello specifico farmaco tenendo presente
i suo meccanismo di azione e la possibilita di sfruttare effet-
ti “ancillari” utili nel paziente con diabete di tipo 2, come per
esempio la capacita degli incretino-mimetici di ridurre il peso
corporeo o dei farmaci basati sulle incretine e dei glitazoni di
ridurre la glicemia senza provocare ipoglicemie. Non va poi
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trascurato, nella definizione del profilo dello specifico farma-
co e nel giudizio di utilita per il singolo paziente, I'aspetto
sicurezza, che comprende la valutazione dei possibili eventi
avversi e delle situazioni in cui non ¢ indicato o raccomanda-
to utilizzare quel farmaco.

La terapia iniziale, e non solo iniziale, del diabete di tipo 2
rappresenta tuttora una sfida per il medico e per il ricercato-
re: non manchera di produrre importanti novita e anche di
suscitare nuovi interrogativi nel prossimo futuro.
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