LA TERAPIA ANTIDIABETICA ORALE CON
GLITAZONI: COSA DEVE SAPERE
IL MEDICO DI MEDICINA (GENERALE!

PERCHE E NECESSARIO UNO STRETTO
CONTROLLO GLICEMICO NEL PAZIENTE DIABETICO

In accordo con le linee-guida correnti, lo stretto controllo
glicemico mirato alla riduzione del livello di emoglobina
glicata (HbA1.), della glicemia a digiuno e postprandiale
oltre, naturalmente, al trattamento degli altri fattori di
rischio associati (ipertensione, dislipidemia e obesita),
sono misure importanti per ridurre la morbilita e la mor-
talita in tutti i pazienti diabetici.

In effetti esistono forti evidenze che uno stretto controllo
glicemico & in grado di ridurre le complicanze micro- e
macrovascolari.

Per quanto riguarda le complicanze microvascolari il
trial randomizzato United Kingdom Prospective Diabetes
Study UKPDS, pubblicato nel 1998 ! ha dimostrato che
i soggetti trattati in modo intensivo con ipoglicemizzanti
orali o insulina fino ad un goal di HbA:. media del 7%
hanno una riduzione dell’incidenza cumulativa di com-
plicanze microangiopatiche pari al 25% (p = 0,0099)
pur a costo di un rischio maggiore di ipoglicemie.

Per quanto riguarda la relazione tra livelli di HbA;. e
rischio di macroangiopatie - responsabili di oltre il 50%
dei decessi nei diabetici di tipo 2, una metanalisi di 10
studi osservazionali 2 condotti negli ultimi due decenni,
per un totale di 7.435 soggetti con diabete di tipo 2,
ha confermato la presenza dell’associazione tra compen-
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so glicemico e macroangiopatie, anche se meno forte

di quella riscontrata con le microangiopatie: in prati-

ca ogni aumento dell'HbA;. dell’1% & associato a un

aumento del Rischio Relativo di eventi cardiovascolari di

1,18 (IC 95% 1,10-1,26). Viceversa, I'UKPDS 35 3, ha

dimostrato che per ogni abbassamento dell’emoglobina

glicata dell’'1% si riduce del 16% il rischio relativo di

infarto del miocardio e del 12% di ictus.

Per quanto riguarda, infine, il ruolo dell’iperglicemia

postprandiale: vi sono diversi studi 4 condotti su campio-

ni della popolazione generale che hanno segnalato come
la glicemia dopo curva da carico (OGTT) sia un preditto-
re cardiovascolare piu forte della glicemia a digiuno.

In sintesi, per ridurre il rischio di complicanze micro-

e macro-vascolari & necessario trattare I'iperglicemia a

digiuno e postprandiale precocemente e fino al raggiun-

gimento (il pit rapidamente possibile) degli obiettivi

glicemici previsti dalle Linee Guida (Tab. I).

A tal proposito, bisogna ricordare che:

e |ostretto controllo della glicemia comporta un aumen-
to del rischio di ipoglicemia;

e |a terapia comporta un aumento del peso corporeo,
pil evidente con la terapia insulinica che con la tera-
pia orale;

e |'adesione alla terapia € troppo spesso scarsa poiché
numerosi pazienti continuano il trattamento in corso
nonostante un inadeguato controllo glicemico, una

1 Tabella | 1
I Obiettivi clinici per la HbAc e la glicemia 7'2. 1

SOCIETA HBA;, GLICEMIA A DIGIUNO  GLICEMIA POSTPRANDIALE
PROPONENTE (%) (me/bL) (me/bL)

IDF 7 6,5 (meno se possibile) <110 < 145

ADA 8 7 90 - 130 < 180

NICE ° 6,5-7,5

AACE 1° 6,5 <110 < 140
Canadian Diabetes Association ! 7 72 -126 90 - 180

Veteran Administration 12

<7 per i pazienti con lievi 0 assenti compli-

canze microvascolari, privi di malattie gravi
e con una ragionevole aspettativa di vita;
< 9% in tutti per evitare i sintomi del-

I'iperglicemia



Tabella Il 1
Standard italiani per la cura del diabete mellito 2 :
(http://www.diabeteitalia.it/: raccomandazioni per il controllo glicemico). 1

Focus on

e Perseguire lo stretto controllo della glicemia al fine di ridurre il rischio di complicanze croniche. (Livello di prova I,

forza della raccomandazione A).

In presenza di valori di HbA:. superiori all’obiettivo glicemico & necessario mettere tempestivamente in atto le

opportune variazioni della terapia finalizzate a raggiungere rapidamente e mantenere nel tempo il buon controllo

glicemico (Livello di prova VI, Forza della raccomandazione C).

raccomandazione B).

prova |, Forza della raccomandazione A).

orali. (Livello di prova I, Forza della raccomandazione A).

In presenza di sovrappeso (BMI > 25 kg/m?) il farmaco di prima scelta & la metformina. (Livello di prova I, Forza della
Secretagoghi, metformina, glitazonici, insulina sono parimenti efficaci nel ridurre I'emoglobina glicosilata (Livello di
In molti pazienti, non in buon controllo in monoterapia, € indispensabile associare due piu farmaci ipoglicemizzanti

Quando il controllo della glicemia non € soddisfacente, anche in politerapia, € indispensabile iniziare la terapia

insulinica mono- o multiniettiva. (Livello di prova I, Forza della raccomandazione A).

raccomandazione A).

pratica che contribuisce allo sviluppo delle compli-
canze dopo alcuni anni;

* |a politerapia & spesso inevitabile. Nell'UKPDS, dopo
tre anni di follow-up circa la meta dei pazienti aveva
bisogno di un secondo farmaco per il controllo della
glicemia e, dopo 9 anni, il 75% dei pazienti con
HbA;. pari a 7% era in politerapia 5°.

Nella Tabella Il sono riportate le raccomandazioni (e

relativi livelli di evidenza) per il controllo glicemico

contenute negli standard italiani per la cura del diabete

mellito tipo 2.

Tenere in considerazione la possibile scarsa adesione alla terapia prescritta. (Livello di prova |, Forza della

COME TRATTARE L'IPERGLICEMIA NEL PAZIENTE
DIABETICO TIPO 2

Un gruppo di esperti insieme all’American Diabetes
Association (ADA) e all'European Association for
the Study of Diabetes (EASD) ha messo a punto un
Documento di Consenso da impiegare come guida nella
scelta del trattamento pil adeguato dell’iperglicemia
nei pazienti con diabete tipo 2 (Fig. 1) 1.

[l documento rappresenta un utile strumento per orien-
tarsi nella complessita del trattamento del diabete.

Diagnosi

[ Modifica stile di vita + metformina |

v

Pil efficace

Aggiungere insulina basale Aggiungere sulfanilurea Aggiungere glitazoni
Meno costosa No ipoglicemia

v

" ;

|Terap1'a insulinica intensiva| | Aggiungere glitazoni | | Aggiungere insulina basale | |Aggiungere sulfam'[urea|

ric ] [Ragonge

\ /

| Aggiungi insulina basale o intensiva |

| Terapia insulinica intensiva + metformina + glitazone |

Figura 1

Trattamento dell’'iperglicemia nel diabete tipo 2: un algoritmo di consenso per iniziare e modificare la terapia. Documento di Consenso

ADA/EASD.
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Come si vede la metformina rappresenta (insieme allo
stile di vita) il primo step della terapia farmacologica per
tutti i pazienti diabetici, mentre i tiazolinedioni (TZD), le
sulfaniluree e I'insulina vengono indicati come farmaci
di seconda scelta. Nel terzo step dell’algoritmo si rac-
comanda di iniziare o intensificare la terapia insulinica
basale. E doveroso tuttavia sottolineare che si tratta di
un opinione di esperti e che il percorso non fa parte di
nessuna linea guida ufficiale.

La metformina agisce attraverso un doppio meccanismo
in quanto aumenta I'utilizzazione periferica del glucosio
e ne diminuisce la produzione epatica; & particolarmen-
te indicata nei pazienti obesi; ha un’efficacia intermedia
nel ridurre la glicemia a digiuno, mentre ha una miglior
azione sulla glicemia postprandiale; & stata, infine,
dimostrata la sua capacita di ridurre la mortalita totale
e quella legata al diabete.

| TIAZOLINEDIONI:
COME FUNZIONANO E CON QUALE EFFICACIA

| TZD (pioglitazone e rosiglitazone) sono ligandi ad alta
affinita dei recettori nucleari denominati PPARy, pre-
senti in cuore, cellule muscolari lisce, monociti, milza,
rene, fegato, intestino, surrene e muscolo scheletrico.
L'attivazione dei PPARy da parte dei TZD determina un
aumento della sensibilita insulinica periferica, epatica
e adipocitaria . | TZD promuovono la differenziazione
degli adipociti, con produzione di un maggior numero
di adipociti di ridotte dimensioni, caratterizzati da una
maggiore insulino-sensibilita, e conseguente ridotta pro-
duzione di acidi grassi liberi (FFA), TNF-o. e leptina.

| TZD sono in grado di ridurre I'insulino-resistenza e
I'iperglicemia (in media dello 0,5-1,4%) quando impie-
gati in monoterapia 4.

La potenza dell'azione ipoglicemizzante € sovrapponibile a
quella degli antidiabetici tradizionali. A differenza delle sul-
faniluree I'effetto pieno di riduzione della glicemia compare
dopo 2-3 mesi, ma si mantiene a lungo nel tempo .
Oltre ad abbassare la glicemia, questi farmaci esercita-
no, inoltre, degli effetti benefici su parametri cardiova-
scolari, come il profilo lipidico, la pressione arteriosa, i
biomarker flogistici, la funzione endoteliale e lo status
fibrinolitico 17 18

In particolare il pioglitazone ha un’azione specifica sulla
dislipidemia diabetica poiché aumenta il C-HDL e dimi-
nuisce i trigliceridi *°.

In uno studio & stato confrontato questo specifico effetto
del pioglitazone rispetto al rosiglitazone 2°.

Una piccola coorte di 98 pazienti e stata randomizza-
ta in due gruppi con i due diversi trattamenti. Dopo
12 mesi di follow-up il gruppo trattato con pioglitazone
e metformina ha presentato riduzioni statisticamente
significative (p < 0,05) del C-HDL, dei trigliceridi, del
C-LDL e della liporopteina A rispetto al gruppo trattato
con metformina e rosiglitazone.

Lo studio PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical
Trial in Macrovascular Events) ha verificato, inoltre, gli
effetti del pioglitazone sulla morbilita macrovascolare e
la mortalita nei pazienti con diabete di tipo 2 ad alto
rischio 2!, L'endpoint primario composito era rappresen-
tato da mortalita generale, infarto miocardico non-fatale
(compreso infarto miocardico silente), ictus, sindrome
coronarica acuta, intervento endovascolare o chirurgi-
co a livello coronarico o delle arterie delle gambe, ed
amputazione sopra la caviglia. Dopo un periodo medio
di osservazione di 34,5 mesi nel gruppo trattato con
pioglitazone rispetto al placebo si & verificata una ridu-
zione non significativa dell’endpoint primario del 10%
(672 vs. 514 eventi). Mentre I'endpoint secondario
composto da soli eventi hard (mortalita generale, infar-
to miocardico non-fatale e ictus) si riduceva del 16%
(p = 0,0273). Inoltre, il trattamento aggiuntivo con
pioglitazone (approvato dall'lEMEA anche per 'uso in
associazione ad insulina), ha ridotto del 50% il rischio
di un passaggio all'uso permanente di insulina.

In due analisi post hoc dello studio Pro-Active si & dimo-
strato, inoltre, che nel sottogruppo dei pazienti infartuati,
il pioglitazone ha ridotto il rischio di un secondo infarto
del 28% (p = 0,045) e il rischio di sindrome coronaria
acuta del 37% (p = 0,035) %2, mentre nei pazienti con
pregresso ictus, ha ridotto il rischio di ricomparsa di
ictus fatale e non fatale del 47% (p = 0,009) %,

QUANDO E COME UTILIZZARE | TZD

| TZD vanno, pertanto, utilizzati come farmaci di secon-
da linea in associazione alla metformina se il paziente
non € ben compensato (HbA;. > 7%), soprattutto in
soggetti obesi (specie se con obesita addominale vale a
dire con circonferenza addominale > 102 cm M - > 88
cm F) e se si deve intervenire sulla glicemia a digiuno
(piuttosto che postprandiale). L'uso del pioglitazone &,
inoltre, particolarmente raccomandato nei pazienti con
dislipidemia a prevalente ipertrigliceridemia e bassi
valori di HDL colesterolo.

| dosaggi consigliati iniziali e massimi (aumentare gra-
dualmente) sono rispettivamente di 4-8 mg per il rosi-
glitazone (in commercio esistono cpr da 4 e 8 mg) e di
15-45 mg per il pioglitazone (in commercio esistono cpr
da 15 e 30 mg).

LA SICUREZZA D’USO DEI 12D

L'uso dei TZD & associato ad un incremento del peso
corporeo, riscontrabile in pressoché tutti i pazienti,
legato in parte ad espansione del volume plasmatico
e ritenzione idrica (che puo indurre edema periferico),
in parte ad una positiva redistribuzione del grasso dal
distretto viscerale a quello sottocutaneo. La frequenza
con cui I'edema si manifesta € riportata fra il 4 ed il 6%.
Nello studio PROactive, I'edema periferico si € mani-
festato nel 21,6% dei soggetti trattati rispetto al 13%
dei soggetti di controllo. L'aumento di peso corporeo e



Tabella Il
Raccomandazioni ADA e AHA circa l’'inizio di una terapia con glitazoni
nei pazienti cardiopatici o a rischio di sviluppare edema 27.

PRIMA DI INIZIARE IL TRATTAMENTO CON TZD:

® accertarsi che il paziente abbia o meno una cardiopatia sottostante (es. precedente infarto del miocardio o altre coro-

naropatie, precedenti episodi di scompenso, o significative patologie della valvola aortica o mitrale);

e indagare se il paziente stia assumendo farmaci che possono causare ritenzione di liquidi (es. vasodilatatori, FANS) o

edema pretibiale (es. Ca**-antagonisti);

e valutare la patogenesi dell’edema che pud essere gia presente per essere sicuri che la condizione di scompenso sia

antecedente all’inizio della terapia con TZD. La presenza di edema, non causato dallo scompenso, non & una controin-
dicazione all’'uso di TZD. Comunque, se presente, il grado di edema dovrebbe essere monitorato con cura durante la
somministrazione di TZD;

e determinare se il paziente presenti dispnea, soprattutto sotto sforzo, che potrebbe essere dovuta a cause cardiache

0 meno (es. asma, patologia polmonare cronica ostruttiva, obesita) in modo da stabilire il quadro clinico iniziale. |
pazienti con questi sintomi dovrebbero essere monitorati con cura, soprattutto nei primi tre mesi di terapia;

e rivedere I'ECG pil recente, se indicato. L'ECG potrebbe mostrare un infarto miocardico clinicamente silente o un’iper-

trofia ventricolare sinistra, due condizioni che sono fattori di rischio per lo scompenso cardiaco congestizio;

e jstruire il paziente prima di iniziare la terapia con TZD affinché riporti ogni nuovo segno o sintomo manifestatosi duran-

te il trattamento, come aumento di peso corporeo superiore a 3 kg, edema pretibiale (soprattutto se ad insorgenza acuta
e con un incremento rapidamente progressivo), dispnea o astenia in assenza di una causa apparente.

Tabella IV
Raccomandazioni ADA e AHA circa il monitoraggio della terapia con glitazoni.

e Una volta iniziato il trattamento con TZD, i pazienti dovrebbero essere addestrati a valutare il guadagno di peso o la

presenza di edema pretibiale. Se si sviluppa edema, soprattutto nei primi mesi di terapia, il medico dovrebbe sospettare
la presenza dello scompenso. Sintomi suggestivi di scompenso cardiaco congestizio sono: ortopnea, dispnea parossi-
stica notturna, tosse inspiegata o astenia, edema pretibiale. Dovrebbe essere eseguito un esame obiettivo per valutare
la presenta dei segni di scompenso (es. distensione delle giugulari, ritmo di galoppo S3, rantoli polmonari). L'edema
pretibiale, associato con ognuno di questi sintomi o segni, potrebbe essere una manifestazione dello scompenso anche
in assenza di una preesistente storia di cardiopatia. Anche in assenza di una patologia cardiaca preesistente, dovrebbe
essere effettuata una valutazione cardiaca non invasiva che includa ECG ed ecocardiogramma, in modo da rilevare
cambiamenti nella funzionalita cardiaca durante il trattamento con TZD.

e Se si verifica I'’edema e lo scompenso non & presente durante la terapia con TZD, dovrebbero essere ricercate altre

cause prima di attribuirne I'insorgenza al farmaco. Per esempio, potrebbero essere responsabili altri farmaci capaci
di causare edema pretibiale ed insufficienza venosa. La presenza di edema con una precedente proteinuria potrebbe
indicare una sindrome nefrosica. Si possono prescrivere dei diuretici o, qualora il paziente |i assumesse gia come anti-
pertensivi, se ne potrebbe aumentare il dosaggio, sebbene I'efficacia dei diuretici nell’edema TZD-correlato potrebbe
essere variabile. Diversi studi hanno suggerito che I'aggiunta di un ACE-inibitore (da solo o in associazione con un
diuretico tiazidico) potrebbe ridurre I'edema correlato ai calcio-antagonisti diidropiridinici. Per estensione, poiché un
edema da vasodilatazione si puo verificare anche con i TZD, si potrebbe attuare la stessa strategia, accompagnata dalla
riduzione del dosaggio del TZD o dalla sua sostituzione con un altro farmaco ipoglicemizzante.

* In caso di diagnosi ex novo di scompenso cardiaco congestizio, anche in assenza di una precedente disfunzione del

ventricolo sinistro, I'impiego di TZD dovrebbe essere riconsiderato. Un cambiamento di dosaggio o un’interruzione
temporanea o definitiva sono delle ovvie opzioni, ma nessuna di queste e ideale per tutti i pazienti. La terapia dello
scompenso cardiaco congestizio dovrebbe essere iniziata in accordo con le linee guida vigenti. In assenza di una
disfunzione sistolica, sono sufficienti solo i diuretici, come la furosemide. La durata della terapia diuretica € variabile,
poiché dipende dal miglioramento delle condizioni del paziente e dalla scomparsa della ritenzione di liquidi in seguito
alla sospensione dei TZD.

* Nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra accertata che hanno sviluppato un’insufficienza cardiaca congestizia

durante il trattamento con TZD, il farmaco dovrebbe essere sospeso e dovrebbe essere presa in considerazione una
terapia con diuretici, ACE-inibitori, bloccanti del recettore dell’angiotensina, B-bloccanti e digossina, secondo la seve-
rita delle condizioni del paziente ed in base alle linee guida esistenti per lo scompenso.

Focus on
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la ritenzione idrica sono stati associati ad una maggiore
incidenza di insufficienza cardiaca nei pazienti trattati
con TZD in associazione con insulina.

Nello studio PROactive per esempio i casi di scompenso
cardiaco sono stati superiori nel gruppo trattato (10,8%)
rispetto al gruppo di controllo (7,5%), ma la mortali-
ta per scompenso cardiaco era sovrapponibile nei due
gruppi (0,96% vs. 0,84%). Altri studi hanno evidenzia-
to un minor rischio di scompenso cardiaco in pazienti
trattati con TZD 24,

Una recente analisi ha mostrato una ridotta mortalita
in pazienti trattati con TZD e con una storia pregressa
di insufficienza cardiaca, pur in presenza di un tasso
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco lievemente
superiore 2.

Anche alla luce di questi dati che I"’American Diabetes
Association e I'’American Heart Association hanno orga-
nizzato un gruppo di lavoro per valutare I'uso di TZD nei
pazienti con preesistente patologia cardiaca ed in quelli
che sviluppano edema o un aumento di peso inaspettato
in corso di terapia con TZD. Questo gruppo di lavoro ha
elaborato un rapporto contenente le raccomandazioni
per iniziare una terapia con glitazoni e per il monitorag-
gio del paziente, elencate sinteticamente nelle Tabelle
[l elV?2s,
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