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NORME REDAZIONALI

MeDia Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
€ un periodico trimestrale patrocinato dall’Associazione Medici Diabetologi (AMD)
e dalla Societa di Medicina Generale (SIMG).

La rivista pubblica contributi redatti in forma di Editoriali, Articoli di aggiornamento,
Casi clinici, Report Congressi, Recensioni, Annunci di Congressi e di ECM.

Gli articoli scientifici originali dovranno essere accompagnati da una dichiarazione
firmata dal primo Autore, nella quale si attesti che i contributi sono inediti, non
sottoposti contemporaneamente ad altra rivista ed il loro contenuto conforme alla
legislazione vigente in materia di etica della ricerca. Gli Autori sono gli unici
responsabili delle affermazioni contenute nell’articolo e sono tenuti a dichiarare di
aver ottenuto il consenso informato per la sperimentazione e per la riproduzione
delle immagini. La Redazione accoglie solo i testi conformi alle norme editoriali
generali e specifiche per le singole rubriche. La loro accettazione e subordinata alla
revisione critica di esperti, all’esecuzione di eventuali modifiche richieste ed al
parere conclusivo del Direttore.

Il Direttore del Giornale si riserva inoltre il diritto di richiedere agli Autori la
documentazione dei casi e dei protocolli di ricerca, qualora lo ritenga opportuno.
Nel caso di provenienza da un Dipartimento Universitario o da un Ospedale il testo
dovra essere controfirmato dal responsabile del Reparto (U.0.O., Clinica
Universitaria ...).

Conflitto di interessi: nella lettera di accompagnamento dell’articolo, gli Autori
devono dichiarare se hanno ricevuto finanziamenti o se hanno in atto contratti o
altre forme di finanziamento, personali o istituzionali, con Enti Pubblici o Privati,
anche se i loro prodotti non sono citati nel testo. Questa dichiarazione verra
trattata dal Direttore come una informazione riservata e non verra inoltrata ai
revisori. | lavori accettati verranno pubblicati con I'accompagnamento di una
dichiarazione ad hoc, allo scopo di rendere nota la fonte e la natura del
finanziamento.

Norme generali

Testo: in lingua italiana, dattiloscritto, su facciata unica, con ampio margine,
massimo 25 righe per pagina, con numerazione delle pagine a partire dalla prima
e corredato di: 1) titolo del lavoro; 2) parole chiave; 3) riassunto strutturato; 4)
titolo e didascalie delle tabelle e delle figure.

Non si accettano articoli che non siano accompagnati dal relativo dischetto su cui
& registrata I'ultima versione corretta del testo, corrispondente alla copia
dattiloscritta. Il testo deve essere scritto con programmi Word per Dos o Macintosh
versione 2.0 e successive.

Le bozze dei lavori saranno inviate per la correzione al primo degli Autori salvo
diverse istruzioni. Gli Autori si impegnano a restituire le bozze corrette entro e non
oltre 3 giorni dal ricevimento; in difetto i lavori saranno pubblicati dopo revisione
fatta dalla Redazione che pero declina ogni responsabilita per eventuali inesattezze
sia del dattiloscritto che delle indicazioni relative a figure e tabelle.

Nella prima pagina devono comparire: il titolo (conciso); le parole chiave; i
nomi degli Autori e I'lstituto o Ente di appartenenza; la rubrica cui si intende
destinare il lavoro (decisione che & comunque subordinata al giudizio del
Direttore); il nome, I'indirizzo ed il recapito telefonico dell’Autore cui sono
destinate la corrispondenza e le bozze.

Nella seconda pagina comparira: il riassunto (non pit di 200 parole, strutturato
secondo le sezioni Background, Obiettivi, Metodi, Risultati, Conclusioni) e nelle
ultime la bibliografia, le didascalie di tabelle e figure e I'eventuale menzione del
Congresso al quale i dati dell’articolo siano stati comunicati (tutti o in parte).
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dell’orientamento. | grafici ed i disegni possono essere in fotocopia, purché di
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ed elencate al termine del dattiloscritto nell’ordine in cui sono state citate,
avvalendosi delle abbreviazioni internazionali.
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Editoriale

Diabete mellito: dati epidemiologici e gestionali in Medicina

Generale in Italia

L'EMERGENZA DIABETE MELLITO TIPO 2 E LA
NECESSITA DELLA PREVENZIONE SECONDARIA

| due principali documenti di pianificazione sanitaria nazionale, la
Relazione sullo stato di salute del Paese ed il Piano Sanitario
Nazionale, recentemente diffusi dal Ministero della Salute, affronta-
no tra gli altri il tema del diabete mellito, una delle principali pato-
logie cronico degenerative e ad alto impatto sociale.

“Nel nostro Paese — afferma la Relazione sullo stato di salute del Paese
2001-2002, basandosi su dati tratti dall'indagine multiscopo ISTAT —
il diabete rappresenta uno dei maggiori problemi sanitari poiché colpi-
sce circa 2.000.000 di soggetti”. Tre le varie forme cliniche, quella che
ha una maggiore rilevanza & il diabete di tipo 2, in genere all’esor-
dio non-insulino-dipendente, frequentemente associato a sovrappe-
so-obesita, ad ampia diffusione nella popolazione e che rappresenta
esso solo il 95% dei casi complessivi di diabete.

La patologia diabetica & generalmente ingravescente e, se non ben
controllata, causa frequentemente gravi complicanze che necessita-
no spesso di ricovero ospedaliero. Tali complicanze incidono, percio,
pesantemente sulla spesa sanitaria: il diabete mellito, infatti, assorbe
da solo il 6,65% della spesa sanitaria complessiva del nostro Paese.
La diagnosi precoce del diabete mellito tipo 2 € un obiettivo sanita-
rio prioritario (peraltro specifico della medicina generale). Infatti,
ancora in molti pazienti diabetici la patologia & diagnostica al
momento della comparsa di una complicanza acuta (soprattutto
cardiovascolare) e nel 10-12% di loro sono presenti complicanze
microvascolari gia al momento della diagnosi. E molto probabile,
invece, che un trattamento il pit precoce possibile dell’iperglicemia
(che molto spesso € asintomatica) possa ridurre I'incidenza e la gra-
vita di alcune complicanze diabetiche.

Quest’ultime possono essere prevenute dalla diagnosi precoce, dal
trattamento ottimale dell’iperglicemia e dell’ipertensione arteriosa e
da programmi di educazione sanitaria orientati all’auto-gestione
della malattia.

A tal proposito, il PSN ricorda come I'Organizzazione Mondiale della
Sanita abbia posto come obiettivo per I'anno 2020 la riduzione di
almeno un terzo dell’incidenza delle complicanze legate al diabete.
L'incidenza del diabete di tipo 2 & in aumento in tutto il mondo, sia
in quello occidentale che nei Paesi in via di sviluppo. L'incremento
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Diabete mellito

epidemico dei casi di obesita, d’altra parte, rap-
presenta di per sé un importante fattore di rischio
per la comparsa della malattia diabetica tipo 2.

Vi e oggi convincente evidenza che il counselling
individuale finalizzato a ridurre il peso corporeo, a
migliorare le scelte alimentari (riducendo il conte-
nuto di grassi totali e di grassi saturi e aumentan-
do il contenuto in fibre della dieta) e ad aumenta-
re |'attivita fisica, riduca il rischio di progressione
verso il diabete tipo 2 del 58% in 4 anni nei sog-
getti con intolleranza glucidica.

LA PREVALENZA DEL DIABETE
MELLITO IN ITALIA SECONDO L'ISTAT E
L'OEC

| dati dell’indagine multiscopo ISTAT, fonte prima-
ria per i citati documenti di pianificazione sanitaria,
presentano notevoli differenze geografiche e si
riferiscono a una prevalenza autopercepita; peral-
tro, la prevalenza del diabete mellito in Italia ripor-
tata dall’'ISTAT e coerente con le piu recenti rileva-
zioni effettuate della rete dell’Osservatorio
Epidemiologico Cardiovascolare Italiano ANMCO-
ISS.

La prevalenza del diabete mellito rilevata in Italia
e pubblicata sull’Atlante Italiano delle Malattie
Cardiovascolari, edizione 2003, & pari al 9% negli
uomini e al 6% nelle donne. Considerando le
diverse macroaree, negli uomini la prevalenza e
del 7% al Nordovest, dell’'8% al Nordest e del
10% al Centro e al Sud e Isole; nelle donne la pre-
valenza € del 4% al Nordovest, del 6% al
Nordest, del 7% al Centro e dell’'8% al Sud e
Isole. Peraltro, gli stessi autori dell’atlante affer-
mano che “sono stati arbitrariamente considerati
diabetici tutti i soggetti che al prelievo capillare pre-
sentavano una glicemia > 126 mg/dl e quelli che al
momento dell’esame erano in trattamento farmaco-
logico per il diabete”.

IL DATA BASE DELL'ISTITUTO DI
RICERCA HEALTH SEARCH

La prevalenza del diabete mellito in Italia e stata
recentemente indagata anche da Health Search
(HS), Istituto di ricerca della Societa Italiana di
Medicina Generale (SIMG). HS, che ha per ogget-
to di studio la pratica professionale dei Medici di
Medicina Generale (MMQ) e lo stato di salute della

popolazione, raccoglie in un database dati gene-
rati dall’attivita routinaria dei MMG appositamen-
te formati e che utilizzano per la registrazione e la
gestione dei dati clinici un personal computer con
un software dedicato (Millennium®).

Sulla base di una serie di indicatori di completez-
za, attendibilita e affidabilita, si & inoltre procedu-
to alla validazione di un primo set di 320 medici
ricercatori, distribuiti nelle 5 macroaree territoriali
(Nordovest, Nordest, Centro, Sud, Isole) in ragio-
ne proporzionale alla popolazione adulta residen-
te [la distribuzione dei MMG & una proxy della
distribuzione della popolazione generale sopra i
14 anni, atteso che al compimento del 14° anno
di eta l'iscrizione di ogni cittadino con un MMG &
obbligatoria ed atteso che il rapporto
MMG/popolazione residente & stabilito da norme
di legge regionali (ma in media di un MMG ogni
1.000 residenti ultraquattordicenni)].

Health Search

Le attivita di HS sono basate su una scuola (in cui ven-
gono formati gli aspiranti ricercatori che intendono ade-
rire, su base volontaria, alle attivita dell’Istituto), una rete
di MMG formati (diffusa su tutto il territorio nazionale,
distribuita in rapporto proporzionale alla popolazione
residente per ogni regione italiana in modo da consen-
tire I'osservazione di un campione di popolazione il piu
rappresentativo possibile della realta nazionale) e un
database in cui si raccolgono i dati, rigorosamente ano-
nimizzati e criptati alla fonte, che i medici della rete
nazionale trasmettono periodicamente.

A tutt’oggi HS ha formato 772 ricercatori, di cui 667
sono gia attivi nel network. Il database contiene i dati
anonimi di oltre un milione di cittadini italiani e dei rela-
tivi processi di cura: piu di 7 milioni di diagnosi/proble-
mi, quasi 44 milioni di accertamenti diagnostici, quasi
3 milioni di registrazioni di pressione arteriosa, 32 milio-
ni e mezzo di prescrizioni farmaceutiche ...

In virtu dei criteri di distribuzione e di validazione
dei medici ricercatori di HS, la popolazione rap-
presentata nel database e utilizzata per gli studi di
prevalenza presenta una distribuzione per sesso e
fasce di eta sostanzialmente sovrapponibile a quel-
la della popolazione generale italiana in eta adulta
(Fig. 1).

| primi studi di validazione, condotti per valuta-
re completezza e validita delle informazioni,
hanno messo a confronto i dati di HS con quelli
derivanti da altre fonti ufficiali, quali i dati
demografici prodotti annualmente dall’'ISTAT
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Figura 1. Confronto Health Search vs.
ISTAT sulla popolazione maschile (a sn) e
femminile (a dx) stratificata per fasce d’eta
nei soggetti di eta superiore ai 10 anni.

per il confronto sulle caratteristiche demografi-
che, i dati della 6* indagine multiscopo
dell’ISTAT per il confronto delle prevalenze, i
dati 2001 del rapporto nazionale sul consumo
dei farmaci prodotti dall’OsMed per il confronto
delle prescrizioni.

Nel valutare i risultati che emergono da questi
studi di affidabilita bisogna tenere presente, per
quanto riguarda la prevalenza, i differenti criteri
utilizzati per identificare i soggetti malati, che in
HS sono stati selezionati attraverso una diagnosi
clinica del MMG codificata attraverso I'ICD-9,
mentre nell'iIndagine Multiscopo ci si e basati su
quanto riferito attraverso un’intervista telefonica
effettuata direttamente al paziente (derivandone
appunto una prevalenza “autopercepita”, non
sempre riconducibile a un‘oggettivita clinica).

LA PREVALENZA DEL DIABETE
MELLITO IN ITALIA: | DATI DELLA
MEDICINA GENERALE

Un primo studio di validazione di HS, condotto nel
2002, ha riguardato, tra l'altro, i dati di prevalen-
za del diabete mellito, che sono risultati sostan-
zialmente sovrapponibili a quelli prodotti
dall'ISTAT. In tale studio, la diagnosi di diabete
mellito € stata definita in base alla presenza di un
codice ICD9 (250.x) nella lista problemi delle car-
telle cliniche dei pazienti rappresentate nel data-
base di HS.

Un’ulteriore analisi del database di HS e stata con-

dotta recentemente al fine di valutare i dati di
prevalenza del diabete mellito utilizzando, oltre
alla codifica ICD9, anche altri parametri. Si € volu-
to verificare, in sostanza, in che misura I'attribu-
zione di una codifica ICD9 a una diagnosi fosse
un criterio preciso e affidabile per definire una
prevalenza.

L'analisi e stata condotta sul campione di popola-
zione attiva (assistiti in carico ai ricercatori valida-
ti) alla data del 31 gennaio 2003, pari a 461.523
soggetti (219.969 maschi e 241.554 femmine). La
prevalenza e derivata da una serie di livelli di pro-
babilita diagnostica in base ai quali abbiamo defi-
nito tre categorie diagnostiche: diabete “certo”,

“molto probabile”, “abbastanza probabile”. | dati

Criteri di probabilita diagnostica del diabete
mellito nel data base HS

e Si e definito “diabete certo” la presenza di una dia-
gnosi di diabete mellito codificata ICD9 oppure la
presenza di un’esenzione ticket per diabete mellito
oppure la presenza nel database di almeno due pre-
scrizioni di farmaci antidiabetici (ATC A10) oppure
la presenza di prescrizioni di presidi per diabetici.

e |l “diabete molto probabile” & stato definito dalla
presenza di almeno due valori di glicemia a digiuno
superiori a 125, in assenza degli indicatori conside-
rati per il “diabete certo”.

e |l “diabete abbastanza probabile”, infine, & stato
definito dalla presenza di almeno due emoglobine
glicosilate nella cartella degli accertamenti oppure
dalla presenza del termine “diabet” in campo libero
nella lista problemi, in assenza di criteri che definis-
sero un diabete “certo” o “molto probabile”.
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di prevalenza cosi consi-
derati sono illustrati
nelle Figure 2 e 3.

Le prevalenze complessi-
ve, in ltalia, sono risultate
pari al 5,72% nei maschi
e al 5,14% nelle femmi-
ne per il “diabete certo”,
allo 0,56% nei maschi e
allo 0,41% nelle femmi-
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nelle femmine per il “dia-
bete abbastanza proba-
bile”, con una prevalenza
cumulativa (“certo +
molto probabile + abba-
stanza probabile”) pari al
6,93% nei maschi e al

Figura 2. Prevalenza del diabete mellito
nei maschi del campione di popolazione
rappresentato nel database di Health
Search (320 medici validati; n = 219.969).

6,36% nelle femmine, in
linea quindi con le altre
fonti epidemiologiche.
Analizzando la percentuale di soggetti, tra quelli
definiti diabetici “certi”, per cui fosse presente
una diagnosi codificata ICD9 nella lista problemi,
e risultata una quasi totale sovrapposizione: il
97% dei soggetti definiti diabetici “certi” presen-
ta, infatti, una diagnosi codificata ICD9 (Tab. I).
Questo dimostra come i medici ricercatori siano
molto attenti a riportare

- nelle proprie cartelle

campione, limitato quanto affidabile, di medici
ricercatori, ha inoltre evidenziato come soltanto il
50,22% dei diabetici “certi” sarebbe riconoscibile
se si utilizzasse come solo criterio di identificazio-
ne dei soggetti diabetici il dato amministrativo
della presenza di un’esenzione ticket per tale pato-
logia (quanto spesso, in passato, le amministrazio-
ni sanitarie si sono basate esclusivamente su dati di
tale natura per scopi programmatori?). Ancora, se

cliniche — una diagnosi
codificata di diabete
mellito, poiché solo una
minima quota di perso-
ne verosimilmente dia-
betiche (come desumi-
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una diagnosi codificata)
non sarebbe riconosci-
bile con il solo criterio

dell'lCD9.
Una recente indagine,
condotta in  Friuli

Venezia Giulia su un

Figura 3. Prevalenza del diabete mellito
nelle femmine del campione di
popolazione rappresentato nel database di
Health Search (320 medici validati; n =
241.554).




ci si basasse solo sul criterio della presenza di tera-
pie con farmaci antidiabetici (ATC A10), sfuggi-
rebbe alla valutazione piu di un terzo di popola-
zione diabetica e non (o non ancora) in terapia
farmacologica (Tab. II).

In un’indagine simile effettuata in provincia di
Brescia, I’ASL ha rilevato con criteri analoghi a
quelli della Regione Friuli Venezia Giulia (terapia
con ATC A10, esenzioni ticket, presidi per diabe-
tici, ricoveri ospedalieri) una prevalenza della
malattia diabetica pari al 3,16%, contro una pre-
valenza rilevata invece da un piccolo campione di
MMG (per un totale di 14.266 assistiti) pari al
4,18%.

La modesta percentuale di soggetti in cui un dia-
bete potrebbe definirsi “molto probabile” o
“abbastanza probabile”, tale da portare il dato di
prevalenza cumulativa al 6,7% in Italia (5,4% da
sole codifiche ICD9), dimostrerebbe come una
maggiore attenzione da parte dei medici in fase
diagnostica andrebbe dedicata non tanto e non
solo a questi casi in cui il sospetto clinico potreb-
be essere gia posto, ma in maniera piu estesa ad
una maggior coorte di popolazione a rischio
(familiarita di 1° grado, obesita, intolleranza glu-
cidica), se & vero che per ogni diabetico diagno-
sticato ce n’eé almeno un altro non ancora dia-
gnosticato.

F. Samani et al.

LA GESTIONE DEI PAZIENTI DIABETICI
IN MEDICINA GENERALE

Questa nostra analisi conferma ulteriormente la
validita delle precedenti indagini condotte da
HS, che gia riportavano, secondo il criterio della
sola codifica ICD9, dati di prevalenza coerenti
con quelli di altre fonti epidemiologiche. Per le
successive analisi qui presentate ci si € pertanto
basati sul solo dato derivante dalle diagnosi codi-
ficate ICD9.

La distribuzione della patologia diabetica per
macroaree geografiche (Figg. 4, 5) € analoga a
quella riportata dal gia citato Osservatorio
Epidemiologico Cardiovascolare, con un gradiente
di prevalenza Nord-Sud piu evidente nelle femmi-
ne e nelle eta avanzate.

Oltre ad effettuare una valutazione della distribu-
zione epidemiologica della patologia diabetica,
abbiamo colto I'opportunita per approfondire I'a-
nalisi su alcuni particolari aspetti clinici e gestiona-
li in tale patologia, utilizzando sempre, come
popolazione di riferimento, quella relativa ai 320
medici ricercatori validati stratificata, per como-
dita interpretativa, nelle sole tre macroaree del
Nord, del Centro e del Sud.

La comorbidita di malattie cardiovascolari nella
popolazione diabetica &€ un dato estremamente evi-

Tabella I
Diabete mellito - dati epidemiologici complessivi.
Nord Centro Sud Italia

Prevalenza diabete codificato ICD9 (250.X) 4,9% 5,2% 6,0% 5,4%
Prevalenza certa” 5,1% 5,5% 6,1% 5,5%
Prevalenza probabile 0,5% 0,6% 0,4% 0,5
Prevalenza possibile” 0,9% 0,8% 0,5% 0,7%
Prevalenza cumulativa (certo + probabile + possibile) 6,4% 6,9% 7,1% 6,7%
% diagnosi ICD9 sul totale di diabete certo 97,4% 95,6% 97,2% 97,0%
“ = | criteri di probabilita diagnostica del diabete mellito nel data base di Health Search sono illustrati nel box a pag. 191.
Tabella 11
Percentuali di pazienti diabetici in terapia con farmaci antidiabetici e senza terapie farmacologiche.

Nord Centro Sud Italia
Insulina senza antidiabetici orali 6,6% 6,8% 8,7% 7,4%
Antidiabetici orali senza insulina 48,7% 49,5% 53,5% 50,7%
Insulina + antidiabetici orali 4,7% 5,1% 5,8% 5,2%
Nessuna terapia farmacologica antidiabetica 40,0% 38,7% 32,1% 36,6%
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dente: quasi due terzi dei 25 0%
diabetici sono anche
ipertesi, una parte consi- —
derevole di essi ha inoltre
gia presentato un evento 15 0%
cardiovascolare (Tab. IlI).
Anche la prevalenza di 10,0% |
persone in sovrappeso o
francamente obese nella 50% 1
popolazione diabetica e
un dato evidente quan- 0.0% =0 o
to scontato, con mode- :mr‘;‘z’“ ﬁ;: e ;“f:
ste differenze per area e o ww | wak |
geografica (Tab. IV). T L L L L B
L'abitudine al fumo
dimostra una proporzio- . . .
ne di fumatori nella Figura 4. Prevalenza del dlab?te mellito
. . . (ICD9 = 250.x) per fasce d’eta e macroaree
Popglazmne diabetica geografiche nei maschi (campione: 320
inferiore a quella della medici validati; n = 219.969).
popolazione generale,
ma ancora troppo eleva-

ta se consideriamo |'im-

portanza di tale fattore di rischio nella genesi delle
patologie cardiovascolari: piu di un sesto della
popolazione diabetica risulta infatti essere fumatri-
ce (Tab. V).

Abbiamo voluto infine considerare alcuni indicato-
ri di controllo clinico nella popolazione diabetica,
quali il numero ed il valore medio delle glicemie e
delle emoglobine glicate nel corso di un anno (Tab.
VI). La percentuale di popolazione diabetica cui

risulta essere stata richiesta almeno un’emoglobina
glicata nel corso del 2002, la percentuale di emo-
globine glicate che riportano anche il valore di tale
accertamento e il numero medio per anno di emo-
globine glicate per paziente diabetico, fanno pre-
supporre un uso piuttosto diffuso e adeguato — pur
con evidenti differenze territoriali — di tale indicato-
re di compenso metabolico in Medicina Generale.
Non si puo dire altrettanto per |'uso della glicemia,

Tabella 111

Diabete mellito e comorbidita - prevalenza di patologie cardiovascolari nella popolazione diabetica.

Nord Centro Sud Italia
Ipertensione arteriosa 63,3% 55,8% 62,0% 61,4%
Infarto miocardico acuto 5,0% 4,3% 3,8% 4,4%
Ischemia cardiaca non infartuale 12,9% 12,6% 15,1% 13,7%
Ictus 2,8% 2,6% 2,7% 2,7%
Tabella IV
Distribuzione della popolazione diabetica per classi di BMI.

Nord Centro Sud Italia

% di diabetici con almeno un dato BMI registrato 72,5% 48,6% 72,8% 68,0%
BMI < 25 21,4% 21,0% 18,7% 20,2%
BMI 25-29,9 41,4% 40,1% 40,5% 40,8%
BMI 30-34,5 9,3% 8,9% 10,8% 9,9%
BMI 35-39,9 24,7% 26,7% 25,7% 25,4%
BMI > 39,9 3,3% 3,4% 4,3% 3,7%
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Tabella V

Distribuzione della popolazione diabetica per classi di abitudine al fumo.

Nord Centro Sud Italia

% di diabetici con almeno un dato 72,9% 54,1% 74,3% 69,8%
Abitudine al fumo registrato

Ex fumatori 31,3% 28,5% 24,1% 27,9%
Fumatori 17,2% 16,1% 18,8% 17,7%

Non fumatori 51,5% 55,5% 57,1% 54,4%
Tabella VI

Indicatori di controllo clinico e di carico di lavoro in Medicina Generale nella popolazione diabetica.

Nord Centro Sud Italia

% diabetici con almeno una glicemia richiesta nel 2002 67,5% 65,4% 68,2% 67,4%

% glicemie richieste a diabetici con valore registrato 73,8% 66,6% 73,4% 72,4%
Valore medio e SD glicemie registrate 153,82 + 54,76 152,91 + 55,07 157,74 £93,49 154,82 + 67,77
% diabetici con almeno una emoglobina glic. richiesta nel 2002 89,8% 81,9% 74,0% 82,0%
Media emoglobine glicate richieste per ogni diabetico nel 2002 4,18 3,78 2,80 3,56

% emoglobine glicate richieste a diabetici con valore registrato 76,9% 72,4% 67,2% 73,0%
Valore medio e SD emoglobine glicate registrate 7,39 +£1,75 7,66+ + 1,72 7,81 +1,78 7,571 £1,77
Accessi/anno per pz diabetico certo 12,7 11,4 16,1 13,4

accertamento che viene pero riservato molto spes-
so a pratiche di autocontrollo o a misurazioni
estemporanee in ambulatorio, non abitualmente
riportate nella cartella degli accertamenti e quindi
nel database (in tale cartella infatti vengono pre-
valentemente registrati gli accertamenti — come
I'emoglobina glicata — la cui esecuzione avviene
presso laboratori accre-
ditati del SSN).

Infine, il dato relativo al numero di contatti che ogni
paziente diabetico ha in media, in un anno, con il
proprio medico generale, ci dimostra come tale
patologia sia seguita costantemente, con una media
di visite di piu di una volta al mese per paziente dia-
betico sul territorio nazionale (media ancor piu alta
al sud), con una frequenza quasi doppia di quella

Infine, il valore medio e le 25.0%

deviazioni standard delle

glicemie e delle emoglo- 20.0% 1

bine glicate dimostrereb-

bero una variabilita pre- 15.0% 1

vedibilmente elevata e

un compenso metaboli- 100%

co medio (HbA,. = s

7,57%) di poco al di '

sopra del valore ritenuto 0 -

Ottimale e prOtettivo O Mo Cecadente 1;.2‘: ?2:: 0 1.2% 3% T 11.9% 1Z 1% TR
(7%), va peraltro consi- BFiinit Ot 0.2% = 0% 1.2% 5% B0% 120% 12.3% 1Z0%
derata, in una valutazio- e it RCA S Tl il B Hioill Sl Sl
ne complessiva, la ten- e 0% o 0% z3% 0% 19.7% 1% 19,7% 128%
denza dei medici a ripor-

tare nelle cartelle cliniche Figura 5. Prevalenza del diabete mellito

con maggiore attenzione (ICD9 = 250.x) per fasce d’eta e macroaree

e frequenza i valori pato- geogr?fiche nf:lle femmine (campione: 320

logici degli esami piutto- medici validati; n = 241.554).

sto che quelli normali.
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recentemente stimata sulla popolazione generale
(7,4 contatti/anno).

ALCUNE RIFLESSIONI CONCLUSIVE PER
I MEDICI DI FAMIGLIA

Il complesso di dati che abbiamo qui presentato ci
offrono I'opportunita per un paio di considerazio-
ni conclusive.

La prima considerazione va fatta a riguardo di
quanto dovrebbe esser fatto — e ancora non si fa
abbastanza — in tema di diagnosi della patologia
diabetica nella popolazione a rischio e di controllo
e gestione clinica della patologia conclamata, al
fine di prevenirne per quanto possibile le temibili
complicanze.

La seconda considerazione ci conferma quanto un
database della Medicina Generale, basato su dati
clinici reali e non su impressioni riferite dai cittadi-
ni (come nel caso delle indagini ISTAT) o su ogget-
tivita estemporanee, ancorché suffragate dal rigo-
re metodologico della randomizzazione dei sog-
getti studiati e della standardizzazione di metodi e
strumenti (come nel caso dell’Osservatorio
Epidemiologico Cardiovascolare), possa esser utile
a fornire conoscenze complesse su una patologia
cosi importante. Tali conoscenze dovrebbero
avere perlomeno pari dignita con le altre fonti nei
massimi momenti di pianificazione sanitaria, inte-
grandosi ad esse e fornendo il valore aggiunto che
deriva proprio dalla tempestivita e dall’'oggettivita
della realta che esse fotografano.

Questi dati vogliono infatti dimostrare la fattibilita
di un’analisi dei processi di cura, in Medicina
Generale, che non si fermi alla sola evidenza
numerica o epidemiologica. | colleghi General
Practitioners britannici hanno aperto una strada
nuova anche da un punto di vista normativo e
contrattuale: una strada che tiene conto della qua-
lita desiderata, oggettiva, dimostrabile, basata su
una serie di parametri clinici e di obiettivi realistici
da raggiungere sul piu ampio numero di pazienti.
Una qualita che gioverebbe in primo luogo alla
salute dei cittadini e che gratificherebbe i medici,
dal punto di vista professionale ed anche da quel-
lo economico, se solo anche in Italia si potessero
applicare le stesse logiche premianti la qualita
adottate nel Regno Unito. Le analisi sul database
di HS dei parametri considerati dal contratto UK
sono gia in corso e, siamo certi, dimostreranno la
fattibilita anche in Italia di un approccio clinico
complessivo a questa importante patologia.
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Articolo dr commento

Notevoli vantaggi dalla terapia ipocolesterolemizzante

nei soggetti diabetici: un chiaro messaggio

dall’Heart Protection Study

Parole chiave: LDL e Statina ® Diabete
Key words: LDL e Statine ® Diabetes

Riassunto: la pubblicazione su Lancet dei risultati dell’Heart Protection
Study su piu di 6.000 soggetti affetti da diabete mellito, sia di tipo 1 che di
tipo 2, ha dimostrato chiaramente una riduzione statisticamente significa-
tiva del RR di eventi cardiovascolari maggiori nei soggetti trattati con 40
mg/die di simvastatina, vs. il gruppo di controllo con placebo, in maniera
indipendente dai valori iniziali di colesterolemia totale e LDL. Vengono qui
presi in esame anche altri grandi trial esequiti su popolazioni di diabetici,
che in buona misura confermano la necessita di una rivalutazione delle
linee guida di terapia in questo tipo di pazienti ad alto rischio di CVD.

Summary: Heart Protection Study results on a diabetic popoluation greater
than 6,000 patients treated by simvastatin 40 mg per day vs. placebo,
recently published by Lancet, show clearly that this kind of treatment has
been able to reduce in a highly significant statistical way the relative risk of
major vascular events in this population, regardless baseline total and LDL
cholesterol values. Moreover, many other trials have shown similar out-
comes. It’s mandatory to re-evaluate international guidelines for drug ther-
apy in diabetic patients.

| pazienti con diabete di tipo 2 sono ad alto rischio di morbilita e
mortalita cardiovascolare, sebbene abbiano concentrazioni plasma-
tiche del colesterolo totale e delle LDL sovrapponibili a quelle della
popolazione generale.

Malgrado questa condizione, i ricercatori del gruppo dell’Heart
Protection Study hanno pubblicato sul Lancet (Lancet 2003;361:2005-
16) il secondo set di dati del loro lavoro sulla terapia ipocolesterole-
mizzante nel Regno Unito.

Questa volta il lavoro riguarda circa 6.000 pazienti, di eta media 62
anni, con diabete mellito all’inizio dello studio (nel 90% di tipo 2). |
soggetti diabetici sono stati comparati con circa 14.500 coronaro-
patici non diabetici. | pazienti sono stati randomizzati in due grup-
pi, uno trattato con 40 mg di simvastatina al di, il secondo di con-
fronto con placebo. Nei due gruppi sono stati valutati e messi a con-
fronto il primo evento coronarico maggiore (infarto miocardico non
fatale e morte improvvisa coronarica) ed il primo evento vascolare
maggiore (evento coronarico maggiore, stroke o rivascolarizzazio-
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ne), oltre ad un’analisi su tutti gli eventi vascolari
verificatisi nel follow-up. Nell'intera popolazione
in studio, ben 1'85% di quelli randomizzati al trat-
tamento era gia in terapia con statine, mentre il
17% di quelli posti in placebo assumeva una stati-
na diversa da quella testata.

Nei soggetti diabetici durante i 5 anni di studio si &
verificata una differenza del colesterolo totale ed
LDL rispettivamente di 1,1 e 0,9 mMol/L tra i sog-
getti trattati e quelli di controllo, e contestualmen-
te si sono registrate riduzioni altamente significative
dal punto di vista statistico nell'incidenza dei primi
eventi coronarici maggiori, stroke e rivascolarizza-
zioni, come anche nella popolazione dei soggetti
non diabetici. Nei primi, il tasso di eventi vascolare
e stato del 20% nel gruppo “simvastatina” contro il
25% del gruppo placebo; ed anche nei circa 3.000
soggetti diabetici che non avevano alcuna diagnosi
di arteriopatia occlusiva all'inizio dello studio si sono
registrate riduzioni altamente significative. Inoltre la
riduzione proporzionale del rischio e stata di circa il
25% nella maggior parte delle varie sottocategorie
dei diabetici studiati, incluso il sesso, la durata di
malattia, il tipo ed il grado di controllo metabolico
del diabete stesso, |'eta superiore o inferiore ai 65
anni, l'ipertensione (si/no), e la colesterolemia tota-
le ed LDL superiori od inferiori rispettivamente a 5
o 3 mMol/L. Infine, in quei pazienti che avevano
presentato un primo evento vascolare maggiore
dopo la randomizzazione, il trattamento con simva-
statina ha prodotto una riduzione di incidenza di
successivi eventi nel follow-up.

Quindi questo studio HPS porta una chiara prova
che la terapia ipocolesterolemizzante con statina e
sicura e produce sostanziali riduzioni del rischio di
CVD in pazienti con diabete, per la maggior parte
di tipo 2, anche quando non siano gia stati dia-
gnosticati per malattia coronarica od altra patolo-
gia occlusiva arteriosa. E particolarmente interes-
sante notare come anche nel relativamente picco-
lo gruppo di diabetici di tipo 1, i risultati siano stati
del tutto simili.

| ricercatori dell’'HPS hanno stimato che nei diabe-
tici senza patologia occlusiva vascolare, la terapia
protratta per 5 anni € in grado di prevenire in 45
pazienti su 1.000 almeno un evento vascolare
maggiore e che, in questi 45, il trattamento sareb-
be in grado di prevenire circa 70 primi o successi-
vi eventi nello stesso periodo.

Altri due grandi trial randomizzati e controllati che
valutavano la terapia con statine, con un grande
numero di pazienti diabetici di tipo 2 non hanno

potuto dimostrare alcuna significativa differenza
tra la terapia attiva ed il placebo o un farmaco
alternativo. Nello studio ALLHAT-LLT
(Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) ', & stata confrontata
una terapia con 40 mg di pravastatina giornalieri
vs. terapia convenzionale in piu di 10.000 sogget-
ti ipertesi, di cui circa 3.600 erano diabetici di tipo
2 al momento della randomizzazione. La differen-
za media delle concentrazioni di colesterolo LDL
tra i due gruppi di trattamento fu solo di 0,6
mMol/L durante i quasi 5 anni del follow-up, prin-
cipalmente per il fatto che molti pazienti nel grup-
po “terapia convenzionale” assumevano in realta
statine diverse da quella in studio. Non si registro
alcuna differenza statisticamente significativa per
la mortalita totale per ogni causa e neanche nei
tassi di incidenza di eventi coronarici, indipenden-
temente dalla presenza o meno di diabete di tipo
2 all’inizio del trial.

Nell’ASCOT-LLA (Anglo Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial) 2 piu di 10.000 pazienti ipertesi, di
eta media di 63 anni, di cui 2.500 con diabete di
tipo 2, vennero randomizzati al trattamento con 10
mg di atorvastatina giornalieri vs. placebo; la diffe-
renza media dei valori di concentrazione di LDL
colesterolo fu di circa 1,1 mMol/l nei 3,3 anni di fol-
low-up. Lo studio venne interrotto per motivi etici,
per il netto vantaggio dimostrato sull’incidenza di
eventi cardiovascolari maggiori nell’intera popola-
zione studiata, ma l'incidenza degli eventi primari
(infarto miocardico fatale e non fatale) nei pazienti
diabetici non dimostro alcuna differenza significati-
va tra i soggetti trattati con atorvastatina e quelli
con il solo placebo (3 vs. 3,6%).

In un trial aperto, strutturato come caso controllo,
recentemente pubblicato sul New England Journal
of Medicine dal gruppo dello Steno Diabetes Centre
di Copenhagen, in Danimarca, sono stati confron-
tati i risultati di regimi terapeutici differenti su due
piccoli gruppi di diabetici di tipo 2 di eta media di
55 anni, con microalbuminuria 3. Un gruppo rice-
veva una terapia cosiddetta convenzionale, secon-
do le linee guida Danesi (22% assumeva una sta-
tina e 56% ASA), mentre il secondo gruppo era
sottoposto ad un regime intensivo con un incre-
mento “a gradini” della terapia comportamentale
e farmacologica, al fine di raggiungere gli obietti-
vi glicemici, pressori, lipidici e di reversibilizzare la
microalbuminuria, e contemporaneamente assu-
meva ASA per la prevenzione secondaria della
CVD. L'85% dei soggetti del gruppo “intensivo”



assumeva una statina e 1'87% ASA. La differenza di
concentrazione dell'LDL colesterolo durante il
lungo follow-up di questo studio (7,8 anni) fu di
circa 0,9 mMol/L, quella della pressione arteriosa
sistolica di circa 11 mmHg. In questo elegante stu-
dio l'intervento intensivo, finalizzato alla riduzione
dei multipli fattori di rischio presenti nei pazienti
affetti da diabete di tipo 2, & stato in grado di
ridurre il rischio di eventi macro e microvascolari
di circa il 50%; la riduzione del rischio assoluto di
accidenti vascolari fu del 20% (44 vs. 24%).

Le attuali linee guida sul diabete pongono preva-
lentemente I'accento sullimportanza di ottenere
un buon controllo della glicemia e dell’ipertensio-
ne in tutti i diabetici, ma generalmente non rac-
comandano di iniziare la terapia con statine se non
quando i valori di LDL colesterolo non siano sopra
la norma (3-3,4 mMol/L) #7. L'utilizzo delle statine
non é frequente neanche in coorti di soggetti dia-
betici ad alto rischio, con ipertensione o IVS stu-
diati in altri trial. Per esempio nello studio LIFE
(Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension study) ®, I'uso delle statine nella popo-
lazione diabetica era del 10% all’inizio, per salire
poi solo al 30% durante il trial.

A fronte di tale situazione, & molto interessante che
i ricercatori dell’HPS ora suggeriscano invece che la
terapia con statina dovrebbe essere presa in consi-
derazione come routinaria per tutti i pazienti diabe-
tici con un indice di rischio sufficientemente eleva-
to per eventi cardiovascolari maggiori, indipenden-
temente dai loro valori iniziali di colesterolemia. Dal
momento che in tutti gli studi che sono stati qui
presi in considerazione, compresi quelli in cui il
risultato non era statisticamente significativo, sono
stati evidenziati dei risultati positivi e favorevoli alle
statine, si potrebbe anche fare un ulteriore passo
avanti e chiedersi se non sia necessario che tutti i
pazienti affetti da diabete mellito debbano essere
trattati con statine, in modo del tutto indipendente
dai valori di colesterolo. Tra le varie statine studiate,
certamente la simvastatina appare come |'unica a
vantare una “evidence” inoppugnabile.

M.A. Comaschi
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Articolo dr commento

Gestione integrata: I’esperienza nel comune di Cantello in

provincia di Varese

Parole chiave: Disease Management e Gestione Integrata e Linee Guida
Key words: Disease Management ® Shared Care ® Guidelines

Riassunto: Obiettivo. Valutare I'esperienza di un modello di Gestione
Integrata Territoriale, finalizzata al controllo di pazienti con diabete melli-
to di tipo 2 stabile.

Materiali e metodi. Sulla base della condivisione con i Medici di Medicina
Generale di un protocollo diagnostico-terapeutico e di un follow-up mirato,
sono stati sequiti 62 soggetti nel corso di un anno con valutazioni cliniche
e laboratoristiche.

Conclusioni. L'esperienza fatta merita di essere proseguita per le potenzia-
li ricadute positive sul controllo della malattia. La responsabilizzazione ed
educazione del paziente é un fattore chiave sul quale é necessario una vigi-
lanza costante per modificare alcuni comportamenti non aderenti al pro-
gramma dietologico-comportamentale concordato. Occorrera, inoltre,
valutare alcuni indicatori per stabilire I’efficacia del programma.

Summay: Aims. To estimate an experiece of a territorial program of Disease
Management, focusing on the follow-up of patients whith stable type 2 dia-
betes mellitus.

Methods. A method dedicated to diabetes diagnosis and therapy was ini-
tiated, following 62 patients for one year, whith clinical valuation and labo-
ratory analisis.

Conclusions. This experience might continue because of it’s potential rule
in type 2 diabetes mellitus control. Education and responsabilization of
patients is a must that need continue care to avoid the insufficent com-
pliance to the nutritional program and to the correct life-style.

PREMESSA

Il corretto approccio alla malattia diabetica comprende la preven-
zione primaria, la diagnosi precoce, una scrupolosa terapia, che
includa I'educazione sanitaria strutturata e la responsabilizzazione
del diabetico, la prevenzione e la diagnosi precoce delle complican-
ze acute e croniche. Queste ultime sono le maggiori determinanti
dello scadimento della qualita di vita del diabetico e le principali
responsabili degli elevati costi economici e sociali della malattia.

Per il raggiungimento di tali obiettivi ha un ruolo importante e prio-
ritario (come espressamente dichiarato nella legge 115/87 e il suc-
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cessivo Atto d’Intesa Stato Regioni e nelle leggi
502-517 diriordino del SSN, e la delibera della G.R.
della Lombardia n. 7 del 9-4-2002 “Definizione delle
procedure per la gestione integrata del paziente dia-
betico”), la collaborazione e l'interazione tra
Medico di Medicina Generale (MMG) e Centro
Diabetologico (CD), che si possono ottenere con
una gestione integrata.

MATERIALI E METODI

Sono stati arruolati, nei mesi di luglio-agosto
2002, 62 soggetti diabetici di tipo 2 stabili dal
punto di vista metabolico (35 maschi e 27 femmi-
ne) con eta media di 66,8 anni, compresa tra 34 e
93 anni e con durata media di malattia di 5,9 anni
(1-22). Tutti i pazienti reclutati erano gia inqua-
drati presso il CD afferente alla U.O. di
Diabetologia dell’Ospedale di Circolo di Varese.
Dei 62 pazienti ben 36 (58%) erano ipertesi in
trattamento e 60 (97%) in terapia antidiabetica
orale.

L'équipe sanitaria € formata da tre MMG associati
che hanno partecipato ad un corso di aggiorna-
mento/formazione sul diabete mellito, una segre-
taria, una infermiera professionale (IP) con prece-
dente esperienza lavorativa in ambito diabetologi-
co e fortemente motivata nell’assistenza ai pazien-
ti diabetici, ovviamente, dai diabetologi del CD di
riferimento.

| pazienti sono stati reclutati dopo un incontro
pubblico serale realizzato nel Comune di Cantello,
situato a nord di Varese (4.274 abitanti), in cui sia
i MMG che hanno condiviso il progetto ed il
Primario Diabetologo hanno illustrato e discusso le
finalita del progetto stesso e i risultati attesi; inol-
tre, in tale sede sono stati rafforzati alcuni concet-
ti informativo-educazionali.

Successivamente, i MMG hanno incontrato i sin-
goli pazienti ed acquisito il consenso informato,
dopo avere verificato la reale motivazione all’ade-
sione e le condizioni cliniche.

| MMG ed i Diabetologi non hanno ricevuto alcun
finanziamento per la gestione del protocollo e I'i-
niziativa & stata realizzata in modo del tutto spon-
taneo e volontaristico.

Tutti gli studi dei MMG partecipanti al progetto
sono dotati di reflettometro, altimetro, bilancia. |
loro pazienti sono, per la massima parte, in auto-
controllo glicemico, dopo I'educazione sanitaria
realizzata presso il CD.

P. Marnini, et al.

Il protocollo prevede:

e tempo 0: a cura dei MMG e dell'IP, arruola-
mento, esecuzione di Esame Obiettivo genera-
le (EO) con particolare riferimento all’apparato
cardiovascolare, all’esame neurologico e alla
valutazione podologica. Rilievo di Pressione
Arteriosa (PA), Indice di Massa Corporea (BMI),
determinazione della glicemia a digiuno, due
ore dopo il pranzo, dell’lemoglobina glicata
(A1C), assetto lipidico, creatininemia, esame
urine, microalbuminuria, AST, emocromo, fun-
dus oculi (FO);

* a90, 180, 270 giorni, a cura dei MMG e dell’IP,
rilievo di PA, BMI, valutazione clinico-terapeuti-
ca, esame dell’autocontrollo glicemico, glice-
mia basale e postprandiale, A1C, esame urine,
verifica della compliance ai suggerimenti diete-
tici e delle norme comportamentali;

* a 365 giorni: come tempo zero, piu invio al CD
per rivalutazione metabolica, analisi compli-
canze e revisione terapeutica.

Durante tutto il periodo i pazienti avevano la pos-

sibilita di rivolgersi alla IP e di contattare i propri

curanti.

Nel caso di urgenze e/o complicanze i diabetologi

erano disponibili per accessi diretti al CD, previo

telefonata del rispettivo MMG.

Tutti i dati raccolti dai MMG, venivano opportu-

namente registrati su supporto elettronico e resi

disponibili al CD.

RISULTATI

La Tabella che segue mostra la media dei risultati
a tutt’oggi raccolti:

Glicemia  Glicemia Alc % BMI
digiuno ore 14  (v.n. 4,3/6,1)
Tempo O 137,6 138 7,23 28,5
90 gg 144,8 139 6,9 28,5
180 gg 153 155 8,0 28,4
270 gg 150,5 149,2 8,0 28,4

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Non possiamo trarre conclusioni definitive, trat-
tandosi di pochi pazienti e non avendo terminato
il controllo annuale presso il CD, tuttavia si posso-
no fare alcune considerazioni:
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* MMG e specialista diabetologo possono lavora-
re insieme in un progetto condiviso, anche in
assenza di specifiche valorizzazioni economiche
e pur in presenza di difficolta di vario tipo;

il lavoro in équipe accresce la stima e la profes-
sionalita reciproca e mette al centro il paziente
che puo diventare partecipe in modo autentico
della gestione del diabete;

* |’educazione sanitaria ed il controllo dei diversi
fattori di rischio acquistano un significato con-
creto e fanno parte integrante della GI, ma &
assolutamente necessario un pressante e conti-
nuo intervento del MMG e dall’'IP per correg-
gere evidenti distorsioni anche attraverso
incontri con tutti i pazienti e tutta I’équipe (gli-
cemie stabili ai controlli e glicata in aumento);

* non ci sono stati casi urgenti e/o complicanze
ne eventi cardiovascolari maggiori (i pazienti
senza controindicazioni sono stati messi in trat-
tamento con ASA);

* il compenso dei nostri pazienti sembra attual-
mente stabile ma si pud notare un incremento
della A1C dello 0,77% che riteniamo possa
essere legato all’adeguamento al regime ali-
mentare e comportamentale da parte dei
pazienti solo in previsione del follow-up. Per
correggere questa distorsione ci sembra utile
insistere sulla verifica dell’autocontrollo glice-
mico e su controlli casuali dei valori glicemici
chiamando i pazienti in ambulatorio;

e il valore medio del BMI, non ha subito variazio-
ni significative durante questi primi mesi di
osservazione, cosi come il quadro lipidico (dati
non presentati);

* nel periodo in studio, a nessun paziente reclu-
tato € stata diagnosticata una nuova compli-
canza micro-macroangiopatica;

* nessun paziente ha abbandonato il program-
ma. Cinque pazienti che non avevano risposto
alla seconda chiamata del follow-up hanno

spontaneamente chiesto di rientrare nel pro-
gramma.
Quindi pur mancando i dati della rivalutazione
presso il CD, possiamo affermare che |'esperienza
sino a oggi fatta sia meritevole e sia da prosegui-
re, augurandoci che altri MMG possano parteci-
pare al progetto.
Nel tempo si valuteranno, con l'analisi dei diversi
indicatori, le auspicabili ricadute positive sul com-
penso diabetico, sulle complicanze, sulla riduzione
dei ricoveri impropri e sul costo sanitario piu in
generale.
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Artircolo originale

Compliance alle raccomandazioni del follow-up del
diabetico tipo 2: una esperienza in medicina di gruppo

Parole chiave: Medico di Medicina Generale/Medico di Famiglia e
Integrazione  Diabete mellito tipo 2

Key worlds: General Practitioner/Family Physician ® Shared Care ® Type 2
Diabetes

Riassunto: le linee guida e organizzative di AMD-SID-SIMG definiscono il
follow-up del diabete mellito tipo 2 (DMT2).

Scopo: verificare, I'entita della compliance al follow-up, mediante valuta-
zione retrospettiva dei record nella nostra Medicina di Gruppo (MdG).
Parametri valutati: alcuni degli indicatori raccomandati ogni 3-4 mesi
(A1C, BMI, pressione arteriosa) e quelli suggeriti annualmente (fundus
oculi, microalbuminuria, assetto lipidico, ECG).

Criteri di inclusione: tutti i DMT2 noti e in follow-up presso la MdG.
Risultati: dei 298 DMT2 noti (4,19% totale assistiti), 245 (82,2% dei
DMT2) sono in follow-up secondo le raccomandazioni (M/F 124/121; eta
media 66,64 £ 10,73 anni). Distribuzione percentuale, follow-up attuato,
per ogni indicatore: 34,7% con > 3 valori di A1C; 36,3% con > 3 BMI;
94,3% con = 3 rilevamenti di pressione arteriosa; 68,6% con il fundus oculi,
62,3% con la microalbuminuria; 89% con l'assetto lipidico; 69,4% con
I’'ECG. Media + DS dell’/A1C: 7,42 + 1,23 nei 234 DMT2 con almeno 1
valore di A1C.

Conclusioni: la compliance alle linee guida per il DMT2 nel setting della
Medicina Generale rappresenta un aspetto fondamentale per il successo
terapeutico, ma richiede un grosso impegno, una rigorosa motivazione e
un’organizzazione specifica da parte del Medico di Medicina Generale
(MMG). Nella nostra esperienza 1'82% dei DMT2 era in linea con le racco-
mandazioni ed in effetti il compenso metabolico raggiunto era migliore di
quello della letteratura. Si impongono, comunque, interventi atti a migliora-
re la compliance stessa e gli outcome particolarmente di ordine preventivo.

Summary: the AMD-SID-SIMG recommendations set out guidelines for the
management and follow-up of patients with type 2 diabetes (DMT2).
Aim: verify the compliance, in our practice, with this expert opinion-based
recommendation. We made a 12-months (from 1%t June 01 to 1 June 02)
check of our computer records. We estimated some variables that the
guidelines suggest to have every 3-4 months (glycohaemoglobin-A1C, body
mass index - BMI, and blood pressure) and those to check annualy (screen-
ing for microalbuminuria, screening for diabetic retinopathy with a com-
prehensive eye examination, fasting lipid profile including total cholesterol,
HDL cholesterol, triglycerides and LDL cholesterol and an electrocardio-
gram).

Marco Passamonti,
Mauro Pigni,
Ennio Testolin,
Donato Mauro,
Carlo Torri

SIMG Sezione di Varese;
Medicina di Gruppo,
Fagnano Olona, Varese

Obiettivi

Verifica sull’attivita di
compliance al follow-up
delle linee guida AMD-
SID-SIMG nella pratica
di Medicina di Gruppo.
Identificazione degli
ambiti in cui gli
obiettivi specifict non
sono stati adegquati.
Dimostrare U'tmportanza
del cotnvolgimento del
Medico di Medicina
Generale nella gestione
del paziente diabetico
tipo 2

Corrispondenza

M. Passamonti
mpassam@tin.it

203



204

Compliance alle raccomandazioni del follow-up del diabetico tipo 2

Results: two hundred and ninty-eight known DMT2 are
following the recommendations (82.2% of all DMT2 in
our parctice) (Male/female 124/121-mean age + SD
66.64 £ 10.73 year). During the period of study we
had the following percentage of each variables follow-
up: 34.7% DMT2 with > 3 A1C values; 36.3% with > 3
BMI; 94.3% with > 3 blood pressure values; 68.6% with
comprehensive eye examination, 62.3% with microal-
buminuria; 89% with lipid profile; 69.4% with an elec-
trocardiogram. A1C mean + SD was 7.42 + 1.23 in
234 DMT2 having, at least, 1 A1C value.
Conclusions: the compliance to the guidelines, in the
primary care setting, is one of the most method to get
the therapeutical success. The general practitioners
must be motivated and must organise their practice to
follow this chronic disease. Although the number of
DMT2 following the guidelines are quite high and the
ATC values are quite good, we have to improve both.

INTRODUZIONE

L'importanza e la necessita di un attivo coinvolgi-
mento del Medico di Medicina Generale (MMQ),
nella gestione della patologia diabetica, meglio se
co-attore in un reale sistema d’integrazione con il
Servizio di Diabetologia (CD) di riferimento, € in
campo internazionale ampiamente riconosciuto,
alla luce della ricca letteratura pubblicata dagli
anni ‘70 ' 2. Un excursus storico-organizzativo del
modello d’integrazione, della sua efficacia e del
ruolo del MMG in questo sistema, & facilmente
recuperabile “full article” nel sito della Societa
Italiana di  Medicina Generale (SIMG)
(http://www.simg.it) 3.

Nel 2001, la rivista il Diabete, organo ufficiale
della Societa Italiana di Diabetologia (SID), ha
pubblicato le linee guida “L'assistenza al paziente
diabetico. Raccomandazioni cliniche e organizzati-
ve d’AMD-SID-SIMG” * con I'obiettivo di trovare
soluzioni condivise e adeguate, atte a migliorare la
qualita delle prestazioni offerte al paziente diabeti-
co in un modello di gestione che coinvolga in
maniera coordinata e motivata il CD e il MMG
grazie all’applicazione di linee guida capaci di
sfruttare al massimo le reciproche competenze. Il
modello di gestione “condiviso” prevede che il
paziente con diabete mellito tipo 2 (DMT2) meta-
bolicamente stabile sia, abitualmente, gestito dal
MMG con il costante supporto del CD*. Sebbene,
la letteratura rimarchi I'ampia variabilita di “livel-
lo” dei risultati nel management del DMT2 in
Medicina Generale, i dati stessi provano come il

MMOG possa, se specificamente formato, organiz-
zato e supportato, ottenere risultati di “gestione”
pari e, in alcuni casi, addirittura migliori dei CD'>.

SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo dello studio retrospettivo realizzato
nella nostra Medicina di Gruppo (MdG), € quello
di verificare, in soggetti con DMT2, I'entita della
compliance alle raccomandazioni AMD-SID-
SIMG * di riferimento per alcuni parametri ema-
tochimici, clinici e strumentali.

METODI

Tutti i DMT2 noti e in follow-up, secondo le rac-
comandazioni, sono stati inclusi nello studio.
Abbiamo valutato in modo retrospettivo, per un
periodo di 12 mesi (giugno 2001-giugno 2002) i
dati in archivio nei record della nostra MdG.

Per ciascun DMT2 reclutato, su una specifica car-
tella computerizzata, il MMG biffava l'avvenuta
compliance della variabile in esame nell’apposita
casella relativa alla scadenza temporale nel perio-
do indagato. L'assenza della “biffatura” corrispon-
deva, quindi, alla non avvenuta esecuzione del-
I'accertamento; segnava, inoltre, i valori, quando
richiesti.

| parametri valutati sono stati i seguenti: I'emoglo-
bina glicata (A1C), I'Indice di Massa Corporea
(BMI) e la pressione arteriosa, tra le variabili sug-
gerite ogni 3-4 mesi secondo le raccomandazioni
citate % inoltre, abbiamo fatto riferimento all’ese-
cuzione dell’oftalmoscopia diretta in midriasi per
la valutazione del fundus oculi, al dosaggio della
microalbuminuria, alla determinazione dell’assetto
lipidico (colesterolo totale, HDL-colesterolo, trigli-
ceridi e LDL-colesterolo) e all’esecuzione dell’'ECG,
variabili, queste, proposte una volta I'anno.

RISULTATI

La MdG di Fagnano Olona (VA) € costituita da cin-
que MMG e presta assistenza ad una popolazione
di 7.110 persone.

Il numero dei DMT2 noti e 298, pari al 4,19% del
totale assistiti. Ben 245 DMT2 (82,2% del totale
DMT2), 124 maschi e 121 femmine, sono in fol-
low-up secondo le raccomandazioni AMD-SID-
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Figura 1. Distribuzione di frequenza dei
245 soggetti con diabete mellito tipo 2
indagati.

SIMG. La loro eta media + DS & 66,64 + 10,73
anni (mediana 67, range 56); gli anni dalla dia-
gnosi del DMT2 sono di 7,71 £ 6,25 (mediana 6,
range 27,5). La Figura 1 mostra la distribuzione di
frequenza per |'eta della popolazione studiata.

L'indagine dei record, per ciascun parametro consi-
derato, ha dato i seguenti risultati: 85 DMT2
(34,7%), nel corso dell’anno in studio, hanno ese-
guito un numero di A1C = 3; in 89 DMT2 (36,3%)
abbiamo valutato il peso corporeo e quindi calcola-
to il BMI in un numero > 3; in 231 DMT2 (94,3%)
abbiamo registrato un numero > 3 di controlli della
pressione arteriosa; 168 DMT2 (68,6%) sono stati
sottoposti all'indagine strumentale per la valutazio-
ne del fundus oculi; 152 DMT2 (62,3%) hanno

Numero A1C
eseguite/anno

93

72,2%

N=-Z0

2-4A1C

Figura 2. Numero di determinazioni
dell’emoglobina glicata (A1C).

Tabella I

Distribuzione valori di Emoglobina glicata nei 234 pazien-
ti diabetici tipo 2 studiati.

Valore di A1C% Numero di DMT2 Percentuale

Normale < 6 29 12,4
Goal <7 105 44,9
<8 167 71,4
> 8 67 28,6

dosato la microalbuminuria; a 218 DMT2 (89%) &
stato determinato I'assetto lipidico; a 170 (69,4%)
e stato eseguito un tracciato ECGrafico.

La media £ DS (range) dell’A1C, nei 234 DMT2
(95,5% del totale studiati) con almeno 1 valore
registrato nell’archivio della MdG nel corso dei 12
mesi indagati e stata 7,42 + 1,23% (7,3). La Figura
2 mostra la distribuzione di frequenza del numero
delle determinazioni dell’A1C.

La Tabella | mostra la distribuzione dell’ATC (per
ogni DMT2 si & utilizzata la media) facendo riferi-
mento ai valori cut-off proposti dal Position
Statement dell’American Diabetes Association ©.
L'istogramma della Figura 3 € ancora piu eloquen-
te e rivela con estrema facilita che 29 (12,4%) dei
nostri DMT2 aveva un valore medio di A1C < 6%,
quindi uguale a quello della popolazione non-dia-
betica; 105 DMT2 (44,9%) raggiungeva il “goal”
ottimale con una A1C < 7%; 168 (71,4%) presen-
tava una A1C < 8% e 67 DMT2 (28,6%) esibiva
valori > 8%.

Il BMI era calcolato e registrato almeno una volta

ADA - position statement

180 Normal
160 - Ea %
140 -
D .o Goal <7 %
Miw —lE Additional
T - Action
2 w " Suggested
40— }8 [+
e |
I} Amcrican
=B <7 =8 =8 R .

S =i = Commim

Figura 3. Distribuzione della media, per
ogni soggetto, dell’emoglobina glicata
(A1C), secondo i parametri dell’American
Diabetic Association.
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in ben 207 (84,5%) dei DMT2 studiati (media +
DS 29,29 * 4,97, mediana 28,5; range 38,6).
Nessun DMT2 era sottopeso (BMI < 18,5), solo 33
(15,9%) normopeso (BMI 18,5-24,9), 86 (41,5%)
in sovrappeso (BMI 25-29,9), ben 63 (30,4%) pre-
sentavano un’obesita moderata (BMI 30-34,9), 21
(10,1%) un’obesita severa (BMI 35-39,9) e 4
DMT2 (1.9%) un’obesita morbigena, secondo la
classificazione proposta dal National Heart Lung
and Blood Institute (NHLBI) 7 8,

Circa i parametri “annuali” sottoposti a indagine,
il fundus oculi e stato effettuato in 168 (68,6%)
DMT2, il dosaggio della microalbuminuria in 152
(62,3%) pazienti, l'assetto determinato in 218
(89%) e I'ECG registrato in 170 (69,4%).
L'obiettivo LDL-colesterolo < 100 mg/dl era rag-
giunto in solo 55 DMT2 (25,2%), con una media
+ DS in tutti i DMT2 di 123,40 + 37,22 (mediana
124 - range 203).

La Figura 4 mostra che ben 146 (59,6%) dei
DMT2 era classificato come iperteso; sono mostra-
ti, inoltre, i valori della media di tutta la popola-
zione della pressione arteriosa sistolica (PAS) e dia-
stolica (PAD).

Nella Figura 5 si evince, facendo riferimento ai
recenti suggerimenti dell’ADA in tema di control-
lo pressorio del diabetico?, che 68 (27,8%) DMT2
hanno una PAS < 130 mmHg e una PAD < 80
mmHg e raggiunta da 99 (40,4%) pazienti. Sono
ben 140 (57,4%) e 234 (95.5%) i DMT2 con,
rispettivamente, valori di PAS < 140 mmHg e PAD
< 90 mmHg.

Pressione Arteriosa

= Ipertesi 146/245
159,60%)

+ Media+D$ tutti DMT2:
"PAS 139,7811,68
Mediana 140

~ Range 68 (110-178)
"PAD 83,085,89

Mediana 83
‘Range 31 (70-101)

Figura 4. Pressione arteriosa sistolica (PAS)
e diastolica (PAD) nella popolazione
indagata.
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Figura 5. Pressione arteriosa sistolica (PAS)
e diastolica (PAD) e distribuzione della
media, per ogni soggetto, della pressione
arteriosa, secondo i parametri
dell’American Diabetic Association.

CONCLUSIONI

L'importanza e la necessita di coinvolgere il MMG
nella gestione del DMT2 & ampiamente riconosciu-
ta a livello internazionale ' 2'°. In ltalia, il rapporto
collaborativo intrapreso tra AMD-SID-SIMG* n’é la
testimonianza.

Precedenti studi hanno evidenziato come |'ade-
renza alle linee guida per la gestione del diabete
mellito da parte del MMG sia non ottimale ",
emerge, infatti, un’ampia variabilita, da insuffi-
ciente a eccellente, nella qualita della raccolta dei
dati di follow-up 2. L'aderenza alle linee guida &,
nel setting della Medicina Generale, un obiettivo
fondamentale per il raggiungimento del successo
terapeutico, ma richiede motivazione da parte del
MMG, che deve necessariamente profondere un
grosso impegno e organizzare il proprio studio in
modo consono.

Nella nostra esperienza, I'impegno da tempo pro-
fuso nella gestione di questa malattia cronica, ci
ha permesso di ottenere che ben 1'82,2% dei
DMT2 noti fosse in linea con le raccomandazioni
AMD-SID-SIMG.

L'avere a disposizione e tentare di mettere in pra-
tica le raccomandazioni formulate é stato, a nostro
giudizio, uno dei piu validi strumenti per raggiun-
gere un buon risultato dei valori del’A1C. Infatti,
circa il 45% dei DMT2 presenta una media di A1C
< 7% e il 71,4% < 8%, con conseguente poten-
ziale riduzione dello sviluppo delle complicanze
secondo quanto ampiamente emerso nella lettera-



tura. Ci preme sottolineare, per dare la giusta
valenza ai dati presentati e alle conclusioni che
seguono, che lo studio & di tipo retrospettivo,
abbiamo quindi valutato quello che abbiamo fatto
nel corso dell’anno testato, ricavando delle infor-
mazioni importanti di verifica sul nostro operato e
mettendo in luce gli ambiti in cui gli obiettivi non
hanno raggiunto valori adeguati, suggerendo,
quindi, gli indirizzi del nostro sforzo futuro in
modo mirato.

Relativamente alla compliance, i nostri dati
mostrano che il 95,5% dei DMT2 ha, almeno, una
determinazione di A1C, mentre la variabilita, al
riguardo, in letteratura, € molto ampia, andando
dal 163, al 37", all’83% . Il nostro aspetto orga-
nizzativo puo giustificare, almeno in parte, questi
risultati; infatti, i DMT2 accedono presso il nostro
ambulatorio per la determinazione degli accerta-
menti emato-chimici, semplificando notevolmen-
te la procedura e, particolarmente per il paziente
anziano, non coinvolgendo famigliari o facendolo
in modo molto esiguo per il trasporto. Stessa
significativa ampia variabilita € presente in lettera-
tura se facciamo riferimento all’esecuzione dell’of-
talmoscopia e confrontiamo il nostro dato, 68,8%
dei DMT2 ha eseguito "accertamento, con quello
di altri studi che mostrano aderenza all’esecuzione
dell'indagine dal 46" '3 al 64,6% '*. L'integrazione
e la collaborazione con le strutture ospedaliere
limitrofe spiega, in parte, la relativa alta complian-
ce da noi ottenuta.

Il diabete mellito € un ben noto fattore di rischio
indipendente per cardiovasculopatie. Le compli-
canze cardiovascolari sono responsabili approssi-
mativamente dell’80% dei loro decessi'>.

Le evidenze ottenute da molteplici trial clinici indi-
cano che l'ipertensione arteriosa rappresenta un
fattore di rischio continuo per gli eventi cardiova-
scolari nei soggetti diabetici. Alcuni trial hanno
mostrato una relazione significativa tra PAS e
rischio di comparsa della complicanza cardiova-
scolare nei DMT2'¢. | dati da noi presentati sotto-
lineano come ampio sia il margine di migliora-
mento, particolarmente con riferimento ai valori di
PAS (27,9 e 57,4% rispettivamente con PAS < 130
e < 140 mmHg) che dobbiamo intraprendere se
consideriamo anche le conclusioni cui € giunto
I'UKPDS 366, dove il rischio di infarto miocardico
incrementa dell’11% per ogni incremento di 10
mmHg di PAS. Migliore € I'andamento dei valori di
PAD (Fig. 4). Stesse conclusioni e simile necessita e
I’acquisire maggior consapevolezza circa I'impor-
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tanza di attuare un intervento sul versante LDL-
colesterolo, dove solo un esiguo 25,2% dei DMT2
presenta un valore < 100 mg/dl. L'UKPDS 33
mostra, infatti, che per ogni 39 mg/dl di incre-
mento dei livelli di LDL-colesterolo, il rischio sia di
angina pectoris che di infarto miocardico incre-
menta di 1,5 volte .

Si profila allora la necessita sui due citati versanti
preventivi d’azione, di una revisione del tratta-
mento farmacologico con incremento del numero
(anti-ipertensivi, statine ecc.) delle molecole da
suggerire al DMT2 in modo cronico. Ovviamente
questo sara responsabile di ulteriori maggiori sfor-
zi per motivare gli stessi alla poli-assunzione far-
macologica cronica.

La nostra esperienza, alla luce anche dei dati della
letteratura, ci permette di dichiarare come non sia
affatto semplice seguire con assoluta scrupolosita
le raccomandazioni, ma ci consente di affermare
che il miglioramento del follow-up dipende dalla
capacita di aumentare la motivazione intrinseca
del MMG alla gestione della cronicita '® e dalla sua
abilita di saper coinvolgere il DMT2 nella respon-
sabile gestione della malattia. Sviluppare un siste-
ma organizzativo specifico € imperativo.
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Il fallimento secondario agli ipoglicemizzanti orali
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combinata ® Diabete mellito
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mellitus

INTRODUZIONE

| pazienti con diabete di tipo 2 costituiscono circa il 90% di tutti i
pazienti diabetici. Il trattamento di questi pazienti viene attuato con
programmi dietetici, esercizio fisico e perdita di peso perché la mag-
gior parte di essi € obesa. Solo quando i pazienti non rispondono in
maniera adeguata a questi trattamenti, € necessario aggiungere gli
ipoglicemizzanti orali (OHA). La maggior parte di questi pazienti rie-
sce a mantenere per parecchi anni un buon compenso glicemico
con tali farmaci, soprattutto se viene osservato un corretto regime
alimentare e comportamentale. Potranno esserci dei periodi in cui a
causa di malattie intercorrenti o a errati stili di vita si potra avere un
peggioramento del compenso; perd tornando alle situazioni prece-
denti, la terapia con ipoglicemizzanti orali ritorna ad essere nuova-
mente efficace. Lo stesso puo succedere in caso di aumento del peso
corporeo o per l'utilizzo di farmaci ad azione iperglicemizzante. Tutti
questi pazienti quindi, non presentano un vero fallimento agli ipo-
glicemizzanti orali, perché se la causa predisponente viene rimossa,
questi farmaci continuano ad essere regolarmente efficaci. Tuttavia
vi sono dei casi in cui, pur in assenza di condizioni sfavorenti, la tera-
pia orale non sembra piu efficace. Questi pazienti rappresentano il
vero fallimento secondario agli ipoglicemizzanti orali. Questo feno-
meno colpisce larga parte dei pazienti con durata di malattia supe-
riore a 5-10 anni', mentre & assai raro nei primi 5 anni dalla dia-
gnosi. Per definire “secondario” I'insuccesso terapeutico, € opportu-
no che siano trascorsi almeno 12 o 2 anni? dalla diagnosi di diabe-
te di tipo 2. Si parla invece di fallimento primario quando tali farmaci
sono inefficaci fin dall’inizio.

Quanti sono questi pazienti? Oggi si ammette che i pazienti con fal-
limento primario siano in effetti dei diabetici di tipo 1 ad esordio tar-
divo e la loro percentuale & valutabile tra il 16 e il 25% “. Per quan-
to riguarda invece il fallimento secondario, studi condotti tra il 1959
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e il 1965, tutti di natura retrospettiva, hanno indi-
cato una frequenza annua che varia dal 10 al 36%,
ingenerando in tal modo la convinzione che, dopo
un certo periodo di tempo, solo una piccola per-
centuale di pazienti con diabete di tipo 2 potesse
rimanere in trattamento con OHA*. Solo il 10%
dei pazienti che rispondono alle sulfoniluree, infat-
ti, sono ancora tali dopo 10 anni di trattamento.
Questa percentuale si riferisce pero alle sulfonilu-
ree di | generazione ed e probabilmente diversa
nei pazienti trattati con sulfoniluree di Il genera-
zione e con biguanidi associati. Inoltre, quando
venivano eliminati i pazienti in cui la diagnosi di
diabete di tipo 2 era incerta, i pazienti che non
seguivano correttamente la dieta o la terapia e
quelli con malattie intercorrenti o in trattamento
con farmaci diabetogeni, la frequenza annua scen-
deva drasticamente al 5-10% ' °.

Questa ridotta frequenza é stata confermata in
una serie di studi condotti tra il 1983 e il 1991, di
cui alcuni prospettici e che prendevano in consi-
derazione farmaci ipoglicemizzanti piu recenti.
Inoltre, alcuni di questi studi hanno dimostrato
che la frequenza di fallimento secondario era mag-
giore nei soggetti non obesi (dal 6,2 al 10,4%) che
presentavano una netta riduzione della secrezione
insulinica, rispetto ai pazienti obesi (dall’1,2 al
2,5%), in cui invece la secrezione insulinica era
conservata.

PATOGENESI E STORIA NATURALE DEL
DIABETE DI TIPO 2

La patogenesi dell’iperglicemia nel diabete di tipo
2 & determinata sia dalla presenza di insulino-resi-
stenza a livello del fegato e dei tessuti periferici sia
da una inadeguata produzione di insulina che
possa superare tale resistenza. Inizialmente il defi-
cit secretivo e caratterizzato da una perdita della
fase precoce della secrezione insulinica, ma nel
tempo si ha una progressiva riduzione della secre-
zione totale di fronte alle elevate richieste in con-
dizioni di cronica iperglicemia. L'iperglicemia,
inoltre, esercita un effetto cosiddetto “glucotossi-
co” sulle cellule beta che, diventando in tal modo
meno sensibili allo stimolo glucidico, riducono la
loro secrezione. Ne deriva un circolo vizioso, in cui
all'aggravamento dell’iperglicemia corrisponde un
peggioramento dei due momenti patogenetici
che la determinano. Inoltre, nella storia naturale
del diabete tipo 2, e stata identificata la presenza
di una particolare forma di amiloidosi delle insule,
detta amilina che, secreta insieme all’insulina, si
deposita nell’insula favorendo il progressivo
danno anatomico della beta-cellula, fino al suo
completo esaurimento funzionale ¢’.

Non deve stupire quindi, che la storia naturale del
diabete tipo 2 sia caratterizzata da un progressivo
deteriorarsi del compenso metabolico, secondario
ad una progressiva riduzione della risposta secretiva
beta cellulare, dovuta sia ad un danno funzionale
che anatomico. La gluco-tossicita puo spiegare per-
ché nella storia naturale della malattia ci possano
essere esacerbazioni e remissioni; infatti ogni misu-

Cause di fallimento della terapia con OHA

Failure primaria
1) diabete LADA
2) non osservanza della terapia dietetica
Failure secondaria
1) Malattie intercorrenti
Infarto del miocardio
Interventi chirurgici
Infezioni
Tireotossicosi
2) Farmaci
Glucocorticoidi
Diuretici tiazidici
Beta-bloccanti
Acido Nicotinico
3) Inappropriato dosaggio degli ipoglicemizzanti

5) Esaurimento cellulare della beta-cellula

Flow-chart di una secondary failure

1)  Accertare la validita della diagnosi, escludendo:
a) diabete LADA
b) diabete secondario a emocromatosi, endocri-
nopatie, pancreopatie
2) In caso di diagnosi confermata controllare:
a) compliance alla dieta e alla terapia
b) presenza di patologie concomitanti
¢) assunzione di farmaci diabetogeni
d) funzionalita endocrina pancreatica
3) Seil paziente ¢ gia in terapia orale, anche combi-
nata, a dosaggio ottimale, seguire le seguenti
tappe terapeutiche:
a) dieta + vita attiva + ipoglicemizzanti orali +
Insulina ritardo bedtime (0,1-0,2 U/kg)
b) dieta + vita attiva + ipoglicemizzanti orali +
Insulina multidosi
c) dieta + vita attiva + insulina multidosi




ra terapeutica che riesca a ridurre l'iperglicemia,
riducendo |'effetto glucotossico, pud migliorare I'in-
sulino secrezione, interrompendo in tal modo il cir-
colo vizioso mediante il quale I'iperglicemia aggra-
va se stessa con un meccanismo a spirale.

Studi controllati hanno dimostrato che i pazienti
divenuti insensibili alla tolbutamide o alla clorpro-
pamide, non traggono alcun vantaggio dalla tera-
pia con glibenclamide o glipizide &, suggerendo
cosi che l'insuccesso degli OHA non & un proble-
ma legato al farmaco, ma un problema legato alla
malattia (progressiva riduzione della secrezione
insulinica) o al paziente (scarsa compliance allo
stile di vita e/o alla terapia).

Recentemente I'UKPDS ? '° ha ulteriormente definito
la storia naturale della malattia diabetica mostrando
che i fallimenti secondari del trattamento, evidenzia-
ti nel corso del tempo, sono legati principalmente
alla progressione dell'insufficienza delle cellule beta
del pancreas. Lo scopo dello studio era di dimostra-
re se un trattamento intensivo della glicemia, adot-
tato in pazienti con diabete di tipo 2 di recente
insorgenza, potesse rivelarsi capace di ridurre 'inci-
denza delle complicanze sia micro che macrovasco-
lari. In entrambi i gruppi di diabetici, il controllo gli-
cemico nel corso degli anni & andato, pero, gra-
dualmente peggiorando, come dimostrato dal peg-
giorare dell’'HbA,., per cui la maggior parte dei
pazienti studiati ha necessitato di un incremento del
regime posologico. Per alcuni pazienti cio si e tra-
dotto nel passaggio da un trattamento orale ad un
regime insulinico. Il 30% dei pazienti in terapia con
sulfoniluree e il 22% di quelli in terapia con metfor-
mina, hanno dovuto iniziare la terapia con insulina
entro 6 anni perché sintomatici o perché la loro gli-
cemia a digiuno era superiore a 270 mg/dl.

Nella secondary failure, pero, il peso corporeo
svolge un ruolo importante. La riduzione della
secrezione insulinica si osserva solo nei pazienti
non obesi, mentre in genere i pazienti obesi non
mostrano tale riduzione. La valutazione del C-pep-
tide plasmatico e il miglior metodo per valutare la
secrezione insulinica. Pazienti non obesi con
secondary failure e con ridotta secrezione insulini-
ca, resi euglicemici per un periodo fino a due anni
con terapia combinata (insulina e OHA), non
hanno dimostrato un miglioramento della secre-
zione del C-peptide tale da poter sospendere la
terapia con insulina, a dimostrazione del fatto che
nei pazienti non obesi la secondary failure sia
dovuta prevalentemente ad una ridotta secrezione
di insulina e sia irreversibile.
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Nei pazienti obesi, invece, la secrezione insulinica
non tende a ridursi (o si riduce molto meno) e in
questi pazienti si assiste ad un progressivo aumen-
to della insulino-resistenza dovuta all’obesita,
all'invecchiamento e alla durata del diabete. In
effetti e stato dimostrato che il passaggio alla tera-
pia insulinica in molti di questi pazienti pud essere
prevenuto mediante la perdita di peso o con by-
pass intestinale "' e che queste modifiche sono
accompagnate da un aumento della sensibilita
insulinica, mentre la secrezione insulinica non
muta o diminuisce di poco.

Queste differenti basi patogenetiche rappresenta-
no quindi la guida per un razionale intervento
terapeutico.

COME DIAGNOSTICARE LA
“SECONDARY FAILURE"”

Il diabete di tipo 2 € una malattia eterogenea che
manca di test identificativi diagnostici specifici.
Questo € in contrasto con il diabete di tipo 1, in cui
i marker di autoimmunita, come gli anticorpi anti
acido glutammico decarbossilasi (GAD) e gli anti-
corpi anti insula (ICA), sono specifici per questa
malattia. Ma non tutti i diabetici di tipo 2 sono in
realta diabetici di tipo 2! Si sta, infatti, sempre di
piu riconoscendo |’esistenza di una forma di diabe-
te di tipo 1 a lenta insorgenza che interessa una
considerevole quota di pazienti che sono stati pre-
cedentemente etichettati come diabetici di tipo 2.
Questa forma di diabete viene chiamata LADA
(latent autoimmune diabetes in adults)'* o diabete
tipo 1,5. Nel mondo il LADA costituisce dal 5 al
15% di tutti i diabetici di tipo 2. Un recente studio
eseguito a Seattle ha mostrato in persone con dia-
bete di tipo 2 di recente diagnosi una incidenza
del 16% di positivita ai GAD '3. Studi su popola-
zioni hanno riportato differenze cliniche fra i
pazienti con LADA e quelli con diabete di tipo 2: i
LADA sono piu giovani alla diagnosi, presentano
minori patologie associate della sindrome meta-
bolica, come l'ipertensione, l'ipertrigliceridemia e
I'obesita. Presentano, inoltre, in maggior misura i
sintomi specifici del diabete '*'. In realta le diffe-
renze sono veramente minime e questi pazienti
sono praticamente indistinguibili dai diabetici di
tipo 2, come é stato anche dimostrato dal suddet-
to studio di Seattle in cui & stato osservato una
sovrapposizione del 95% dei parametri clinici tra i
pazienti GAD+ e GAD- 3. L'importanza di questa
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forma di diabete sta nel fatto che questi pazienti
vanno verso un rapido esaurimento funzionale
delle beta-cellule e quindi verso la necessita di
terapia insulinica. Uno studio svedese ha, infatti,
dimostrato che 1'83% di pazienti GAD+ erano in
terapia insulinica entro 5 anni dalla diagnosi, con-
tro solo il 10% dei pazienti GAD-"".

Da quanto detto sembrerebbe logico che nei
pazienti con fallimento secondario, soprattutto in
quelli con le caratteristiche fenotipiche accennate,
si andassero a dosare i marker di autoimmunita
(GAD e ICA) e il sistema HLA DR3/DR4. Ma in
effetti gli studi in nostro possesso ancora non giu-
stificano 'utilizzo di queste costose, complesse e
ancora poco diffuse metodiche per la diagnosi
della “secondary failure”.

Un metodo piu semplice e alla portata di quasi tutti
i laboratori & il dosaggio del peptide C, che essen-
do secreto in quantita equimolare con l'insulina e
venendo estratto dal fegato in quantita trascurabi-
le, ci fornisce un dato molto veritiero della secrezio-
ne insulinica. Il test al glucagone & il piu ampia-
mente usato ai fini della classificazione del diabete e
del suo trattamento clinico. Esso € rapido, semplice,
conveniente, ha una elevata riproducibilita, i risulta-
ti sono di facile interpretazione e il valore predittivo
per quanto riguarda la risposta della beta-cellula,
risulta elevato '8 '°, Tuttavia I'esito del test dipende
dalla concentrazione glicemica prevalente, per cui
conviene effettuare il test con valori glicemici non
molto elevati. Il test si eseque dosando il peptide C
di base e dopo 6’ dallo stimolo con 1T mg di gluca-
gone endovena. Si definisce come normosecretore
un paziente che ha un peptide C basale di almeno
0,6 nM e di 1,5 nM dopo lo stimolo '.
Recentemente Taverna ha dimostrato che
I'HOMA, che & il semplice rapporto tra insulina e
glicemia e che valuta l'insulino-resistenza e la resi-
dua secrezione insulinica, € un semplice e buon
predittore della necessita della terapia insulinica
nel diabete di tipo 2 superiore agli indici clinici %°.
Ma per fare diagnosi di fallimento secondario non
dobbiamo assolutamente dimenticare che altre
condizioni morbose possono determinare la non
risposta agli OHA. Il paziente potrebbe presentare
un diabete secondario a pancreopatia, a emocro-
matosi o ad altre endocrinopatie. Ancora, la dia-
gnosi di fallimento secondario deve essere posta
dopo aver escluso che un paziente correttamente
diagnosticato come di tipo 2 sia affetto anche da
altra patologia intercorrente atta a modificare la
resistenza all’insulina, che assuma farmaci che

interagiscono con la secrezione o con |'azione

insulinica (ad esempio corticosteroidi, beta-bloc-

canti ecc.) o che presenti inadeguata compliance
alla dieta e alla terapia, nel qual caso dovra essere
fatto ogni sforzo per motivare meglio il paziente.

In sintesi quindi, clinicamente e possibile dividere

i pazienti mal compensati con la terapia ipoglice-

mizzante orale in tre sottogruppi:

1) soggetti obesi che spesso mal seguono le indi-
cazioni dietetiche e terapeutiche e in cui e
molto probabile che I'insulino-resistenza sia il
fattore determinante del fallimento secondario.
In questi soggetti va fortemente stressata |'im-
portanza dello stile di vita e spesso ricevono un
beneficio dall’ulteriore associazione terapeutica
con i glitazoni 2-#. Difficilmente perd anche la
triplice terapia riesce a raggiungere i target gli-
cemici del controllo metabolico ottimale > 2¢,
anche se si riesce ad abbassare la HbA;c in
maniera significativa;

2) soggetti con quadro clinico, pattern HLA DR3 o
DR4 ed eventuale positivita per ICA e GAD, che
devono essere considerati come diabetici di
tipo 1 a lenta insorgenza e che quindi richiedo-
no la terapia insulinica;

3) soggetti normopeso, che allo stato attuale delle
nostre conoscenze non rispondono piu alla
terapia orale senza altre cause apparenti e che
devono quindi essere considerati i veri soggetti
con “secondary failure”.

Ma esistono dei valori glicemici oltre i quali si puo

parlare di fallimento secondario?

Fino a parecchi anni fa un paziente era in falli-

mento secondario quando la sua glicemia a digiu-

no era >180 mg/dl e quella post-prandiale era >

250 mg/dl da almeno tre mesi #. Dopo tutti gli

studi che hanno inequivocabilmente dimostrato

che solo un buon controllo metabolico riesce a

prevenire o a ritardare le complicanze croniche, si

puo parlare di secondary failure tutte le volte che

il paziente per parecchi mesi e nonostante una

ottimale dieta e terapia, non riesce a raggiungere

i target glicemici che sono HbA,. < 7%, glicemia

a digiuno < 140 mg/dl e glicemia post-prandiale

< 160 mg/dl.

IL DILEMMA DELLA TERAPIA
INSULINICA: MITI O REALTA?

Quando la diagnosi di fallimento secondario agli
ipoglicemizzanti orali e stato confermata, la lette-



ratura consiglia unanimemente di passare alla
terapia insulinica. Infatti, il rischio che persistenti
valori iperglicemici portino alla comparsa o all’ag-
gravamento delle complicanze croniche & stato
ormai accertato senza ombra di dubbio, per cui va
sfatato il vecchio concetto che il diabete di tipo 2
sia una forma lieve di malattia che permette anche
il mantenimento di alti valori glicemici.

Ancora purtroppo molte perplessita sussistono tra
i medici nel dover trattare con insulina un pazien-
te diabetico di tipo 2, spesso obeso, in cui l'insuli-
no-resistenza gioca un ruolo patogenetico fonda-
mentale ed in cui la secrezione insulinica e spesso
normale o solamente appena ridotta.

Nel 1988, ma siamo ancora molto lontani dal
DCCT e dall’lUKPDS, & comparso sul British Medical
Journal un editoriale dal titolo “Insulina per il dia-
bete non insulino-dipendente?” 2 che ben si addi-
ce a questo atteggiamento mentale. E chiaro che
nel caso del paziente obeso, bisogna sempre met-
tere in atto tutte quelle misure che con interventi
sullo stile di vita (dieta e attivita fisica) e con tera-
pie adeguate (anche con l'impiego dei glitazoni),
possano far raggiungere gli obiettivi terapeutici;
ma se tutti questi sforzi falliscono, non possiamo
abbandonare il paziente a vivere in uno stato di
costante iperglicemia e allora, anche in questo
caso, dobbiamo ricorrere all’insulina.

Le remore all'impiego dellinsulina nei pazienti di
tipo 2 sono di differente natura. Innanzi tutto esi-
stono problemi di natura psicologica, in quanto
questo tipo di terapia richiede una particolare pre-
cisione nel dosaggio e nella tecnica di sommini-
strazione nonché nell’autocontrollo. Molti pazien-
ti adulti o anziani hanno molte difficolta a gestire
questa terapia o non vogliono modificare le pro-
prie abitudini. Il medico inoltre dovrebbe impie-
gare una considerevole quantita di tempo nell’e-
ducazione di questi pazienti, tempo che invece
non viene richiesto per la terapia con OHA.

Ma oltre a questi aspetti di natura psicologica, esi-
stono anche delle perplessita su base fisiopatologi-
ca. Uno dei grandi problemi della terapia insulini-
ca e che il trattamento sottocutaneo con insulina
espone i tessuti periferici ad alte concentrazioni
dell’'ormone; infatti per poter avere una fisiologica
concentrazione epatica, dato che l'insulina non
proviene direttamente dal circolo portale, dobbia-
mo usare alti dosaggi. Inoltre le alte dosi utilizzate
possono anche essere dovute all’insulino-resisten-
za caratteristica di questi pazienti.
L'iperinsulinemia periferica che ne consegue &
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stata ritenuta responsabile dell’aggravamento
delle complicanze vascolari e dell'incremento del
peso corporeo che spesso consegue alla terapia
insulinica. E stato infatti ipotizzato che I'insulina
possa avere un’azione aterogena quale fattore di
crescita %, oppure un’azione ipertensivante 332,
oltre che anabolica.

Ma linsulina non deve essere “demonizzata”
quale favorente le complicanze cardiovascolari.
Ricordiamo per esempio che ha azione antiaggre-
gante piastrinica ** e che non & la responsabile del-
I'ipertensione 33, in quanto nell’ipertensione I'ipe-
rinsulinemia & solamente la conseguenza compen-
satoria dell'insulino-resistenza che a sua volta e
invece il vero fattore patogenetico dell’ipertensio-
ne stessa. In questo caso l'insulina sarebbe solo
uno spettatore innocente!

E proprio da qualche anno é stato dimostrato che
subito dopo un infarto acuto la terapia intensiva
con insulina diminuisce la morbilita e la mortalita
cardiovascolare, rispetto alla terapia tradizionale 33.

SCHEMI DI TERAPIA

Il primo approccio al paziente con fallimento
secondario & quello di associare alla terapia con
OHA una dose serale di insulina ritardo. La validita
di questa associazione & stata ormai ben docu-
mentata dalla letteratura. In tali pazienti l'ipergli-
cemia a digiuno € causata da una incompleta sop-
pressione della sintesi epatica basale di glucosio da
parte degli OHA. Anche se la sulfanilurea e/o la
metformina agiscono ancora, esse non riescono a
produrre gli effetti ipoglicemizzanti desiderati.
L'insulina somministrata al momento di coricarsi
trae vantaggio dalla diversa sensibilita all’insulina
del fegato rispetto ai tessuti periferici. Basse dosi di
insulina sopprimono in maniera efficace la sintesi
epatica di glucosio e hanno un effetto minore
nello stimolare la captazione muscolare del gluco-
sio. Mediante la somministrazione di una modesta
dose serale di insulina ad azione intermedia come
la NPH, si puo riportare alla normalita la produzio-
ne basale di glucosio da parte del fegato e nello
stesso tempo si riduce il rischio di ipoglicemie, in
quanto la captazione muscolare e stimolata in
maniera minima.

Quando pero anche in questo modo non si riesce
a raggiungere un ottimale controllo metabolico,
allora la terapia insulinica multidose deve essere
presa in considerazione, anche se questa terapia

213



214

Il fallimento secondario agli ipoglicemizzanti orali

comporta un maggiore aumento di peso e anche
se per alcune caratteristiche inaspettate dell’assor-
bimento dell'insulina nei pazienti obesi, questi
soggetti difficilmente riescano a raggiungere |l
buon compenso anche con alte dosi di insulina.
Ryysy 3¢ ha infatti recentemente dimostrato che le
preparazioni ad azione rapida dell'insulina nei
pazienti obesi non vengono assorbite cosi rapida-
mente come ci si potrebbe attendere. Infatti I'in-
sulina regolare € ancora attiva 8 h dopo la sommi-
nistrazione. Poiché quindi il raggiungimento di
una HbA,. < 7% e difficilmente raggiungibile in
questi pazienti, anche utilizzando alte dosi di insu-
lina, negli ultimi anni si € andato sempre piu affer-
mando nel diabete tipo 2, il concetto della terapia
insulinica combinata con OHA. Diversi modelli di
tale combinazione hanno mostrato di migliorare il
controllo glicemico, di ridurre il fabbisogno insuli-
nico e I'incremento di peso. Passeremo adesso in
rassegna quello che la medicina basata sull’evi-
denza ci dice di alcune combinazioni e sull’uso cli-
nico che ne possiamo quindi dedurre.

a) Sulfoniluree + insulina

Questa combinazione ha dimostrato in numerosi
trial di migliorare il compenso glicemico in manie-
ra modesta, mentre ha un buon effetto sulla ridu-
zione del dosaggio insulinico, riuscendo ad abbas-
sare del 40% la dose giornaliera totale di insulina
necessaria per raggiungere i target glicemici3’-%.
L'associazione di sulfoniluree due volte al giorno
piu l'insulina ritardo bedtime pud permettere al
paziente di evitare o ritardare la progressione
verso una seconda puntura di insulina *°. In una
metanalisi di 16 studi controllati, per un totale di
351 pazienti, tale combinazione migliorava il com-
penso glicemico (1,1% di riduzione di HbA, vs.
0,25 con la sola terapia insulinica), riduceva il fab-
bisogno insulinico di circa 12 U/die e senza incre-
mento del peso corporeo*'.

In uno studio finlandese *?, in cui la sola terapia
orale aveva fallito, i pazienti erano assegnati ad
uno dei seguenti quattro regimi terapeutici in
associazione sempre alle sulfoniluree: NPH al mat-
tino, NPH alla sera, iniezioni due volte al giorno o
iniezioni multiple. Tutti e quattro i regimi erano
associati ad un migliorato controllo. Il gruppo con
NPH serale dimostrava pero la maggiore riduzione
di HbA,¢ ed il minore incremento ponderale (1,2
kg rispetto a 1,8-2,9 kg degli altri gruppi).
Un’ulteriore dimostrazione della validita dell’asso-

ciazione sulfoniluree-insulina bedtime ci & data
dallo studio VACSDM %, che ci dimostra come
I'aggiunta di glipizide all'insulina bedtime porta
ad un’ulteriore riduzione dello 0,4% dell’'HbA,,
anche se non si raggiunge mai il target di HbA
< 7%. Inoltre anche aumentando ulteriormente il
numero delle somministrazioni di insulina, non si
hanno significative riduzioni dei livelli di HbA,.
Uno studio ha voluto valutare se in diabetici di
tipo 2 in fallimento secondario alle sulfoniluree,
fosse piu vantaggiosa I'aggiunta di metformina o
di insulina NPH bedtime #*. Entrambi i gruppi di
trattamento presentavano un uguale migliora-
mento dell’HbA,., ma la metformina era piu effi-
cace sulla glicemia post-prandiale, mentre I'NPH
lo era su quella a digiuno. La metformina era
meglio accettata dai pazienti e presentava un lieve
vantaggio sull’incremento ponderale.

b) Sulfoniluree + insulina lispro

La combinazione di sulfoniluree con I’analogo del-
Iinsulina a breve durata di azione é stata valutata
in alcuni piccoli trial. In uno studio, 131 pazienti in
fallimento con OHA, continuavano a ricevere gli-
benclamide (10 mg 2 volte al giorno) ed erano
assegnati per tre mesi a lispro prima dei pasti,
metformina al massimo dosaggio o insulina NPH
bedtime. Il gruppo con lispro mostrava la mag-
giore riduzione dei livelli di HbA¢ (2,35 vs. 1,9%),
ma anche il maggior incremento ponderale *°.

Un altro studio crossover, 25 pazienti con secon-
dary failure, continuavano la somministrazione di
sulfoniluree, oppure aggiungevano insulina lispro
prima dei pasti per 4 mesi. Il trattamento di asso-
ciazione riduceva in maniera significativa la glice-
mia post-prandiale e I'HbA, . *¢.

In un altro studio sono stati confrontati gli effetti
della somministrazione due volte al giorno di lispro
o di insulina regolare associata ad NPH. L'insulina
lispro migliorava la glicemia postprandiale, la qua-
lita di vita e le ipoglicemie notturne, mentre
I’'HbA, ¢ era sovrapponibile nei due gruppi®’.

c) Repaglinide + insulina

La repaglinide che stimola la secrezione insulinica
con un’azione di breve durata, e stata esaminata in
terapia combinata con l'insulina. Un recente trial
ha esaminato la sicurezza e I'efficacia della repagli-
nide in associazione con NPH bedtime rispetto alla
sola repaglinide o a NPH piu placebo “4. Il control-



lo glicemico era migliore nel gruppo che riceveva
repaglinide piu insulina. Questo effetto positivo
era perd accompagnato da un significativo incre-
mento di ipoglicemie di grado lieve.

d) Metformina + insulina

Questa biguanide ha mostrato di restaurare il con-
trollo glicemico soprattutto nei pazienti obesi con
insulino-resistenza, mediante la soppressione del-
I'output epatico del glucosio. Questa sostanza ha
mostrato pure avere effetti benefici sul peso cor-
poreo e su tutte le altre componenti della sindro-
me da insulino-resistenza.

La metformina aggiunta alla terapia insulinica ha
ridotto il fabbisogno insulinico trail 15 e il 32% in
diabetici di tipo 2 *°°°. L'uso di questa associazio-
ne in diabetici scompensati, dopo 6 mesi di trat-
tamento, ha ridotto I'HbA, . piu della sola terapia
insulinica (6,7 vs. 7,7%), utilizzando anche un
minor dosaggio insulinico (96 U/die vs. 129
U/die) '. In un altro recente studio %2, 96 pazienti
sono stati assegnati a NPH bedtime piu uno dei
seguenti regimi terapeutici: glibenclamide (10,5
mg), metformina (2 g/die), glibenclamide piu
metformina, una seconda iniezione mattutina di
NPH. L'insulina bedtime era dosata in maniera da
avere una glicemia mattutina di 108 mg/dl e i
pazienti sono stati sequiti per un anno. Ogni com-
binazione ¢ stata abbastanza efficace, provocando
la riduzione dell’'HbA,c a livelli tra 1,9 e 2,8%. I
gruppo con metformina ha dimostrato una pro-
gressiva riduzione dei livelli di HbA,, con valori a
12 mesi di 7,2%, significativamente piu bassi degli
altri gruppi. Questi pazienti inoltre guadagnavano
meno peso ed erano soggetti a minori episodi ipo-
glicemici. Tong ha dimostrato che l'aggiunta di
metformina alle sulfoniluree e a NPH bedtime
determinava un miglior compenso glicemico e
una riduzione del fabbisogno insulinico 3. La
sospensione della metformina in questi stessi sog-
getti peggiorava I'HbA; .

e) Acarbosio + insulina

Chiasson ** e altri autori *> hanno dimostrato che
I'aggiunta di acarbosio abbassa la glicemia post-
prandiale in diabetici di tipo 2 sia che siano tratta-
ti con insulina che con metformina o sulfoniluree.
Questo si riflette in una riduzione significativa
dell’HbA, ¢ in tutti i gruppi di trattamento.

Il ruolo dell’acarbosio in associazione all’insulina &
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confermato da un altro studio *¢ in cui 219 diabe-
tici di tipo 2 in trattamento insulinico sono stati
assegnati a ricevere per 24 settimane acarbosio o
placebo. Il gruppo ad acarbosio mostrava una
riduzione significativa dei livelli dell’HbA,. dello
0,40%, con una riduzione del fabbisogno insulini-
co dell’8,3%. Un’altra conferma ci viene dallo stu-
dio di Kelley del 1998 %, in cui i diabetici in tratta-
mento con acarbosio ed insulina avevano una
riduzione dell’'HbA, dello 0,69% rispetto al grup-
po in trattamento con sola insulina. Ma I'acarbo-
sio da solo, se paragonato all'insulina bedtime,
non riesce a raggiungere i target terapeutici che
sono invece raggiunti dalla somministrazione bed-
time di NPH 8. In tutti i trial si segnalavano gli
effetti gastrointestinali avversi che in ogni caso
erano pero ben tollerati.

f) Tiazolinedioni + insulina

In ltalia non & autorizzato I'uso combinato dei tia-
zolinedioni con l'insulina. Questi composti si pos-
sono usare solamente in combinazione con
metformina nei pazienti obesi e in combinazione
con sulfoniluree solo nei pazienti che mostrano
intolleranza alla metformina o per i quali la
metformina & controindicata. Perd nell’ambito di
una rassegna che prende in considerazione le
esperienze scientifiche internazionali, mi € sem-
brato giusto presentare anche i lavori su questa
associazione terapeutica.

| tiazolinedioni aumentano la sensibilita dei tessuti
periferici all'insulina e hanno dimostrato di miglio-
rare il controllo glicemico nei diabetici di tipo 2.
Essendo in commercio da relativamente poco
tempo, non abbiamo a disposizione un gran
numero di trials controllati sull’'uso combinato di
questa classe di farmaci con l'insulina. Riporto qui
alcuni trials con troglitazone, anche se questo &
stato eliminato dal commercio per i gravi effetti
collaterali epatici.

In uno studio di 350 pazienti con scarso controllo
glicemico * ed valori di HbA,- compresi tra 8% e
12%, i pazienti sono stati assegnati a ricevere,
oltre all’insulina, 200 mg o 600 mg di troglitazo-
ne vs. placebo per 26 settimane. | gruppi con tro-
glitazone avevano un decremento medio
dell’HbA, . dello 0,8 e dell’1,4% (rispettivamente
per i due dosaggi) e una riduzione della dose insu-
linica rispettivamente dell’11 e del 29%.

In un altro studio ¢, sempre di 26 settimane, i dia-
betici sono stati randomizzati a ricevere 200 0 400
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mg di troglitazone o placebo, con I'end point di
vedere la riduzione della dose di insulina. | pazienti
in trattamento con il troglitazone hanno avuto una
riduzione della dose insulinica del 22 e del 27% per
i due dosaggi. Nel gruppo a 400 mg, inoltre, il 15%
dei pazienti ha potuto sospendere la terapia insuli-
nica senza peggiorare il controllo metabolico.
Studi preliminari indicano che I'uso combinato
dellinsulina con i nuovi glitazoni (pioglitazone e
rosiglitazone), puo pure dare un effetto benefico
nel migliorare il compenso glicemico. Il pioglita-
zone ha dimostrato un effetto additivo dose-
dipendente con linsulina nel ridurre i livelli di
HbA,¢'. Dopo 6 settimane di monoterapia insuli-
nica ad una o due somministrazioni di insulina, i
pazienti sono stati randomizzati a ricevere placebo
o pioglitazone (15 o 30 mg/die); una significativa
riduzione dei livelli di HbA, € stata osservata nel
gruppo in trattamento con modeste riduzioni
invece della dose insulinica. Si notava pero un
lieve incremento del peso corporeo, di ipoglicemie
e di edemi nel gruppo in trattamento con piogli-
tazone (rispettivamente 5, 7 e 8%).

In uno studio con rosiglitazone ¢?, 319 diabetici di
tipo 2 in cattivo compenso con due somministra-
zioni di insulina, hanno ricevuto 2 o 4 mg del far-
maco, due volte al giorno. Dopo 26 settimane il
gruppo con il piu alto dosaggio del farmaco
mostrava una riduzione dell’1,2% dell’'HbA,. e
una riduzione del 12% del fabbisogno insulinico.
Entrambi i dati erano statisticamente significativi
rispetto al placebo.

Perd le attuali preparazioni di insulina ad azione
intermedia hanno delle limitazioni. L'insulina NPH
ha soprattutto due limitazioni. Se essa viene sommi-
nistrata prima di andare a letto, il maggior calo della
glicemia si ha durante le prime ore del mattino.
Questo aumenta il rischio di ipoglicemie notturne e
limita I'uso di adeguate dosi di insulina. Inoltre, la
durata dell’azione dell’insulina NPH e troppo corta
per controllare adeguatamente la glicemia nel
pomeriggio e dopo la cena del giorno dopo.
Un’alternativa alla NPH potrebbe essere I'insulina
umana zinco cristallina, ma questa presenta un‘alta
variabilita nell’assorbimento con conseguenti oscil-
lazioni glicemiche e frequenti ipoglicemie.

g) Insulina glargine

L'introduzione dell'insulina glargine, un analogo
biosintetico dell’insulina ad azione prolungata,
pud totalmente modificare le opzioni di tratta-

mento del diabete nella prossima decade, con o
senza l'aggiunta di ipoglicemizzanti orali. Questo
analogo nel sottocute forma un microprecipitato,
con un conseguente ritardato assorbimento dal
sito di iniezione. Inoltre non presenta picchi e ha
una durata di azione di circa 24 h o piu. La sua
cinetica mima quindi esattamente la fisiologica
secrezione insulinica basale dei soggetti non dia-
betici nella fase post-assorbitiva .

Recenti trial clinici hanno dimostrato |'efficacia e la
sicurezza dell'insulina glargine confrontata con
Iinsulina NPH in diabetici di tipo 2 %% In uno stu-
dio randomizzato della durata di un anno ¢, 426
diabetici di tipo 2 con secondary failure, sono stati
randomizzati a ricevere, oltre agli OHA, insulina
NPH o glargine. Il target della glicemia a digiuno
era di 120 mg/dl. Entrambe le insuline raggiunge-
vano il controllo glicemico, anche in termini di
HbA,- (8,3 vs. 8,2%). Ad un anno non c’erano
neanche differenze significative per quanto riguar-
da il peso corporeo o le dosi di insulina. Ma nei
pazienti a glargine c’era una significativa minore
incidenza di eventi ipoglicemici rispetto a quelli in
terapia con NPH (9,9 vs. 24%). Inoltre i diabetici
con glargine avevano una glicemia dopo cena piu
bassa del gruppo a NPH (178,2 mg/dl vs. 192,6
mg/dl), indicando quindi un controllo postpran-
diale migliore con la glargine.

Anche Rosenstock ¢ ha confrontato la glargine
con I'NPH somministrata una o due volte al gior-
no in 518 diabetici che erano gia in terapia insuli-
nica. Anche in questo studio il grado di compenso
era sovrapponibile, ma il gruppo con glargine
aveva una significativa minore incidenza di ipogli-
cemie notturne ed eventi avversi.

CONCLUSIONI

Dagli studi presentati, si evince che il primo passo
in caso di insuccesso secondario agli ipoglicemiz-
zanti orali deve essere la terapia combinata e pos-
sibilmente quella con insulina bedtime. Si & visto
pure che esistono molte possibili combinazioni di
terapia insulinica associata alla terapia con OHA. In
teoria, tenendo conto dei vari OHA, dei vari tipi di
insulina e dei vari schemi di somministrazione,
sarebbero possibili circa 63 diverse combinazioni.
In attesa di ulteriori e definitivi trial, quali scelte
dobbiamo fare sulla base delle attuali conoscenze?
Quali fattori determinano le scelte in un determi-
nato paziente?



lo

credo che nella scelta dovremmo considerare

una varieta di parametri che siano anche da con-
dividere con il paziente:

)

2)

3)

4)

minimizzare l'incremento ponderale: la
metformina e gli inibitori dell’alfa-glucosidasi
associati all'insulina bedtime sembrano offrire
un beneficio maggiore. La terapia con sulfoni-
luree piu insulina si accompagna anche ad un
minor incremento ponderale rispetto alla sola
terapia insulinica;

minimizzare il rischio di ipoglicemie: questo
€ un goal difficile da raggiungere con la terapia
insulinica. Perd, come gia presentato, una som-
ministrazione bedtime di insulina, in combina-
zione soprattutto con metformina, tiazolinedio-
ni e acarbosio e capace di raggiungere questo
obiettivo. L'uso di analoghi a rapida azione, nel
caso di fallimento dello schema bedtime,
potrebbe avere un suo ruolo nel ridurre le ipo-
glicemie random trovate invece con 'uso delle
insuline NPH. La recente introduzione in com-
mercio dell’analogo ad azione lunga glargine,
potrebbe risolvere in maniera soddisfacente
questo problema;

ridurre l'insulino-resistenza: le terapie di
combinazioni che utilizzano la metformina e
soprattutto i tiazolinedioni sembrano raggiun-
gere efficacemente questo scopo;

aumentare la compliance: la monosommini-
strazione insulinica € senz’altro molto gradita
dal paziente, che piu facilmente cosi segue le
prescrizioni terapeutiche e di conseguenza
forse meglio riesce a raggiungere un accettabi-
le controllo metabolico.

Valutando tutti questi parametri ed adattandoli al
singolo paziente da trattare, possiamo quindi fare
una scelta oculata e basata sulle evidenze scientifi-
che e che potra portare questi pazienti, cosi diffi-
cili da trattare, a raggiungere un miglior compen-

SO

glicemico e a ridurre quindi in definitiva le loro

complicanze croniche.
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Aggiornamentt

Trattamento dell’ipertensione arteriosa e prevenzione
cardiovascolare nel diabete mellito di tipo 2

E comune il riscontro nei soggetti con diabete mellito e in particola-
re con diabete di tipo 2 di ipertensione arteriosa: si calcola che dal
60 all’80% di questi pazienti € anche iperteso, mentre la prevalenza
dell'ipertensione nella popolazione generale di pari eta non supera
il 30% '. Questa associazione non € casuale ma trova il denominatore
comune nella condizione di insulino-resistenza che costituisce il mec-
canismo fisiopatologico presente sia nel diabete di tipo 2 che nell’i-
pertensione arteriosa, cosi come in altre patologie quali obesita e disli-
pidemia, che concorrono a disegnare il quadro clinico di quella che
0ggi viene considerata una entita nosografica autonoma ed & definita
“sindrome da insulino-resistenza” o “sindrome metabolica” 2.
L'ipertensione arteriosa contribuisce in maniera determinante ad
amplificare il rischio cardiovascolare, di per sé gia elevato, presente
nel soggetto con diabete mellito di tipo 2: lo studio UKPDS ha dimo-
strato che in questi soggetti l'ipertensione ¢, subito dopo l'ipercole-
sterolemia e prima della stessa iperglicemia, il piu importante fatto-
re di rischio per futuri eventi coronarici®. Da ciod la necessita di un
suo trattamento intensivo, peraltro nel contesto piu ampio di una
gestione globale e multifattoriale del rischio cardiovascolare nel dia-
bete mellito, secondo obiettivi oggi concordemente individuati dalle
varie linee-guida in valori di P.A. < 130/80 mmHg “°>.

Gli strumenti a nostra disposizione per raggiungere questi obiettivi
sono molteplici e si sono arricchiti negli ultimi tempi di evidenze
provenienti da studi clinici di grande rilievo, che ne dimostrano la
efficacia e la sicurezza.

Il primo intervento rimane quello sullo stile di vita, finalizzato alla
perdita di peso con adeguate norme comportamentali (dieta ed atti-
vita fisica): si calcola che un dimagramento di 1 kg comporti una
diminuzione della P.A. media di circa T mmHg, oltre ai ben noti
effetti benefici sulla glicemia e su altri parametri di rischio cardiova-
scolare. Inoltre una moderata restrizione nel consumo giornaliero di
sodio, seppur non testata specificatamente in questi soggetti, e
verosimilmente efficace anche nel diabetico iperteso e da essa ci si
puo attendere una riduzione di circa 5 mmHg di P.A. media.
Quando nonostante questi provvedimenti non vengono raggiunti
gli obiettivi prefissati o quando la P.A. & ripetutamente superiore a
140/90 mmHg, secondo le linee guida gia citate * ad essi deve esse-
re associata la terapia farmacologica (Tab. I). Le opzioni terapeutiche
oggi disponibili sono numerosissime e tali da poter indurre qualche
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Tabella I

Indicazioni e obiettivi del trattamento dell'ipertensione arte-
riosa in soggetti con diabete (American Diabetes Association
Position Statement. Diabetes Care 2002;25:571-3).

Sistolica  Diastolica
* Obiettivi <130 <80
e Terapia non farmacologica 130-140 80-90
(per 3 mesi)
e Terapia farmacologica subito > 140 > 90

volta incertezza o confusione; per tale motivo e
opportuno procedere ad una loro valutazione sulla
base delle evidenze provenienti da studi clinici
controllati.

Vi sono pochi studi clinici disegnati “ad hoc”, cioé
con |'obiettivo specifico di valutare gli effetti car-
diovascolari di un trattamento anti-ipertensivo in
pazienti diabetici di tipo 2; il piu importante e cer-
tamente I"UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study), nel quale una terapia intensiva
dell'ipertensione condotta con un ACE-inibitore (il
captopril) o un beta-bloccante (I'atenololo) era
nettamente piu efficace di una trattamento non
intensivo (che otteneva valori di P.A. mediamente
superiori di 5-10 mmHg) nel ridurre l'incidenza
composita di tutti gli eventi correlati al diabete e
in particolare lo stroke (-44%), senza differenze
sostanziali tra i 2 farmaci usati®. Un altro studio ad
hoc, ma di dimensioni minori, & stato I'ABCD
(Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes),
che ha dimostrato una maggiore efficacia
dell’ACE-inibitore, enalapril, rispetto al calcio-anta-
gonista, nisoldipina, a parita di abbassamento
della P.A., nel ridurre il rischio di infarto miocardi-
co nel diabete di tipo 2.

Numerosi sono invece gli studi che, nel valutare
gli effetti della riduzione pressoria sugli eventi car-
diovascolari nella popolazione generale, hanno
incluso anche sottogruppi di soggetti con diabete.
Questi studi possono essere raggruppati a secon-
da che abbiano confrontato farmaci verso placebo
(i meno recenti) o differenti trattamenti farmaco-
logici.

Tra i primi vanno ricordati lo studio SHEP (Systolic
Hypertension in the Elderly), in cui il diuretico clor-
talidone si dimostrava in grado di ridurre significa-
tivamente gli eventi cardiovascolari, con una effi-
cacia ancora piu evidente (-55 vs. -20%) negli
anziani con diabete rispetto a quelli senza®; analo-
ghi risultati sono stati ottenuti nello studio Syst-Eur

D. Cucinotta

(Systolic Hypertension in Europe), in cui il tratta-
mento attivo era condotto con il calcio-antagoni-
sta nitrendipina . In entrambi i casi perd questi
risultati sono stati ottenuti in valutazioni post-hoc,
cioe gli studi non erano stati disegnati per questi
obiettivi.

Tra gli studi di confronto tra farmaci attivi va ricor-
dato anzitutto il CAPPP (Captopril Prevention
Project), in cui il confronto era condotto tra questo
ACE-inibitore e un trattamento convenzionale con
diuretici e/o beta-bloccanti; il sottogruppo di
pazienti diabetici, a differenza della restante popo-
lazione, aveva un rischio significativamente ridot-
to di eventi cardiovascolari se trattato con capto-
pril '°. Anche lo studio STOP Hypertension-2 ha
riportato una significativa riduzione dell’infarto del
miocardio nel sottogruppo di diabetici ipertesi
trattati con ACE-inibitori rispetto a quelli trattati
con calcio-antagonisti ' (Tab. II).

Tra gli studi recenti certamente uno dei pitu impor-
tanti per dimensioni e per rigore metodologico, in
questa categoria di trial clinici cosiddetti “head to
head” cioé di confronto “testa a testa” tra 2 o piu
farmaci attivi, € lo studio LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint reduction), disegnato agli
inizi degli anni ‘90 per testare |'efficacia di quella
che allora era una nuova classe di farmaci anti-
ipertensivi, gli antagonisti dei recettori di tipo 1
dell’angiotensina-ll, nei confronti di un classico
beta-bloccante di comprovata efficacia, |'atenolo-
lo. Tra i 9.193 soggetti ipertesi arruolati nello stu-
dio, vi erano 1.195 diabetici che costituivano una
coorte specificatamente preselezionata in modo
da consentire una valutazione corretta, cioé ad

Tabella 11

Principali studi clinici controllati su trattamento dell'iper-
tensione arteriosa e rischio cardiovascolare nel diabete mel-
lito di tipo 2.

eStudi “ad hoc”

- solo pazienti diabetici:
UKPDS
ABCD

— anche pazienti diabetici:
LIFE
ALLHAT

e Studi non “ad hoc”

- di confronto con placebo:
SHEP
SYST-EUR

—di confronto con farmaco attivo:
CAPPP
STOP-Hypertension 2
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hoc, dei risultati. L'end-point primario era rappre-
sentato da una valutazione globale di tutti gli
eventi cardiovascolari, compreso il decesso, verifi-
catisi nel corso di un follow-up medio di 4,7 anni.
Rispetto al gruppo trattato con atenololo, i pazien-
ti diabetici ipertesi trattati con losartan hanno
avuto riduzioni significative del numero di eventi
inclusi nell’end-point primario (-24%), delle morti
per tutte le cause (-39%) e per cause cardiovasco-
lari (-37%) e dei ricoveri per scompenso cardiaco
(-41%); anche lo stroke e l'infarto si sono verifica-
ti in un numero inferiore di pazienti trattati con
losartan, ma la differenza non era significativa '2.
Molto eclatante e altamente significativa invece e
stata la riduzione degli episodi di morte improwvvi-
sa coronarica: -42% per i decessi entro un’ora dal-
I'insorgenza dei sintomi e -57% entro 24 ore '3.
Da sottolineare che tale riduzione non si e osser-
vata nella popolazione non diabetica dello studio
ed e stata attribuita alla proprieta anti-aritmiche
del losartan. E noto infatti che i soggetti con dia-
bete mellito, specialmente se e presente una neu-
ropatia autonomica, hanno un aumento della fre-
quenza cardiaca e una riduzione della sua variabi-
lita fisiologica, che sono fattori di rischio per morte
improvvisa. Le proprieta antiaritmiche del losar-
tan, superiori a quelle dello stesso atenololo, sono
legate al suo meccanismo d’azione (riduzione del-
I'attivita simpatica indotta dall’angiotensina-Il) e
possono spiegare questi risultati '*. Un ultimo
dato, a latere, e interessante citare a proposito
dello studio LIFE: nella popolazione ipertesa non
diabetica si € avuta una riduzione del 25% dell’in-
cidenza di nuovi casi di diabete, dato che e in linea
con quelli di studi precedenti condotti con ACE-
inibitori ' (Tab. III).

Questa breve rassegna degli studi clinici su tratta-
mento dell'ipertensione arteriosa e riduzione del
rischio cardiovascolare nel diabete mellito di tipo
2 non puo non comprendere lo studio ALLHAT

(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial), probabilmente il piu
ampio studio (33.357 partecipanti, di cui 12.063
diabetici) mai condotto in tema di prevenzione del
rischio cardiovascolare. Per quanto fortemente cri-
ticato per alcuni problemi metodologici, va
comunque ricordato che questo studio ha dimo-
strato che i tre farmaci anti-ipertensivi utilizzati
(clortalidone, amlodipina e lisinopril) erano egual-
mente efficaci nel ridurre I'end-point primario,
cioé la combinazione di tutti gli eventi cardiova-
scolari fatali e non fatali, sia nella popolazione
generale che in quella con diabete mellito '>.

Ma un’analisi degli interventi terapeutici oggi non
& completa se non ¢ affiancata da una valutazione
costi-benefici; in tempi in cui le risorse finanziarie
a disposizione della sanita pubblica si vanno pro-
gressivamente assottigliando, € indispensabile
conoscere anche |'impatto economico di un deter-
minato tipo di intervento. A questo proposito di
recente e stata pubblicata proprio una valutazione
del rapporto costo-efficacia degli interventi atti a
ridurre rispettivamente la glicemia, la pressione
arteriosa e il colesterolo nel diabete mellito di tipo
2, utilizzando come parametro di riferimento il
QALY, cioe gli anni di vita aggiustati per la qualita.
Sulla base dei dati dei principali studi pubblicati,
questa analisi documenta che tutti e tre gli inter-
venti sono efficaci, cioé migliorano la salute, ma
solo quello sull’ipertensione arteriosa € anche eco-
nomicamente conveniente, cioe genera risparmio
di spesa'c.

Sul piano clinico occorre poi aggiungere altre 2
considerazioni: tutti gli studi citati e I'esperienza
quotidiana concordemente dimostrano che per
raggiungere gli obiettivi terapeutici in termini di
pressione arteriosa la stragrande maggioranza dei
soggetti diabetici (cosi come la popolazione gene-
rale) deve assumere piu farmaci; per tale motivo le
indicazioni fornite dai grandi trial hanno probabil-

Tabella II1

Confronto dei risultati dello studio LIFE (riduzione percentuale del rischio con losartan vs. atenololo) nella popolazione gene-

rale e in quella con diabete.

Endpoint Popolazione generale Diabete mellito
Composito -13% (p < 0,02) -24% (p < 0,05)
Mortalita c.v. -11% (n.s.) -27% (p < 0,05)
Stroke -25% (p < 0,001) -21 (n.s.)

Mortalita tot. -10% (n.s.) -39% (p < 0,005)

Nuovo diabete -25% (p < 0,001)




mente valore solo nella scelta della molecola con
cui iniziare il trattamento (se si decide di iniziare
con la monoterapia, che peraltro oggi non & piu
una decisione raccomandata), ben sapendo che
prima o poi sara necessario associare altri farmaci
e che tutte le categorie di farmaci oggi disponibili
per il trattamento dell’ipertensione arteriosa pos-
sono di fatto essere utilizzate anche nel soggetto
con diabete mellito ©. Infine una constatazione
amara: a fronte dei tanti studi clinici e delle innu-
merevoli linee-guida, c’é il dato che solo una
minoranza di pazienti raggiunge gli obiettivi tera-
peutici e che esiste un basso grado di consapevo-
lezza e di impegno in questo campo da parte dei
sanitari curanti. Uno studio recentemente pubbli-
cato dimostra infatti che in Italia il 52% dei pazien-
ti diabetici ipertesi ha valori pressori > 160/90
mmHg e che il rischio di avere una pressione non
compensata e piu alto nei pazienti in cura presso i
centri di diabetologia, ma & anche piu alto se il
paziente € seguito da un generalista anziché da
uno specialista diabetologo o endocrinologo '’.

In conclusione, sempre piu numerose evidenze
documentano non solo che il trattamento intensi-
vo, secondo precisi obiettivi, dell'ipertensione arte-
riosa nel paziente con diabete mellito di tipo 2 &
altamente efficace, assieme alla correzione degli
altri fattori di rischio '8, nel ridurre quegli eventi car-
diovascolari che sono la prima causa di morbilita e
di mortalita in questi soggetti, ma che esso e anche
economicamente conveniente; non pud dunque
esistere alcuna remora o tanto meno giustificazione
di uno scarso impegno in questa direzione da parte
di tutti gli operatori sanitari coinvolti.
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Il caso clinico € presentato in tre blocchi temporali.

Alla fine di ogni fase sono esposti alcuni quesiti, che derivano dall’analisi
dei problemi piti importanti, emersi con la presentazione del caso.

Il lettore puo prospettare le sue personali soluzioni, prima di leggere i
commenti e le risposte suggerite dalla redazione di MeDia, sulla base della
letteratura disponibile.

Le decisioni operative realmente intraprese dal medico curante, ed espo-
ste nello step successivo, possono in qualche punto anche discostarsi da
quelle consigliate dalla redazione.

I casi clinici discussi in questa sezione, per scelta dei redattori, sono reali,
ma opportunamente modificati ed adattati per la pubblicazione e la legge
sulla privacy.

SCHEDA DEL CASO CLINICO

Gianmaria ha 28 anni

Anamnesi familiare: nulla di rilevante.

Anamnesi fisiologica: studente universitario, vita sedentaria, non
fuma, non beve alcool.

Anamnesi patologica remota: diabete mellito di tipo 1 diagnosti-
cato all’eta di 26 anni.

Anamnesi patologica prossima: da circa tre mesi la mattina al
risveglio lamenta cefalea, moderata confusione mentale, diffi-
colta a concentrarsi. Nel corso della giornata, lentamente, i sin-
tomi si attenuano fino a scomparire.

Obiettivita: 92,7 kg, 182 cm, body mass index 28 ; PA 130/80,
Fc 64r.

Terapie in corso: analogo rapido dell’insulina 6 unita a colazione, 14
a pranzo, 14 a cena; isophano 34 unita la sera prima di coricarsi.

1° STEP

Gianmaria ha 28 anni, & studente universitario ad un passo dalla laurea.
Da quasi due anni e affetto diabete mellito di tipo 1 autoimmune
(GAD65-Ab positivi ad alto titolo al momento della diagnosi).

Un test al glucagone eseguito un anno fa ha mostrato una ridottis-
sima secrezione di peptide C.

Illidio Meloncelli

Centro di Diabetologia,
San Benedetto del
Tronto

Obiettivi

Definire accuratamente
il problema, formulare
una ipotest diagnostica,
passare alla diagnost
differenziale ed
effettuare gli
accertamenti
ndispensabili per la
diagnosi
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| sintomi di esordio furono di entita moderata e
scomparvero rapidamente dopo l'inizio del tratta-
mento insulinico.

Fin dall’inizio & stato prescritto uno schema insuli-
nico a 4 dosi giornaliere; dopo un periodo di “luna
di miele” durato circa 4 mesi in cui la dose gior-
naliera fu molto ridotta, si era stabilizzato su una
dose totale di circa 50 unita.

Il dosaggio che e stato registrato nella nostra car-
tella in occasione dell’ultima visita (poco piu di tre
mesi fa) € il seguente: analogo rapido dell’insulina
5 unita a colazione, 12 a pranzo, 12 a cena;
isophano 20 unita la sera prima di coricarsi.
Dopo la stabilizzazione del compenso glicometa-
bolico (e della terapia insulinica) Gianmaria & stato
seguito regolarmente nel nostro Centro e dal suo
Medico di Medicina Generale (MMG).

Da alcuni mesi perd non aveva piu avuto contatti
con alcun medico, perché “molto impegnato con
I'universita”.

L'ultimo valore di HbA,. a noi noto & di 4 mesi fa:
7,2 % (vn < 6,5%). Nella norma erano risultati gli
indici di funzionalita renale, il quadro lipidico e I'e-
same urine.

Qualche giorno fa si & rivolto al MMG perché da
circa tre mesi la mattina al risveglio lamenta cefa-
lea, moderata confusione mentale, difficolta a
concentrarsi. Nelle ore successive, lentamente, i
sintomi si attenuano fino a scomparire.

I MMG ha visionato le poche glicemie capillari
eseguite di recente, rilevando valori molto alterni
al mattino (da 70 a 240 mg/dl), superiori a 200
fino al pranzo e in diminuzione nel pomeriggio.
Lo ha quindi inviato da noi per una valutazione.

Domanda

1) Cosa fare prioritariamente?

Risposte

a) Valutare il grado attuale di compenso: HbA,,,
glicemia di laboratorio a digiuno, esame urine.

b) Verificare I'attuale comportamento alimentare.

¢) Misurare il peso corporeo e la pressione arteriosa.

d) Verificare |’attuale terapia insulinica.

e) Eseguire esami ematochimici base per esclude-
re problemi diversi dal diabete: emocromo,
transaminasi, GGT, azotemia, creatinina, TSH e
frazioni libere.

f) Esame obiettivo generale.

2° STEP

Gianmaria torna dopo una settimana: i sintomi
continuano con le stesse caratteristiche.
E preoccupato perché lo studio ne risente e
comincia a temere di non farcela a laurearsi in
pochi mesi come aveva programmato.

Ecco i risultati degli accertamenti
eseguiti

HbA,. 8 % (vn < 6,5), glicemia 243 mg/dl a digiu-
no, lieve chetonuria con glicosuria solo in tracce.
Nella norma tutti gli altri esami ematochimici.

Il peso corporeo & aumentato di 3 kg in quattro
mesi, la pressione arteriosa € normale.

La terapia insulinica attuale risulta modificata
rispetto alla nostra ultima prescrizione (ora €: ana-
logo rapido dell’insulina 6 unita a colazione, 14 a
pranzo, 14 a cena; isophano 34 unita la sera prima
di coricarsi) con un aumento della dose totale di
circa il 40%.

L'indagine alimentare rileva una alimentazione
poco (12%) al di sopra del fabbisogno stimato,
equilibrata e senza zuccheri semplici.

Normale |'esame obiettivo.

Domande e Risposte

1) Quali sono gli elementi piu interessanti tra
quelli emersi finora?

* Il peso corporeo aumentato e la dose insulinica
salita di circa il 40% (per lo pit a causa del forte
aumento della dose di isophano serale).

e La conferma (con la glicemia di laboratorio) del-
l'iperglicemia al risveglio e la presenza di cheto-
nuria nelle urine del mattino senza rilevante gli-
cosuria.

2) Qual & il sospetto diagnostico?

* Il paziente appare iperinsulinizzato e sono proba-
bili ipoglicemie notturne con “rimbalzo iperglice-
mico” al risveglio.

3) Cosa fare per confermare il sospetto?

 Profili glicemici a 7 punti (prima e dopo i tre pasti
e alle 3 di notte) per almeno quattro giorni con-
secutivi.

3° STEP

| profili glicemici di Gianmaria mostrano:
e glicemie superiori a 240 al risveglio e dopo



I. Meloncelli

La diagnosi differenziale dell’iperglicemia a
digiuno nel DM tipo 1

Comprende |'effetto Somogyi, il fenomeno alba e I'in-
sufficiente dose insulinica.

Analizzando retrospettivamente i profili glicemici di
126 pazienti con diabete di tipo 1, Mozersky et al. " rile-
varono che di tutti i casi di iperglicemia a digiuno, il
12,6%, era dovuto all’effetto Somogyi, il 24,1% al
fenomeno alba ed il 63,3% alla dose insulinica insuffi-
ciente.

Dimostrarono che la chiave per una corretta diagnosi e
la misurazione della glicemia alle 3 e alle 5 del mattino.
Invece in un lavoro di Holl e Heinze 2 bassi valori glice-
mici notturni come causa di iperglicemie (superiori a
250 mg/dl) al mattino furono dimostrate in meno
dell’1% dei profili.

colazione, iperglicemie dopo pranzo e cena
(mediamente 200 mg/dl, da correggere con
una lieve diminuzione della quota di carboidra-
ti ai pasti; non e consigliabile un ulteriore
aumento dell’insulina rapida visto I'andamento
del peso corporeo);

e glicemia alle 3 di notte compresa tra 90 e 100
mg/dl.

CONTROLLI SUCCESSIVI:

* Si procede allora all’esecuzione di stick ogni ora
dalle 2 di notte al risveglio.

e Si esegue un monitoraggio glicemico con sensore
sottocutaneo per tre giorni consecutivi.

Le glicemie capillari rivelano ipoglicemie (40-50
mg/dl) alle 5 circa.

L'andamento notturno viene confermato dal profilo
glicemico ottenuto con l'apparecchio automatico.

La diagnosi € dunque di: iperglicemie al risve-
glio conseguenti ad ipoglicemie notturne inav-
vertite.

Il fenomeno e noto da tempo ed & denominato

effetto Somogyi.

Elementi che devono far sorgere il sospetto di ipo-

glicemie notturne:

» cefalea e malessere generale al risveglio;

* presenza di lieve chetonuria nelle urine del mat-
tino (puo essere dovuta ad una ipoglicemia nelle
ore precedenti) in assenza di marcata glicosuria;

* glicemie al mattino irregolari (per lo piu eleva-
te ma talvolta inspiegabilmente basse, seppur
non propriamente nel range ipoglicemico);

Effetto Somogyi

Passaggio brusco da livelli assai bassi a livelli assai alti di
glicemia. Puo avvenire durante la notte a seguito di una
ipoglicemia.

Prende il nome da Michael Somogyi (1883-1971), il
medico che per primo I’ha documentata.

e |"aumento di peso (possibile indice di iperinsu-
linizzazione);

e il forte aumento (70%) della dose serale di
isophano: il paziente aveva progressivamente
aumentato la terapia poiché trovava glicemie
alte al mattino, ma in questo modo peggiorava
la situazione anziché migliorarla.

Il “rimbalzo” glicemico & provocato dalla libera-
zione di ormoni controregolatori che avviene gia a
valori glicemici di 60-70 mg/dl, anche in assenza
di sintomi. Sul livello soglia, tuttavia, influiscono la
velocita di caduta della glicemia e la sensibilita
all'ipoglicemia, che puo essere ridotta se la glice-
mia media & tendenzialmente bassa

TRATTAMENTO

Per prima cosa si riduce del 50% la dose dell‘insu-
lina intermedia serale.

Poi si modifica progressivamente la dose di rapida
a cena finché la glicemia due ore dopo cena risul-
ti mediamente al di sotto di 160 mg/dl.

Quindi si modifica la dose di intermedia fino ad
avere glicemie accettabili al risveglio (tra 120 e
140 mg/dl) senza avere importanti oscillazioni
durante la notte (questo andamento € la conferma
che la dose di intermedia € giusta).

Risultato

Un profilo glicemico eseguito da Gianmaria dopo
due settimane (con 20 unita di insulina isophano
al momento di coricarsi) rileva I'assenza di impor-
tanti fluttuazioni della glicemia nelle ore notturne.

COMMENTO

Nel nostro caso il problema risiedeva nell’eccesso
di insulina intermedia serale: il paziente aveva
aumentato sempre piu la dose sulla base delle gli-
cemie al risveglio, che solo di tanto in tanto risul-
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tavano basse quando non si era verificata una vera
e propria ipoglicemia notturna. Non aveva colle-
gato i sintomi presenti al mattino con possibili ipo-
glicemie nelle ore precedenti ed ogni aumento di
dose andava ad aggravare il problema.

Tuttavia secondo alcuni autori piu spesso |'effetto
Somogyi & dovuto ad una ipoglicemia notturna
provocata dall’insulina pronta: poiché I'insulina
lenta serale provoca in genere una sovrainsuliniz-
zazione notturna, l'iperglicemia al risveglio si veri-
fica per lo piu quando un’eccessiva quantita di
glucosio viene ingerita per correggere |'ipoglice-
mia sintomatica >.

In altri casi la glicemia dopo colazione pud essere
esageratamente elevata in seguito ad una ipogli-
cemia anche nel caso di un aumento solo mode-
sto della glicemia a digiuno *.

Infine, Iipoglicemia notturna puo facilmente peg-
giorare il controllo glicemico complessivo, poiché
I'ipoglicemia determina una prolungata insulino-

resistenza con iperglicemia dopo colazione fino
alla tarda mattinata °.
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Report Congresst e Convegni

18° Congresso IDF

Dal 24 al 29 agosto 2003 si e svolto a Parigi il 18° Congresso della
Federazione Internazionale Diabete (IDF).

Il Congresso & stato organizzato in cooperazione con I’Associazione
Europea per lo Studio del Diabete (EASD): come & consuetudine
quando il Congresso IDF si tiene in Europa, I'EASD non ha organiz-
zato il suo meeting scientifico annuale.

La citta era appena uscita dalla fase di caldo eccezionale ed ha accol-
to i congressisti con I'abituale miscela di fascino e funzionalita; tra
I'altro i partecipanti non hanno dovuto utilizzare le solite navette ma
hanno potuto usufruire dell’efficientissima rete di metropolitana che
conduceva direttamente al sotterraneo del Palazzo dei Congressi.
Lo sforzo organizzativo ¢ stato certamente impressionante.
Lunghissimo sarebbe |'elenco di tutti i membri dei comitati e sotto-
comitati; ricordiamo solo nel Comitato Organizzatore: Pierre
Lefebvre (Presidente eletto IDF), Massimo Massi Benedetti
(Rappresentante IDF Europa), Jean Merel (Presidente ADF -
Association Francaise des Diabétiques).

Presidente del Congresso era Gerard Cathelineau.

Il Congresso ha seguito il format tradizionale IDF e quindi si € arti-
colato in tre eventi:

* un congresso medico scientifico;

* un congresso sulla “vita associativa”;

* un congresso sull’organizzazione dell’assistenza sanitaria.

Le letture plenarie, i simposi, i simposi satellite, i workshops e le
tavole rotonde si sono svolti al Palazzo dei Congressi, all’Hotel
Concorde la Fayette e all'Hotel Le Meridien Etoile; il Palazzo dei
Congressi ha ospitato le sessioni orali, i poster e gli stand espositivi.
Tutto in questo Congresso & stato di dimensioni enormi: 17.000 par-
tecipanti provenienti da tutto il mondo, numerosissimi espositori
(tra aziende, istituzioni e associazioni); da 105 diverse nazioni erano
pervenuti 3.218 abstracts che sono stati esaminati dai 40 membri
del Comitato di Selezione; sono stati quindi selezionati 219 lavori
per le comunicazioni orali, 1.000 poster per la discussione e oltre
1.400 poster per I'esposizione; nel “Villaggio delle Associazioni”, in
un’area di oltre 700 m?, oltre 80 associazioni si sono incontrate ed
hanno presentato le loro attivita.

| lavori scientifici sono stati quasi completamente interrotti il giorno
27 per permettere lo svolgimento della riunione del Consiglio
Generale dell’IDF.

Illidio Meloncelli
Unita Operativa di
Diabetologia,
Ospedale Civile di San
Benedetto del Tronto
(AP)

Corrispondenza

illidio.meloncelli@tin.it
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18° Congresso IDF

Proviamo a riassumere almeno la struttura gene-
rale dei lavori congressuali: sono state identifica-
te 11 macroaree i cui lavori si sono svolti in paral-
lelo:

Sette erano nell’ambito della Ricerca di Base,

Ricerca Clinica e Cura:

e insule, modelli animali;

e ormoni, metabolismo;

e tipo 1, gravidanza, bambini;

* tipo 2, obesita, insulino-resistenza;

e complicanze 1;

e complicanze 2;

e trattamento.

In queste aree & stato introdotto un format che

copriva un ampio ventaglio di eventi (12 letture

premio per il riconoscimento di meriti scientifici
ed eccezionali risultati nella ricerca; 16 letture sullo
stato dell’arte; 38 simposi; 24 sessioni di “incontra

I'esperto”).

Altri quattro “macroargomenti” completavano

I'architettura generale:

* organizzazione  dell’assistenza  sanitaria.
L'attenzione & stata posta soprattutto agli
aspetti economici della gestione del diabete,
alle diverse politiche dei governi nel campo
sanitario, i piani nazionali per la gestione del
diabete nel mondo;

* educazione. Si & delineato un completo panora-
ma della gestione dell’educazione del paziente
diabetico nel mondo. Si & parlato di educazio-
ne terapeutica e di strategia pedagogica; di psi-
cologia e di motivazione a lungo termine; di
qualita della vita; di rapporto costo/efficienza
dell’educazione;

e professioni alleate della Medicina. Con il coinvol-
gimento di associazioni di figure non mediche
che operano in campo diabetologico, prove-

nienti da tutto il mondo, si & parlato di gestio-
ne del piede diabetico, identificazione del
piede a rischio, dietetica, abitudini alimentari
nel mondo;

e vita con il diabete. Contributi da parte di
pazienti diabetici e di persone che lavorano
nelle associazioni dei pazienti hanno riguarda-
to i problemi dell'informazione pubblica sul
diabete, le partnerships delle associazioni con i
governi e con l'industria farmaceutica, la
discriminazione dei diabetici.

| lavori congressuali sono stati aperti il 25 agosto
dal Presidente IDF uscente George Alberti (Gran
Bretagna) e sono stati chiusi il 29 agosto dalla let-
tura conclusiva del nuovo Presidente Pierre
Lefebvre (Belgio) su un argomento di grande
attualita “La logica e |'etica della partnership”.

Al di la del puro valore scientifico del Congresso,
vale pero la pena di ricordare quanto affermato
dal Presidente ADF, Jean Merel, nel piu autentico
spirito dell’IDF: “Il riunirsi di professionisti della
salute, di rappresentanti dellindustria e di persone
con diabete impegnate nella vita associativa, € un
evento che deve generare solidarieta poiché la
vera globalizzazione puo0 essere raggiunta soltanto
attraverso la cooperazione”.

Impressionante a tale proposito il risultato dell’in-
dagine condotta nel 2003 dalla Task Force sull’in-
sulina dell'IDF (Global Access to Insulin and
Diabetes Supplies Survey); su 74 nazioni parteci-
panti, 30 hanno ammesso di “non poter garantire
una fornitura continua di insulina ai soggetti affet-
ti dal diabete di tipo 1”.

Per questo motivo I'IDF ha proclamato, come uno
dei messaggi forti del 18° Congresso, “Insulin for
All”.
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International
Diabetes
Federation

[1 19 novembre si € celebrata la Giornata Mondiale del Diabete e il
tema scelto dall’International Diabetes Federation
(http://www.idf.org/home/) su cui concentrare I'impegno di sen-
sibilizzazione dell’opinione pubblica per quest’anno e “Il Diabete
ed i tuoi reni”.

Ci e sembrato pertanto utile approfondire I'argomento “Diabete e

Rene” segnalandovi alcuni interessanti link alla rete.

http://www.sin-italia.org/

Sono disponibili numerose informazioni: news dove sono segnalati
articoli di interesse nefrologico comparsi su riviste mediche interna-
zionali (con riassunto della redazione e link all’articolo originale);
indirizzi dei centri nefrologici italiani; linee guida prodotte dalla
Societa Italiana di Nefrologia e link con linee guida e percorsi dia-
gnostico-terapeutici. E disponibile un’area dove & possibile scaricare
immagini di interesse nefrologico (dai sedimenti urinari alla storia
della nefrologia).

Particolarmente interessanti sono le nuove sezioni dedicate ai
pazienti e loro associazioni (SINpathy) e quello dedicato all’aggior-
namento continuo in Nefrologia (SINphony), dove potrete accede-
re al programma di ECM Nefro-SAP.

a cura di
Luca Monge

amd-to.monge@alma.it
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Notizie dal WEB

Hypertension Dialysis and
Clinical Nephrology

Un sito molto ricco di articoli, diapositive, webcast
dai piu importanti e recenti congressi internaziona-
li; strutturato in una zona free ed in una zona a
pagamento. E finanziato da un programma educa-
zionale della The American Society of Nephrology
(ASN) ed ha una sezione interamente dedicata al
diabete: http://www.hdcn.com/ch/diabet/

= National Kidney Foundation®
Aunamy Lrger Daryar

E il sito della National Kidney Foundation (NKF)
(http://www.kidney.org) associazione americana
per la lotta contro le malattie renali. Tra i servizi piu
importanti disponibili vi € |'accesso alle prestigiose
linee guida della Dialysis Outcome Quality Iniziative
(DOQ)H
http://www.kidney.org/professionals/kdogi/index.c
fm; e possibile, inoltre, ricevere una newsletter.

The Nephron Information Center

http:linsphran.som

Il sito http://nephron.com & di grande rilevanza
per la ricerca di news in campo nefrologico.
Potrete consultare un elenco delle pit importanti
riviste nefrologiche internazionali ed attraverso un
motore di ricerca dedicato effettuare ricerche
bibliografiche su PubMed. E disponibile, inoltre,
un ricco pacchetto educativo per il paziente.

http://www.renalgate.it/

Infine un sito italiano, con un taglio divulgativo,
che vuole rivolgersi in primo luogo ai pazienti
come “Il Portale di tutto quello che riguarda le
malattie renali e il loro trattamento sia strumenta-
le che sostitutivo che palliativo”, ma che ha anche
un’area dedicata ai medici e agli infermieri.

I H::ﬂl—&“l—l=

Per ulteriori approfondimenti consultate sul sito
AMD la pagina del Thesaurus dedicata alla
Nefropatia diabetica:

http://www.aemmedi.it/thesaurus/nefropatia/nefr

opatia.htm




Una pagina per il paziente

Misurare il cibo con ... le mani
La dietetica per volumi

La dietetica per volumi € una tecnica sempre piu utilizzata per la sua
semplicita concettuale, per la facilita con cui & memorizzabile da
parte del paziente e per la disponibilita costante di un sistema di
valutazione delle porzionature dei cibi.

Queste ultime vengono infatti paragonate ai volumi esprimibili
dalla mano di ognuno di noi. E semplice paragonare il volume di
un cibo servito sul piatto con quello del proprio pugno, cosi come
confrontare quello della propria mano con la superficie di una
bistecca, o quello di un paio delle dita con la porzione di formag-
gio. | paragoni vengono sempre espressi con il cibo pronto da
mangiare.

Viene percio eliminata la necessita di pesare separatamente tutto cio
che si mangia prima della sua preparazione e ci si dota di uno stru-
mento di valutazione utilizzabile in qualsiasi occasione alimentare,
utilissima per chi e spesso fuori casa per ragioni diverse.

Vi sono ovviamente delle diversita degli apporti di energia fra chi ha
mani piccole e chi porta guanti di taglia extra large, ma in genere &
difficile che un omone abbia una mano taglia small o una gentil
signora una taglia large.

E sufficiente al riguardo che il curante abbia un'idea della dimensio-
ne media della propria mano per modulare, per confronto, le por-
zioni da utilizzare come suggerimenti operativi.

PORZIONATURA PRIMI PIATTI

Primi piatti asciutti (pasta o riso): l'unita di misura € quella del pro-
prio pugno e le porzioni suggerite possono oscillare da un pugno e
mezzo a due per la pasta e da uno ad uno e mezzo per i risotti.
Attenzione al tipo di pasta che viene utilizzata: se ci soddisfa mag-
giormente la visione di un’abbondante porzione, il consiglio e di
scegliere pasta di grosso formato (es. conchiglioni), magari condito
con un sugo di verdure (zucchine, melanzane, carciofi ecc.). In que-
sto caso aumentiamo di un pugno la porzione prevista.

Primi piatti in brodo (minestroni o passati): I'unita di misura & una
fondina colma.

Oliviero Sculati

Unita di Nutrizione,
ASL di Brescia

Corrispondenza

oliviero.sculati@aslbrescia.it
diet2001@libero.it
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La dietetica per volumi

PORZIONATURA SECONDI PIATTI

Carne e pesce: paragonata alla superficie della pro-
pria mano altezza 1/2 cm.

Affettati: paragonata al volume della propria mano
con altezza delle fette standard (< 1 mm).
Formaggi molli: paragonata al volume del dito
medio e dell’indice uniti (dita), altezza 1 cm.

| formaggi tipo ricotta o fiocchi di latte hanno
come unita di misura il volume del proprio pugno
(in genere 1/2 pugno).

PORZIONATURA CONTORNI

Verdura cotta e cruda: porzionatura minima: quella
del volume del proprio pugno. Per la verdura in
foglia 2 pugni.

(La porzione degli asparagi € uguale ad un pugno
in verticale, quella dei carciofi € di n. 2 medi).




O. Sculati

PORZIONATURA PANE E SIMILI

Pane intero (tipo rosetta) e polenta tenera: parago-
nata al volume del proprio pugno.

Pane o polenta a fette: paragonata al volume della
propria mano, altezza media un centimetro.

PORZIONATURA FRUTTA

Frutta fresca: paragonata al volume della pallina da
tennis o a quello del proprio pugno sia che ci si
riferisca a quella di pezzatura piccola (fragole, frut-
ti di bosco ecc.), sia a quella di pezzatura media
(albicocche, prugne, mandarini) che grande
(mele, pere, arance, pesche).

Per quanto riguarda la banana, la sua lunghezza
non deve superare la spanna sella nostra mano.
Anguria: porzione uguale ad una fetta come |l
doppio di una cassetta VHS per 3 dita alla base
della fetta.

PORZIONATURA DOLCI

In casi di ricorrenze e festivita valutate:

e torte: una porzione corrisponde a 1/2 mano,
altezza 1 cm;

* panettone o pandoro: una porzione corrisponde
al volume di una cassetta VHS.

* torrone: una porzione corrisponde ad un tor-
roncino monoporzione oppure a due dita o al
volume dell’accendino.

* cioccolato: una porzione corrisponde al volume
del proprio pollice (n. 2 quadretti).

PORZIONATURA BEVANDE

La bevanda consigliata & I'acqua naturale o gassa-

ta, vino e birra non piu di 4 volte per settimana,

succhi di frutta e bevande dolci o dolcificate non

piu di una volta al mese, superalcolici da evitare.

Il volume di riferimento per indicare un bicchiere

€ quello del vasetto dello yogurt.

* Acqua: 8-12 bicchieri al giorno.

e Vino: 1 bicchiere oppure

e Birra: 2 bicchieri (1/4 di litro = 1 birra piccola)
se indispensabile al di.
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La dietetica per volumi

Succhi di frutta: 1 bicchiere e 1/2 oppure un
brick non piu di tre volte/sett.

Bibite dolci o dolcificate: 1 lattina. Un paio di
volte al mese.

PIATTI UNICI

Ravioli o tortellini: porzione uguale a 2 pugni.
Gnocchi alla romana: porzione uguale ad 1
mano e 1/2.

Lasagne e cannelloni: porzione uguale ad 1
mano altezza 4 cm.

Riso o pasta in insalata: porzione uguale a 2
pugni o 6-8 cucchiai da minestra (6 per le
donne, 8 per gli uomini).

Insalatone miste: porzione uguale a 3-4 pugni
di verdura mista con 4-5- cucchiai di formaggio
a pezzetti o prosciutto o uova o tonno o fagio-
li o gamberetti.

Prosciutto e melone: 3/4 fette di melone come
una cassetta VHS per 2 dita alla base + 3-4
fette di prosciutto a seconda dello spessore +
1 panino.

CONSIGLI GENERALI

Per condire le verdure ad ogni pasto utilizzare
1 cucchiaio da minestra di olio, uno di aceto o
succo di limone ed aromi a piacere. Non ecce-
dere nel consumo di sale.

Bere sorseggiando e non tracannando.

Per gustare meglio il cibo, masticare con calma
con bocconi non piu grandi di un pollice. Il
doppio per le verdure crude.



O. Sculati

e Tutti i sughi in eccesso che si depositano sul | ¢ Camminare a passo svelto per 35-40 minuti
fondo del piatto vanno lasciatii: NON FARE oppure 60 minuti di cyclette senza interruzione
“SCARPETTA"! per almeno 4 volte per settimana.
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1. 1l diabete di tipo 2 € dovuto a: Vito Borzi
a. assenza di insulina Primario I Divisione di
b. ridotta attivita dell’insulina Medicina. A.O
c. eccessivi zuccheri nella dieta o
d

NP . “Vittorio Emanuele -
. infezione virale

Ferrarotto -

S. Bambino”, Catania
2. Quali sono le indicazioni per l'uso dei glitazoni nel diabete ’

mellito?

a. pazienti affetti da diabete di tipo 1
b. pazienti affetti da diabete di tipo 2
c. pazienti obesi

d. pazienti epatopatici

3. A quale categoria di farmaci ipoglicemizzanti orali apparten-
gono la repaglinide e la nateglinide?
a. insulino-sensibilizzanti
b. insulino-segretagoghi non sulfanilureici
c. insulino-mimetici
d. biguanidi

4. Nel diabete mellito I'associazione di insulina + biguanidi per
un adeguato controllo glicemico € maggiormente indicata:

nei pazienti con recente diagnosi di diabete mellito di tipo 1

nei soggetti obesi o in sovrappeso

nei soggetti con recente ischemia miocardica acuta

nei soggetti con recente diagnosi di diabete di tipo 2

an oy

5. Il razionale fisiopatologico per la somministrazione dell’insu-

lina a bed-time nella terapia del diabete tipo 2 é:

a. permettere il ripristino delle riserve di glicogeno muscolare
durante la notte

b. somministrare I'insulina in un periodo in cui il soggetto, essen-
do a riposo, € meno esposto al rischio di ipoglicemia

c. inibire I'iperproduzione epatica di glucosio durante la notte e
nelle prime ore dell’alba

d. tutti i precedenti

| Corrispondenza

vitoborzi@interfree.it




V. Borzi

6. In quale % di pazienti il fallimento secondario alle sulfoniluree puo essere addebitato alla pre-
senza di una forma lentamente progressiva di diabete di tipo 1?

10%

20%

30%

40%

70%

®Poonow

7. L'UKPDS ha indicato che la causa principale del progressivo deterioramento del controllo glice-
mico nel paziente diabetico di tipo 2, indipendentemente dal trattamento, e associato a:

aumento del peso corporeo

aumento dei livelli degli acidi grassi

aumento della resistenza all’insulina

diminuzione della secrezione insulinica

Q0 oo

8. Sulle beta cellule pancreatiche l'iperglicemia cronica:
aumenta la secrezione insulinica

b. riduce la secrezione insulinica

c. aumenta la neogenesi delle insule

d. nessuna delle precedenti

b

9. Oltre allo stile di vita, la migliore terapia farmacologica di attacco per prevenire la glucotossi-
cita per ridurre la glicemia, potrebbe essere attuata con:
a. sulfaniluree
b. metformina
c. metformina + sulfaniluree
d. qualsiasi purché riduca la glicemia

10. Quale di questi farmaci minimizza lI'incremento ponderale?
glitazoni

metformina + insulina bed-time

insulina multidose

sulfanilurea + insulina bed-time

QN oo

11. Linsulina glargine:

non presenta picchi

ha una azione di durata 24 h
riduce le ipoglicemie

tutte le precedenti

Q0N oo
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1. La nefropatia diabetica si sviluppa con analoghe modalita Mario Salomone
sia nel diabete tipo 1 che nel diabete tipo 2 Azienda Ospedaliera
a. vero C.T.O. - C.R.F. -
b. falso “M. Adelaide”
SCDO di Nefrologia e
2. Esistono fattori predisponenti lo sviluppo e la rapidita di pro- Dialisi, Torino

gressione della nefropatia diabetica. Identifica il fattore per
cui non ci sono evidenze

a. controllo glicemico

b. ipertensione arteriosa

c. sesso maschile

d. razza/etnia

e. coesistenza di retinopatia diabetica
f. fumo di sigaretta

g. gravidanza

3. L'esame orine standard e sempre in grado di detettare una
microalbuminuria?
a. vero
b. falso

4. |l test per la microalbuminuria va eseguito
a. su tutti i pazienti diabetici, indipendentemente dalla durata
del diabete
b. su tutti i soggetti diabetici tipo 2 al primo riscontro di
diabete
c. solo nei soggetti diabetici tipo 1

5. La definizione di microalbuminuria € (individuare solo la
risposta errata):
a. escrezione orinaria di albumina compresa tra > 30 mg/24
ore e < 300 mg/24 ore
. 20-200 mcg/min su campione di orine temporizzato
c. 30-200 mg/g di creatinica su campione random di orine
d. un valore di proteinuria > 3 g/24 ore

6. La filtrazione glomerulare (clearance della creatinina o stima

del GRF dalla creatininemia): i
a. va controllata solo quando richiesta dalla specialista nefrologo mariosalom@inwind.it




10.

11.

12.

13.

M. Salomone

b. va controllata annualmente nei soggetti normoalbuminurici e piu frequentemente nei sog-
getti con nefropatia incipiente e conclamata

C. € necessario valutare caso per caso

d. il dosaggio della creatininemia pud essere sufficiente in tutti i casi

La microalbuminuria e la proteinuria clinica si associano ad un piu elevato rischio cardiovasco-

lare (indica la risposta errata):

a. € necessaria una valutazione attenta degli altri fattori di rischio cardiovascolare

b. il paziente deve essere inviato necessariamente dal cardiologo per la valutazione

c. € necessario indagare soprattutto nei diabetici tipo 2 la presenza di eventuale danno cardiova-
scolare (esecuzione ECG, Ecocardiogramma, ECD iliaco-femoro-popliteo, ecc.)

Tra questi fattori quali non influenzano I'escrezione orinaria di proteine:
diabete in cattivo controllo glicemico

esercizio fisico/postura

infezioni vie orinarie

malattie intercorrenti

carico idrico

carico orale di proteine

"m0 anoTy

Quali sono i livelli pressori desiderabili per pazienti diabetici con nefropatia diabetica clinica e
proteinuria>1g

a. < 130 mmHg sistolica e < 80 di diastolica

b. 125/75 mmHg

c. < 140/90 mmHg

In pazienti diabetici tipo 2 con nefropatia clinica e ipertensione arteriosa quale tra questi far-
maci e sconsigliabile:

Ace-inibitore da solo o in associazione

Calcio antagonista diidropiridinico

AT1a in monoterapia o in associazione

diuretici tiazidici da soli o in associazione

QN oo

L'anemia nel diabetico nefropatico insorge piu precocemente rispetto ad altre forme di nefro-
patia; quando € necessario iniziare una terapia sostitutiva con epoetina in questi soggetti?

a. quando i valori di emoglobina sono < a 13 g/dI

b. con valori di emoglobina < 11 g/dl

c. livelli di emoglobina < 9 g/dI

L'obiettivo ottimale del controllo metabolico in un diabetico con microalbuminuria e:
a. glicemia a digiuno 90-130 mg\dl

b. glicemia postprandiale < 200 mg\dlI

c¢. emoglobina glicata < 7%

Quando inviare ad un controllo nefrologico il paziente diabetico tipo 2?

a. appena fatta la diagnosi di diabete

b. quando e presente microalbuminuria con funzione renale di norma

¢. quando é presente micro o macroalbuminuria in concomitanza con una riduzione del GFR
< 60 ml/min.
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Notirzie dal mondo del farmaco

La doppia inibizione: una nuova strategia terapeutica per il
controllo dell'ipercolesterolemia’

Numerose evidenze epidemiologiche documentano come elevati
livelli plasmatici di colesterolo, in particolare colesterolo LDL, siano
associati ad un aumentato rischio di insorgenza di patologie cardio-
vascolari. La terapia farmacologica delle ipercolesterolemie prevede

Alberto Corsini

Universita di Milano,
Dipartimento di

essenzialmente |'impiego degli inibitori della HMG-CoA riduttasi Scienze .
(statine). Questa classe di farmaci ha ampiamente documentato Ef_‘fmaCOlOglChe?
11ano

come una riduzione del colesterolo LDL sia effettivamente associata
ad una riduzione del rischio cardiovascolare. Queste evidenze clini-
che, hanno contribuito alla preparazione di nuove linee guida inter-
nazionali che enfatizzano I'importanza di ridurre in modo sempre
piu aggressivo i livelli di colesterolo LDL circolanti soprattutto in
pazienti ad alto rischio cardiovascolare. Nonostante queste premes-
se, a tutt’oggi, la monoterapia con statine non sempre permette il
raggiungimento dei livelli di colesterolo considerati ottimali dalle
varie linee guida internazionali. In effetti, la percentuale dei pazienti
in cui & stato osservato |'ottenimento dei livelli suggeriti di coleste-
rolemia poteva oscillare in modo considerevole, variando tra il 9 e il
50%. Recenti analisi condotte in Italia hanno confermato soltanto in
una piccola percentuale il raggiungimento dell’obiettivo terapeutico
nei pazienti con un rischio cardiovascolare elevato in terapia con sta-
tina. In particolare, uno studio osservazionale, trasversale, disegnato
per analizzare la frequenza con la quale e stato istituito il trattamen-
to con statine e stato condotto in una coorte di pazienti assistiti
dall’Azienda Unita Sanitaria Locale (ASL) di Ravenna, in un periodo
di osservazione corrispondente all’intero 2001. La Coorte degli assi-
stiti era costituita complessivamente da 66.736 pazienti e il valore di
colesterolemia era noto per 9.208 pazienti. Sulla base degli aumen-
tati livelli di colesterolo e del profilo di rischio cardiovascolare, i
pazienti potenzialmente eleggibili per una terapia con statine
ammontava a 7.233. Tuttavia il numero dei pazienti che riceveva un
trattamento con statina era significativamente piu basso, 1.343
pazienti corrispondenti al 18,6%. Inoltre, tra tutti i pazienti esposti
al trattamento con statine, soltanto in 271, un valore corrisponden-
te fino al 20,2% dei casi, & stato raggiunto un livello plasmatico di
colesterolo totale ottimale secondo le linee guida internazionali.
Complessivamente da questo studio sono emerse due informazioni
di primaria rilevanza: nonostante sussistesse la precisa indicazione al
trattamento, un numero molto ridotto di pazienti & stato esposto ad

" L'articolo & stato gentilmente concesso da “Cardiolink Scientific News” 1V, 2003.
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una terapia con statine ed, inoltre, il livello pla-
smatico ottimale di CT e stato ottenuto solo nel
20% circa dei soggetti trattati.

Diverse sono le ragioni che possono determinare
una risposta insoddisfacente alla terapia con stati-
ne che chiaramente suggeriscono e supportano la
necessita di interventi associati al fine di ottimizza-
re il controllo dell'ipercolesterolemia e quindi
potenzialmente di ridurre ulteriormente il rischio
cardiovascolare del paziente. Tra le cause di una
scarsa risposta al trattamento con statine, oltre a
problemi di adesione e di incompatibilita al tratta-
mento, vanno ricordati fenomeni di resistenza al
trattamento alle statine. Questi “poor responders”
sono di solito caratterizzati da una bassa sintesi di
colesterolo endogeno ed un assorbimento aumen-
tato di colesterolo. Queste considerazioni associa-
te alle numerose evidenze epidemiologiche che
correlano i livelli di colesterolo plasmatico LDL con
la percentuale di colesterolo assorbito a livello
intestinale, sottolineano come l'assorbimento del
colesterolo rappresenti un potenziale bersaglio per
un intervento terapeutico mirato a controllare
questa componente fondamentale, insieme alla
sintesi endogena, del bilancio omeostatico del
colesterolo nell’organismo. Il fegato, come
mostrato in Figura 1, rappresenta |'organo centra-
le nel metabolismo dei lipidi e delle lipoproteine
ed, in particolare, € in grado di utilizzare coleste-
rolo sia di origine intestinale, sia di neosintesi per
la produzione e 'assemblamento di nuove lipo-
proteine deputate al trasporto di questa molecola
fondamentale per I'organismo, dal fegato ai vari
tessuti periferici per il suo utilizzo sia come com-
ponente delle membrane cellulari, sia come pro-

La doppia inibizione

cursore di diverse molecole quali gli ormoni ste-
roidei. Recentemente nuovi acquisizioni si sono
ottenute in particolare sui meccanismi coinvolti
nell’assorbimento di colesterolo di origine sia bilia-
re, sia dietetica a livello intestinale.

In particolare, I'assorbimento di colesterolo preve-
de un meccanismo specifico mediato da una pro-
teina trasportatrice localizzata a livello dell’orletto
a spazzola delle cellule intestinali. Questo traspor-
to specifico & fondamentale per il successivo tra-
sferimento nell’enterocita dove il colesterolo, una
volta esterificato, viene assemblato insieme ai tri-
gliceridi nei chilomicroni. | chilomicroni vengono
sottoposti a idrolisi enzimatiche catalizzate da
diverse lipasi e, a seguito della deplezione dei tri-
gliceridi e all’arricchimento in colesterolo, i chilo-
microni “remnants” vengono captati a livello epa-
tico. Il colesterolo cosi captato determinera sia una
ridotta sintesi endogena, sia una ridotta espressio-
ne dei recettori per le LDL con un potenziale
aumento dei livelli circolanti di LDL. Una inibizio-
ne dell’assorbimento di colesterolo comportera
una minor disponibilita dello steroide a livello epa-
tico, un‘aumentata captazione delle LDL ed una
riduzione dei livelli plasmatici di colesterolo LDL.
Gli inibitori dell’assorbimento del colesterolo,
quale ezetimibe, non influenzano i meccanismi
che si verificano quando il colesterolo si trova nel-
I'enterocita ma, selettivamente, inibiscono I'assor-
bimento intestinale del colesterolo dietetico e
biliare a livello dell’orletto a spazzola delle cellule
intestinali (Fig. 2). Il meccanismo alla base dell’ini-
bizione dell’assorbimento del colesterolo da parte
di ezetimibe e probabilmente legato alla modula-
zione in senso inibitorio su tale proteina trasporta-
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Figura 1. Schema del trasporto del
colesterolo
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Figura 2. Ezetimibe interviene
in un nuovo punto del metabolismo del
colesterolo
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trice. Questa ipotesi € ulteriormente rinforzata dal
fatto che ezetimibe non inibisce I'attivita di enzimi
pancreatici, non sequestra acidi biliari e colestero-
lo, non influenza l'attivita di esterificazione ne
tanto meno le attivita delle lipasi presenti nel trat-
to gastrointestinale. Questa selettivita nell’inibire il
trasporto di colesterolo & documentata dall’assen-
za di interferenza di ezetimibe sull’assorbimento di
trigliceridi, estrogeni, progestinici e vitamine lipo-
solubili. Questa inibizione impedisce il trasferi-
mento dal lume intestinale all’interno della cellula
e ne favorisce I'escrezione.

Nell’'uomo la capacita di ezetimibe di inibire Ias-
sorbimento del colesterolo del 54% rispetto al
placebo e associata ad una riduzione dei livelli
plasmatici del 20% del colesterolo LDL, del 15%
del colesterolo totale, del 7% dei trigliceridi ed
un aumento del 2,7% delle HDL. La riduzione
del colesterolo LDL solo del 20% rispetto ad una
inibizione dell’assorbimento del colesterolo del
40-50% e da attribuirsi ad una risposta omeosta-
tica dell’'organismo che ne aumenta la sintesi
endogena. Questo duplice effetto di inibizione
dell’assorbimento e aumentata sintesi endogena
di colesterolo costituisce il razionale per la tera-
pia di associazione con inibitori della sintesi del
colesterolo endogena quale le statine. La Figura
2 riassume i principali interventi mirati al con-
trollo del metabolismo del colesterolo sia di ori-
gine intestinale, sia di origine epatica. Si evince
molto chiaramente che la duplice inibizione a
livello dell’enterocita operata da ezetimibe e a
livello dell’epatocita dalla statina, costituisce la
vera novita nell’approccio terapeutico delle disli-
pidemie proprio per le diverse caratteristiche far-
macodinamiche dei due agenti terapeutici e per
la selettivita della loro azione. Associata a questa
duplice inibizione che ne esalta le proprieta far-
macodinamiche e gli effetti ipolipidemizzanti va
ricordato il profilo di sicurezza e tollerabilita
osservata negli studi di associazione. L'ezetimibe
e stata approvata per un suo impiego in terapia
dalla FDA nell’ottobre 2002 ed & in commercio
e/o registrazione in molte nazioni europee.
Numerosi studi clinici hanno previsto I'impiego
di 10 mg/die di ezetimibe e hanno dimostrato la

sua efficacia in monoterapia nel ridurre il cole-
sterolo LDL di circa il 18% e, quando associata a
qualsiasi statina, di aumentare |’effetto ipolipide-
mizzante del 15-24%. Riassumendo, |'ezetimibe
inibisce in modo selettivo e specifico |"assorbi-
mento del colesterolo e, come conseguenza,
determina una riduzione clinicamente rilevante
del colesterolo LDL. Studi clinici hanno dimo-
strato che |'ezetimibe e efficace e sicura per il
trattamento di tutte le forme di ipercolesterole-
mia primaria e rappresenta quindi una nuova
opportunita per il trattamento di questo fattore
di rischio cardiovascolare.
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Nello studio LIFE, doppio cieco randomizzato, condotto su 9193
pazienti con ipertensione e documentata ipertrofia ventricolare sini-
stra, sono stati individuati due gruppi di pazienti, di cui uno trattato
con Losartan, I'altro con Atenololo, per valutarne le differenze in ter-
mini mortalita e morbilita cardiovascolare. Gli ormai noti risultati
hanno mostrato che il Losartan e piu efficace dell’Atenololo per la
prevenzione della mortalita e della morbilita per cause cardiovasco-
lari, ed € meglio tollerato.

Ma dato il fatto che il mutare del nostro stile di vita e delle nostre abi-
tudini ha incrementato notevolmente il rischio di sviluppare nuovi casi
di diabete, facendolo divenire una delle patologie piu significative dei
nostri giorni, il gruppo di studio del LIFE si & prefissato di valutare
anche gli effetti che il Losartan puo avere sulla prevenzione dell’insor-
genza di nuovi casi di diabete e sui pazienti gia diabetici.

All'inizio dello studio, 1.195 pazienti gia soffrivano di diabete, cosi i
restanti 7.998 sono stati I'oggetto del sottostudio per la valutazione
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dell'incidenza di insorgenza di nuovi casi di diabe-
te durante il periodo di trattamento.

Alla fine dello studio, nel gruppo trattato con
Losartan sono stati rilevati 242 nuovi casi di diabete;
in quello trattato con Atenololo 320, con un incre-
mento del rischio relativo del 75% (p < 0,001).
Esaminando i dati dell’analisi si puo inoltre notare
che all'inizio la differenza tra i due gruppi non era
particolarmente visibile ma diventa evidente gia
dal secondo anno, portandoci ad affermare che,
indipendentemente dai fattori di rischio, vi € una
maggiore probabilita di contrarre il diabete nel
gruppo con Atenololo rispetto al Losartan.

Tale significativa differenza e stata anche riscontra-
ta in un altro sotto gruppo del LIFE, caratterizzato
da pazienti senza disturbi cardiovascolari clinica-

mente evidenti, confermando i superiori benefici
del Losartan rispetto all’Atenololo (-31% , p <
0,001).

Infine, lo scorso agosto al Congresso Europeo di
Cardiologia, sono stati presentati nuovi dati prove-
nienti dagli studi LIFE e RENAAL (nel RENAAL sono
stati reclutati 1.513 pazienti con diabete di tipo 2 e
nefropatia). Dall’analisi post hoc dei risultati di tali
due studi, si puo notare che in pazienti diabetici
senza una precedente storia di insufficienza cardia-
ca congestizia, il Losartan & associato ad una signi-
ficativa riduzione nel rischio di ospedalizzazione per
insufficienza cardiaca congestizia sia nei pazienti ad
alto rischio cardiovascolare (-27%, p = 0,037 LIFE),
sia nei pazienti nefropatici (-43%, p = 0,019
RENAAL).
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