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Urban Health-Urban Diabetes

| temi dell’Urban Health e dell’Urban Diabetes

stanno diventando problemi da portare sempre piu
all’attenzione degli amministratori pubblici

e dei medici. Per quali motivi?

Qual é il quadro epidemiologico?

Oltre 3 miliardi di persone oggi vivono in citta metropolitane e megalo-
poli. Nel 2007 la popolazione mondiale che vive nelle citta ha superato
per la prima volta nella storia il 50% e questa percentuale € in cresci-
ta. Come le stime indicate dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
(World Health Organization, WHO) ci dicono, nel 2030, a vivere nei gran-
di agglomerati urbani saranno 6 persone su 10. Ma & una stima che
se proiettata nel futuro ci porta a dover considerare che nel 2050 gli
abitanti dei grandi contesti urbani saranno il 70%. Una tendenza che
negli ultimi 50 anni sta cambiando il volto del nostro pianeta e che de-
ve essere valutata in tutta la sua complessita. Il WHO ci indica che in
futuro sempre di piti grandi masse di persone si concentreranno nelle
grandi citta, attratte dal miraggio del benessere, dell’occupazione e di
una qualita di vita differente, e la popolazione urbana mondiale, soprat-
tutto nei Paesi medio-piccoli crescera annualmente di circa 1,84% tra
i1 2015 e il 2020.

Dunque quali sono i punti determinanti
per costruire una citta “in salute”?

Dobbiamo prendere atto che si tratta di un fenomeno sociale inarresta-
bile che va amministrato e studiato sotto innumerevoli punti di vista,
quali I'assetto urbanistico, i trasporti, il contesto industriale e occupa-
zionale e soprattutto la salute. Le citta e il loro modello di sviluppo sono
oggi in prima linea nella lotta contro le criticita connesse alla crescente
urbanizzazione, tra cui la salute pubblica occupa un posto di primaria
importanza. Nel settembre del 2015, 193 Stati membri delle Nazioni
Unite si sono incontrati a New York con |’obiettivo di adottare una nuova
serie di 17 obiettivi di Sustainable Development Goals (SDGs). | nuovi
SDGs coprono una vasta gamma di questioni di critiche come il porre
fine alla povert, il raggiungimento universale dell’istruzione e la lotta
ai cambiamenti climatici, ma é importante come per la prima volta sia
stato inserito un preciso obiettivo (SDG 11) dedicato a rendere la cit-
ta inclusiva, sicura, sostenibile e capace di affrontare il cambiamento.
Obiettivi chiave per raggiungere questo obiettivo, come lo sviluppo abi-
tativo, la qualita dell’aria, la buona alimentazione e il trasporto, vengono
individuati chiaramente e diventano importanti determinanti della salute
delle persone nelle citta.



A. Lenzi

Lei é presidente del Comitato di Biosicurezza,
Biotecnologie e Scienze della vita della
Presidenza del Consiglio dei Ministri e dirige
P’Istituto Health City. Cosa sta concretamente
facendo I’Istituto per migliorare lo stato di salute
delle nostre citta (metropolitane)?

’Health City Institute & un “Health Tank” indipendente, apartiti-
co e no profit, nato come risposta civica all’'urgente necessita di
studiare i determinanti della salute nelle citta. Health City Institute
e costituito da un gruppo di professionisti che si sono distinti nel
proprio campo di appartenenza e che lavorano a titolo puramente
personale e pro bono per fare proposte attuali, pratiche e d’im-
patto che permettano di individuare le priorita sulle quali agire in
tema di salute nelle citta. Health City Institute vuole aggregare
persone di massima integrita e motivate da una forte passione
civica provenienti dai mondi delle professioni, dell'industria, del-
la finanza, dell'imprenditoria, dell’innovazione, della consulenza,
dell’accademia, della pubblica amministrazione, della magistra-
tura, della cultura, della scienza e dei media, mettendo queste
competenze al sevizio del Paese, delle Istituzioni e dei Comuni.
All'interno della propria mission, I'Health City Institute ha promos-
s0 numerose attivita finalizzate alla creazione di un network isti-
tuzionale e di esperti interessati alla promozione, allo studio e alla
ricerca finalizzati alla salute nei contesti urbani.

Punto di riferimento di tale attivita & stato il “Manifesto della
Salute nelle Citta: bene comune” che & diventato documento
programmatico a livello nazionale e internazionale, ispirando il
“Parere di iniziativa su la salute nelle Citta bene comune” ap-
provato dal Comitato delle Regioni dell’lUnione Europea il 12
maggio 2017 e la “Roma Urban Health Declaration” siglata a
Roma durante il G7 Side Event, organizzato dal Ministero della
Salute durante il semestre di Presidenza italiana dell’Unione Eu-
ropea, il giorno 11 dicembre 2017.

L'Health City Institute partecipa al tavolo di lavoro di ANCI (Asso-
ciazione Nazionale Comuni Italiani) sull’Urban Health, coordina-
to dal Vice Presidente Vicario di ANCI dott. Roberto Pella.

A livello di sensibilizzazione politica particolare importanza é stata
data alla collaborazione con ANCI e la Delegazione italiana del Co-
mitato delle Regioni dell’Unione Europea, culminata con la presen-
tazione e successiva approvazione del “Parere di iniziativa su la
salute nelle Citta bene comune” e la “Lettera aperta ai Sindaci Ita-
liani: La salute nelle citta bene comune”, firmata congiuntamente
ai vertici di ANCI, dell’Istituto Superiore di Sanita, della Rete italiana
delle Citta Sane dell’OMS, del CONI (Comitato Olimpico Nazionale
Italiano) e di Cittadinanzattiva, pubblicata e promossa durante I'as-
semblea del’ANCI a Vicenza il giorno 12 ottobre 2017. Nell’ambito
del progetto “Roma Cities Changing Diabetes”, inoltre, & stato pro-
mosso un “passaporto di Roma citta per il cammino e della salu-
te”, che ha avuto il patrocinio del Comune di Roma, contenente 50
percorsi di walking urbani per un totale di 320 km, sviluppati as-
sieme alla Federazione italiana Atletica Leggera e alla Scuola Na-

zionale del Cammino, che pongono Roma come la prima walking
city europea. Tale pubblicazione ¢ stata consegnata al Santo Padre
Francesco durante un incontro privato presso la Sala Clementina di
Citta del Vaticano il 16 dicembre. A livello parlamentare di rilevanza
istituzionale la mozione approvata all’'unanimita il 5 luglio 2017 su
“La salute nelle citta bene Comune”, prima firmataria on. Danie-
la Sbrollini. Inoltre durante 'incontro privato del 14 giugno 2017
il presidente della Repubblica ha ricevuto la pubblicazione “Atlas
Roma Cities Changing Diabetes”. L'Health City Institute & stato no-
minato organismo tecnico-scientifico del G7 Side Event “Health in
the Cities” svoltosi a Romail giorno 11 dicembre. Il presidente del-
la Repubblica ha concesso all’Health City Institute la propria meda-
glia d’onore in occasione del 2™ Health City Forum.

Il programma “Cities Changing Diabetes”

si sta specificatamente occupando del problema
dell’Urban Diabetes. Di cosa si tratta e quali sono
i suoi obiettivi e le sue strategie d’intervento?

“Cities Changing Diabetes” nasce nel 2014 in Danimarca ed ¢
un programma di partnership promosso dall’University College of
London (UK) e dallo Steno Diabetes Center (Danimarca) con il so-
stegno di Novo Nordisk, in collaborazione con partner nazionali che
comprendono istituzioni, citta metropolitane, comunita diabetolo-
giche/sanitarie, amministrazioni locali, mondo accademico e terzo
settore. Lobiettivo del programma & quello di creare un movimento
unitario in grado di stimolare, a livello internazionale e nazionale,
i decisori politici a considerare come prioritario il tema dell’Urban
Diabetes. Mettendo in luce il fenomeno con dati ed evidenze pro-
venienti dalle citta di tutto il mondo, il programma “Cities Cha-
ging Diabetes” sottolinea la necessita di agire in considerazione
del crescente numero di persone con diabete e del conseguente
onere economico e sociale che tutto cio comporta. Roma ¢ stata
inserita nel programma nel 2017, seconda citta europea dopo Co-
penaghen, diventando per i prossimi anni oggetto di studi interna-
zionali su urbanizzazione e diabete tipo 2 e nello stesso tempo citta
simbolo mondiale nella lotta a questa importante patologia.

In Italia I’'Health City Institute, in collaborazione con Ministero
della Salute e ANCI, ha promosso inoltre la realizzazione del
“Manifesto della Salute nelle Citta”, documento che delinea le
azioni da intraprendere per studiare i determinanti della salute
nelle citta e migliorare la qualita di vita dei cittadini. Il Manifesto
ha rappresentato la base per la redazione della proposta di ini-
ziativa presentata dalla Delegazione italiana del Comitato delle
Regioni dell’'Unione Europea alla Commissione NAT (Commis-
sione Risorse Naturali) e al Parlamento europeo e approvata in
seduta plenaria I'11 maggio 2017.

Il progetto “Cities Changing Diabetes” prevede tre momenti.
Il primo & rappresentato dalla mappatura dei fattori sociali e
culturali. In ogni citta viene promossa una ricerca qualitativa e
quantitativa dalla quale emerge il livello di vulnerabilita. Il se-
condo & quello della condivisione dei dati a livello internazio-



nale, fra le varie citta aderenti al programma, con I'obiettivo di
identificare le similitudini e i punti di contatto. L'ultimo step del
programma € la parte dedicata all’azione, con lo sviluppo di uno
specifico action plan e la condivisione delle best practice.
L'Health City Institute & coinvolto nel progetto internazionale “Ci-
ties Changing Diabetes” quale istituto di riferimento e coordina-
mento a livello nazionale del progetto e grazie alla presenza di
Roma tra le citta coinvolte. In tal senso sono state svolte ricerche
quantitative nell’ambito socio-demografico e clinico-epidemiolo-
gico e di recente ¢ stata avviata la ricerca qualitativa “Urban Dia-
betes Risk Assessment” in collaborazione con fondazione CENSIS
(Centro Studi Investimenti Sociali), ISTAT (Istituto Nazionale di Sta-
tistica), CORESEARCH (Center for Outcomes Research and Clinical
Epidemiology) e le Societa Scientifiche di riferimento. Nell’ambito
del progetto sono state avviate collaborazioni con I'University Col-
lege of London, lo Steno Centre di Copenaghen e con altre citta
coinvolte nel progetto come Copenaghen e Vancouver.

Una delegazione italiana ha partecipato al “Cities Changing Dia-
betes Summit” di Houston il 26 e 27 ottobre 2017. Ha portato
il proprio contributo durante tutte le sessioni dell’evento e illu-
strato I'attivita svolta e i dati prodotti, suscitando interesse in
tutti i partecipanti.

Nell’ambito di questo progetto, il giorno 8 novembre ¢ stato si-
glato un accordo di programma sull’'Urban Diabetes con ANCI,
Istituto Superiore di Sanita, Societa italiana di Diabetologia, As-
sociazione Medici Diabetologi, Societa italiana di Medicina Ge-
nerale e Cittadinanzattiva.

L’accordo di programma é stato finalizzato con la firma dell’lta-
lian Urban Diabetes Charter e I'avvio del progetto C14+ riguar-
dante lo studio dell'impatto del diabete nelle 14 citta metropoli-
tane e nei maggiori capoluoghi italiani.

| problemi legati all’'urbanizzazione hanno poi
dei riflessi pratici anche sul lavoro quotidiano
di noi medici, e in particolare dei medici

di medicina generale (MMG). Che ruolo a suo
parere noi possiamo avere per cominciare

o tentare di risolverli sia in una strategia

di interventi “individuali” che di “popolazione”?

In quasi tutte le citta i vantaggi per la salute possono essere
notevolmente maggiori per alcune persone rispetto ad altre e
in effetti bisogna interrogarsi e riuscire a capire come ad esem-
pio per alcuni che vivono in medesimi contesti urbani vi possa-
no essere aspettative di vita differenti. Ad esempio, a Londra le
persone vivono 17 anni pit a lungo che a Westminster, che dista
dalla city poche fermate di metropolitana, oppure si pud pensare
al caso degli abitanti di un sobborgo di Baltimora, che vivono 20
anni meno di altri abitanti della stessa citta. Bisogna creare una
roadmap su urbanizzazione e salute. Per aumentare la consa-
pevolezza riguardo le sfide per la salute associate con I'urbaniz-
zazione e riguardo la necessita di affrontare le stesse attraverso

Urban Health-Urban Diabetes

la pianificazione urbana e azioni intersettoriali. In linea con le
raccomandazioni del WHO, bisogna arrivare a tracciare una ro-
admap per promuovere azioni concrete e strategie governative
sui rischi che I'urbanizzazione comporta per la salute dei citta-
dini. Una roadmap che prenda in esame come I’'urbanizzazione
porti a una maggiore esposizione dei cittadini a fattori ambien-
tali (ad esempio I'inquinamento dell’aria e dell’acqua, i servizi
igienici, lo smaltimento delle acque reflue e dei rifiuti ecc.) e
fattori di rischio per la salute. Una roadmap che individui in ogni
singola realta cittadina le azioni da promuovere per evitare di-
sparita e consentire a ogni cittadino di godere una vita in salute.
Oggi I'ltalia potra essere in prima linea nello studio delle dinamiche
correlate alla salute nei riguardi dell’'urbanizzazione se Governo,
Sindaci, Universita, Aziende Sanitarie e esperti sapranno interagire
attraverso forme virtuose e non virtuali, settoriali e individualisti-
che, evitando la logica dei silos. In quest’ottica risulta importante e
decisiva I'attivita dei MMG quale elemento di connessione territo-
riale tra il sistema sanitario e il sistema sociale delle citta.

Ha un consiglio operativo per noi MMG
da attuare gia da domani mattina nei nostri studi?

I MMG possono promuovere campagne specifiche di sensibilizza-
zione dei cittadini su specifici temi riguardanti la salute nelle cit-
ta, come per esempio I'inquinamento atmosferico, acustico, delle
acque, la prevenzione delle malattie croniche non trasmissibili.
E fondamentale investire nella prevenzione e nel controllo delle
malattie croniche per migliorare la qualita della vita e del benes-
sere degli individui e della societa in generale, promuovendo stili
di vita sani e agendo in particolare sui principali fattori di rischio
delle malattie cronico-degenerative di grande rilevanza epidemio-
logica. L'obiettivo primario & quello di agire in modo integrato e
coordinato sui quattro principali fattori di rischio modificabili (fu-
mo, alcol, scorretta alimentazione e inattivita fisica) che sono re-
sponsabili da soli del 60% della perdita di anni di vita in buona
salute in Europa e in Italia. Questi fattori di rischio devono essere
affrontati non solo dal punto di vista sanitario ma come veri e pro-
pri fenomeni sociali. In particolare alcune informazioni quotidiane
possono essere veicolate dai MMG, quali:

e promozione di comportamenti alimentari salutari;

e |otta al tabagismo;

e contrasto ai consumi rischiosi di alcol;

e promozione dell’attivita fisica.

Informare, educare, assistere, stimolare la responsabilita indivi-
duale affinché ogni persona diventi protagonista e responsabile
della propria salute e delle proprie scelte. Un investimento da valu-
tare sia nel lungo periodo, con la riduzione del peso delle malattie
croniche sul sistema sanitario e sulla societa, che nel breve perio-
do, con il miglioramento della qualita della vita dei singoli individui.
Un investimento per il futuro dal momento che le spese in campo
socio-sanitario non possono essere viste soltanto come “costi da
contenere”, bensi come investimenti a medio lungo termine.



SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE

MEDIA 2018;18:4-12

aggiornamento

Approvata la prima Compressa
Tecnologica: una pietra miliare nella

marcia incalzante della Digital Health
Ma sappiamo esattamente cos’e

questa nuova Salute Intelligente?

E a che punto siamo col Diabete Digitale?

Summary

FDA approval of the first digital pill formalizes the emergence of very spe-
cific areas that make up the “Digital Health” puzzle In diabetes too. Even in
diabetes there is already talk of ingestible devices and we want provide an
overview of how new technologies can actually help fight the challenges in
managing this disease.

FDA ha autorizzato la prima Pillola Digitale

Nel novembre 2017 la Food and Drug Administration (FDA) ha posto una
pietra miliare sul percorso della “Digital Health”: & stata approvata Abi-
lify MyCite®, la prima pillola digitale. Si tratta di una compressa che, ol-
tre al farmaco, contiene un sensore in grado di monitorare I'assunzione
del medicinale da parte del paziente. E a base di aripiprazolo, uno psico-
farmaco usato per la schizofrenia, il disturbo bipolare e la depressione
maggiore. E prodotta dall’azienda giapponese Otzuka, in collaborazione
con la “Proteus Digital Health” e contiene un “Ingestible Event Marker”,
un sensore ingeribile che reagisce con i succhi gastrici inviando un se-
gnale a un cerotto posto sul torace del paziente. Il sensore ha le dimen-
sioni di un granello di sabbia ed & composto da rame, magnesio e sili-
cio: in presenza dei fluidi dello stomaco genera un impulso elettrico che
viene intercettato dal cerotto toracico, il quale comunica via bluetooth
con una app smartphone. La app ha il compito di organizzare le infor-
mazioni raccolte e renderle disponibili alle persone autorizzate, come il
medico curante o i familiari del paziente, che in questo modo possono
verificarne I’aderenza alla terapia (Fig. 1).

Al di la di questo primo utilizzo, questa tecnologia segna un punto di svol-
ta: dalla possibilita di rilevare il farmaco nell’organismo alla somministra-
zione all'interno del corpo, il passo € scontato.

Che questo sia un fenomeno inarrestabile & evidente anche da una frase
contenuta nel comunicato stampa in cui FDA annuncia I’approvazione del
farmaco: “e importante notare che nelle informazioni prescrittive di Abilify
MyCite® si dichiara che questo trattamento non ha dimostrato di migliora-
re I'aderenza alla terapia”. Questo fa capire la forte determinazione della
FDA di voler promuovere, pur con un approccio pionieristico, la confluenza
fra tecnologia e farmacologia. Infatti, nello stesso comunicato si sottoli-
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Approvata la prima compressa tecnologica:
una pietra miliare nella marcia incalzante della Digital Health

5. Un cruscotto accessibile
via web in modalita sicura
fornisce all’operatore
sanitario I'accesso alle
informazioni sull’assunzione
del farmaco. Questo sistema
ha l'obiettivo di creare
maggior consapevolezza e
una migliore informazione ai
medici e ai pazienti

4. Il paziente sceglie,
attraverso la App
Mycite, i membri del
team di cura e della
propria famiglia che

potranno accedere
alle informazioni che lo
riguardano. | permessi
possono essere
modificati in qualsiasi
momento 2

3. Le informazioni raccolte col cerotto toracico vengono
inviate alla App Mycite, un’applicazione installata su uno
smartphone. La App Mycite consente al paziente e al medico
curante di analizzare i dati di assunzione del farmaco. La
App pud memorizzare anche altri parametri, quale I'umore

e la qualita del sonno del paziente: FDA ha approvato solo le
funzioni di monitoraggio dell’ingestione del farmaco

1. Alla compressa di aripiprazolo
Otsuka viene incorporato, in fase
di produzione, Abilify Mycite®,

un sensore di Marcatura
dell’'Ingestione (IEM)

2. La presenza dei
fluidi dello stomaco fa
. attivare il sensore IEM,
‘ ( ) il quale invia un segnale
a un dispositivo situato
- su un cerotto toracico
(Mycite Patch, della Proteus).
Il dispositivo sul cerotto
memorizza la data e I'ora
d’ingestione del farmaco, oltre
ad altre informazioni fisiologiche.
Il sistema Abilify Mycite® ha
I'obiettivo di monitorare I'aderenza
alla terapia. Il tempo necessario a
rilevare I'ingestione va dai 30’ alle 2 ore.
Puo succedere, talvolta, che il sistema
Abilify Mycite® non rilevi I'ingestione della
compressa: qualora questo si verifichi, la
dose non deve comunque essere ripetuta

Figura 1.

Come funziona la pillola digitale Abilify MyCite® (da www.abilifymycite.com/media/Infographic.pdf, mod.).

nea: “FDA supporta lo sviluppo e I'utilizzo di nuove tecnologie
per i farmaci e si impegna a lavorare con le aziende per capire
come le tecnologie possano generare vantaggi per i pazienti e
i prescrittori”.

Il diabete potrebbe essere fra i primi
beneficiari dello sviluppo di pillole digitali

Forse fra non molto in diabetologia, come in tante altre aree
terapeutiche in cui & necessaria un’iniezione per somministra-
re il farmaco, si sentira parlare della Rani Therapeutic, un’a-
zienda della Silicon Valley fondata da Mir Imran, imprendito-
re di origini indiane e prolifico inventore di device medicali.

La Rani sta sperimentando un approccio rivoluzionario all’as-
sunzione di farmaci che non possono essere ingeriti, ma solo
iniettati, come tutti i medicinali a base proteica, fra cui I'insu-
lina. Imran comincio a occuparsi di queste tematiche quando
si rese conto della spesa astronomica sostenuta negli ultimi
40 anni dalle big pharma nel tentativo di trovare una soluzione
alternativa alle iniezioni per le sostanze che non possono en-
trare in contatto con i succhi gastrici. Tutti i tentativi avevano
dato scarsissimi risultati. La Rani, pero, a differenza degli ap-
procci precedenti che si erano basati esclusivamente su mec-
canismi di tipo chimico, decise di affrontare il problema con un
approccio ingegneristico e oggi sembra che questa soluzione
possa cambiare il destino di milioni di pazienti: & stato realiz-
zato un mini auto-iniettore ingeribile che protegge il farmaco
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Figura 2.
La pillola-iniettore della Rani Therapeutic (da www.ranithe-
rapeutics.com).

dall’attacco dei fluidi digestivi; quando questo piccolo device
raggiunge l'intestino, si gonfia e dei piccoli aghi di materiale
bioassorbibile si infilano nella parete intestinale rilasciando il
farmaco, senza dolore per il paziente, perché quella zona non
ha recettori del dolore (Fig. 2).

Un po’ di chiarezza sul significato di
Digital Health: una prima formalizzazione
istituzionale da parte di FDA

Il concetto di Digital Health, o Salute Digitale, riguarda la siner-
gia sempre pit inscindibile creatasi fra le tecnologie medicali
avanzate, 'innovazione e la comunicazione digitale. Pertanto,
questo termine & un “contenitore” che raggruppa tecnologie in-
formatiche e di telecomunicazioni che hanno in comune obiet-
tivi di diagnosi, trattamento o monitoraggio delle malattie, di
mantenimento della salute e del benessere, e di supporto agli
stili di vita sani.

E possibile essere pili precisi su quali siano gli ambiti che fanno

parte della sfera della salute intelligente? Per ora I'unico en-

te ad aver espresso delle indicazioni chiare € la FDA, che ha

pubblicato questo elenco da interpretare in termini di “criteri di

inclusione”:

e software con funzioni di Medical Device (SaMD): applicazio-
ni per smartphone e computer con obiettivi diagnostici, di
monitoraggio o terapeutici;

e strumenti avanzati di analisi dei dati: sistemi analitici di bu-
siness intelligence con obiettivi predittivi (analisi della cono-
scenza contenuta nei dati per estrarre previsioni sul com-
portamento futuro);

¢ intelligenza artificiale: dispositivi in grado di imitare il com-
portamento umano e quelli che apprendono o ragionano con

meccanismi simili a quelli del cervello umano. Riguarda gli
strumenti di machine learning, le reti neurali e I'analisi del
linguaggio naturale;

e cloud: dispositivi accessibili da internet che forniscano pote-
re computazionale o dati “on demand”. In pratica, un insieme
di risorse distribuite in rete e condivisibili da piu utenti;

e cybersecurity: dispositivi in grado di prevenire accessi non
autorizzati alle informazioni gestite dai medical device;

¢ interoperabilita: dispositivi con ruolo d’interfaccia, che con-
sentono lo scambio d’informazioni da o verso un prodotto
medicale;

e Medical Device Data System (MDDS): hardware o software
che gestiscano dati di un medical device (visualizzazione,
immagazzinamento, conversione di formato ecc.);

e wireless: dispositivi che utilizzino qualsiasi tipologia di co-
municazioni “senza fili”;

e tecnologie digitali innovative per la salute: dispositivi che
incorporino tecnologie di nuova concezione per la Salute
Digitale, ovvero tecnologie mai approvate dalla FDA. Alcuni
esempi di questa categoria possono essere: realta virtuale,
gaming, dispositivi wireless indossabili o impiantabili con-
nessi a Medical Body Area Network (MBAN).

Questo elenco formale di cio che & incluso nel complesso puzzle

della Digital Health & per ora una delle poche certezze. Il resto

€ ancora una realta in divenire, con molti aspetti nebulosi: per

esempio, dove ci portera questa rivoluzione & ancora oggetto di

tante speculazioni. Una cosa che accomuna molti degli scenari

ipotizzati riguarda la previsione che descrive una medicina del
futuro in cui la maggior parte delle attivita diagnostiche, pre-

scrittive e di monitoraggio, che oggi ammontano a circa I'80%

del tempo di un medico, saranno sostituite dalla tecnologia. Col

risultato, pero, di amplificare quel 20% rimanente in modo da
consentire al medico di gestire la complessita crescente e la
molteplicita di domini di expertise necessari, oltre a un numero
molto maggiore di pazienti. Con una nuova sinergia uomo-tec-
nologia che potrebbe catturare il meglio da entrambi. Per supe-
rare cio che afferma Atul Gawande, noto “esperto nella riduzio-
ne degli errori”: “ll nostro tentativo di riconoscere e gestire la
complessita umana [con modalita umane] causa molti piu errori
di quelli che previene”.

La reinvenzione delle procedure
autorizzative della FDA

Individuare gli ambiti della Salute Digitale & stato un passo ne-
cessario e propedeutico a una mossa ancor pil strategica mes-
sa in atto dalla FDA: “reinventare il proprio approccio € i pro-
cessi autorizzativi”. Per evitare di inseguire affannosamente un
fenomeno che ridefinisce continuamente le regole del gioco, la
FDA ha deciso di adoperarsi per orientare lo sviluppo della me-
dicina digitale in modo pragmatico — pur ammettendo che gli
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Figura 3.
Proiezione deficit di specialisti negli USA entro il 2025.

scenari futuri per ora possano solo essere immaginati — e per
questo & nato il Digital Health Innovation Action Plan.

Bakul Patel, direttore del Centro per la Salute Digitale della FDA,
ha dichiarato: “FDA si trova a un bivio. E noi dobbiamo riflet-
tere seriamente su cio che serve davvero per far progredire le
terapie digitali. Per poterlo fare, dobbiamo accreditare le enti-
ta piu appropriate: persone, aziende e prodotti”. Queste affer-
mazioni sintetiche condensano un po’ tutta la nuova strategia:
concentrarsi sugli attori piuttosto che sui prodotti finali, sele-
zionando degli “sviluppatori certificati” o Certified Developers.
Limpegno si focalizzera sul processo di selezione di entita di
fiducia — aziende e prodotti — che, dopo le opportune verifiche
e validazioni attuate nell’ambito del Precertification Pilot Pro-
gram — PreCert —, verranno classificate come affidabili. Le entita
certificate lavoreranno poi con una sorta di corsia preferenziale,
dove non sara necessario reiterare tutti i controlli per ogni nuo-
vo componente rilasciato. Il risultato dovra essere la velocizza-
zione dei processi autorizzativi e la tempestivita d’immissione
sul mercato di nuovi dispositivi. E una strategia che consente di
trovare un compromesso fra la necessaria burocrazia di un ente
regolatore, che deve ridurre al massimo i rischi per i pazienti, e
il ritmo incalzante delle nuove scoperte tecnologiche, con cui &

impossibile stare al passo se si applicano logiche e procedure
pensate per un contesto che appartiene al passato.

E indiscutibile il ruolo da apripista degli USA su tutto cio che
riguarda lo sviluppo tecnologico: si sta tracciando una nuova
strada e i cambiamenti messi in atto verranno sicuramente ri-
presi dagli altri enti internazionali.

Tutto si basa sui Dati

Nonostante le molteplici sfaccettature del prodotto salute, I'ef-
ficacia dei nuovi scenari verra determinata dal ruolo che i lea-
der responsabili del cambiamento attribuiranno ai Dati nell’intero
ecosistema della Salute Digitale. L'importanza, anzi la preziosita,
dei Dati & ormai chiara a tutti: & evidente lo sforzo messo in at-
to dalle entita piu disparate per raccogliere tutte le informazioni
possibili su individui, comunita e popolazioni. La vera sfida nella
creazione di un nuovo sistema salute che renda concrete le po-
tenzialita della digitalizzazione risiede in due aspetti: uno tecno-
logico e I'altro di business. La tecnologia non ha ancora risolto il
problema dell'integrazione delle informazioni: i Dati hanno stan-
dard di codifica e interfaccia diversi e “parlano lingue diverse”. Ci
sono poi gli interessi economici: & evidente che in questa nuova
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Tabella I. Come le tecnologie digitali potrebbero aiutarci a fronteggiare le sfide tuttora presenti nella patologia diabetica.

Nuove tecnologie —

Glucometri connessi al cloud

Telemedicina

Sfide della diabetologia !

Impatto positivo sulla sfida della diabetologia

Impatto positivo
sulla sfida della diabetologia

Diminuzione rapporto medici/pazienti

La possibilita di condividere automaticamente le
informazioni e I'uso di algoritmi predittivi e cruscotti
di visualizzazione renderanno piu efficiente il

lavoro del medico, attenuando il problema della
diminuzione di specialisti

La disponibilita di medici non sara
piu limitata solo all’area raggiungibile
fisicamente dal paziente

Barriere geografiche accesso alle cure

Superamento delle barriere geografiche

Carico del diabete per il paziente

Carico del diabete per il medico

Possibile criticita: la gestione di questi dati
aumentera il carico per il medico?

Forte potenziale di riduzione del lavoro
amministrativo per il medico

Costi per il sistema sanitario

Non vi sono ancora studi che quantificano le
riduzioni di costi, ma & un’area di forte interesse per
i potenziali risparmi.

Possibile criticita: I'integrazione con la cartella
elettronica

Forte potenziale di riduzione costi

Peggioramento della glicata media

Qualche studio evidenzia il collegamento fra
questa tecnologia e il miglioramento degli outcome
glicemici

Una meta-analisi su 29 articoli ha
evidenziato moderati miglioramenti
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Piattaforme Programmi App mobile Social media
di integrazione dati di prevenzione DM2 con validazione clinica
Impatto positivo Impatto positivo Impatto positivo

sulla sfida della diabetologia

sulla sfida della diabetologia

sulla sfida della diabetologia

Il Pew Research Center riporta
che il 23% delle persone con
patologie croniche trovano
supporto medico online,
rispetto al 15% di quelli che
non hanno malattie croniche ”

Non vi sono studi a supporto, ma
si intuisce che standardizzare le
modalita d’invio e scaricamento
dati facilitera il paziente (le
percentuali di pazienti che
effettivamente condividono i dati
dei glucometri sono ancora molto
basse, anche per le difficolta
tecniche 9)

Uno studio sui pit importanti
gruppi Facebook sul diabete
ha evidenziato che 2/3 dei post
vengono condivisi °. Un’altra
analisi ha rilevato che il 65%
dei pazienti erano molto
interessati a discutere online
della loro patologia

Come per i pazienti, anche i medici
possono essere ostacolati dalla
presenza di tecnologie diverse di
scarico, accesso e ritrovamento dei
dati dei pazienti. La semplificazione
tecnologica delle piattaforme di
gestione standardizzata dei dati
potra alleggerire le attivita del
medico

App come WellDoc’s Bluestar
consentono al medico di essere pill
efficiente nell’analisi dei dati dei
glucometri ', Inoltre, cominciano

a essere disponibili dei sistemi

di supporto alle decisioni che
mettono a disposizione report sul
paziente e rendono pil veloci le
decisioni del medico

Uno studio ha calcolato i costi

per paziente dei programmi di
counseling per la prevenzione
complicanze: 1.400 $ se fatti

di persona e circa 300 $ se

fatti su gruppi di pazienti '2. La
digitalizzazione, se accettata

per questo tipo di servizio,
diminuirebbe drasticamente queste
cifre

Uno studio su Welldoc Bluestar

ha dimostrato che I'utilizzo di app
di questo tipo ha ridotto del 58%
le ospedalizzazioni e le visite in
PS 3. E uno studio piccolo, ma
con risultati cosi importanti da far
ipotizzare forti riduzioni di costi su
larga scala

Vi sono ancora pochi studi, ma

si pensa che le tecnologie che
aumentano la consapevolezza del
paziente sul proprio andamento
glicemico — per una gestione
semplice e un facile accesso ai
dati — dovrebbero migliorare gli
outcome clinici

Qualche primo esempio

di programmi digitali di
prevenzione delle complicanze
ha dato buoni risultati,

come riduzione del peso

e miglioramento della
glicata da parte dei pazienti
partecipanti. Non € chiaro se
questi programmi potranno
anche aiutare la riduzione
nell’incidenza del diabete 2

Uno studio recente ha dimostrato
che il coaching sul comportamento
insieme ai dati individuali

del paziente analizzati con il
medico, possono produrre forti
miglioramenti sul controllo
glicemico

In teoria, un maggior accesso
alle informazioni incoraggia
comportamenti pil virtuosi

e migliori outcome clinici.
Nonostante i dati a supporto

di questa teoria siano ancora
scarsi, € dimostrato che 'uso
dei social media aiuta la perdita
di peso e la cessazione del
fUmO 1415
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prateria si stanno ponendo le basi per una competitivita futura; i
tentativi di colonizzazione sono molteplici, con colossi che cer-
cano sinergie mettendo a fattor comune risorse e competenze
per sperimentare servizi e modelli che stanno inventando il futuro
della medicina. Un esempio fra tanti, ma emblematico, & 'aggre-
gazione di Duke University, Stanford Medicine e Verily (un’azienda
posseduta da Google che opera nell’healthcare): nel 2017 han-
no lanciato il Baseline Study, studio osservazionale che intende
analizzare 10.000 individui, che verranno seguiti per 4 anni, rac-
cogliendo tutte le informazioni possibili, a 360°: dati clinici, mole-
colari, da imaging, da sensoristica, self-reported, comportamen-
tali, psicologici e ambientali. Il motto di Verily-Google é: “Abbiamo
mappato il mondo. Ora mapperemo la salute umana”.

La trasformazione dei trial clinici

Gli studi clinici controllati e randomizzati sono considerati il gold
standard della ricerca medica, ma la digitalizzazione potrebbe
superare molte delle loro oggettive limitazioni, fra cui le popo-
lazioni limitate di pazienti, i costi e le tempistiche elevati e I'im-
possibilita di praticare interventi su ampie fasce di popolazione.
Questi ostacoli sono diventati particolarmente critici in un’era
dove I'orientamento alle terapie personalizzate richiede neces-
sariamente una miglior comprensione del singolo individuo. Esi-
stono gia importanti iniziative che cercano di superare gli studi
di controllo randomizzati, in cui si cerca di integrare la tecnolo-
gia pit moderna nei diversi step del processo. Le nuove moda-
lita riguardano il reclutamento online dei soggetti, I'inclusione di
molti soggetti non tradizionali, I'utilizzo di dispositivi e applica-
zioni smartphone e il monitoraggio in tempo reale degli effettivi
comportamenti delle persone.

Un’importante iniziativa al riguardo & la Clinical Trial Transfor-
mation Initiative (CTTI), un’organizzazione con partnership fra
settore pubblico e privato, che ha I'obiettivo di migliorare la qua-
lita e I'efficienza dei trial clinici. Vi sono piu di 80 partecipanti,
fra cui importantissime istituzioni — come il National Institute
of Health statunitense (NIH), la FDA, i centri Medicare e Medi-
caid —, le aziende farmaceutiche, di biotech e di device, le asso-
ciazioni dei pazienti e le istituzioni accademiche.

| miglioramenti che si potrebbero ottenere
con la digitalizzazione del diabete

Si puo gia parlare di “Diabete Digitale”? La diabetologia, avendo
gia da tempo integrato i dispositivi tecnologici e la cultura del
dato nella pratica clinica, sembra essere in prima fila per potersi
avvantaggiare di questo progresso. E cosi?

Proviamo a rispondere secondo la prospettiva proposta da una
pubblicazione che confronta le sfide tutt’ora presenti per questa
patologia e cerca di capire come ognuna di esse possa trarre
concreti benefici dalla digitalizzazione .
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Le sfide della patologia diabetica

Progressiva diminuzione

nel rapporto n. medici/n. pazienti

Si prevede che entro il 2025 in Europa le persone con diabete
avranno un incremento di + 20%. Entro quella data non vi sa-
ra perd una crescita proporzionale nel numero di medici. Una
proiezione dell’Association of American Medical Colleges stima
che nel 2025 la carenza di medici specialisti negli USA sara fra
i 37.400 e i 60.300, mentre quella dei medici di medicina gene-
rale é stimata fra le 14.900 e le 35.600 unita 2 (Fig. 3).

Barriere geografiche di accesso alle cure
Oltre alle difficolta attuali, la progressiva carenza di medici sara
ancora piu sentita nelle aree rurali o nei piccoli centri.

Il carico del diabete per il paziente

Nessun’altra patologia oltre al diabete prevede che il paziente si
autosomministri un farmaco che potrebbe essere letale. | bam-
bini e gli adulti con diabete tipo 1 sono pitl soggetti all'insorgen-
za di ipoglicemie, con un episodio ogni 8 giorni e un’ipoglicemia
grave in media ogni 10 mesi; nel caso di diabete tipo 2 (DM2) le
ipoglicemie si riducono a un episodio ogni 3 settimane, con uno
grave ogni 3 anni ®. |l diabete prevede inoltre un impegno spe-
cifico per molti pazienti per il monitoraggio della glicemia e per
il counting dei carboidrati: uno studio 4 ha stimato che il paziente
diabetico dedica mediamente 58’ al giorno per I'autocura. Per
una persona che convive 50 anni col diabete significa dedicare
2 anni solo all’autocura.

Il carico della gestione del diabete per il medico

Le dinamiche nella gestione di questa patologia fanno si che il
medico debba prendere decisioni terapeutiche con informazioni
sul’andamento della glicemia del paziente spesso insufficienti,
con pochissimo tempo a disposizione e quindi anche nell’im-
possibilita di approfondire aspetti chiave per poter personaliz-
zare la terapia.

I costi per il sistema sanitario

Mediamente un paziente diabetico ha dei costi diretti medi di
€ 2.589 all’anno (senza contare il materiale per I'autocontrollo
e per la somministrazione dell’'insulina). Questa cifra rappresen-
ta il 54% in piu rispetto alla spesa sostenuta per ogni persona
senza diabete di pari sesso ed eta, seguita dallo stesso medico
di medicina generale. Il costo dell’assistenza farmaceutica per i
diabetici € dell’81% in piu e quello per i ricoveri & del 43% mag-
giore. Fonte osservatorio ARNO 5.

Peggioramento della glicata

Un recente sondaggio del governo americano — National Health
and Nutrition Examination Survey — evidenzia che solo il 50%
circa dei pazienti diabetici raggiunge target di HbA,, < 7,0%, e



ben 1 paziente su 7 ha livelli di HbA,; > 9,0%. | dati mostrano
un peggioramento rispetto ai risultati ottenuti negli anni pre-
cedenti 6.

Le nuove tecnologie digitali

Glucometri connessi al cloud
Device che trasmettono automaticamente in rete i dati di lettura
della glicemia.

Telemedicina
Servizi in cui pazienti e operatori sanitari si scambiano le infor-
mazioni attraverso canali elettronici.

Piattaforme di integrazione dati

Sistemi che mettono insieme i dati provenienti da glucometri
di diverse tipologie, pompe insuliniche, fitness tracker e creano
report standardizzati.

Programmi di prevenzione del DM2

Cominciano a essere disponibili alcuni esempi di programmi di-
gitali di prevenzione del diabete (ad es. Omada Health’s Prevent,
Canary Health’s Virtual Lifestyle Management). Si focalizzano
sui corretti stili di vita per ridurre il rischio di sviluppare il DM2.

App mobile clinicamente approvate

Per ora sono applicazioni che consentono solo di immagazzi-
nare manualmente dati glicemici sull’assunzione di cibo e la
somministrazione d’insulina. Possono essere piuttosto pesanti
da utilizzare per il paziente e offrono poco valore aggiunto in
cambio dell'impegno. C’é un’eccezione, WellDoc’s BlueStar, I'u-
nico software approvato dalla FDA che fornisce real time coa-
ching, oltre a contenuti educativi e motivazionali per i pazienti
affetti da DM2.

Social media
Strumenti che abilitano la comunicazione paritetica: ad esempio
blog, podcast, forum, Facebook, Twitter.

Abbiamo riassunto nella Tabella | come le tecnologie digitali po-
trebbero aiutarci a superare le sfide tuttora presenti nella ge-
stione della patologia diabetica.
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Come funziona la prima Pillola Digitale (Abilify Mycite® ) approvata dalla FDA?

[J E un sensore ingeribile dotato di piccoli aghi che vengono guidati tramite una app smartphone
con cui & possibile verificare la presenza del farmaco nello stomaco

[J E un sensore ingeribile dotato di piccoli aghi che rilevano la presenza del farmaco nello stomaco
e inviano in rete I'informazione rilevata

(J E un sensore ingeribile comandato tramite una app smartphone con cui & possibile attivare il
rilascio di un farmaco nello stomaco

[J E un sensore ingeribile che reagisce con i succhi gastrici inviando un segnale a un cerotto posto
sul torace del paziente, che comunica con una app smartphone

Come funziona il device ingeribile che sta sperimentando la Rani Therapeutic
e che potrebbe essere utilizzato in futuro anche per il diabete?

[J E un mini auto-iniettore ingeribile che, quando raggiunge I'intestino, si gonfia e dei piccoli aghi
di materiale bioassorbibile si infilano nella parete intestinale rilasciando il farmaco

(J E un mini auto-iniettore ingeribile che viene comandato tramite una app smartphone, la quale
comunica con l'iniettore via connessione wireless

() E un mini auto-iniettore ingeribile con dei piccoli aghi che rilasciano il farmaco. Il tutto viene poi
espulso per via intestinale

[J E un mini auto-iniettore ingeribile che rilascia il farmaco quando raggiunge I'intestino

Fra i “criteri di inclusione” di cio che é considerato parte della Digital Health
secondo la FDA, i dispositivi d’intelligenza artificiale sono definiti come:

(] dispositivi intelligenti in grado di complementare o sostituire le decisioni umane

(] dispositivi in grado di apprendere dal cervello umano e poi funzionare autonomamente

[J dispositivi intelligenti in grado di automatizzare le decisioni

() dispositivi in grado di imitare il comportamento umano e dispositivi che apprendono o ragiona-
no con meccanismi simili a quelli del cervello umano

Le nuove modalita con le quali si cerca di superare le limitazioni dei trial clinici
controllati e randomizzati riguardano i seguenti aspetti:

() il reclutamento online dei soggetti, Iinclusione di molti soggetti non tradizionali, I'utilizzo di dispo-
sitivi e applicazioni smartphone e il monitoraggio in tempo reale degli effettivi comportamenti del-
le persone

[J il reclutamento online dei soggetti, I'utilizzo di sensori elettronici e di algoritmi matematici per

I'analisi dei dati

il reclutamento online dei soggetti e I'analisi dei real world data con l'intelligenza artificiale

il reclutamento online dei soggetti, I'innovazione tecnologica e i dati genetici
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Piede diabetico
e medicazioni avanzate

Riassunto

I piede diabetico € una patologia multifattoriale che necessita di un approccio
terapeutico multidisciplinare integrato. Accanto a provvedimenti di carattere
locale, dedicati alle localizzazioni d’organo della patologia, & necessario ge-
stire sia le condizioni a monte che hanno determinato la patologia a livello del
piede, sia le condizioni sistemiche del paziente, gravate da una importante
comorbilita. La terapia del piede diabetico non si esaurisce con la gestione
della fase acuta, ma deve prendersi carico sia della fase di induzione, pre-ul-
cerativa, con interventi volti a prevenire I'evoluzione della patologia, sia della
fase cronica, con adeguati interventi ortesico-riabilitativi e un programma di
follow-up. Nella fase acuta ulcerativa la rivascolarizzazione, la terapia chirur-
gica e lo scarico rappresentano i cardini della terapia, associati alla cura lo-
cale delle lesioni e alla cura delle condizioni sistemiche concomitanti. Questo
approccio multidisciplinare integrato necessita di personale altamente qua-
lificato a motivo della gravita della patologia e della complessita dei pazienti.
Nonostante la evidente complessita della patologia, una volta che si riesce ad
attuare un programma terapeutico idoneo, i risultati saranno confortanti, riu-
scendo a prevenire I'amputazione maggiore in pit del 90% dei casi.

Il piede diabetico

Il piede diabetico & definito come infezione, ulcerazione o distruzione dei
tessuti profondi con neuropatia associata e/o malattia arteriosa periferica
dell’estremita inferiore di persone con diabete .

Secondo il Documento di consenso internazionale sul piede diabetico
(2003), se si vuole estendere la definizione a tutti quei soggetti diabetici
che sono a rischio di ulcerazione, si puo definire come un piede con alte-
razioni anatomo-funzionali determinate dall’arteriopatia occlusiva perife-
rica /0 dalla neuropatia diabetica. Ottenere dati precisi sull’incidenza e la
prevalenza a livello globale & piuttosto difficile in quanto la maggior parte
degli studi riguarda popolazioni selezionate. Nonostante cio viene stimato
che il rischio (lifetime risk) tra le persone diabetiche di avere un’ulcera al
piede varia dal 15 al 25%. Considerato che il problema pit rilevante lega-
to a un’ulcera del piede nei diabetici & il rischio di un’amputazione, vi & un
consenso generale sul fatto che ’85% di tutte le amputazioni & preceduto
da un’ulcera e che il 70% di tutte le amputazioni che vengono eseguite &
effettuato su persone con diabete. Ogni anno oltre un milione di persone
con diabete subisce un’amputazione a livello degli arti inferiori e I'inci-
denza delle amputazioni maggiori risulta essere di 0,5-5 per 1.000 dia-
betici. In generale i pazienti affetti da diabete hanno presentato un rischio
di amputazione 20,3 volte superiore ai soggetti non diabetici. | costi totali
del piede diabetico sono molto alti sia per le guarigioni a lungo termine
sia per quelle a breve termine e aumentano a seconda della gravita del-
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la lesione. Essi sono influenzati dagli interventi preventivi, dalle
strategie di management per accorciare i tempi di guarigione
e dalle cure necessarie per la riabilitazione post-amputazione.
Secondo alcuni studi i costi principali riguardano i piedi diabe-
tici infetti guariti dopo un’amputazione e sono relativi princi-
palmente a trattamenti topici. Le complicazioni ai piedi hanno
un notevole impatto sulla qualita della vita e il benessere delle
persone con diabete. E stato dimostrato che il rischio di am-
putazione & maggiore nelle persone che vivono da sole, senza
amici e parenti, nelle persone che sono scarsamente istruite e
di bassa classe socio-economica. Un’amputazione compromet-
te gravemente la qualita di vita del paziente: molti perdono la
propria autonomia, non conducono pili una vita sociale attiva e
sono pitl soggetti alla depressione. Le ulcere del piede diabetico
hanno un grande effetto sulla qualita di vita e negli ultimi anni
e cresciuta la consapevolezza che i fattori psicologici possono
avere un notevole impatto sull’efficacia della prevenzione e del
trattamento. Le possibilita riabilitative e il recupero dell’autono-
mia dopo un’amputazione minore sono molto differenti rispetto
a quelle maggiori.

Fisiopatologia del piede diabetico

Le lesioni ulcerative del piede rappresentano la pitl comune
conseguenza della neuropatia (sensoriale, motoria e autono-
mica) e arteriopatia periferica. In aggiunta alle ulcere esclusi-
vamente neuropatiche o esclusivamente ischemiche, vi & un
gruppo eterogeneo di ulcere con genesi neuro-ischemica. Le
ulcere del piede di solito sono il risultato di una combinazione
di fattori come aumento dello stress biomeccanico, ridotta per-
fusione cutanea, perdita delle sensazioni di protezione e trau-
mi esterni. | traumi correlati alle calzature sono gli eventi piu
frequenti che fanno precipitare I'ulcera. Secondo il Documen-
to di consenso internazionale sul piede diabetico, I'ulcera puo
verificarsi in qualsiasi parte del piede: circa il 50% si colloca
sulla faccia plantare (incluso I'alluce), mentre la meta rimanen-
te nelle altre aree. Un ruolo fondamentale nel piede diabetico
spetta anche alle infezioni, che complicano il quadro di lesioni
neuropatiche e/o vascolari, conferendo loro maggior gravita e
rientrando quindi tra le cause principali dell’amputazione. Per
quanto riguarda la neuropatia (sensitiva, motoria, autonomica)
la diagnosi prevede un attento esame neurologico dei piedi. |
parametri che devono essere considerati sono stati stabiliti nella
Consensus Conference of San Antonio (1988):

e sintomi/segni (score clinici neurodiabetologici);

esame obiettivo;

test quantitativi della sensibilita;

test per il sistema nervoso vegetativo;

elettrofisiologia.

Per cio che riguarda invece la vascolopatia diabetica le caratte-
ristiche istologiche dell’arteriopatia ostruttiva periferica nei dia-
betici non differiscono sostanzialmente rispetto all’arteriopatia
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della popolazione non diabetica: placche di lipidi e altre sostan-
ze restringono il lume del vaso. Sono molto diverse invece le
caratteristiche cliniche: nei diabetici I'arteriopatia & piu frequen-
te, precoce, rapidamente progressiva, non risparmia le donne,
anche in eta fertile e interessa prevalentemente le arterie sotto
il ginocchio. L'espressione topografica della patologia € tipica-
mente polidistrettuale e coinvolge, frequentemente, pit distret-
ti vascolari (coronarie, carotidi, arterie degli arti) nello stesso
paziente. A livello degli arti inferiori possono essere osservate
stenosi e occlusioni multiple lungo I’asse vascolare e le lesioni
sono spesso bilaterali. In genere i distretti interessati dall’ostru-
zione aterosclerotica sono quelli pit periferici: I'arteria poplitea
e le arterie tibiali, mentre almeno un’arteria del piede puo risul-
tare, in genere, risparmiata dalla degenerazione ateroscleroti-
ca. Il circolo collaterale & spesso coinvolto ed & scarsamente
funzionale. Questa condizione comporta il fatto che I'ostruzio-
ne aterosclerotica dei rami di divisione dell’arteria poplitea sia
sufficiente a determinare una condizione di ischemia critica del
piede. Una caratteristica tipica della vasculopatia diabetica &
spesso la mancanza del sintomo pil precoce dell’arteriopatia
periferica: la claudicatio.

La diagnosi di vasculopatia si basa sostanzialmente sulla valu-
tazione clinica e sull’esecuzione di esami in prima istanza non
invasivi. In particolare la misurazione dell’indice di pressione
caviglia-braccio (ABI) (Tab. ).

La valutazione dell’ABI ha dimostrato di avere elevato potere
diagnostico con una sensibilita del 95% e una specificita del
100% nell’individuazione della vasculopatia periferica. La me-
todica non invasiva gold-standard & I’ecoDoppler. Questo esame
fornisce una localizzazione della sede delle steno-ostruzioni. Nei
diabetici pero la frequentissima presenza di ostruzioni nell’asse
infrapopliteo necessita di una valutazione accurata del run-off:
la pervieta dei vasi periferici alla caviglia e dell’arcata plantare
¢ indispensabile per stabilire I'estensione della malattia occlu-
siva e la scelta della metodica di rivascolarizzazione pil idonea.
L’ecoDoppler perde di accuratezza nei vasi della gamba quando
essi sono calcifici, come spesso si riscontra nei diabetici. Attual-
mente solo con strumenti moderni molto sofisticati si & in grado
di valutare le arterie alla caviglia e I'arcata plantare

Sono considerate indagini diagnostiche vascolari di eccellenza
immagini ottenute con angio-TAC o angio-RM. Le procedure va-

Tabella I. Valori del’ABI.

ABI Classificazione

1,00 <ABI < 1,3 ABI normale

0,99 > ABI > 0,90 Sospetta arteriopatia

0,89 > ABI > 0,50 Arteriopatia moderata

ABI < 0,49 Arteriopatia severa

ABI > 1,3 Probabile calcificazione delle pareti arteriose




scolari, endoluminali o chirurgiche, sono in grado di ripristinare
un flusso diretto arterioso laddove questo € interrotto o signifi-
cativamente diminuito. Il trattamento endovascolare o chirurgi-
co classico (by pass) si & dimostrato essere I'unico trattamento
in grado di diminuire significativamente il numero di amputa-
zioni maggiori, indiscutibile indicazione alla rivascolarizzare in
presenza di un’ulcera del piede. Trattamenti con farmaci vaso-
dilatatori (prostanoidi), ossigenoterapia iperbarica, stimolatori
epidurali, ozonoterapia rappresentano terapie adiuvanti aggiun-
tive con specifiche indicazioni ma non sono trattamenti sostitu-
tivi della rivascolarizzazione diretta. Concetto indispensabile per
chi si occupa di piede diabetico: la rivascolarizzazione ¢ indi-
spensabile per curare il piede ma non & sufficiente per guarirlo:
se ci si limita a rivascolarizzare e non ci si prende cura dell’ulce-
ra quel piede rivascolarizzato potra anche andare perso.
Complicanza importante del piede diabetico & I'infezione che
si instaura nella maggior parte dei casi su un’ulcera aperta da
molto tempo e non adeguatamente curata. E possibile, sulla ba-
se delle caratteristiche di gravita distinguere due tipi di lesioni
infette:

e piede diabetico acuto;

e piede diabetico cronico.

Quadri di piede acuto sono:

e |'ascesso;

e |afascite necrotizzante;

e |a gangrena umida.

In questi casi si parla di piede acuto perché il ritardo nell’interven-
to chirurgico di bonifica permette all'infezione di proseguire nella
distruzione tissutale con la conseguenza di amputazioni sempre
piu prossimali quanto piu I'intervento € ritardato fino a compro-
mettere la sopravvivenza dell’arto. La gangrena é forse il quadro
clinico pit noto nel diabetico. La gangrena & una necrosi a tutto
spessore compreso '0sso di una parte del piede. La prevalenza
di lesioni gangrenose & molto frequente sia nell’avampiede che
nel mesopiede. L'infezione & in grado di produrre ischemia. Una
localizzazione molto frequente e sfavorevole per la guarigione &
il calcagno. Quando si approfonda fino all’osso, I'infezione del
calcagno lascia poche possibilita di riparazione conservativa. La
gangrena puo presentarsi come secca 0 umida.

Mentre la gangrena secca & un’urgenza relativa, la gangrena
umida o gassosa € una urgenza assoluta. La gangrena umida
¢ dovuta alla sovrainfezione estesa in profondita di una lesione
primitivamente sterile o con infezione superficiale (Figg. 1-3).
La prognosi di una ulcera infetta nei pazienti diabetici & gran-
demente peggiorata dalla coesistenza di arteriopatia occlusiva
che, in assenza di rivascolarizzazione, non consente la guarigio-
ne della ferita chirurgica quand’anche si sia intervenuti tempe-
stivamente. Questo perd non deve impedire I'urgenza nel debri-
dement chirurgico: si dovra programmare la rivascolarizzazione
a stretto giro di debridement. Una forma di gangrena a prognosi
particolarmente grave € la gangrena gassosa, sostenuta da ger-
mi anaerobi generalmente pero con presenza di germi aerobi

Piede diabetico e medicazioni avanzate

vari. Esiste poi I'infezione cronica che, in quanto meno “ecla-
tante” rispetto alla precedente, risulta molto subdola, poiché
puo, se sottovalutata o non correttamente trattata, trasformarsi
nelle due precedenti. Il mantenimento di un’ulcera aperta per
molto tempo & il principale fattore di rischio per ulteriore so-
vrainfezione e per approfondimento della stessa fino all’'osso o
per il trasformarsi in un’infezione compartimentale. Il quadro pil
frequente di infezione cronica & I'osteomielite che insorge su
un’ulcera aperta da molto tempo e che & la causa per cui I'ulce-
ra non guarisce. E una frequente complicanza del piede diabe-
tico, spesso sottovalutata, di difficile approccio diagnostico e di
non univoco approccio terapeutico. La terapia dell’osteomielite
puo essere antibiotica e/o chirurgica.

Trattamento dell’infezione

Prevede quattro momenti fondamentali:

e diagnosi essenzialmente clinica dell’infezione;

e valutazione dell’interessamento osseo mediante RX;

e ferapia antibiotica sistemica;

e antisettici locali previo accurato debridment.

Gli ascessi e raccolte profonde vengono trattate con:

e drenaggio dell’ ascesso asportazione dei tessuti necrotici;

e primo e unico passaggio con acqua ossigenata;

e lavaggio con iodopovidone;

e lavaggio con fisiologica (non indispensabile al primo inter-
vento in quanto lo iodio lasciato in loco agirebbe per un tem-
po maggiore);

Figura 1.
Gangrena profonda del calcagno.
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Figura 2.
Gangrena secca del 1° e del 4° dito.

e garze allo iodopovidone/medicazioni all’argento/garze alla
clorexidina;

e nei tragitti fistolosi si ottiene una buona detersione utiliz-
zando idrogel;

e medicazione necessariamente effettuata una volta al di.

In caso di osteomielite & necessario:

e intervento chirurgico di pulizia locale;

e medicazione con garze alla clorexidina o iodopovidone;

e cambio medicazione quotidiano.

Nelle infezioni superficiali si devono:

e asportare i tessuti necrotici;

e medicare con garze alla clorexidina o iodopovidone;

e cambiare medicazione quotidianamente.

Scelta dell’antibiotico

Nella cura delle infezioni del piede diabetico si preferisce rivolger-
si all'antibioticoterapia sistemica rispetto a quella locale in quanto
quest’ultima risulta spesso inefficace a causa della frequenza dei
fenomeni di sensibilizzazione e di resistenza e per I'alta frequenza
di disseminazione ematica di alcuni batteri. Nel caso delle osteo-
mieliti, in particolare, la terapia dovrebbe essere protratta fino al-
la scomparsa dei segni radiologici di localizzazione infettiva, con
una durata stimabile dai due ai sei mesi continuativi.

Gestione del piede diabetico

La complessita del paziente diabetico richiede un’assistenza
con un team multidisciplinare: diabetologo, medico di medicina
generale, infermiere, educatore, tecnico ortopedico, podologo,
chirurgo vascolare, specialista nel trattamento delle infezioni,
dermatologo, radiologo, dietista, ortopedico, tutti professionisti
che contribuiscono al raggiungimento degli obiettivi.
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Figura 3.
Quadro di gangrena infetta del calcagno.

E necessario che le cure si facciano sia in un centro specializza-
to che presso il domicilio.

Approccio per la gestione del piede diabetico

La valutazione della lesione: natura; posizione; tipi di tessuti

presenti percentuale dell’area della lesione coperta da ogni tipo

di tessuto/colore; presenza, quantita, colore di essudato; cute

perilesionale ed eventuali macerazioni; eritema.

Particolare attenzione bisogna rivolgere ad alcuni segni clinici:

e Dolore. Presenza e natura, localizzazione e livello di dolore. Il
dolore correlato al cambio di medicazione pud essere ridot-
to al minimo facendo attenzione alla tecnica di cambio della
medicazione e utilizzando medicazioni che non aderiscono
e sono facili da rimuovere.

e Fdema. Se presente, pud aumentare il rischio di danni alla
pelle provocati da adesivi o fissativi delle medicazioni.

www.diabete-rivistamedia.it



e (Odore. Sgradevole, dovuto alla putrefazione del tessuto ne-
crotico o a un’infezione. Le medicazioni in carbone pos-
sono essere utilizzate per assorbire gli odori. La reazione
locale dell’ospite all'infezione si esplica con la produzione
di essudato e con segni di flogosi perilesionale. Lessuda-
to sara purulento se sostenuto da germi quali stafilococco,
escherichia, pseudomonas, streptococco, oppure putrido e
maleodorante se sostenuto da germi misti gram-positivi e
gram-negativi, oppure ancora putrido, necrotico e fortemen-
te maleodorante se sostenuto da germi anaerobi.

Medicazioni

Nella gestione dell’ulcera & di fondamentale importanza I'uso
appropriato di medicazioni avanzate. Di conseguenza, la scelta
della medicazione per le ulcere del piede diabetico deve essere
basata sulla valutazione approfondita e sulla considerazione de-
gli obiettivi di trattamento complessivi e del livello di essudato.
Altri fattori che possono influenzare la scelta della medicazione
sono profondita della lesione, uso di dispositivi di protezione/
offloading (ad esempio, la medicazione deve essere sottile per
evitare di aggiungere pressione), allergie/sensibilita, disponibi-
lita e considerazioni economiche. Per ottenere tutto questo ci si
chiede cosa si debba fare, come e con cosa dobbiamo medicare
una ferita sterile ben vascolarizzata per condurre nel pit breve
tempo possibile alla restitutio ad intregrum et ad functionem. Le
medicazioni che interagiscono con la lesione ulcerativa hanno
lo scopo di creare un ambiente idoneo all’accelerazione del pro-
cesso di riparazione tissutale, pertanto devono :
e ottenere una adesione selettiva alla cute perilesionale, ma
non al letto della lesione;
e creare un ambiente umido al di sotto della medicazione;
e rendere possibile lo scambio gassoso verso I'esterno preve-
nendo la macerazione dei tessuti;
e sfruttare le proprieta dell’essudato a vantaggio della guarigione.
Le ulcere del piede diabetico si comportano come ulcere croniche,
bloccate in una determinata fase del processo riparativo, a causa
di un prolungamento della fase di infiammazione, di una ridotta
neoangiogenesi, di una ridotta sintesi di collagene, di aumentati
livelli di proteinasi e della compromissione della funzionalita ma-
crofagica. Dopo aver adeguatamente trattato I'infezione, rivascola-
rizzato se presente ischemia critica e corretto eventuali ipercarichi,
occorre rendere acuta una lesione cronica con la terapia locale pili
opportuna Laccumulo di tessuti non vitali (batteri, cellule desqua-
mate, fibrina, detriti) puo soffocare la crescita di tessuto sano: I'e-
liminazione con uno sbrigliamento di questo materiale che grava
sul tessuto vitale consente di creare un ambiente che permette la
guarigione. Il debridement trasforma quindi una ulcera cronica in
una ulcera acuta. Il debridement pud essere chirurgico, meccani-
co, enzimatico e autolitico. Lo sbrigliamento chirurgico deve esse-
re condotto da personale esperto e preparato.
Per debridement meccanico si intende il vigoroso strofinamen-
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to con garza della superficie dell’'ulcera descritto all’epoca da
Trueta in una pubblicazione sul trattamento delle ferite valida
per molti versi anche oggi.

Il debridement puo essere eseguito con metodica enzimatica
utilizzando agenti chimici topici, come la collagenasi batterica
(estratta dal Clostridium Hystoliticum), per distruggere il tessuto
necrotico e i filamenti di collagene, che legano il tessuto devi-
talizzato al fondo lesionale. Puo essere utile nello shrigliamento
di escare di ampie lesioni, non provoca dolore e presenta una
facilita di applicazione nella gestione domiciliare delle lesioni,
meglio se in associazione con il debridement chirurgico. Il debri-
dement autolitico consiste nell’amplificare il meccanismo fisio-
logico di sbrigliamento e colliquazione eseguito dai macrofagi
stessi e dagli enzimi proteolitici presenti nel tessuto lesionale,
mediante la creazione di un ambiente umido con I'utilizzo di
medicazioni come gli hydrogel/ldrocolloidi.

Medicazioni a base di idrocolloidi amplificano il meccanismo fi-
siologico di shrigliamento e colliquazione eseguito dai macrofa-
gi stessi e dagli enzimi proteolitici presenti nel tessuto lesionale:
sono quindi indicate nella detersione autolitica per ulcere con
essudato scarso o moderato. Sono invece sconsigliabili nelle le-
sioni molto essudanti o circondate da cute fragile. Sono medica-
zioni semioccludenti costituite da sostanze come la gelatina, la
pectina e la carbossimetilcellulosa. La composizione dello stra-
to di medicazione che va a contatto con la lesione puo variare
considerevolmente. Sono considerate medicazioni occlusive ma
in realta hanno una minima permeabilita grazie al film esterno
in poliuretano che permette uno scambio gassoso con I'ester-
no. Gli idrogel sono gel amorfi a base di acqua (piu del 40%)
insieme a polimeri e copolimeri idrofili di diversa natura (polivi-
nilpirrolidone, poliacrilamide, polietilene ossido). Sono associati
con un agente gelificante (amido o carbossilmetilcellulosa) e un
agente umettante con funzione di conservante (glicolpropileni-
co). Si presentano come gel amorfo o0 garze imbevute oppure
sottoforma di medicazioni in compressa. Il gel amorfo diminui-
sce la sua viscosita con il tempo di permanenza in sede sino a
liquefarsi (rinnovo frequente, ogni 24-72 ore). A causa dell’ele-
vata presenza di acqua non riescono ad assorbire grandi quan-
tita di essudato. L'autolisi & un processo lungo, che si osserva
almeno in 72-96 ore a seconda della medicazione utilizzata e
che puo provocare la macerazione del bordo perilesionale con
conseguente aumento delle dimensioni dell’ulcera.

La presenza di elevate quantita di acqua permette I'idratazione
della lesione, rendendo gli idrogel particolarmente indicati nella
gestione di ferite secche con escara. Tuttavia essi hanno scarse
proprieta antibatteriche.

Un altro esempio di debridement che rientra nel genere mec-
canico e dato dall'utilizzo di larve (bio-debridement). Questo
metodo si basa sulla digestione da parte delle stesse larve del
tessuto necrotico, sulla conseguente riduzione meccanica della
carica batterica e sulla produzione di ammonio, che, aumentan-
do il pH all’'interno della lesione, inibisce la crescita batterica. Le
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controindicazioni riguardano la presenza di fistole, di vasi espo-
sti e di tessuto necrotico in rapida evoluzione.

Le ferite croniche sono frequentemente colonizzate da micror-
ganismi a causa della lunga esposizione dei tessuti profondi
all’'ambiente esterno e della presenza di ipossia. Non sempre la
presenza di batteri deve essere contrastata con una terapia an-
tibiotica ma una carica batterica > 106 organismi per grammo
di tessuto limita seriamente la progressiva guarigione dell’infe-
zione. Falanga nel 2000 ha suggerito come la presenza di strati
di materiale aderente al letto dell’ulcera, definiti biofilm, rappre-
senti un altro fattore importante nella evoluzione dell’infezione.
| biofilm sono foci protetti di infezione e di resistenza batterica
all'interno dell’ulcera, che proteggono i batteri dall’ effetto degli
agenti antimicrobici, antibiotici e antisettici.

Detergenti a base di betaina e poliesanide (Prontosan) oppure a
base di ipoclorito di sodio (Amukina Med) sono in grado di de-
terminare una disorganizzazione della struttura del biofilm con-
sentendone la rimozione, senza alterare in alcun modo la cute
perilesionale (pH neutro).

Da secoli sono note anche le proprieta antimicrobiche ad ampio
spettro dell’argento. | prodotti all’argento hanno due vantaggi
fondamentali: sono antisettici a largo spettro e non sono anco-
ra stati associati a resistenza batterica. Clinicamente, I'argento
metallico ¢ relativamente inerte ma la sua interazione con I'umi-
dita della superficie cutanea e con i fluidi della lesione porta al
rilascio di ioni argento con proprieta antibatteriche. Gli antiset-
tici sono definiti come sostanze capaci di limitare per contatto
I'infezione nei tessuti viventi. Non necessariamente deve ucci-
dere tutti microrganismi: ma deve essere in grado di ridurli a un
livello tale che non sia pericoloso per la salute.

Per gli antisettici non viene descritta comunemente una seletti-
vita batterica come per gli antibiotici: tuttavia alcuni germi come
lo pseudomonas sono particolarmente sensibili all’acido aceti-
co, mentre agenti ossidanti come I'acqua ossigenata sono indi-
cati con uso reiterato in brevi intervalli di tempo in caso di germi
anaerobi (ovviamente dopo adeguato debridement).

Gli antisettici vengono comunemente somministrati sulla lesio-
ne in forma di soluzione acquosa: la durata del contatto, piu o
meno prolungato, e la frequenza con cui somministrare I'anti-
settico nel corso della giornata saranno stabilite in relazione al
tipo di antisettico usato. Per gli antisettici a lenta penetrazione
sara necessario usare impacchi di 10 o pili minuti per garantire
la penetrazione tissutale. Per gli antisettici a breve durata d’a-
zione sara necessario cambiare spesso la medicazione per con-
sentire la continuita dell’azione antisettica. Perché gli antisettici
siano attivi devono venire a contatto con la superficie ulcerativa:
usare gli antisettici lasciando in situ essudato o materiale ne-
crotico impedisce I'azione degli antisettici.

Vi sono vari antisettici in commercio, 'importante quando si usa
un antisettico conoscerlo: assorbimento, penetranza, emivita,
efficacia, batteri target, tossicita sono gli aspetti di cui si deve
tener conto.
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Queste medicazioni sono in grado di veicolare antisettici vari e
vengono appunto definite appunto antisettiche e permettono di
lasciare in situ la medicazione per molti giorni, fino a una setti-
mana in alcune ulcere poco secernenti.

La medicazione a base di
clorexidina, iodopovidone, cadexomero iodico

Una ferita infetta emana cattivo odore: la presenza di odore di-
sturbante nei rapporti sociali e deprimente per il paziente. L'ag-
giunta di carbone a medicazioni con vari tipi di antisettici puo
limitare il cattivo odore e questo pregio non € da sottovaluta-
re nella scelta di una medicazione. Contrariamente all’opinione
generale, il mantenere umida la ferita non aumenta la quota

di infezioni. Inoltre I'umidita ottimale fornisce un mezzo acquo-

S0 ricco di numerose sostanze, che favoriscono la crescita e la

migrazione cellulare. Lambiente all’interno della medicazione

protegge inoltre dai traumi e dal rischio di infezioni dall’esterno.

E comunque evidente che un’idratazione eccessiva pud mace-

rare la cute perilesionale e ridurre la sua efficacia come barriera

batterica. La scelta di un tipo di medicazione in un determinato
stadio del processo di guarigione dell’ulcera influenza anche le
fasi pit avanzate del processo di cicatrizzazione.

Le principali medicazioni per il corretto bilancio dei fluidi sono:

e Schiume. Sono medicazioni costituite da polimeri in soluzio-
ne trasformati in schiuma mediante un processo industriale
che crea una matrice con celle in grado di assorbire i flui-
di. Sono permeabili all’aria e al vapore acqueo pur essendo
resistenti dall’esterno all’acqua e ai batteri. In commercio
si presentano in formati adesivi e non, abbinati ad argento,
idrocolloidi, alginati o a carbone attivo per eliminare I'odore.

e [drofibre. Medicazioni composte da soffici fibre idrocolloida-
li (carbossimetilcellulosa sodica), che grazie alla particola-
re struttura trattengono I’essudato all’intemo delle idrofibre
impedendone la propagazione laterale, riducendo il rischio
di macerazione della cute perilesionale. La medicazione in-
teragisce con I'essudato della ferita formando un soffice gel
che contribuisce a mantenere umido I'ambiente della ferita.
Sono disponibili anche impregnate di argento ionico. L utiliz-
zo delle idrofibre all’argento nelle ulcere diabetiche € stato
oggetto di uno studio di comparazione con la garza sterile,
dimostrando un tempo di guarigione significativamente piu
corto per i pazienti trattati con idrofibre.

e Alginati. Medicazioni a base di sali di calcio /o sodio dell’a-
cido alginico derivato dalle alghe marine. La differente com-
posizione percentuale in acido glucuronico e acido mannu-
ronico produce diverse tipologie di alginati. Sono costituiti
da morbide fibre non tessute di sali dell’acido alginico legati
da ioni di calcio/sodio. Sono altamente assorbenti, fino a 20
volte il loro peso. Danno origine a un gel che ne rende parti-
colarmente atraumatica la rimozione. Sono indicati soprat-
tutto per lesioni ipersecernenti e per le lesioni emorragiche.



Hanno un elevato potere emostatico conferito dall’algina-

to di calcio che li rende adatti nella medicazione di lesioni

emorragiche. Un lavoro non recente e sponsorizzato.
Nelle ulcere croniche i margini epiteliali non devono per esse-
re eccessivamente traumatizzati durante la pulizia, per evitare
il cosiddetto die-back, ossia la necrosi del bordo della lesione,
piu frequente nei pazienti con severa neuropatia o insufficienza
renale allo stadio terminale. Per la protezione dei margini e del
fondo in ulcere granuleggianti trovano indicazione medicazioni
idratanti: I'archetipo della medicazione idratante € la garza va-
selinata, la famosa garza grassa.
Lo svantaggio della garza grassa & che si disidrata abbastanza
rapidamente e perde il suo potere idratante in al massimo 48 ore.
Medicazioni cosiddette non AD garantiscono una idratazione del-
la ferita per almeno una settimana consentendo un cambio della
medicazione molto pitl intervallato. Il vantaggio sembra banale,
ma si ricorda quanto detto sul raffreddamento della ferita.
Tra le medicazioni avanzate classiche deve essere considera-
ta anche la pressione topica negativa (NPWT), una tecnica che
ha radicalmente modificato, nel corso degli ultimi 10 anni, I'ap-
proccio alla cura locale delle lesioni del piede diabetico e delle
altre patologie ulcerative e chirurgiche e che ha permesso di
accorciare notevolmente i tempi e ridurre i costi di gestione del-
le lesioni. La NPWT consiste nel posizionamento, nel contesto
della lesione, di una interfaccia (poliuretano o garza), sigillata
con un film di poliuretano, cui viene successivamente applicata,
tramite un sistema di tubi di connessione, una pressione nega-
tiva generata da un compressore. Tale pressione non solo ha la
funzione di drenare le eventuali secrezioni e di ridurre I'edema
locale, ma altresi di stimolare, mediante la diretta attivazione
delle cellule endoteliali, dei fibroblasti e dei cheratinociti, la neo
angiogenesi, la fibrogenesi e la riepitelizzazione delle lesioni.

Le prospettive

La ricerca nel campo del trattamento medicativo delle lesioni
ulcerose & molto attiva: in special modo ¢ attiva la ricerca di
nuovi prodotti e tecnologie innovative basate su materiali di de-
rivazione biologica per il trattamento delle ulcere diabetiche. At-
tualmente alcuni studi hanno riportato esiti favorevoli con I'uso
di stimolazione elettrica o con ultrasuoni. Nonostante sforzi im-
portanti si siano recentemente fatti per sviluppare linee-guida
per la cura del piede diabetico, la qualita delle evidenze scien-
tifiche rimane molto bassa perché la stragrande maggioranza
degli studi sono osservazionali, retrospettivi, senza controlli, di
bassa numerosita.

Negli ultimi anni vi sono state una serie di relazioni che han-
no valutato il rapporto costo-beneficio di diversi nuovi prodotti
tecnologici utilizzati per il trattamento locale delle ulcere nel
piede diabetico. Spesso molti di questi prodotti sono molto pil
costosi rispetto al trattamento standard basato sull’'uso di gar-
za grassa. |l loro costo puo essere sopportato solo se garanti-

Piede diabetico e medicazioni avanzate

sce una piu efficace e rapida guarigione con una minore pro-
babilita di amputazione.

Vi sono abbondanti prove che indicano I'importanza di diversi
fattori di crescita nel processo di riparazione tessutale: altera-
zioni nell’espressione di fattori di crescita e nella biologia cel-
lulare sono state evidenziate nelle ulcere croniche dei diabetici.
Modifiche sono state anche messe in evidenza nella percen-
tuale relativa di alcuni enzimi collegati ai processi di guarigione
come le metalloproteinasi della matrice (MMPs) € i loro inibitori
tessutali (TIMPs) presenti nel fluido dei tessuti. | neutrofili e i
macrofagi hanno una funzionalita ridotta in corso di iperglicemia
e anche questo potrebbe avere un impatto negativo sulla effica-
cia del processo di riparazione.

Sulla base di queste osservazioni, ci sono stati una serie di tentativi
per stabilire se la guarigione puo essere migliorata con la sommi-
nistrazione di agenti che influenzano tali alterazioni biologiche della
ferita. Prodotti come Iacido ialuronico: tessuto non tessuto compo-
sto dall’estere dell’acido ialuronico con struttura tridimensionale.
L’acido ialuronico favorisce la migrazione cellulare, legando mol-
ta acqua e quindi rendendo meno viscoso il mezzo, e favorisce la
deposizione ordinata di collagene e la neoangiogenesi, rispettiva-
mente legandosi a recettori specifici su fibroblasti e cellule endo-
teliali. Si puo utilizzare su lesioni deterse e a bassa essudazione.

E ancora da citare i derivati piastrinici (concentrati piastrinici,
PDGF, becaplermin): concentrati piastrinici o estratti da concen-
trati piastrinici contenenti fattori vari di crescita sono stati molto
utilizzati nella pratica clinica anche nella cura di ulcere del pie-
de diabetico, ma i risultati riportati in letteratura non sono stati
brillanti.

La cute bioingegnerizzata: durante tutto il corso degli anni No-
vanta sono state sperimentate colture di derma, di fibroblasti
e cheratinociti in applicazione singola o associata. Gli studi su
questa metodica che ¢ stata battezzata cute bioingegnerizzata
non sono stati numerosissimi ma di indubbia qualita.
Recentemente sono anche entrati nell’'uso clinico prodotti
dell’ingegneria tessutale: i cosiddetti sostituti dermici e sostituti
cutanei che trovano impiego, considerato il costo molto elevato,
in casi selezionati e in centri ad alta specializzazione.

A questi dobbiamo aggiungere anche prodotti biologici come le
membrane amniotiche sia fresche che liofilizzate: utilizzate per
la copertura delle lesioni con non solo potere riparativo ma an-
che antalgico.

Inoltre ricordiamo nella fase della rigenerazione cellulare della
riparazione tessutale I'utilizzo sempre crescente di tessuto adi-
poso e di cellule ematiche: recente & I'utilizzo di cellule adipose
prelevate dal paziente stesso con varie tecniche (quali il sistema
Lipogems o Body jet). Nella stessa seduta operatoria vengono
prelevate a livello addominale o coscia e impiantate nella sede
della lesione. Anche i derivati del sangue (cellule mononucleate
da sangue periferico o cellule mesenchimali da sangue midolla-
re) sono prelevati dal paziente nella stessa seduta operatoria e
impiantati nella sede della lesione cutanea sia a scopo rigenera-
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tivo che per migliorare i flussi ematici soprattutto microcircola-
tori. Questi prodotti hanno tuttavia consentito di accorciare mol-
to i tempi della riparazione tessutale e costituiscono un notevole
progresso rispetto alle medicazioni tradizionali, soprattutto se
inseriti in un percorso terapeutico integrato (Fig. 4).

Prevenzione del piede diabetico

La miglior cura dell'ulcera € la sua prevenzione: impedire che
un’ulcera si sviluppi elimina il problema prima della sua nascita.
Gli obiettivi della prevenzione possono essere schematizzati: indivi-
duare i pazienti a rischio di lesione del piede (prevenzione primaria);
attuare provvedimenti profilattici educativi e terapeutici per sorve-
gliare pazienti a rischio recidiva (prevenzione secondaria).

Prevenzione primaria

Ispezione periodica.

Identificazione dei piedi a rischio.

Educazione dell’operatore al paziente e al caregiver.
Ortesi adeguate.

Trattamento delle patologie non ulcerative.

Prevenzione secondaria

La prevenzione secondaria si propone di impedire una nuova
ulcerazione in pazienti che sono guariti da una prima lesione.
L'educazione deve essere intensificata rispetto ai pazienti senza
storia di ulcera. Tuttavia in questi pazienti I'ulcera ¢ stata causa-
ta prevalentemente dalla presenza di picchi di pressione (piede
neuropatico) o da frizioni con la scarpa (piede ischemico). La pre-
senza di picchi di pressione prevede I'uso di plantari di equilibrio
e scarpe predisposte a contenere insieme il piede e il plantare e
contemporaneamente a difenderlo da frizioni e pressioni. In que-
sti pazienti € indispensabile provvedere a scarpe e plantari appo-
siti con il compito di, nel caso del plantare, ridistribuire il carico
pressorio sulla maggior parte della superficie plantare, riducen-
do/eliminando i picchi di pressione; nel caso della scarpa, elimi-
nare ogni frizione e costrizione tra scarpa e piede. L'accettazione
di scarpe di prevenzione secondaria che per motivi di efficacia
devono essere costruite in maniera specifica (suola a barchetta,
dimensioni adatte a ospitare il plantare, fodera con anima per
termoformabilita ecc.) risulta quindi voluminosa e non facilmen-
te accettabile soprattutto per le donne perché i modelli femmi-
nili differiscono profondamente da modelli generalmente ambiti.

Le calzature curative e protettive
per la riduzione totale o parziale del carico

Le calzature curative sono concepite al fine di alleviare com-
pletamente la pressione di carico su un’ulcera. Una volta for-
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Figura 4.
Moderno approccio alle lesioni cutanee nel piede diabetico.
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matasi un’ulcera, questa non potra guarire (anche se I'apporto
circolatorio & adeguato) fintanto che non viene rimosso il carico
meccanico. L'approccio per ridurre il carico consiste nel riposo a
letto (nei casi piu gravi), nell’utilizzo di stampelle o di una sedia
a rotelle. Speciali apparecchi come gambaletti gessati a contat-
to totale e stivaletti in resine polimeriche sono molto efficaci, se
applicati correttamente. Le lesioni della parte anteriore del pie-
de possono essere sottoposte a scarico grazie alla confezione
su misura di apparecchi, come per esempio le “mezze scarpe”
0 i “sandali con tacco”, che consentono di camminare solo sulla
parte posteriore del piede.

Il controllo dell’infezione, il trattamento dell’arteriopatia, il con-
trollo della pressione e il trattamento delle ferite sono compo-
nenti essenziali dell’approccio terapeutico multifattoriale delle
ulcere del piede. L'ulcera neuropatica/ischemica €, nella mag-
gior parte dei casi, localizzata in sede plantare. Il primo passo
sara quindi il cosiddetto “debridement” dell’ulcera che consiste
nell’eliminare tutti i tessuti non vitali fino ad arrivare a tessuti
ben sanguinanti. Sovente questo approccio € mal compreso e
quindi mal accettato dal paziente che, prima del debridement,
presenta una lesione non sanguinante e di ridotte dimensioni. Il
debridement infatti, rimuovendo il tessuto non vitale, evidenzia
I'ulcera sottostante, nascosta dall’ipercheratosi, che presenta
una dimensione sensibilmente maggiore.

Ma il debridement & solo il primo passo nella cura dell’ulcera. Un
passo indispensabile sara quindi lo scarico della lesione ulcerativa.
Si deve considerare che a intervento effettuato si dovra comunque
applicare un apparecchio di scarico fino a guarigione della sutura
chirurgica plantare. Guarita I'ulcera, & necessario fornire il paziente
di una calzatura adeguata in grado di prevenire ulteriori ulcerazio-



ni. La terapia ottimale & uno “stivaletto” che permetta di scaricare
completamente il piede pur permettendo una relativa mobilita.
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SEZIONE DI AUTO /ALUTAZIONE

Qual é la differenza tra arteriopatia diabetica e non diabetica?

(J Colpisce le arterie addominali
() Interessa i vasi periferici

CJ 1l piede freddo

(] Non si formano lesioni cutanee

Quale sintomo manca nell’arteriopatia diabetica?

(J il dolore
(J La claudicatio
() Ledema
(J Le parestesie

Qual é il rischio maggiore dell’uicera del piede diabetico?

(J Medicare I'ulcera

() linfezione

() Tenere scarpe di cuoio
(J Deambulare

Il trattamento della lesione cutanea nella fase rigenerativa si puo avvalere di:

() cellule adipose
(] sostituti dermici

(J membrane amniotiche
[J tutte

Verifica subito le risposte on line www.diabete-rivistamedia.it
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SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE

MEDIA 2018;18:22-27

governo clinico

Certificazione sportiva

Riassunto

Le complesse normative sulla tutela sanitaria sportiva con I'obbligo di visita
medica per gli atleti, hanno permesso in Italia di ridurre significativamente i
rischi nei soggetti apparentemente sani o portatori di patologie conosciute.
Infatti se € scientificamente dimostrato che I'attivita sportiva determina tanti
benefici all’organismo riducendo I'insorgenza di malattie cardiovascolari e
metaboliche, ¢ altrettanto vero che essa pud presentare pericoli sulla salute
durante lo sport sia esso di tipo agonistico, non agonistico (tesserati CONI) o
ludico-motorio. In genere, le certificazioni di idoneita hanno una durata an-
nuale, fatta eccezione per atleti affetti da patologie che comunque consen-
tono la pratica sportiva come I'asma bronchiale allergica o il diabete mellito,
ai quali puo essere rilasciata un’idoneita temporanea (semestrale, trimestrale
ecc.). Nei soggetti diabetici gli accertamenti previsti sono maggiori fin dalla
prima legge pubblicata in Italia il 16/3/1983, n. 115 art. 8, che prevede an-
che una certificazione del medico diabetologo curante attestante lo stato di
malattia diabetica compensata nonché la condizione ottimale di autocontrollo
e di terapia da parte del soggetto diabetico. Inoltre, le linee guida scientifiche
prevedono e specificano la necessita di un periodico approfondito monitorag-
gio clinico, strumentale e di laboratorio. Occorre ricordare che il trattamento
farmacologico in un diabetico & sempre consentito, anche se I'insulina fa par-
te delle sostanze proibite nella tabella della WADA (classe S4: modulatori or-
monali e metabolici), pertanto per il suo utilizzo occorre osservare la norma-
tiva nazionale e internazionale sul doping e il rispetto dell’apposita procedura
con la compilazione e la trasmissione della dichiarazione TUE (Therapeutic
Use Exemption) al CEFT (Comitato di Esenzione con Finalita Terapeutiche) del
CONI per I'autorizzazione in rispetto alla legge n. 376 del 2000.

E scientificamente dimostrato che I'attivita sportiva determina molti be-
nefici all’organismo riducendo l'insorgenza di malattie cardiovascolari e
metaboliche, ma ¢ altrettanto vero che essa espone a rischi durante lo
sforzo nel caso di atleti con patologie note e purtroppo spesso misco-
nosciute. Ecco perché & importante sottoporsi a costanti accertamenti
medici prima di iniziare e durante la pratica dello sport, sia esso di tipo
agonistico, non agonistico o ludico-motorio.

In rispetto dell’art. 32 della Costituzione, la nostra Repubblica deve tu-
telare la salute del cittadino come fondamentale diritto dell’individuo e
interesse della collettivita; da questo nobile diritto giuridico discende che
in Italia le visite mediche nello sport sono obbligatorie, contrariamente a
quanto avviene in altri Paesi del mondo dove con una semplice certifica-
zione liberatoria sottoscritta si pud partecipare alle manifestazioni sporti-
ve. Le complesse normative sulla tutela sanitaria sportiva sono presenti in
[talia da oltre 45 anni con la legge n. 1099 del 26 ottobre 1971 (art. 2: La
tutela sanitaria si esplica mediante I'accertamento obbligatorio, con visite
mediche di selezione e di controllo periodico, dell’idoneita generica e del-
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la attitudine di chi intende svolgere o svolge attivita agonistico-
sportiva...) e con la legge n. 83 del 23/12/78 (art. 2 comma 8
punto “e”) con la quale I'atleta viene inserito di diritto anche nel
Servizio Sanitario Nazionale. In seguito sono state specificate le
modalita di svolgimento delle visite mediche con i decreti mi-
nisteriali del 18/2/82 per lo sport agonistico e del 28/2/83 (pil
successive modifiche) per lo sport non agonistico, mentre con
specifici decreti ministeriali (del 4/3/93 per le attivita paralim-
piche e del 15/11/95 per le attivita sportive professionistiche, le
quali prevedono in piu un ecocardiogramma, un elettrocardio-
gramma — ECG — dopo sforzo e gli esami ematochimici) sono
stati stabiliti i protocolli per lo svolgimento delle visite mediche.
L'entrata in vigore dell’obbligo delle visite mediche ha permes-
so di ridurre del 90% le morti improvvise degli atleti agonisti in
campo mentre lo stesso non pud affermarsi per gli atleti non
agonisti o che praticano sport ludico-motorio.

Una prima logica analisi motiva tale discrepanza con i maggiori
accertamenti sanitari cui per legge & sottoposto I'atleta agonista
(visita medico-sportiva completa, esame d’urina, spirometria,
calcolo degli indici di recupero cardiaco, elettrocardiogramma
a riposo e dopo sforzo) rispetto al non agonista (solo cartella cli-
nica, misura della pressione e un ECG a riposo) e al ludico-mo-
torio (nessun accertamento previsto a eccezione delle discipline
sportive a elevato e particolare impegno cardiovascolare, per
esempio la podistica superiore ai 20 km, il gran fondo di cicli-
smo o il nuoto, per le quali si deve eseguire un test ergometrico
con monitoraggio dell’attivita cardiaca). Inoltre mentre il certi-
ficato agonistico & specifico per lo sport praticato, quello non
agonistico € generico, permettendo di svolgere tutti i tipi di sport
ed esponendo il soggetto a rischi: insomma, mentre si puo vie-
tare lo sport agonistico per alcuni discipline (I"attivita subacquea
per esempio in coloro che hanno patologie serie all’orecchio o
il sollevamento pesi a chi soffre di pressione alta), lo stesso non
si puo per il non agonistico. Infine un confronto del numero dei
praticanti (il numero di atleti non agonisti & in genere superiore
di circa 10 volte quello degli atleti agonisti), la diversa eta media
(pitr grandi negli anni gli atleti amatoriali e maggiori i pericoli)
e la pratica incostante degli atleti “stagionali o della domenica”
ci danno spiegazione del perché assistiamo piti spesso a eventi
acuti nel mondo non agonistico e ludico-motorio. Va anche ag-
giunto che talvolta il livello di sforzo a cui i campioni e i prati-
canti il ludico-motorio si sottopongono ¢ identico (la legislazione
andrebbe certamente modificata) considerato lo spirito compe-
titivo spesso presente anche in manifestazioni non competitive.
Per attivita agonistica comunemente si intende quella praticata
solo da atleti che partecipano ad attivita competitive mentre in
realta essa deve riferirsi a tutti coloro (intesi come persone fisi-
che) che praticano o intendono praticare sport e sono tesserati
(esclusivamente in Italia) al CONI tramite una Federazione Spor-
tiva, una Disciplina Sportiva Associata o un Ente di Promozione
Sportiva che ne stabilisce I’eta minima di inizio e di fine dell’at-
tivita agonistica. Inoltre sono considerati atleti agonisti gli stu-
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denti che partecipano alla fase nazionale dei Giochi della Gio-
ventl (oggi denominati Giochi Sportivi Studenteschi).

Per attivita sportiva non agonistica si intende quella praticata
dai seguenti soggetti (intesi come persone fisiche): gli alunni
che svolgono attivita fisico-sportive organizzate dagli organi
scolastici nell’ambito delle attivita parascolastiche; coloro che,
tesserati in Italia, svolgono attivita organizzate dal CONI, da so-
cieta sportive affiliate alle Federazioni Sportive Nazionali, alle
Discipline Associate, agli Enti di Promozione Sportiva ricono-
sciuti dal CONI che non siano considerati atleti agonisti ai sensi
del decreto ministeriale 18 febbraio 1982; coloro che partecipa-
no ai Giochi Studenteschi nelle fasi precedenti quella nazionale
(cioé nella fase provinciale e regionale).

L'attivita sportiva ludico-motoria € invece da intendersi quella
praticata da tutti coloro che non sono a nessun titolo tesserati
al CONI.

Non occorre alcuna certificazione per I'Educazione Motoria cur-
riculare e I’'esenzione dalle esercitazioni di educazione fisica per
patologia é rilasciata essenzialmente dal pediatra o dal medico
di famiglia curante su richiesta della famiglia, la quale provve-
dera a inoltrarla al dirigente scolastico che & deputato alla con-
cessione dell’esonero ai sensi dell’art. 303 del decreto legisla-
tivo 297/94. Essendo I’Educazione Fisica disciplina obbligatoria
d’insegnamento, ragioni mediche che ne controindicano la par-
tecipazione e ne sanciscono I'esonero devono intendersi come
esonero dalle esercitazioni e non dalle lezioni.

Non sono sottoposti a obbligo di certificazione medica, per I'e-
sercizio dell’attivita sportiva in eta prescolare, i bambini in eta
compresa tra 0 e 6 anni, a eccezione dei casi specifici indicati
dal pediatra (art. 1 Decreto Ministro della Salute di concerto con
il Ministro per lo Sport del 28/2/18). Il decreto comunque aboli-
sce I'obbligo ma non la certificazione, quindi a mio avviso, cosi
come per il ludico-motorio, la palestra sportiva privata al mo-
mento dell’iscrizione, pur non avendo I’obbligo di richiedere il
certificato, ne ha pur sempre facolta.

Certificazione per Iattivita sportiva
non agonistica (validita annuale)

La certificazione per I'attivita sportiva non agonistica € regola-

mentata da:

e decreto del Ministero Salute 24/4/13, legge n. 98 del 9/8/13
art. 42-bis - legge n. 125 del 30/10/13 art. 10-septies;

e decreto del Ministero Salute 8/8/14 “Linee guida di indiriz-
Z0 in materia di certificati medici per I’attivita sportiva non
agonistica”;

e nota esplicativa del 17/6/15 del decreto Ministero Salute
8/8/14 e successiva nota integrativa del 28/10/15;

e circolare del CONI del 10/6/16.

La certificazione per I'attivita sportiva non agonistica & obbli-

gatoria ed é rilasciata esclusivamente dai medici di famiglia e
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dai pediatri di libera scelta relativamente ai propri assistiti, dagli
specialisti in medicina dello sport e dai medici iscritti alla FMSI
(Federazione Medico Sportiva Italiana del CONI). Per rilasciare il
certificato il medico deve redigere una cartella clinica, misurare
la pressione arteriosa e far eseguire un elettrocardiogramma:
la normativa legislativa si riferisce a un ECG almeno una volta
nella vita (ECG ogni anno per i soggetti a rischio salute), men-
tre la FMSI e il CONI con una circolare ne consigliano sempre
I’esecuzione almeno una volta all’anno per tutti. Bisogna inoltre
precisare che in rispetto di una recente normativa (circolare mi-
nisteriale 17/6/15 e successiva circolare CONI 10/6/16) sono
esclusi dall’obbligo delle certificazioni le persone fisiche dichia-
rate “non praticanti” dalle societa o dalle associazioni sportive
affiliate al CONI al momento del tesseramento con inserimento
in un’apposita categoria e infine i tesserati che svolgono attivita
sportive caratterizzate dall’assenza o dal ridotto impegno fisico
e cardiovascolare (sport di tiro, biliardo sportivo, bocce a ecce-
zione delle specialita volo di tiro veloce, bowling, bridge, dama,
scacchi, curling, giochi e sport tradizionali FIGEST, golf, pesca
sportiva di superficie a eccezione delle specialita long custing e
big game, aeromodellismo, imbarcazioni radiocomandate e atti-
vita sportiva cinotecnica)

II certificato ludico-motorio (a eccezione di quello per praticare
attivita di particolare ed elevato impegno cardiovascolare) non &
pil obbligatorio (legge 9 agosto 2013, n. 98) e puo essere rila-
sciato da tutti i medici

Certificazione per I’attivita sportiva
di particolare ed elevato impegno
cardiovascolare (validita annuale)

La certificazione & regolamentata dal decreto del Ministero della
Salute 24/4/13.

E obbligatoria ed & rilasciata esclusivamente dai medici di fami-
glia e dai pediatri di libera scelta relativamente ai propri assistiti
e dagli specialisti in medicina dello sport. Per rilasciare il certi-
ficato il medico deve redigere una cartella clinica, misurare la
pressione arteriosa e far eseguire un ECG a riposo e da sforzo
annuale.

Si intendono per attivita sportive di particolare ed elevato impe-
gno cardiovascolare: podismo superiore ai 20 km, gran fondo
di ciclismo, di nuoto, di sci da fondo o altre tipologie analoghe.

Tutela sanitaria in atleti diabetici

Fatta questa dettagliata premessa si riporta quanto previsto per
la tutela dell’atleta diabetico dalle normative e dalle linee guida
al fine del rilascio della certificazione di idoneita allo sport.

La prima legge viene pubblicata in Italia il 16/3/1987 ed ¢ la
n. 115. All’art. 8 cita testualmente:

Comma 1. La malattia diabetica priva di complicanze invalidanti
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non costituisce motivo ostativo al rilascio del certificato di ido-

neita fisica per la iscrizione nelle scuole di ogni ordine e grado,

per lo svolgimento di attivita sportive a carattere non agonistico

e per I'accesso ai posti di lavoro pubblico e privato, salvo i casi

per i quali si richiedano specifici, particolari requisiti attitudinali.

Comma 2. Il certificato di idoneita fisica per lo svolgimento di at-

tivita sportive agonistiche viene rilasciato previa presentazione

di una certificazione del medico diabetologo curante o del medi-

co responsabile dei servizi di cui all’articolo 5, attestante lo stato

di malattia diabetica compensata nonché la condizione ottimale

di autocontrollo e di terapia da parte del soggetto diabetico.

In seguito alcune Regioni, al fine del rilascio dell’attestazione

di malattia diabetica compensata, hanno integrato con proprie

normative I'indicazione di una serie di accertamenti quali: glice-

mia a digiuno e post-prandiale; emoglobina glicosilata (HbA,,);
glicemia prima, durante e alla fine di uno sforzo fisico compara-
bile a una gara relativa allo sport per il quale il diabetico chiede
la idoneita (ripetuta almeno in due occasioni, a diverse condizio-
ni circadiane di tolleranza glicidica); esame urine completo, con
particolare riguardo alla glicosuria e proteinuria; dosaggio della
beta-2-microglobulina urinaria; esame specialistico dei mez-
zi diottrici e del fundus oculi, che escluda retinopatia di grado
superiore al primo; visita specialistica cardiologica per la valu-
tazione dell’adattamento cardiocircolatorio allo sforzo, ove non
prevista dal decreto ministeriale 18/02/1982; visita specialistica
neurologica tale da escludere I'esistenza di neuropatia diabeti-
ca periferica (necessaria la valutazione della sensibilita e della
pallestesia); esclusione di neuropatia diabetica autonomica me-
diante I'esecuzione di almeno un test di funzionalita parasimpa-
tica (Manovra di Valsalva oppure “deep breathing manoeuvre”)

e di almeno un test di funzionalita simpatica (“sustained hand

grip test” oppure test dell’ipotensione posturale); ECG a riposo

e da sforzo.

Nel 2007 ancora ulteriori approfondimenti diagnostici sono con-

sigliati e pubblicati nella rivista di Medicina dello Sport (organo

ufficiale della Federazione Medico Sportiva Italiana del CONI) sia
per gli atleti agonisti affetti da diabete di tipo 1 (MED SPORT

2007; 60:337-43) che per quelli affetti da diabete di tipo 2 (MED

SPORT 2007; 60:344-53):

e monitoraggio clinico. Esame clinico (ogni 3 mesi), peso e
circonferenza vita (diabetico tipo 2 ogni 3 mesi); esami pol-
si periferici ricerca soffi calcolo indice di Windsor (ogni 12
mesi); esami riflessi profondi, sensibilita vibratoria, sensibi-
lita tattile con microfilamento (ogni 9 mesi); ispezione pie-
di (ogni 6 mesi); prove e sintomi di neuropatia autonomica
(ogni 12 mesi);

e monitoraggio laboratorio. Albuminuria e Clearance della cre-
atinina ogni 12 mesi (nei normoalbuminurici) e ogni 6 me-
si (nei microalbuminurici); aspetto lipidico, elettrolitico ed
emocromo (ogni 12 mesi); automonitoraggio della glicemia;
valutazione controllo metabolico con glicemia, emoglobina
glicosilata ed esame urina completo (ogni 3 mesi);



e monitoraggio strumentale. ECG da sforzo ed ecocardio-
gramma (ogni 6 mesi); ecocolordoppler carotideo e arti in-
feriori (ogni 12 mesi); esame del fundus oculi (ogni 12 mesi
in assenza di retinopatia), ogni 6 mesi in presenza di reti-
nopatia backgroud, a giudizio dell’oculista (in presenza di
retinopatia proliferante) fluorangiografia; elettroneurografia
(ogni 12 mesi se necessaria); biotesiometria (ogni 12 mesi
Se necessaria).

Inoltre il diabetologo fara firmare all’atleta o ai genitori, se mino-

re, un impegno di aderenza alla terapia e all’autogestione a ogni

visita annuale e, in caso di idoneita, a 3, 6, 9 mesi, prima di ogni
rinnovo. Il razionale alla base di tale disposizione, secondo gli ul-
timi protocolli del Comitato Organizzativo Cardiologico per I'ldo-
neita allo Spot (COCIS 2017), sta nel fatto, come riportato testual-
mente, che /'atleta non deve iniziare una seduta di allenamento

e/0 una gara se i livelli glicemici sono troppo elevati [300 mg/dl

(16,7 mmol/l o 250 mg/dl (13,9 mmol/)) in presenza di chetoaci-

dosi] o troppo bassi [100 mg/dl (5,6 mmol/l)] per non incorrere

nelle complicanze acute della malattia: crisi o coma iperglicemi-

Certificazione sportiva

co-chetoacidosico, crisi o coma ipoglicemico. Ovvio pertanto che
la malattia debba essere in buon controllo metabolico (confer-
mato da livelli di emoglobina glicata 7%, da glicemia a digiuno
130 mg/dl, da glicemia post prandiale 180 mg/dl) e che I'atleta
debba essere in grado di praticare I'autocontrollo per verificare i
livelli glicemici prima e dopo la seduta/gara e anche durante se si
tratta di attivita di lunga durata (oltre i 90 minuti).

E importante ricordare che il trattamento farmacologico in un
diabetico & sempre consentito, anche se I'insulina fa parte delle
sostanze proibite nella tabella della WADA (classe S4: modula-
tori ormonali e metabolici), pertanto per il suo utilizzo occorre
osservare la normativa nazionale e internazionale sul doping e
il rispetto dell’apposita procedura con la compilazione e la tra-
smissione della dichiarazione TUE (Therapeutic Use Exemption)
al CEFT (Comitato di Esenzione con Finalita Terapeutiche) del
CONI per I'autorizzazione in rispetto alla legge n. 376 del 2000.
Per un ulteriore completamento normativo si riporta quan-
to recentemente emanato in Sicilia con una circolare (pubbli-
cata in Gazzetta Ufficiale della Regione Sicilia - Parte I, n. 20

Tabella 1. Definizione protocolli idoneativi per attivita fisico/sportiva nel diabete mellito in eta evolutiva (0-18 anni) (da GURS

2017, mod.) .
Tipologia di attivita fisico/sportiva Cer_tlflt_:azmne c.h'. Accertamenti ai fini certificatori
richiesta certifica
Amatoriale
(libera, non organizzata, non regolamentata, attivita Nessuna - -
scolastiche curriculari)
Visita * + certificato propedeutico del
Ludico motoria pediatra diabetologo ** (certificato
. ) . - ) ) MMG, PLS, o e .
(es. soggetti non tesserati, palestra organizzata non affiliata | Non obbligatoria MDS semplificato, con Iindicazione di
CONI) assenza di controindicazioni) secondo il
D.M. 24.4.13 e ss.mm.ii
Non agonistica . )
(attivita scolastiche extracurriculari, tesserati sotto eta . . MMG, PLS, Visita ", PA ECG_s_econdo ID.M. ?'8'1 4
- - L ; Obbligatoria e ss.mm.ii + certificato propedeutico del
agonistica, palestra affiliata CONI o enti di promozione MDS, FMSI . . o
. - . . pediatra diabetologo
sportiva, giochi studenteschi in fase non nazionale)
. . . . Visita *, P.A., ECG basale, step test o test
Di particolare ed elevato impegno cardiovascolare : . X !
. BT . . . ergometrico con monitoraggio o altri
(manifestazioni podistiche di lunghezza superiore ai 20 Km, ) ! : -
) o ; L ) ) MMG, PLS, | accertamenti che il medico certificatore
runner, il granfondo di ciclismo, di nuoto, di sci di fondo o Obbligatoria o .
. ) ; - . MDS riterra necessari caso per caso +
altre tipologie analoghe patrocinate da Federazioni sportive, o . .
L . L . certificato propedeutico del pediatra
Discipline associate e Enti di promozione) . o
diabetologo
Agonistica MDS (pubbli- | Visita e accertamenti di cui al D.M. citato
(come da D.M. 18.2.1982 e successive modifiche e Obbligatoria co o privato | + certificato propedeutico del pediatra
integrazioni) autorizzato) | diabetologo **

MMG: medici di medicina generale, limitatamente ai propri assistiti; PLS: pediatri di libera scelta, limitatamente ai propri assistiti; MDS: specialisti in medicina dello sport;
FMSI: medici soci della Federazione Medico Sportiva Italiana. * Valutazione fattori di rischio generici. ** Certificato propedeutico del pediatra diabetologo da CRR o Satelliti,

controfirmato dal paziente/genitori per presa visione:

e valutazione di condizioni di compenso e autocontrollo terapia;

e valutazione di rischi iatrogeni: ipoglicemia;

e valutazione fattori di rischio connessi alla patologia ', come da Tabella Il.
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Tabella Il. Valutazione fattori di rischio connessi alla patologia (da GURS 2017, mod.) .

Valutazione annuale

Note

Retinopatia
(fundus oculi, retinografia)

e Dall’eta di 11 anni
con 2 anni di durata

e Dall’eta di 9 anni
con 5 anni di durata

Se il bambino presenta anche mi-
nime alterazioni del fundus oculi,
controllo semestrale

Nefropatia (AER, A/C)

e Dall’eta di 11 anni
con 2 anni di durata

e Dall’eta di 9 anni
con 5 anni di durata

Neuropatia

Esame obiettivo e
anamnesi

Complicanze macrovascolari

(ECG, doppler, tronchi sovra-aortici)

Esami strumentali da fare in base

annuale

alla valutazione clinica e metabolica

A partire dai 12 anni -

Tabella Ill. Quale sport scegliere (da GURS 2017, mod.) .

Sport raccomandabili Marcia veloce, corsa leggera,
nuoto, sci di fondo, tennis,
equitazione, golf e assimilabili

Sport autorizzabili Calcio, pallacanestro, pallavolo,

pallanuoto, pallamano, baseball,
ciclismo, canottaggio, atletica
leggera, ginnastica artistica, vela e
assimilabili.

Autorizzabili con istruttori certificati
con formazione specifica: sport
subacquei, alpinismo e assimilabili

Sport non consigliabili

Pugilato, lotta, paracadutismo,
sci estremo, sport motoristici e
assimilabili
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del 12/5/17) dell’Assessorato Regionale Salute, quale direttiva
in materia di accertamento dell’'idoneita sportiva per i soggetti
diabetici in eta evolutiva (0-18 anni) su indicazioni fornite da un
lavoro congiunto tra la Commissione Regionale per il diabete € il
Comitato Regionale della Federazione Medico Sportiva Italiana.
Tale circolare, come illustrato dalle Tabelle riportate, definisce i
protocolli idoneativi al fine della concessione del certificato che
prevede sempre un attestato propedeutico rilasciato dal pedia-
tra diabetologo, oltre a fornire preziose indicazioni sulla valu-
tazione dei fattori di rischio e raccomandazioni sugli sport da
scegliere (Tabb. I-1I).

Bibliografia
' (Gazzetta Ufficiale della Regione Sicilia - Parte I, n. 20, 12 maggio
2017.
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p
SEZIONE DI AUTO ALUTAZIONE

L’atleta agonistico diabetico deve dichiarare di assumere insulina:

(] prima della gare in caso di controllo antidoping

(J  non & necessario

(J  al momento del tesseramento con la richiesta della TUE (Therapeutic Use Exemption)
(J  solo al medico di societd o della federazione sportiva

La legge in Italia sulla tutela sanitaria sportiva dei diabetici é:

() laLlegge n. 115 del 16/3/87
() la Legge n. 125 del 30/10/13
(J  la Legge n. 1099 del 26/10/71
(] tutte le precedenti

Si puo certificare uno stato di malattia compensata in un atleta diabetico se
confermato anche da:

(J  livelli di emoglobina glicata 7%

(J  glicemia a digiuno 130 mg/dl

[J  glicemia post prandiale 180 mg/dI
(] tutte le precedenti

Il certificato di idoneita sportiva non agonistico in un atleta diabetico non puo
essere rilasciato:

(J  dal diabetologo curante
() dallo specialista in medicina dello sport
() dal medico socio della Federazione Medico Sportiva Italiana

dal medico di famiglia e dal pediatra di libera scelta relativamente ai propri assistiti ™. y : E?Efi?':}fm

Verifica subito le risposte on line www.diabete-rivistamedia.it
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Razionale

Negli ultimi anni le patologie non trasmissibili (NCD), come quelle cardiovascolari e metaboliche,
sono diventate una delle principali preoccupazioni per la Sanita. In tutto il mondo, a partire dal
2010, il numero di morti causate da tali malattie & in costante aumento. Solo nel 2012 dei 58 milioni
di morti totali ben 38 milioni (68%) erano causati da NCD; di questi decessi piu del 40% erano
prematuri, avvenuti cioé prima dei 70 anni (World Health Organization, 2014). LOrganizzazione
Mondiale della Sanita con il “Piano di azione sulle malattie croniche non trasmissibili” ha fissato,
come obiettivo da perseguire per uno sviluppo sostenibile, una riduzione entro il 2030 di un terzo
della mortalita precoce dovuta a NCD.

Dato che numerosi studi hanno provato una forte relazione di causa-effetto tra NCD e stili di
vita, il miglior modo per raggiungere questo traguardo € la prevenzione. Dieta impropria, vita
sedentaria e inattivita sono solo alcuni dei principali fattori di rischio modificabili. Purtroppo questi
comportamenti, spesso acquisiti durante l'infanzia e sostenuti fino all’eta adulta, sono difficili da
modificare.

Un aiuto al mondo medico potrebbe venire dalla tecnologia. Smart Device, quali smartphone e
tablet, sono sempre piu parte integrante della vita quotidiana, assistendo le persone in vari aspetti
tramite applicazioni (app) innovative. La comparsa di cellulari sempre piu performanti, dotati di
connessione a internet e forniti di accelerometri, giroscopi e GPS, ha reso possibile la progettazione
di numerose app che hanno il fine di sostenere la salute e il benessere della persona, aprendo nuove
prospettive.

Sintesi

Nel 2016 Recio-Rodriguez et al. hanno pubblicato uno studio clinico controllato randomizzato
multicentrico che ha valutato se aggiungendo al counseling sugli stili di vita I'utilizzo di una app,
progettata per monitorare I'attivita fisica e I'alimentazione, questo si traducesse in maggiori
cambiamenti nello stile di vita. Il periodo di follow-up €& stato di 3 mesi e la popolazione studiata
consisteva di 833 individui provenienti da sei differenti centri della Spagna. Dallo studio sono stati
esclusi i soggetti con piu di 70 anni o che presentavano almeno una tra le seguenti condizioni:
aterosclerosi coronarica o cerebrovascolare; scompenso cardiaco; BPCO severa/moderata; patologie
muscoloscheletriche limitanti la deambulazione; patologie respiratorie, renali o epatiche avanzate;
malattie mentali gravi; patologie oncologiche in trattamento negli ultimi 5 anni. Sono stati inoltre
esclusi i soggetti impossibilitati a effettuare esercizi fisici o a seguire una dieta mediterranea. |
partecipanti sono stati suddivisi, attraverso un campionamento casuale, in due sottogruppi: un
gruppo sottoposto a counseling per |'attivita fisica e la dieta mediterranea (418) e un gruppo a cui



oltre al counseling é stata fornita I'applicazione (415). | componenti del secondo gruppo dovevano
inserire personalmente sull’app il cibo assunto, mentre |'attivita fisica era registrata sia mediante un
accelerometro presente sul dispositivo, che mediante I'inserimento manuale delle attivita eseguite
in assenza del cellulare (es. nuoto). Infine al termine della giornata I'app, elaborando i dati immessi,
generava delle raccomandazioni per i giorni a seguire, con il fine di migliorare le abitudini alimentari
e aumentare |'attivita fisica.

Sono state effettuate misurazione dei parametri in esame sia a inizio che a fine studio. Per
I"attivita fisica sono stati utilizzati due metodi di rilevazione, I'accelerometro e il questionario 7-day
Physical Acivity Recall (7-day PAR), mentre I'aderenza alla dieta mediterranea & stata determinata
solo mediante il 14-point Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS).

| principali risultati riscontrati al termine dei tre mesi di osservazione sono stati un aumento in
entrambi i gruppi dell’attivita fisica stimata tramite il 7-day PAR, tuttavia solo il gruppo utilizzante
I'app ha raggiunto un livello statisticamente significativo per I'attivita moderata e moderata-
intensa. Al contrario, la valutazione effettuata mediante I'accelerometro ha rivelato una diminuzione
dell’attivita fisica in entrambi i gruppi. Fanno eccezione, nel gruppo utilizzante I'app, gli assidui
utilizzatori del device (> 60 giorni di utilizzo) che hanno mostrato un aumento dell’attivita fisica
moderata-intensa e una diminuzione del tempo di inattivita. Analizzando il calo registrato
dall’accelerometro & necessario pero tenere conto di come il numero di passi/giorno misurato nei
due gruppi all'inizio dello studio fosse risultato molto elevato (9.708 e 9.992). Questo riscontro,
presumibilmente dovuto all’effetto Hawthorne associato all’utilizzo del device, potrebbe spiegare la
diminuzione successiva osservata in entrambi i gruppi.Tali problematica potrebbero limitare I'utilita
dell’accelerometro nella valutazione dell’attivita fisica, nonostante sia il metodo di misurazione piu
oggettivo.

Comunque le differenze riscontrate per i cambiamenti nell’attivita fisica tra i due gruppi non sono
state statisticamente significative.

Laderenza alla dieta mediterranea € aumentata dello stesso livello in entrambi i gruppi, anche
qui senza differenze rilevanti in termini statistici.

Conclusioni

Al momento non & ancora possibile avere una evidenza conclusiva sulla efficacia delle app nella
promozione di stili di vita sani, sebbene un uso piu assiduo del device appare associato a migliori
risultati in termini di attivita fisica.

Confrontando i risultati di questo studio con quelli ottenuti da altri trial clinici che esaminano
I'impatto sulla sola attivita fisica, i dati a supporto dell’efficacia sono limitati, non sempre uniformi e
a volte discordanti.

Il counseling per I'alimentazione, soprattutto quando associato a materiale cartaceo di supporto,
ha dimostrato di aumentare I'aderenza alla dieta mediterranea. Nello studio in oggetto il counseling
era standardizzato per entrambi i gruppi, e tutti i partecipanti avevano ricevuto il materiale
informativo. Tuttavia I'annesso uso di una app non ha mostrato differenze nei due gruppi. Questo
dato concorda con la letteratura disponibile che mostra come ci sia scarsa evidenza sull’efficacia
nel migliorare le abitudini alimentari, e i risultati presenti sono modesti e provenienti da studi con
campioni piccoli.

Nonostante i dati poco incoraggianti, potrebbe essere comunque utile effettuare ulteriori studi
per stabilire quali sottogruppi di popolazione possano beneficiare di interventi basati su tecnologie
di informazione e comunicazione. Inoltre la relativa facilita nell’estrazione dei dati dalle app potrebbe
mostrare promettenti potenzialita per fini di ricerca e aiutare a proporre approcci personalizzati.

Nel campo della prevenzione chi potrebbe ricevere aiuto dalle nuove tecnologie & il medico di
medicina generale (MMG). Grazie al suo ruolo rappresenta il primo canale di comunicazione con il
paziente. E lui, per esempio, che cerca di aiutare i propri assistiti a smettere di fumare o di bere alcol
e ad avere uno stile di vita pit sano. Queste sono azioni molto importanti, che richiedono impegno
e tempo: informare sugli eventuali rischi connessi a uno stile di vita scorretto non basta a produrre
un cambiamento. In letteratura I'intervento che ha mostrato i migliori risultati nell’ambito delle cure
primarie e il counseling. Tuttavia quando si parla di counseling si intende quasi sempre un intervento
che deve durare almeno 10 minuti, sfruttare qualche tipo di tecnica motivazionale, prevedere
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sessioni di rinforzo a distanza di poche settimane e che presuppone la presenza di strumenti di
automonitoraggio e di supporto. Si tratta inoltre di un’azione potenzialmente diretta alla totalita dei
propri assistiti, il carico di lavoro risultante & estremamente gravoso. Per il MMG trovare il tempo
necessario € estremamente difficile. Oltre a ricevere in ambulatorio, deve effettuare visite domiciliari
e assolvere una quantita di compiti burocratici. Ulteriori problemi alla esecuzione del counseling
sono |'assenza di formazione specifica, di materiale per I'apprendimento, di protocolli e di risorse.

Per superare questi ostacoli & necessario un nuovo modello organizzativo del lavoro, che preveda
una gestione integrata delle cure e che assicuri la presenza di piu operatori sanitari con ruoli ben
definiti, ma collegati. Nello stesso studio appena esaminato, realizzato in Spagna nell’ambito della
medicina generale, il counseling e stato effettuato dagli infermieri.

La speranza & che in Italia questo cambiamento avvenga al piu presto, non solo per avere una
maggiore incisivita nella promozione della salute, ma per permettere il passaggio a un modello
assistenziale fondato sulla medicina di iniziativa cosi da poter gestire al meglio la cronicita in tutti i
suoi aspetti.

Infine operare sugli stili di vita del singolo individuo pud non bastare a cambiare gli esiti di
salute, ma € necessario uno sforzo corale, sostenuto da politiche sanitarie nazionali e regionali che
abbiano come obiettivo migliorare la salute e il benessere nella comunita.
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la Terapia Insulinica
(insulina basale e rapida)

Premessa

Negli ultimi anni la terapia insulinica si & in un certo senso semplificata
grazie all’'immissione in commercio degli analoghi dell’insulina rapida e
delle insuline basali (a lunga durata d’azione), ma rimane ancora poco
praticata dai medici di medicina generale (MMG) sia per la paura delle
ipoglicemie (tuttavia meno frequenti utilizzando le molecole piu recenti)
sia perché anche le insuline basali sono state per un lungo periodo non
prescrivibili direttamente dai medici di famiglia e, infine, anche perché
rimane comunque il retaggio di una terapia considerata complessa e di
specifica competenza dello specialista diabetologo.

Il diabete mellito tipo 2 (DM2), tuttavia, evolve naturalmente ed inesora-
bilmente (con tempi variabili) verso un progressivo peggioramento meta-
bolico, indipendentemente dalla terapia usata per il deterioramento (per
molteplici cause) della funzione beta cellulare con arrivo, prima o poi, alla
terapia insulinica per il mantenimento del controllo glicemico.

Inoltre, grazie alle migliorate terapie e a un piu attento follow-up della
malattia (oltre che per il dilagare dell’obesita e della sedentarieta), la so-
pravvivenza e il numero dei pazienti diabetici tipo 2 sta progressivamente
aumentando, per cui la percentuale di essi in terapia insulinica & destinata
inevitabilmente a crescere.

Per tutti questi motivi & essenziale che anche il MMG acquisisca la capa-
cita di gestire con competenza e appropriatezza la terapia insulinica nel
paziente con diabete tipo 2.

Primo step

II signor Antonio, impiegato in un’amministrazione pubblica, ha 59 anni ed &
desideroso di pensionamento. La sua giornata lavorativa si conclude con il
pranzo che la madre, affetta da DM2, prepara per lui e per il fratello, anch’e-
gli diabetico. Nonostante la diagnosi di ipertensione arteriosa, comunicata
6 anni addietro, e il ricovero per infarto miocardico acuto risalente a 3 anni
prima, Antonio continua a fumare 10-15 sigarette al di, non svolgendo tra
I"altro alcun tipo di attivita fisica. La sua vita ha comunque subito un cam-
biamento radicale da 11 anni a questa parte quando, scoperto di soffrire di
DM2, ha necessariamente dovuto intraprendere un’alimentazione pill equi-
librata con astensione dagli alcolici, e ha iniziato a essere, a suo dire, “vit-
tima” della terapia ipoglicemizzante (metformina 2,5 g die inizialmente, poi
associata a gliclazide 80 mg x 3 die e sitagliptin 100 mg die).

Da qualche anno, visto il buon controllo glicemico, non effettua piu visite
presso il centro diabetologico di riferimento, recandosi tuttavia regolar-
mente dal MMG per la verifica del diario glicemico e gli eventuali aggiusta-
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menti terapeutici. Negli ultimi mesi i valori della glicemia, con-

trollata sia a digiuno che dopo i pasti, sono piu alti del solito. Il

paziente si reca in visita di controllo presso il proprio MMG, con

gli ultimi esami effettuati: gli ultimi 2 valori del’emoglobina gli-
cosilata sono stati 7,9%, e 8,5% negli ultimi 8 mesi.

Altri dati dalla cartella clinica del paziente:

e BMI=27,8;

e ECG = pregresso infarto inferiore, rare extrasistoli sopraven-
tricolari (BESV);

e PA = da seduto 135-88 mmHg, FC 78/min ritmica, controllo
PA domiciliare tra 127-78 min e 140-88 max mmHg;

e EO = cuore: attivita cardiaca ritmica, soffio sistolico 2/6 aor-
tico e alla punta, itto non visibile né palpabile — torace: re-
spiro aspro diffuso, non edemi declivi — esame obiettivo dei
piedi: nella norma (ispezione negativa, diapason negativo,
ma monofilamento positivo 2/3 punti piede destro).

Altri dati salienti dalla cartella: ecocolordoppler arti inferiori e
TSA 2 anni prima: “presenza di ateromasia diffusa agli arti in-
feriori e stenosi non emodinamicamente significative ai tronchi
sopra aortici”.
Dati del monitoraggio domiciliare della glicemia dimostrano valori
della glicemia a digiuno per oltre il 60% tra 160 e 180, e valori
della glicemia post prandiale per meno del 60% > 160 mg/dl.
Il valore target di emoglobina glicosilata per Antonio & di 7,5%
visto I’evento ischemico cardiaco che ha gia presentato, la du-
rata della malattia che supera i 10 anni e altre condizioni che
dimostrano un alto rischio cardiovascolare (CV), anche se I'eta
relativamente giovane avrebbe potuto indurre a pensare ad un
target piti aggressivo.

Il MMG, avendo valutato il fallimento secondario della triplice

terapia con ipoglicemizzanti orali, inizia il trattamento con in-

sulina glargine.

Mantiene la terapia con sitagliptin 100 mg die, metformina

2,5 g die, e sospende la terapia con gliclazide per il rischio di

episodi ipoglicemici importanti.

Box 1.

Perché il MMG ha deciso di iniziare la terapia con insulina ana-
logo basale?

¢ Quale target glicemico *

Il target di HbA,, da raggiungere deve essere personalizzato in base
alle caratteristiche personali cliniche e storiche della persona con
diabete. Dobbiamo considerare alcuni parametri fondamentali: eta,
obesita, complicazioni, durata della malattia. Obiettivi glicemici me-
no stringenti: HbA, tra 7 e 8%%. Diabete di lunga durata (> 10 anni),
pazienti con controllo glicemico cronicamente insoddisfacente, pa-
zienti con pregressi eventi CV, pazienti fragili per eta e/o comorbilita,
terapia tale da prevenire crisi ipoglicemiche.

Il nostro paziente presenta alcune di queste caratteristiche: diabete
di durata maggiore di 10 anni, pregresso evento CV maggiore, non
obeso, scarso controllo glicemico prolungato. Per questo il MMG ha
definito il suo target di HbA,, di 7,5%.
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e Fallimento secondario

Un paziente con diabete tipo 2 in terapia con il dosaggio massimo
consentito di farmaci ipoglicemizzanti orali (terapia piena) & definito
in “fallimento secondario” quando il suo controllo glicemico non si
mantiene entro il target raccomandato (+ 0,5% di HbA,,), dopo un
congruo periodo di tempo (2-6 mesi) in cui tale target non ¢ stato
raggiunto.

Tuttavia mantenere sempre il supporto per il mantenimento dello sti-
le di vita. Considerare I'inizio o I'aumento dell’insulina ogni 2-6 mesi,
con |'obiettivo di raggiungere e mantenere nel tempo valori di HbA,,
secondo il target personalizzato.

¢ Inizio trattamento insulinico *

Iniziare con un’insulina basale per portare a target I'FPG (v. fenotipo
glicemico). Un’insulina basale di nuova generazione, facile da titola-
re, che garantisca un ridotto rischio di ipoglicemie e di aumento di
peso. Ok metformina: riduce il fabbisogno insulinico e previene I'au-
mento di peso. La gliclazide deve essere sospesa per I'alto rischio di
ipoglicemie. Linibitore del DPP-IV puo essere associato alla terapia
con insulina basale. In associazione a insulina basale, gli inibitori
del DPP-IV riducono I'HbA, e il fabbisogno insulinico. Hanno effet-
to neutro sul peso corporeo e sulla pressione arteriosa. Sitagliptin,
saxagliptin, alogliptin hanno dimostrato la non inferiorita rispetto al
placebo nell’incidenza di eventi CV maggiori e mortalita CV.

¢ (Quale schema di terapia insulinica *

L'iperglicemia é:

— prevalentemente a digiuno, quando vi sia una proporzione di valori
di iperglicemia misurati a digiuno (o preprandiale) in automonito-
raggio, > 60% sul totale delle misurazioni effettuate (ad es. 3 su 5
valori sono superiori al target);

— prevalentemente post-prandiale, quando vi sia una proporzione di
valori di glicemia misurati a 1-2 ore dal pasto in automonitoraggio,
> 60% sul totale delle misurazioni effettuate (ad es. 3 su 5 sono
superiori al target).

Il nostro paziente presente una prevalenza di iperglicemie a digiuno,

pertanto si puo avvalere di uno schema terapeutico basato sull’'uso

dell’insulina basale.

Secondo step

Con garbo e tatto il MMG comunica ad Antonio che ha bisogno di
una terapia insulinica che gli sara subito prescritta.

Antonio esprime qualche perplessita poiché teme un radicale
e negativo cambiamento della propria vita e perché ha sentito
dire che 'insulina & come la morfina: si somministra “nelle fasi
terminali” della malattia.

I MMG spiega che essa rappresenta invece una fase “naturale”
dell’evoluzione della malattia. Anzi, Antonio si pud considerare
anche fortunato, perché, a fronte di una media di 5 anni dalla
diagnosi per l'instaurarsi di un fallimento secondario, per lui il
fallimento si & presentato dopo ben 11 anni.

I MMG inizia la titolazione della insulina glargine, considerando
le caratteristiche di Antonio. Scarsamente compliante ma co-
munque attento a seguire le indicazioni del proprio MMG, Anto-
nio sceglie la metodica gestita dal medico e fornisce la sua di-



sponibilita telefonica per seguire le varie tappe della titolazione.

Antonio inizia la terapia con glargine con 10 unita la sera a cena

e riporta al MMG ogni 3 giorni i dati dell’autocontrollo glicemico

domiciliare.

| primi 3 valori della glicemia del mattino sono 162-174-

188 mg/dl. Calcolando la media dei 3 valori che corrisponde a

174 mg/dl, il medico sceglie la prudenza come primo approccio

decidendo di prescrivere 4 unita aggiuntive di insulina mentre

secondo I’algoritmo derivato dallo studio Treat-To-Target avreb-

be dovuto indicare un aumento di 6 unita di insulina.

A 3 mesi dall’inizio della terapia insulinica, il paziente ha rag-

giunto un adeguato compenso metabolico poiché presenta i se-

guenti valori (con 25 unita di insulina glargine):

e glicemia a digiuno media: 128 mg/dl;

e glicemia post-prandiale media: 154 mg/dI;

e HbA,;: 7,1% (ricordiamo che il target per il nostro paziente
era di 7,5%).

Box 2.

Come iniziare e titolare I'insulina basale? 2

Lo schema insulinico attuato con maggior frequenza nel diabete tipo
2 ¢ la “basalizzazione”. Lo studio clinico che per primo ha supportato
questa strategia terapeutica ¢ lo studio Treat-to-Target: studio mul-
ticentrico randomizzato in aperto, a gruppi paralleli, della durata di
24 settimane, che ha confrontato, in 756 pazienti con HbA,, > 7,5%,
I'insulina glargine con la NPH una volta al giorno prima di coricarsi in
aggiunta alla terapia antidiabetica orale ®.

Nonostante i risultati sovrapponibili di controllo glicemico a digiuno
e HbA,, la glargine é risultata associata a un’incidenza di ipogli-
cemie sintomatiche, soprattutto notturne, inferiore (33,2 vs 22,7%,
p < 0,05). Nello studio & stato proposto un semplice algoritmo di ti-
tolazione della dose d’insulina per ottenere un target di glicemia a
digiuno < 100 mg/dl.

Analogamente, lo studio The predictable results and experience in
diabetes through intensification and control to target: an interna-
tional variability evaluation 303 (PREDICTIVETM 303) su 5.604 pa-
zienti ha dimostrato I’efficacia dell’'insulina Detemir nel migliorare il
compenso glicemico in un setting di cure primarie su un periodo di
6 mesi. Lo studio proponeva un algoritmo semplificato di autocor-
rezione delle dosi d’insulina attuato direttamente dal paziente (303
Algorithm group): rispetto al basale (8,5%) I'HbA,, & scesa a 7,5%
nel gruppo algoritmo e a 8% nel gruppo convenzionale (p < 0,001)
senza differenze in termini di episodi ipoglicemici. La consensus
ADA-EASD consiglia di iniziare il trattamento insulinico basale con
0,1-0,2 Ul/kg 5.

Al fine di un’appropriata titolazione, & abituale prescrivere ai pazienti
un autocontrollo della glicemia una o piu volte al giorno a seconda del-
lo schema terapeutico utilizzato. Per la “basalizzazione”, ad esempio,
le modifiche della dose di insulina vengono attuate sulla glicemia a
digiuno, ma per ottimizzare la gestione e/o per le eventuali variazioni
terapeutiche puo essere necessario un controllo molto intensivo, an-
che se transitorio. Un riferimento nelle scelte operative sono le racco-
mandazioni delle Linee Guida dell’ International Diabetes Federation ™.

Come e percheé siinizia la terapia insulinica

In sintesi, nella pratica clinica quotidiana bisogna rispettare alcune
regole generali fondamentali: I'inizio della terapia insulinca deve av-
venire per gradi, con prudenza e rischiando piu la persistenza di un’i-
perglicemia in via di riassetto che un’ipoglicemia grave.

La scelta di quale schema di terapia insulinica utilizzare va fatta in
considerazione del profilo glicemico del singolo paziente, ossia se
prevale I'iperglicemia a digiuno o quella post-prandiale.

La corretta fenotipizzazione dell’iperglicemia si va pertanto a inte-
grare con la “fenotipizzazione” della persona con diabete e permette
di fare le scelte terapeutiche personalizzate, adeguate alla comples-
sita biologica e psico-sociale di ogni singola persona.

Pertanto generalmente si inizia la terapia insulinica preferenzialmen-
te con linsulina basale (glargine, detemir, degludec), tranne il caso
in cui prevalga nettamente ed esclusivamente I'iperglicemia post-
prandiale (— rapida ai pasti). Dall’'uno e dall’altro caso & possibile
passare successivamente alla basal plus.

Inizio della terapia con insulina basale (vantaggi)

Una iniezione (no miscele).

Utilizzo delle penne per aumentare I'accettazione della terapia.
Titolazione graduale e semplice.

Bassi dosaggi.

Limitato impatto sul peso.

Miglioramento del controllo glicemico.

Dose iniziale dell’insulina basale

e Metodo 1: in base al grado di controllo glicemico iniziale.
Con HbA,, < 8% dose di 0,1 Ul/kg di peso corporeo.
Con HbA,, = 8-10% dose di 0,2 Ul/kg di peso corporeo.
Con HbA,, > 10% dose di 0,3 Ul/kg di peso corporeo.
e Metodo 2: in base al peso.
Partire con una dose molto pil bassa del necessario: 0,1-
0,2 Ul/Kg di peso corporeo attuale. Esempio: 70 kg = 14 unita.
e Metodo 3: (preferibile) dose standard.
Dose standard iniziale: 8-10 Ul/die indipendentemente dal
peso.

Titolazione della insulina basale 2

Target della FPG < 130 mg/dI (del mattino).

e Metodo 1 (medico, modificato dallo studio Treat-To-Target).
Controllare la glicemia a digiuno al mattino e fare la media sui
2-3 gg precedenti.

Aumentare la dose ogni 3 gg secondo Ialgoritmo:
- 2 Ul se FPG < 70 mg/dl (o piu se necessario);
nulla FPG 70-130 mg/dl;

+ 2 Ul'se FPG > 130 e < 140 mg/dl;

+ 4 Ul se FPG > 140 e < 160 mg/dl;

+ 6 Ul se FPG > 160 e < 180 mg/dl;

+ 8 Ul se FPG > 180 mg/dl;

e Metodo 2 (paziente).

Controllare la glicemia a digiuno e fare la media sui 3 gg.
Aumentare la dose ogni 3-5 gg sempre di 2 unita.
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Terzo step

Dopo 3 anni Antonio presenta una HbA,, moderatamente eleva-
ta che si mantiene su valori medi di 7,9% nelle ultime due rile-
vazioni e glicemie post prandiali sistematicamente > 180 mg\d|,
prevalentemente dopo il pranzo che gli prepara la madre, come
dimostrato dal profilo glicemico che porta in visione al MMG. | dati
del monitoraggio domiciliare della glicemia dimostrano valori del-
la glicemia post-pandiali a pranzo per oltre il 60% tra 184 e 220,
e valori della glicemia a digiuno per meno del 60% > 130 mg/dl.
[I' MMG, dopo un consulto telefonico con il collega diabetologo
di riferimento per la sua ASL, con il quale intrattiene da anni una
stretta collaborazione e integrazione, tale da permettere anche
contatti telefonici frequenti, che facilitano la gestione nel territorio
anche di casi complessi e impediscono un uso improprio dei ser-
vizi di ll livello, decide per la seguente terapia: mantiene la terapia
con insulina basale e metformina, introduce una insulina analogo
rapido al pranzo iniziando con 4 Ul e sospende Sitagliptin.

La titolazione ¢ stata eseguita sulla base delle glicemie post-
prandiali che il sig. Antonio ogni 3 giorni riporta al MMG aumen-
tando di 2 Ul fino a raggiungere il target di 160 mg/dI.

Box 3.

Quando utilizzare la terapia insulinica basal plus? *

Se glicemia a digiuno € a target, ma persistenti iperglicemie postpran-
diali e/0 HbA,, non a target.

In un approccio “a gradini” della terapia del diabete tipo 2, qualora
I'HbA,, risulti moderatamente elevata, nonostante un adeguato control-
lo a digiuno, appare indicato passare a schemi basal plus con un bolo di
insulina rapida al pasto che evidenzia la maggiore escursione glicemica
post-prandiale. In molti casi un’iniezione in piu & sufficiente, soprattutto
se vi € solo un pasto importante nella giornata, ma possono essere ne-
cessarie per ottenere I'obiettivo glicemico prefissato ulteriori iniezioni ai
pasti, sino a evolvere in uno schema terapeutico basal bolus.

Lo studio OPAL © effettuato in 316 soggetti, gia in terapia insulinica ba-
sale con ipoglicemizzanti orali e in compenso glicemico non adeguato,
ha dimostrato che 'aggiunta di un’iniezione al giorno di glulisina (dose
iniziale 5 Ul) al pasto con la maggiore escursione glicemica post-pran-
diale (indipendentemente dal fatto che sia a colazione 0 a pranzo) € in
grado di portare I'HbA,, nel 30,7% dei pazienti a valori < 6,5% e di ga-
rantire nell'84,2% il target glicemico post-prandiale a 2h < 135 mg/dl.
In una simile casistica, 296 pazienti sono stati randomizzati per 48 set-
timane a due strategie d’intensificazione della terapia insulinica che
basavano gli algoritmi di correzione sul semplice rilievo della glicemia
pre-prandiale (SimpleSTEP) o su quello della glicemia pre- e post-pran-
diale (ExtraSTEP). Gli algoritmi si sono dimostrati ugualmente validi nel
ridurre I'HbA,, con analoghi tassi d’ipoglicemia. La dose del bolo utiliz-
zata all’awvio della terapia era 4-6 Ul di aspart. E interessante rilevare
che al termine dello studio ben il 75% dei soggetti di entrambi i gruppi
erano passati a terapia basal bolus.

Titolazione della insulina analogo rapido 2

e Metodo 1.

Dose iniziale, Ul = peso/20.

2 Ul x 40 kg.

3 UIx 60 kg.

4 Ul x 80 kg.

5UI'x 100 kg.

6 Ul x 120 kg.

Aggiustare la dose ogni 2 gg facendo la media delle glice-
mie PP.

Se glicemia PP < 100 — —2 Ul.

Se glicemia PP = 100-160 — nessuna variazione.

Se glicemia PP > 160 — + 2 UL.

La stessa titolazione puo essere fatta dal paziente sulla me-
dia dei ogni 3 giorni di PP.

Se glicemia = 90-160 — stessa dose

Se glicemia > 160 — + 1 Ul

e Metodo 2.

Iniziare con 4 Ul. Modificare di 2-4 Ul ogni 3 giorni fino all’o-
biettivo.

Box 4.

E corretto gestire un paziente complesso come il sig. Antonio
nel setting della Medicina Generale? ”

I MMG ¢ e deve essere, al di fuori di ogni retorica, la figura cardine
della gestione integrata dei pazienti cronici e il paziente affetto da
DM2 ne & I'esempio tipico, anche di quelli a maggiore grado di com-
plessita, malgrado questi, per le loro caratteristiche, necessitino di
follow-up specialistici pit frequenti.

La funzione del MMG nel disegno di gestione integrata dei pazienti
cronici non va vista soltanto per il suo contributo clinico-assistenzia-
le, ma anche per il “rapporto di fiducia” con il paziente, che sta alla
base del “patto di cura” che rappresenta lo strumento-cardine per
la “co-costruzione” del percorso assistenziale e per la responsabi-
lizzazione e I'empowerment del paziente. Inoltre, egli € I'operatore
che ha maggiore conoscenza del paziente, delle sue caratteristiche
personali e socio-familiari.

Ovviamente la Medicina Generale deve darsi una nuova organizza-
zione per affrontare le nuove complessita e le AFT possono rappre-
sentare il nuovo modello organizzativo delle cure primarie. Lo stru-
mento necessario per gestire i pazienti con patologie croniche e
relativa complessita non puo che essere la Medicina di Iniziativa o
Proattiva che gia ha dato risultati importanti nelle realta dove gia da
alcuni anni viene utilizzata.

Perché é stato sospeso I'inibitore DPP-IV?
Per le limitazioni del piano terapeutico che impone I'associabilita solo
ainsulina basale.
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Conclusioni

La terapia insulinica & uno strumento terapeutico estremamente
importante anche nel diabete tipo 2 e una sua corretta gestione
permette di raggiungere in sicurezza obiettivi personalizzati. Gli
algoritmi di autogestione della terapia insulinica sono strumenti
della gestione quotidiana che si sono dimostrati efficaci anche
in contesti non sperimentali. Si sottolinea come questi strumen-



Come e perché si inizia la terapia insulinica

Tabella I. Terapia con insulina nel diabete tipo 2 .

1. Iniziare la terapia con insulina quando la terapia ipoglicemizzante non insulinica e I'intervento sullo stile di vita non sono in grado di ottene-
re il controllo della glicemia. Mantenere tuttavia sempre il supporto per il mantenimento dello stile di vita. Considerare I'inizio o I'aumento
dell'insulina ogni 2-6 mesi, con I'obiettivo di raggiungere e mantenere nel tempo valori di HbA,, prestabiliti, in genere < 53 mmol/mol 0 7%

2. Spiegare al paziente affetto da diabete sin dal momento della diagnosi che I'insulina &€ comunque una delle possibili terapie e che puo rivelarsi
la migliore, oppure I'unica, per raggiungere o mantenere il controllo della glicemia

3. Iniziare un percorso di educazione terapeutica e prescrivere I'uso di presidi per I'automonitoraggio. Spiegare che all’inizio le dosi prescritte
possono essere basse ma che in alcuni casi si pud giungere a 50-100 unita/die

4. Iniziare la terapia insulinica prima della comparsa dello scompenso metabolico, in particolare iniziare quando, nonostante una terapia massi-
male, I'HbA,, (dosaggio standardizzato con lo studio DCCT) supera di > 0,5% gli obiettivi glicemici. Continuare comunque la metformina. L'uso
dei secretagoghi puo essere continuato, almeno temporaneamente, durante la terapia insulinica. Anche I'acarbosio pud essere continuato.
Prestare attenzione all’associazione con pioglitazone per I'aumentata ritenzione di liquidi

5. Quando si avvia la terapia insulinica.
5.1. Iniziare preferibilmente con un’insulina basale come glargine, detemir, ILPS o umana NPH (con umana NPH il rischio di ipoglicemia é tut-
tavia maggiore), tenendo comunque in considerazione le diverse farmacocinetiche.
5.2. Oppure in seconda analisi utilizzare direttamente uno schema basal-bolus.
5.3. Oppure in terza analisi utilizzare un analogo rapido ai pasti.
5.4. Oppure, in casi particolari, in presenza di gravi ed evidenti problemi di compliance, utilizzare una doppia somministrazione di insulina
premiscelata (bifasica), tentando comunque di educare il paziente verso uno schema basal-bolus

6. Iniziare I'insulina prescrivendo un regime di autotitolazione (aumento di 2 unita ogni 3 giorni fino all’obiettivo) oppure attraverso contatti
settimanali (usando comunque uno schema simile). Controllare la glicemia anche negli altri momenti per identificare possibili altre cause di
cattivo controllo

7. Continuare il supporto al paziente, anche attraverso contatti telefonici, fino al raggiungimento dell’obiettivo glicemico

8. Incoraggiare la somministrazione dell'insulina nel tessuto sottocutaneo della regione addominale (assorbimento veloce) e coscia (lento), con-
siderando comunque braccio e glutei come valide alternative. Ricordarsi sempre che alcuni pazienti potrebbero non prediligere la sommini-
strazione dell’'insulina nella regione addominale per motivi culturali

ti siano ancora piu efficaci quando attuati da pazienti formati . . . . .
e resi autonomi attraverso percorsi di educazione terapeutica. Approccio alla gestione dell’iperglicemia
il MMG, in gestione integrata con il Team Diabetologico, deve

- . . . . . Piii rigorosa Meno rigorosa

quindi guidare il processo di titolazione e mantenimento della

terapia insulinica, dove necessario attraverso la gestione diretta
. L. . , . i i Altamente motivati, aderent, Meno motivati, non adarenti,
degli algoritmi, ma, quando possibile, favorendo 'aUtoNOMIZza- | S s atanent o ccomet apoctl anopsons s cpac  avogesions
zione del paziente nella gestione delle modifiche della terapia, |
contesto ritenuto sicuro anche dalla letteratura sull'argomento | Foe e e e il
(Tab. I, Fig. 1). _ s
Durata della malattia Di nuova diagnosi Di vecchia data
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con pluri-comorbidita

La paziente T.R., di anni 70, sequita periodicamente presso ambulatorio di

Endocrinologia e Diabetologia presenta in anamnesi:

e diabete mellito tipo 2 da circa 23 anni, complicato da nefropatia dia-

betica, retinopatia diabetica non proliferante;

obesita;

dislipidemia;

cataratta;

ipertensione arteriosa essenziale da circa 5 anni, complicata da reti-

nopatia ipertensiva;

e ipotiroidismo chirurgico per asportazione di gozzo multi nodulare da
intervento eseguito circa 8 anni fa.

Terapia in corso (metformina 2 g/die, sartanici rosuvastatina 20 mg).

A maggio 2015, la paziente presenta:

e scarso controllo metabolico (HbA,, 9%, glicemia a digiuno 222 mg/dl);

¢ incremento ponderale (peso 104 kg, BMI 48 kg/m?);

e pressione arteriosa (PA) 150/90 mmHg.

| parametri di laboratorio erano alterati anche per il quadro lipidico (co-

lesterolo-HDL 40, LDL 158, trigliceridi 201 mg/dl). Normale la funzione

epatica e renale (creatinina 0,79 mg/dl, clearance creatinina 110 ml/min),

microalbuminuria (262 mg/24 h).

Viene pertanto impostata terapia con exenatide 2 mg una iniezione sotto-

cute a settimana. Si conferma la terapia ipotensiva invitando la paziente a

ridurre I'uso di NaCl e soprattutto a seguire il regime dietetico impostato

in precedenza e purtroppo disatteso parzialmente. Rinforzate le racco-

mandazioni sul movimento fisico.

A novembre 2016, dopo 6 mesi, la paziente torna a controllo e pur non

esibendo la routine completa richiesta, evidenzia attraverso il SMBG (Self

Monitoring Blood Glucose) un evidente miglioramento delle glicemie ca-

pillari medie sia pre- che post-prandiali; purtroppo il peso non aveva subi-

to importanti riduzioni (solo 1,0 kg attribuibili anche solo all’'uso di bilance

diverse), la HbA,, era 8,1% (-0,9) e la glicemia a digiuno 156 mg/dl.

Al successivo controllo di maggio 2017 (un anno di distanza dall’inizio

del trattamento), il quadro metabolico era caratterizzato da: HbA,, 7,2%,

glicemia a digiuno 137 mg/dI (vicina al target ipotizzato per la paziente),

peso 98 kg con BMI (indice di massa corporea) 45 kg/m?. La cenestesi

era nettamente migliorata.

Riferiva tuttavia di non essere stata compliante totalmente ai consigli sul-

lo stile di vita.

Migliorato il profilo lipidico (colesterolo-LDL 70 mg/dl, HDL 52 mg/dl, tri-

gliceridi 148 mg/dl) e dei marker di progressione del danno renale (micro-
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Figura 1.
Cambiamento trimestrale di HbA,, (Q1-Q4) rispetto al basale.

albuminuria 70 mg/24 h), miglioramento di PA 140/80 mmHg.
Non ha riferito eventi di rilievo durante il periodo di trattamento.

Conclusioni

[l caso clinico presentato conferma i dati noti di efficacia e
sicurezza di questa molecola, nell’ambito della classe dei
GLP1-receptor agonist, e in particolare suggerisce un po-
tenziale beneficio anche in categorie di pazienti come gli an-
ziani che abitualmente sono esclusi da tali trattamenti (“I’e-
sperienza clinica nei pazienti sopra i 75 anni di eta & molto
limitata” *). In questa tipologia di diabetici, spesso, dopo il
fallimento della terapia orale, si opta per la basalizzazione,
che comporta inevitabilmente svantaggi in termini di aumen-
to di peso, rischio di ipoglicemie e riduzione della qualita di
vita in generale.
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Un recente lavoro (Fig. 1) nella cosiddetta real world evidence
dimostra che I'efficacia di exenatide mono-settimanale & su-
periore a quella della terapia insulinica basale in pazienti con
diabete tipo 2, indipendentemente dall’eta 2. E evidente che il
caso riportato conferma nella real life la validita della terapia
proposta.
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Prevenzione cardiovascolare:
ipercolesterolemia e diabete,
due problemi da affrontare

La prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari rappresenta oggi
uno strumento fondamentale per interferire in modo favorevole con la sto-
ria naturale di queste affezioni che rappresentano la piu frequente condi-
zione di malattia nel pianeta e particolarmente nei Paesi sviluppati. Inoltre,
gli interventi di prevenzione sia non farmacologici che farmacologici sono
in grado di ridurre in modo consistente gli eventi fatali e non fatali, assicu-
rando, oltre a una conseguente riduzione della morbidita e della mortalita,
una maggiore sostenibilita delle cure e probabilmente anche un aumento
del numero di anni vissuti in benessere, elemento di grande importanza
nell’ottica del progressivo incremento dell’aspettativa di vita.

Negli ultimi quattro decenni la cultura della prevenzione in ambito cardio-
vascolare & transitata da una concezione prevalentemente epidemiologi-
ca a un solido terreno clinico, in cui i medici possono operare tempesti-
vamente ed efficacemente non solo identificando precocemente i fattori
di rischio cardiovascolare e stimando il rischio individuale, ma anche pre-
scrivendo le opportune modifiche dello stile di vita e i farmaci che oggi
rappresentano un cardine terapeutico nelle strategie volte a ridurre il ri-
schio cardiovascolare.

In particolare, il medico di medicina generale puo svolgere un fondamen-
tale ruolo nell’intercettare i pazienti a rischio e anticipare la progressione
delle malattie cardiovascolari prevenendo gli eventi e interferendo in mo-
do efficace con i fattori di rischio modificabili.

Nell’ambito dei fattori di rischio, peraltro, negli ultimi 10-15 anni si &
assistito a un migliore controllo del fumo di sigaretta e anche dell’iper-
tensione arteriosa, in quest’ultimo caso anche in virtu della disponibi-
lita di farmaci sempre meglio tollerati e piu efficaci. Anche per quanto
riguarda il controllo dell'ipercolesterolemia, le opportunita terapeutiche
oggi disponibili offrono sempre maggiori garanzie sulla possibilita di
controllare questo fattore di rischio cardiovascolare, che peraltro, co-
me alcuni registri e dati epidemiologici dimostrano anche in Europa e
in Italia, & ancora sotto trattato con conseguenti ricadute sul carico di
malattia associato.

Il diabete mellito, che rappresenta uno dei fattori pit insidiosi di quel-
lo che veniva definito il “deadly quartet”, oggi puo essere validamen-
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te contrastato con strategie terapeutiche sempre piu sicure,
sempre meglio tollerate ed efficienti; tuttavia, la sua preva-
lenza nella popolazione tende a mostrare un costante au-
mento, soprattutto nelle cosiddette economie industriali, co-
me I’ltalia, ma anche nei Paesi emergenti e persino nei Paesi
a basso reddito. Questa considerazione deve spingere sem-
pre piu a guardare al diabete non solo come malattia cronica
a carattere degenerativo e associato ad alto rischio cardio-
vascolare, ma anche come malattia sociale, ancora insuffi-
cientemente controllata, che deve divenire un vero e proprio
obiettivo prioritario di salute pubblica.

Per questi motivi, gli articoli oggetto di questa introduzione fir-
mati da due esperti italiani di valore internazionale sono diret-
ti a focalizzare le principali contemporanee strategie terapeuti-
che per la gestione dell’'ipercolesterolemia e del diabete mellito
in prevenzione primaria con lo scopo di stimolare sempre piu i
colleghi che operano nella medicina generale e nel territorio a
identificare precocemente i fattori di rischio e a trattarli, senza
dubbio attraverso le piu opportune modifiche delle abitudini di
vita non corrette, ma anche, ogni qual volta & necessario, con i
farmaci che oggi possono controllare il fattore di rischio e cam-
biare la storia naturale della malattia.

Certamente, in questa ottica, vanno dati ai medici di medicina
generale tutti gli strumenti pit moderni, efficaci e sicuri che so-
no disponibili, superando le attuali limitazioni prescrittive, so-
prattutto per quanto riguarda la cura del diabete, che oggi ne
riducono la capacita operativa. Un apparente risparmio legato
a queste limitazioni, che certamente non possono essere col-
legate a differenze culturali o professionali e che riconoscono
la loro causa in considerazioni di carattere economico, puo in
realta tradursi in una spesa sanitaria maggiore, legata all’ine-
vitabile maggiore numero di complicanze anche gravi, di infar-
ti, ictus, patologie cardiovascolari e renali gravi, indagini stru-
mentali, ospedalizzazioni e disabilita.

Questo apparente paradosso, che spesso caratterizza la medi-
cina contemporanea e che & inevitabilmente collegato al costo
del progresso, deve essere superato e sara, a mio avviso (al-
meno & quanto auspico), superato presto non appena verranno
restituite ai professionisti che operano nella Sanita Pubblica
sul territorio le stesse prerogative e le stesse responsabilita
dei colleghi specialisti o dei colleghi che operano negli ospe-
dali pubblici o nelle strutture private. In questa ottica, il ruolo
dei medici di medicina generale & importantissimo dopo I'e-
vento acuto e cioe in prevenzione secondaria.

La battaglia per sconfiggere le malattie cardiovascolari passa
per la prevenzione e richiede scelte tempestive, coraggiose e
razionali allo stesso tempo al fine di garantire ai pazienti, e an-
che alle future generazioni, maggiore “salute” e per assicurare
sostenibilita al nostro Sistema Sanitario Nazionale, che appare
in forte sofferenza per la crescita continua e la domanda di cu-
re ospedaliere e riabilitative, nonché per i costi crescenti legati
al progresso tecnologico delle cure stesse.
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Come raggiungere i target metabolici
nei soggetti con diabete mellito tipo 2

| soggetti diabetici sono considerati ad “alto rischio” anche quan-
do in prevenzione primaria. In essi, portare i livelli di HbA,, al
target desiderato riduce il rischio cardiovascolare *. Tuttavia, al-
meno 3 grandi studi di intervento, condotti su pazienti con dia-
bete mellito tipo 2 (DM2) affetti in maggioranza da documentata
malattia cardiovascolare e quindi in prevenzione secondaria, non
sono riusciti a dimostrare un effetto protettivo del trattamento
intensivo della glicemia nei confronti di eventi cardiovascolari
maggiori 2. Negli studi citati, tuttavia, non essendo ancora di-
sponibili terapie innovative, venivano usati farmaci tradizionali
in grado di indurre ipoglicemia grave e/o associati a un aumento
del peso corporeo. Questo potrebbe aver “mascherato” I'even-
tuale beneficio legato a un miglioramento del controllo glicemico.
Recentemente sono stati condotti studi di sicurezza cardiova-
scolare in soggetti in trattamento con nuove classi di molecole
approvate per il trattamento del DM2. In questi studi, condotti
su soggetti ad altissimo rischio cardiovascolare (piu dell’80%
in prevenzione secondaria), il trattamento con SGLT2 inibitori
(empagliflozin e canagliflozin) 34 e con agonisti del recettore del
GLP-1 (liraglutide e semaglutide) %6 non solo non risultava con-
nesso con alcun aumento del rischio, ma, anzi, si associava a
significativa riduzione di esso. Questo risultato potrebbe essere
dovuto a un effetto diretto dei farmaci in questione, ma anche al
miglioramento del compenso glicemico in assenza di quegli ef-
fetti collaterali (ipoglicemia, aumento di peso) tipici dei farmaci
“tradizionali”. Nello studio SUSTAIN-6, condotto con semaglu-
tide, un’importante riduzione del rischio cardiovascolare si ac-
compagnava a una significativa riduzione della HbA,, in assen-
za di un aumento delle ipoglicemie o di aumento ponderale .
Quindi, anche se condotto in pazienti affetti in grande mag-
gioranza da malattia cardiovascolare avanzata, i risultati dello
studio SUSTAIN-6 e, soprattutto, i risultati dello studio UKPDS
suggeriscono in maniera cogente che un’efficace prevenzione
primaria del rischio cardiovascolare nei pazienti con DM2 non
pud prescindere dal raggiungimento, nelle fasi precoci della
malattia, di un controllo metabolico ottimale, duraturo nel tempo
e ottenuto senza aumento delle ipoglicemie e/o del peso corpo-
reo, come del resto suggerito dalle recenti raccomandazioni per
la prevenzione primaria del rischio emesse dalla Societa Italiana
per la Prevenzione Cardiovascolare (SIPREC).

Ma quali sono le strategie terapeutiche migliori per ottenere un
efficace controllo metabolico a lungo termine in soggetti con
DM2 in prevenzione primaria?

Nelle fasi precoci della malattia, il DM2 & pauci o asintomatico.
Pertanto ridurre la glicemia non allevia alcun sintomo e quindi
non & percepito “benefico” dal paziente. Al contrario, viene per-
cepito come fattore “peggiorativo” dello stato di salute qualora
associato non solo a eventi avversi, ma anche semplicemente
a modesti effetti collaterali (alterazioni dell’alvo, nausea, gonfio-
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Sitagliptin vs sulfoniluree: studio Odyssée. Stime di sopravvivenza prodotto-limite con numero di soggetti a rischio e Hall-Well-
ner Bands 95% (da Valensi et al., 2015, mod.) 8.

re delle gambe, aumento di peso, disturbi della minzione ecc.).
Un’ottima tollerabilita del farmaco, oltre alla sua piena sicurezza
e alla facilita di assunzione, & quindi cruciale per un’adeguata
compliance del paziente al trattamento, necessaria perché la te-
rapia abbia e mantenga i suoi effetti nel lungo periodo.

A questo proposito, uno studio italiano su dati amministrativi
documenta come la persistenza in terapia dei pazienti trattati
con un inibitore della DPP-IV (sitagliptin) sia maggiore rispetto
ai pazienti trattati con pioglitazone o con sulfonilurea 7. Un al-
tro studio osservazionale, Odissey &, ha dimostrato che pazienti
trattati con sitagliptin + metformina hanno una maggiore per-
manenza in trattamento rispetto a quelli trattati con sulfonilurea
+ metformina (Fig. 1).

Del resto, i DPP-IV inibitori hanno migliore tollerabilita rispetto
a tutti i farmaci usati per il trattamento del DM2: non sono as-
sociati a disturbi gastro-intestinali, non aumentano il rischio di
ipoglicemia, non comportano un aumento di peso e non aumen-
tano il rischio di infezioni genitali. Inoltre, non hanno bisogno di
titolazione e non necessitano di automonitoraggio domiciliare
della glicemia.

Oltre ad avere buona efficacia e ottimale tollerabilita, un farma-
co usato in pazienti con DM2 deve aver dimostrato un’assoluta

sicurezza cardiovascolare. | safety outcome trials condotti fino-
ra con i DPP-IV inibitori hanno dimostrato per tre molecole della
classe (sitagliptin, saxagliptin e alogliptin) un’ottima sicurezza
cardiovascolare °. Tuttavia, i trial condotti con saxaglitpin e alo-
gliptin hanno lasciato dubbi circa una possibile associazione di
queste molecole con un aumento del rischio di ospedalizzazio-
ne per scompenso. Invece, nello studio TECOS °, condotto con
sitagliptin, non si & osservato il minimo segnale di aumento del
rischio di scompenso cardiaco, dimostrando la sicurezza di si-
tagliptin non solo relativamente agli eventi cardiovascolari, ma
anche relativamente al funzionamento della pompa cardiaca.
Inoltre una sotto-analisi dello stesso studio TECOS ' dimostrava
la sicurezza e la tollerabilita di sitagliptin anche in pazienti an-
ziani, quindi per definizione piu fragili rispetto ai pazienti di eta
piu giovane.

Considerati quindi dati di sicurezza cardiovascolare, la facilita
d’uso, la dimostrata tollerabilita e durabilita, i DPP-IV inibitori, e
in particolare sitagliptin, rappresentano una scelta sicuramen-
te consigliabile (in associazione a metformina) nei soggetti con
DM2 in prevenzione primaria.

Gli SGLT2 inibitori sono ugualmente farmaci ad assunzione ora-
le, efficaci sui livelli di HbA,, che non aumentano il rischio di
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ipoglicemia e sono associati non ad aumento bensi a diminu-
zione del peso corporeo e della pressione arteriosa '2. Inoltre,
in pazienti a rischio cardiovascolare molto alto, e, per la mag-
gioranza, in prevenzione cardiovascolare secondaria, 2 farmaci
della classe (empagliflozin e canagliflozin) 34 hanno dimostrato
di essere associati a una significativa riduzione del rischio di
eventi cardiovascolari e, nel caso di empagliflozin, a una ridu-
zione del rischio di morte cardiovascolare (verosimilmente “dri-
ven” da una riduzione del rischio di scompenso cardiaco legata
all’azione diuretica della molecola) '*. Non sembra tuttavia lecito
estrapolare questi dati a una popolazione in prevenzione pri-
maria. Per questo, laddove nei pazienti diabetici in prevenzione
secondaria diverse linee guida suggeriscono oggi I'impiego di
SGLT2 inibitori (o di agonisti del GLP-1 per i quali sia stato di-
mostrato un vantaggio cardiovascolare), nei pazienti diabetici
in prevenzione primaria |’obiettivo principale resta quello di as-
sicurare il miglior controllo glicemico possibile con la massima
sicurezza, la massima tollerabilita e il minimo “disconfort” per
il paziente '. Quindi, pur rappresentando gli inibitori di SGTL2
una valida scelta (specie quando € desiderabile una riduzione
ponderale e un miglior controllo dei valori della pressione ar-
teriosa), essendo le molecole di questa classe tollerate un po’
meno bene rispetto agli inibitori della DPP-IV (aumento della fre-
quenza della minzione, possibilita di incorrere in infezioni geni-
tali), 'impiego dei DPP-IV inibitori, e in particolare di sitagliptin
alla luce dei dati sulla sicurezza, rappresenta, in questi pazienti,
una valida scelta.

In conclusione, nei pazienti con DM2 in prevenzione cardiova-
scolare primaria I'obiettivo principale resta quello di raggiungere
il miglior target glicemico possibile in assoluta sicurezza. In ag-
giunta quindi all’intervento sullo stile di vita, dove la metformina
non sia sufficiente o non sia tollerata, la preferenza andrebbe da-
ta a farmaci che per sicurezza, tollerabilita e facilita d’uso impat-
tino nella misura minore possibile la qualita di vita del paziente,
permettendone cosi una persistente aderenza alla terapia.

Tabella I. Categorie di rischio (da Catapano et al., 2016, mod.) '°.

Come raggiungere i target metabolici
nel paziente ipercolesterolemico

Le MCV su base aterosclerotica si possono in gran parte preve-
nire e aspetto fondamentale di tutte le strategie di prevenzio-
ne cardiovascolare € trattare I'ipercolesterolemia e in particola-
re gli elevati livelli di colesterolo-LDL 5. Purtroppo, pero, i dati
dell’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare ci dimostrano
che, in ltalia, lo stato di controllo dell’ipercolesterolemia rimane
insufficiente, essendo adeguatamente trattati solo il 24% degli
uomini e il 17% delle donne ®. Per questo motivo, ai fini di una
piu efficace prevenzione cardiovascolare, appare fondamentale
migliorare il livello di diagnosi dell’'ipercolesterolemia e il con-
trollo del colesterolo-LDL.

Ma con quale strategia e con che intensita trattare I'ipercoleste-
rolemia? Molto dipende dal profilo di rischio del paziente che &
dato non solo dall’entita dell’ipercolesterolemia, ma anche dalla
copresenza di altri fattori di rischio cardiovascolare e dalla pre-
senza o meno di pregressi eventi cardiovascolari. Attualmente il
sistema di valutazione del rischio cardiovascolare piu utilizza-
to in Europa & lo SCORE ', che stima il rischio di mortalita per
eventi cardiovascolari su base ischemica a 10 anni. In base a
€ss0, possiamo classificare il rischio cardiovascolare del nostro
paziente ipercolesterolemico in molto elevato, elevato, modera-
to e basso. E a seconda della categoria rischio, variera il livello di
colesterolo-LDL (C-LDL) raccomandato (Tab. ). Nel caso in cui
il paziente sia in prevenzione secondaria il rischio si classifica
automaticamente come molto elevato.

Il trattamento dell’ipercolesterolemia non pud prescindere da
un’alimentazione ipolipidica (con riduzione, in modo particolare,
dei grassi saturi e assunzione privilegiata di alimenti quali cere-
ali integrali, pesce, verdure e frutta). Non sempre perd con essa
si riesce a raggiungere i valori di C-LDL raccomandati *°.

Per efficacia e sicurezza, i farmaci di riferimento sono le statine.
Esse, in funzione del tipo e della dose impiegata, possono

Classe di rischio Soggetti con

Obiettivo terapeutico raccomandato di C-LDL

Score > 10%

Prevenzione secondaria
Diabete con danno d’organo
Insufficienza renale severa

Molto elevato

< 70 mg/dL
oppure riduzione del C-LDL di almeno il 50%

Elevato Score >5- < 10%
Cplesterolemm > 310 rpg/dL <100 mg/dL
Diabete senza danno dorgano oppure riduzione del C-LDL di almeno il 50%
Pressione arteriosa > 180/110 mmHg PP ’
Insufficienza renale moderata

Moderato Score>1-<5% < 115 mg/dL

Basso Score < 1% < 115 mg/dL
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ridurre il C-LDL anche e oltre il 50% '. La riduzione nel
tempo della colesterolemia si accompagna a una significativa
riduzione degli eventi cardiovascolari e della mortalita non solo
cardiovascolare, ma anche totale "". Gli effetti indesiderati di
questa classe di farmaci nella maggior parte dei casi sono di
modesta entita ma, potendo portare a una sospensione della
terapia, possono essere causa di un mancato raggiungimento
dei target. Tra gli effetti indesiderati ricordiamo I'incremento
delle transaminasi e le mialgie con astenia muscolare e/o
aumento dei livelli di creatinfosfochinasi che, seppur frequenti,
raramente conducono a una vera miopatia . Inoltre, le statine
possono aumentare l'incidenza di diabete mellito fino anche al
10% dei pazienti trattati, probabilmente per un’influenza delle
statine sulla secrezione e sulla sensibilita all’insulina '7. Tuttavia,
vi & accordo unanime da parte della comunita scientifica circa
I'indicazione all'impiego delle statine nei pazienti diabetici, in
virtt degli evidenti benefici ottenuti nella prevenzione di eventi
cardiovascolari anche in questa categoria di pazienti '°.

Nei casi di intolleranza alle statine, ma anche e soprattutto nei
casi in cui si debba essere piul incisivi al fine di raggiungere
I'obiettivo terapeutico, possiamo ricorrere a terapie aggiuntive
quali I'ezetimibe e gli inibitori della PCSK9. Altre terapie come la
lomitapide e della LDL-aferesi sono riservate al trattamento dei
pochissimi pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigo-
te 15, gestiti dal medico specialista.

L'ezetimibe, bloccando la proteina trasportatrice Niemann-Pick
C1 Like 1(NPC1L1) che & coinvolta nell’assorbimento intestinale
del colesterolo, ne inibisce I’assorbimento e, conseguentemen-
te, riduce i livelli di C-LDL di circa il 20% 8. Il meccanismo d’a-
zione ipocolesterolemizzante, essendo diverso e complementa-

Studio EZ-PATH
C-LDL

Ezetimibe 10 mg +
atorvastatina 40 mg
(n.=277)

Atorvastatina 80 mg
(n.=279)

-11%
27%?

ap < 0,001 vs atorvastatina 80 mg.

Figura 2.

Ezetimibe + atorvastatina: riduzione del colesterolo-LDL
maggiore rispetto al raddoppio della dose dell’atorvastati-
na (da Leiter et al., 2008, mod.) *&.

Studio EZ-PATH

74%

32%

Atorvastatina 80 mg
(n. = 279)

Ezetimibe 10 mg +
atorvastatina 40 mg
(n.=277)

Figura 3.

Ezetimibe + atorvastatina: una maggiore percentuale di
pazienti raggiunge un colesterolo-LDL < 70 mg/dL rispetto
al raddoppio della dose dell’atorvastatina (da Leiter et al.,
2008, mod.) '@

re rispetto a quello delle statine, ne permette I'associazione in
assoluta tranquillita (non sono riportati importanti effetti inde-
siderati) con un beneficio aggiuntivo sia in termini di maggiore
possibilita di raggiungere valori di C-LDL target (Figg. 2, 3) '@,
sia di ridurre gli eventi cardiovascolari.

Nello studio IMPROVE-IT, ad esempio, in cui oltre 18.000 pa-
zienti con sindrome coronarica acuta sono stati randomizzati
in due gruppi, uno trattato con simvastatina (40 mg) ed eze-
timibe (10 mg), Ialtro con simvastatina (40 mg) e placebo: se
gia nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare non diabetici
I’associazione simvastatina-ezetimibe aveva prodotto una ri-
duzione di eventi cardiovascolari del 18%, nel sottogruppo di
pazienti diabetici (n. 4.933, 27% del campione), la riduzione
¢ stata ancora maggiore: del 24% per l'infarto miocardico e
del 39% per Pictus ischemico '°. Inoltre, va sottolineato che a
un’ulteriore stratificazione tra pazienti di eta > 75 anni vs < 75
anni, il trattamento di associazione ezetimibe-statina & risul-
tato maggiormente protettivo nei pazienti anziani, pazienti di
per sé a rischio elevato, a prescindere dalla malattia diabetica,
con una riduzione del rischio relativo dell’end-point primario
del 20% (Fig. 4) .

Gli anticorpi monoclonali inibitori della PCSK9 (Protein Conver-
tase Subtilisin-Kexin 9) agiscono inibendo la degradazione del
recettore per le LDL, aumentano la clearance delle LDL con una
riduzione del C-LDL fino al 60-70% in aggiunta rispetto alle sta-
tine ed ezetimibe ™. L'impiego di tali farmaci per via dell’alto
costo di ogni singola dose (che viene somministrata ogni due
settimane per via sottocutanea), & attualmente regolato da un
rigido piano terapeutico, che li rende di fatto non accessibili al
medico di medicina generale.
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