
DIMENSIONE DEL PROBLEMA, BISOGNI

ED EVOLUZIONI TERAPEUTICHE

dott. Domenico Crea







Nel nostro Paese, il diabete mellito è 

un problema sanitario molto 

rilevante che negli anni ha generato

un effetto negativo, sia a livello 

sociale che economico. 

Si stima che le risorse attualmente

impegnate per l’assistenza alla 

persona con diabete manifesto

siano circa quattro volte maggiori 

di quelle assorbite dalle persone di 

pari genere ed età che non ne 

risultino affette.



In Italia, oggi, sono circa 3,6 milioni le persone con diabete, di cui oltre il 90% con diabete

tipo 2, vale a dire il 6,2% della intera popolazione del nostro paese.

Per ogni tre persone con diabete noto, si ritiene ve ne sia almeno una con malattia non

diagnosticata

Stretta associazione tra aumento della prevalenza del diabete mellito e aumento di

sovrappeso e obesità.

Esiste circa un 40% di eccesso di rischio di morte nelle persone con diabete rispetto a

quelle di pari età e genere che non ne sono affette, con differenze più marcate nelle fasce di

età più giovani.

Si calcola che il diabete diventerà, nei Paesi più ricchi, la 5a causa di morte, pari a quella

per le malattie cerebrovascolari e superiore a quella di molti tipi di tumore



DATI EPIDEMIOLOGICI IN CAMPANIA 

DELLE CARATTERISTICHE CLINICHE 

E DELLE COMPLICANZE



Non bisogna più avere i capelli 

bianchi per ammalarsi di diabete. 



prevalenza del diabete di tipo 2 

dai 30 ai 45 – anni







Fattori di rischio conclamati:

A.Ipertensione arteriosa

B. Dislipidemie

C.Sovrappeso ed obesità















































Terapie farmacologiche innovative nel 

trattamento del DM di tipo 2

- Incretine : Agonisti GPL-1

Gliptine / Inibitori DPP-4

- Gliflozine Inibitori delle SGLT-2

- Nuove Insuline



INCRETINE: Il termine incretina si riferisce a una sostanza ormonale proteica, prodotta

dal tratto gastroenterico, che attraverso diversi meccanismi complessi regola

l’omeostasi del glucosio in risposta a un pasto.

Le incretine più importanti sono due: il GIP e il GLP-1, prodotte da differenti cellule

dell’intestino tenue e del colon. Entrambe hanno un proprio recettore e vengono

rapidamente degradate da un enzima chiamato dipeptidil-peptidasi (DPP-4).

Le incretine possono stimolare la biosintesi e la secrezione dell’ormone insulina solo

se indotta dalla presenza di glucosio (riducendo pertanto il temuto rischio di

ipoglicemia) e inibiscono la secrezione dell’ormone glucagone, lo svuotamento

gastrico e la secrezione di acidi gastrici.

È Interessante considerare che tali ormoni naturali mostrerebbero un effetto trofico

(nutritivo) sulle ß-cellule del pancreas, effetto dimostrato al momento solo in modelli

sperimentali.

Ai fini terapeutici sono stati sviluppati due tipi di farmaci:

A. agonisti del GLP-1 

B. gli inibitori dell’enzima DDP-4 o gliptine.



Le principali caratteristiche delle incretine sono:

o un’ottima efficacia (documentata in diversi studi che hanno evidenziato

la riduzione dell’emoglobina glicata)

o un rischio quasi nullo di crisi ipoglicemiche (tanto temute dai soggetti

diabetici) quando usate da sole o in associazione a metformina

o nessun aumento di peso corporeo con entrambi le classi di farmaci

(incretino-mimetici GPL-1 e gliptine) ma anzi una riduzione nel caso si

usino i farmaci incretino-mimetici- GPL-1

o ma pochi benefici sulla riduzione dei rischi cardiovascolari



Incretino-mimetici GPL-1 / EXENATIDE LAR

Exenatide è un analogo di sintesi del glucagon-like peptide-1(GLP-1) umano, con cui ha in

comune il 53% della sequenza aminoacidica e che si lega direttamente ai recettori per il GLP-

1 con funzione agonista. Ciò ne ha consentito, ormai da alcuni anni, l’utilizzo nella terapia del

diabete mellito: è somministrato due volte al dì per iniezione s.c. e ha dimostrato di ridurre i

livelli di HbA1c dello 0,5-1%, principalmente agendo sulla glicemia postprandiale

Recentemente, ne e stata approvata, da parte dell’EMA in Europa e, successivamente, da

parte della FDA negli Stati Uniti, una nuova formulazione a lunga durata d’azione, Exenatide

LAR, da somministrare, sempre per iniezione sottocutanea, una volta a settimana.

In virtù di tutto ciò, exenatide LAR sembra avere importanti caratteristiche favorevoli, come la

comodità d’uso per il paziente che la deve autosomministrare solo una volta a settimana e la

minore frequenza di effetti collaterali gastrointestinali rispetto agli altri analoghi del GLP-1, di

cui mantiene gli effetti riduttivi e di contenimento su peso corporeo, pressione arteriosa e

assetto lipidico



Le Gliptine

Sono sostanze che inibiscono l’enzima digestivo dipeptidil-peptidasi (DPP-4) responsabile

della degradazione delle incretine, che vengono metabolizzate con grande velocità.

Comprendono tre farmaci: sitagliptin, vildagliptin e saxagliptin.

Le Gliptine hanno l’indubbio vantaggio rispetto ai farmaci incretino-mimetici della

somministrazione orale, ma mancano dell’effetto sulla riduzione del peso corporeo, utile nel

soggetto diabetico di tipo 2 che è spesso sovrappeso.

Anche per le gliptine esiste il vantaggio dell’assenza del rischio di ipoglicemia perché

stimolano la sintesi di insulina solo in presenza di glucosio.

Gli effetti collaterali sono piuttosto rari e comprendono per lo più nausea e disturbi digestivi,

di rado compaiono alterazioni degli enzimi epatici che il medico terrà sotto controllo nel

corso della terapia.

Non posseggono particolari benefici nella riduzione degli eventi avversi di carattere

cardiovascolare



NUOVE INSULINE

Nonostante la continua evoluzione dell’approccio terapeutico del diabete mellito,

l’insulina resta indubbiamente un cardine di tale trattamento.

L’innovazione nel campo delle biotecnologie ha condotto allo sviluppo di analoghi

dell’insulina con caratteristiche di farmacocinetica e farmacodinamica in grado di

mimare la secrezione fisiologica basale.

Glargine, Detemir e Degludec sono analoghi dell’insulina ad azione prolungata sviluppati

per consentire un’esposizione continua e stabile di insulina e ridurre il rischio di

ipoglicemie.

Esistono però ancora alcune problematiche legate alla terapia insulinica, che riguardano

in particolare il rischio di ipoglicemia e l’incremento del peso corporeo.



Glifozine:

Gli inibitori del trasporto renale del glucosio (sodium-glucose transporter-2, SGLT-2 inhibitors) sono una nuova classe

di farmaci a somministrazione orale, che esercitano la loro azione a livello renale. Il rene svolge, infatti, un ruolo

chiave nell’omeostasi glicemica, attraverso la filtrazione glomerulare del glucosio e il suo successivo riassorbimento a

livello tubulare A livello tubulare il glucosio filtrato dal glomerulo nella preurina, viene recuperato dagli SGLT-2 del

tubulo prossimale.

Tramite questi trasportatori il rene garantisce, quindi, un ottimale riassorbimento del glucosio e, infatti, in condizioni di

normalità, la glicosuria è in pratica assente. In presenza di iperglicemia, il rene riesce ad adeguare la sua capacità

riassorbitiva attraverso una ulteriore sovraespressione degli SGLT-2

Questi nuovi farmaci promuovono l’escrezione renale di glucosio inibendo in maniera selettiva gli SGLT-2.

Il loro principale vantaggio è di agire attraverso un meccanismo differente da tutti gli altri farmaci ad oggi disponibili,

indipendente dall’insulina, che può quindi fornire un beneficio aggiuntivo e complementare a quelli offerti dalle altre

molecole.

Condizione essenziale per la loro efficacia terapeutica è, ovviamente, una buona funzione renale, che permette

l’instaurarsi della glicosuria; pertanto si tratta di farmaci che appaiono particolarmente indicati nelle fasi precoci della

malattia e comunque non in caso di insufficienza renale di entità moderata o severa.

Il primo inibitore del trasporto renale del glucosio a entrare in commercio è stato il dapa-gliflozin seguito dal cana-

flozin e dall’empa-glifozin ( i primi due attualmente disponibili anche associati alla metformina)



Studi clinici randomizzati hanno dimostrato che questi nuovi farmaci sono efficaci nel ridurre

la glicemia a digiuno e l’emoglobina glicata (HbA1c) in:

o monoterapia

o in associazione a metformina o pioglitazone o glimepiride, sempre con basso rischio di

ipoglicemia

o in associazione a insulina, riducono significativamente i livelli di HbA1c, con diminuzione
degli episodi ipoglicemici e del fabbisogno insulinico giornaliero

La terapia con questi nuovi farmaci si associa inoltre a perdita di peso, un effetto di classe

legato alla glicosuria; il calo ponderale, di circa 3-4 kg, si registra già dopo 16 settimane di

terapia e si stabilizza, per poi mantenersi nel tempo. Il trattamento sembra infine associarsi

anche a riduzione della pressione arteriosa sistolica e diastolica e fornire una protezione

cardiovascolare indipendente dalla perdita di peso.

Il miglioramento dei valori pressori potrebbe essere legato all’aumento della perdita urinaria

di sodio provocata dall’inibizione dei trasportatori sodio-glucosio. Quindi le glifozine, grazie al

loro innovativo meccanismo di azione, appaiono come una promettente opzione terapeutica

nel trattamento dei soggetti con diabete tipo 2 e funzione renale conservata, sia in

monoterapia che in associazione.



L’analisi combinata degli eventi cardiovascolari maggiori registrati durante gli studi clinici

di fase III, effettuata dall’Agenzia Europea per i Farmaci nel processo di registrazione, non

ha mostrato alcun segnale di rischio per dapagliflozin e canagliflozin, nei quali si e al

contrario osservata una tendenziale riduzione degli eventi, e una riduzione significativa

del rischio con empagliflozin.

Il primo studio di outcome cardiovascolare, con SGLT2 inibitori, l’ EMPAREG OUTCOME

con empagliflozin in pazienti con pregressi eventi cardiovascolari, ha mostrato, rispetto al

placebo, una riduzione del 14% degli eventi cardiovascolari maggiori, una riduzione del

38% della mortalità cardiovascolare e del 32% della mortalita totale.

L’entità di tali risultati, che non sono stati osservati con altri farmaci per il diabete,

inducono a preferire gli SGLT2, rispetto alle altre opzioni terapeutiche disponibili, nei

pazienti con pregressi eventi cardiovascolari maggiori.



Target ed Aree di miglioramento 
dell’assistenza diabetologica in Campania:

a. stili di vita

b. controllo dei fattori di rischio cardiovascolari

c. gestione delle complicanze vascolari

d. educazione terapeutica

e. terapia farmacologica



a. Gli stili di vita

Aspetti essenziali

L’adozione di uno stile di vita più sano, con una adeguata attività fisica e una corretta
alimentazione, previene o differisce la comparsa di molti casi di diabete di tipo 2, anche in
soggetti ad alto rischio (con ridotta tolleranza glicidica, IGT).
Le prove convincenti ottenute debbono essere trasferite con più intensità sulla popolazione.

Possibili linee di intervento

o Azioni rivolte sia alla popolazione generale (promozione di alimentazione sana e attività
fisica mediante campagne di informazione),

o alla popolazione a rischio (screening mirati),
o alle persone già affette da diabete, per gli effetti benefici che lo stile di vita ha sulla

malattia e quale veicolo di ulteriore diffusione di corrette informazioni.

Monitoraggio

Il monitoraggio dell’efficacia delle azioni proposte è pertanto misurabile mediante la
riduzione del tendenziale aumento di prevalenza e incidenza del diabete di tipo 2



b. Il controllo dei fattori di rischio cardiovascolari

Aspetti essenziali

Le malattie cardiovascolari costituiscono tuttora la prima causa di mortalità nel mondo
occidentale.
Alcuni fattori di rischio per malattie cardiovascolari coincidono con quelli per diabete,
riconoscendo una patogenesi comune (insulino-resistenza, sindrome metabolica). Il loro
controllo, pertanto, permette di prevenire e/o ritardare la comparsa di diabete e di malattie
cardiovascolari.

Possibili linee di intervento

a) sulla popolazione generale, promuovendo campagne che illustrino l’importanza dei
fattori di rischio. Le esperienze già fatte sul tabagismo e sull’ipercolesterolemia possono
essere di esempio;
b) sui MMG e PLS, veicolo principale della medicina preventiva, attraverso un’adeguata e
corretta informazione; possibilmente con progetti di collaborazione informativa e scientifica
con le strutture epidemiologiche regionali e i centri di diabetologia e malattie metaboliche;
c) direttamente sulla popolazione a rischio, identificata attraverso ogni possibile strumento
di aggregazione (scuole per informare i genitori, associazioni di pazienti per informare le
famiglie e soprattutto i figli , medicina del lavoro, negli screening annuali delle aziende).



c. La gestione delle complicanze vascolari

Aspetti essenziali

Le complicanze cardiovascolari sono responsabili del 70% delle morti nei pazienti
diabetici.

A fronte di un decremento dell’incidenza della malattia coronarica nella popolazione
generale, nei maschi diabetici questa riduzione appare meno marcata e nelle donne
diabetiche si osserva addirittura un incremento di incidenza.

Possibili linee di intervento

Attuazione di linee guida capaci di modifiche immediate e legate ai tempi veloci delle
attuali conoscenze scientifiche
Condivisione di tali documenti con tutte le figure professionali che si occupano del
problema (medicina generale, diabetologia, cardiologia, medicina d’urgenza, geriatria).

Monitoraggio

La misura finale di risultato sarà rappresentata dalla riduzione dell’incidenza di gravi eventi
cardiovascolari, di insufficienza renale terminale, dell’incidenza di cecità e di disabilità visiva
grave, di polineuropatia e neuropatia autonomica, nelle sue diverse componenti.



d. L’educazione terapeutica

Aspetti essenziali

Il diabete è una malattia insidiosa: in genere le persone che ne sono affette, di fronte
all’assenza di disturbi reali, non accettano serenamente l’onere della cura e dei controlli. La
maggiore difficoltà nell’educazione terapeutica è anche legata alla resistenza al
cambiamento.
Come per i pazienti è difficile cambiare stabilmente alcune abitudini di vita, così per il
personale sanitario non è facile passare da un atteggiamento prescrittivo a uno
partecipativo, da un ruolo di guida a uno di sostegno, dal gergo professionale alla lingua
comune.

Possibili linee di intervento

. Un obiettivo educativo essenziale per i pazienti e i loro familiari è dunque percepire gli
obiettivi della terapia come benefici desiderabili, con la stessa intensità con cui si desidera la
soddisfazione dei propri bisogni personali.
- Rendere disponibili, per le persone affette da diabete e per i loro familiari, adeguati
strumenti e strutture per un efficace percorso di educazione terapeutica.
- Condividere con le persone affette da diabete, anche attraverso il coinvolgimento attivo
delle loro associazioni, la cultura dell’importanza della terapia educazionale.



e. La terapia farmacologica

Aspetti essenziali
Insieme con la dieta, l’attività fisica e l’educazione, la terapia farmacologica rimane uno dei
pilastri fondamentali su cui si basa il controllo della malattia diabetica.

Indirizzi strategici

La promozione della ricerca e degli studi svolti direttamente in
Italia è la strategia fondamentale, a medio e lungo termine, per
definire linee guida più adatte alla realtà del Paese.

Possibili linee di intervento
- Formulazione e condivisione di linee guida per la terapia farmacologica, basate sulle
evidenze scientifiche.
- Diffusione delle stesse attraverso campagne di formazione e informazione indipendente
di tutti gli attori coinvolti nella cura delle persone con diabete.
- Uso di farmaci, come indice di appropriatezza prescrittiva seguendo non il solo rispetto
della sostenibilità economica, ma soprattutto i vantaggi per il paziente che si esprimerà
nella riduzione dei costi a medio e lungo termine.



Key message

I. Allo stato, l’unica strategia percorribile per la prevenzione del DM2, rimane il cambiamento dello stile

di vita.

II. La prevenzione del DM2, dal punto di vista di un Sistema Sanitario, rappresenta sempre un costo,

calcolabile e valutabile in termini di spesa per ogni anno di vita, guadagnato in favore di ogni singolo

paziente.

III. Il rapporto costo-efficacia è tanto più favorevole, quanto più viene utilizzato come strumento di

prevenzione le modifiche dello stile di vita.

IV. È necessario individuare strumenti efficaci e a basso costo finalizzati all’applicazione di corretti stili di

vita, con veicoli e strumenti, quali informazione, cultura ed anche legislazione extra-sanitaria.

V. Utilizzo di farmaci, con un indice di appropriatezza prescrittiva, legato non al solo rispetto della

sostenibilità economica, ma soprattutto ai vantaggi per il paziente e per il SSN, che si esprimerà nella

riduzione dei costi a medio e lungo termine di tale patologia ad alto impatto .



“Se i genitori mangiano tanta verdura e sulla 

tavola la frutta non manca mai, se in casa i dolci 

non esistono, allora le tendenze alimentari dei 

bambini si orienteranno di conseguenza.”

Umberto Veronesi

Grazie per l’attenzione


