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Editoriale

Lapproccio alla cura delle patologie croniche

PRENDERSI CARICO DI UN PAZIENTE CON UNA
MALATTIA CRONICA

La Medicina e vittima del suo stesso successo! Cio significa che la medi-
cina € notevolmente efficiente nelle tecniche e nella cura di eventi
acuti, ma sfortunatamente manca, in modo drammatico, nell’analisi
seria del rapporto diretto del medico con la malattia, che implica
profonde modificazioni comportamentali. Diventa oggi necessario
completare questa fondamentale dimensione con un altro ruolo, abba-
stanza complesso per un medico, vale a dire quello di aiutare il pazien-
te a trattare da solo il suo problema guidandolo fino a farlo diventare
indipendente e responsabile. Anche se molti medici potrebbero inse-
gnare bene questi due ruoli cosi diversi, quasi nulla, nella formazione
del medico, viene dedicato a preparare il professionista a rispondere
alle domande di cura che giungono dalle problematiche dei lunghi
trattamenti e follow-up. Il 95% dei medici € formato secondo il model-
lo della risposta all’acuzie, modello che rappresenta meno del 10% di
tutte le situazioni sanitarie e mediche in generale.

I medici che hanno a che fare con le malattie croniche tendono a
monitorare queste situazioni usando gli stessi markers che userebbe-
ro di fronte ad un problema acuto, stressando le valutazioni biologi-
che, dal momento che non hanno imparato le diverse capacita
necessarie per accompagnare il paziente nel corso della malattia.

E opportuno, prima di avvicinarsi alla dimensione educazionale, pro-
vare a svolgere una breve analisi delle differenze tra la medicina del-
I'acuzie e quella della cronicita.

L'IDENTITA DEL MEDICO

Come tutte le “identita professionali”, anche quella del medico puo
essere definita come il convincimento di appartenere ad un gruppo
professionale specifico. L'individuo, al di la delle sue conoscenze ed
abilita personali, si adatta alle attitudini e funzioni dei suoi pari.
Questo in un certo modo garantisce il suo funzionamento nel grup-
po, ma delimita allo stesso tempo il suo sviluppo personale verso
nuove prospettive e nuovi bisogni, per lo piu quelli non riconosciu-
ti dal gruppo stesso. In buona misura € quello che sta accadendo alla
professione medica in questo periodo a cavallo tra la fine del secolo

Marco A. Comaschi

DIMP - Dipartimento

di Medicina Interna P.O.
Genova Ponente, ASL 3,
Genova
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L'approccio alla cura delle patologie croniche

scorso e |'inizio del nuovo millennio. Mentre il pro-
gresso tecnologico della medicina € giunto a note-
voli livelli di efficienza, ed attrae i medici, e li
rinforza nella loro identita professionale, si rileva
una grandissima resistenza ad acquisire nuove abi-
lita nei riguardi delle situazioni di cronicita.

Dovunque, nel mondo, il curriculum di un medico
segue un sentiero identico, stereotipato. Dopo il
primo anno, centrato sulla fisica, la chimica e la
biologia, il futuro medico entra nel mondo della
medicina, della malattia e del paziente attraverso
la dissezione di cadaveri umani. In questa fase la
formazione & indirizzata soprattutto alla fisiopato-
logia, alla diagnostica delle malattie ed alla farma-
cologia. Anche I'internato clinico € organizzato in
funzione della diagnosi e del trattamento delle
malattie, mentre molto meno viene dedicato
all’approccio al paziente, che & poi colui che la
malattia ce I’ha. Questo stadio iniziale della vita
professionale conduce il medico a diventare abile
nel modello di trattamento della “crisi”; un model-
lo molto preciso, ben definito da procedure stabi-
lizzate e da algoritmi provati che consentono
interventi molto efficaci nei problemi acuti e suba-
cuti della medicina. L'efficienza e il “potere” di
agire su un incidente o su uno stato di crisi acuta
di malattia gradualmente plasmano una precoce
identita professionale centrata sull’efficacia diretta
e sul rapido controllo della situazione di emergen-
za. Inoltre questi eventi sono spesso ripresi dai
media, che sono naturalmente attratti da questi
aspetti della medicina, il che rinforza ulteriormen-
te I'identita del gruppo di lavoro: le intensive care,
I’elicottero, le ambulanze, i Pronto Soccorso ... In
questa prospettiva, il medico piu bravo e quello
piu efficiente, il piu rapido nel fare la diagnosi, il
lavoratore piu svelto, quello che riduce al minimo
il tempo di permanenza in ospedale. Questa fase
della formazione gioca un ruolo molto rilevante
nella definizione dell'identita del medico: I'identi-
ficazione con un gruppo di colleghi pronti a com-
battere la malattia, “sempre pronti”, profondi
conoscitori delle ultime novita di fisiopatologia e
di terapia. Questa identita “iniziale” del medico &
lentamente ma inesorabilmente plasmata in modo
rafforzato dallo stress crescente generato in queste
situazioni. E un’identita scientifica, degna di
ammirazione, efficiente, che celebra il potere sulla
malattia attraverso il diretto controllo del medico
stesso. Naturalmente questo tipo di medicina ha
le sue limitazioni, ma, quando la cura fallisce, I'i-
dentita professionale del medico lo proteggera dal

senso di colpa, con il classico: “Ho fatto tutto quel-
lo che umanamente potevo fare”.

Non si pud comunque tralasciare e dimenticare che i
malati in ospedale rappresentano meno del 10% di
tutti coloro che hanno necessita di essere curati.

Una parte importantissima dell’attivita extraospe-
daliera e rappresentata dalla cura a lungo termine
di pazienti affetti da patologie croniche come le
malattie cardiovascolari (ipertensione, angina,
claudicatio intermittens ecc.), malattie metaboli-
che e disturbi della nutrizione (diabete, iperdisli-
pidemia, ipertensione, sovrappeso ed obesita
ecc.), condizioni reumatologiche (artrite, mal di
schiena, reumatismo ecc.), malattie neurologiche
(Arteriosclerosi cerebrale, malattia di Alzheimer,
epilessia, morbo di Parkinson ecc.), condizioni
polmonari (Bronchite cronica, sindromi ostrutti-
ve, asma bronchiale ecc.), malattie gastroenteri-
che (ulcera gastroduodenale, malattie croniche
del colon, colecistopatie, epatiti ecc.).

Ognuna di queste condizioni e stata probabilmen-
te vista in fase acuta all'interno di una corsia ospe-
daliera, come un edema polmonare, un coma dia-
betico, un attacco epilettico, delle crisi d’asma,
un’ematemesi, un ittero e cosi via. Li il medico avra
imparato a curare I'emergenza e anche a risolverla,
nel migliore dei casi. Ma non avra imparato nulla
relativamente al trattamento sul lungo periodo di
queste malattie, la maggior parte delle quali non
puo essere condotta a guarigione, ma deve essere
controllata costantemente ' 2. Sebbene queste
malattie siano ben diverse tra di loro, condividono
alcune chiare caratteristiche (vedi Box 1).

Il trattamento del diabete mellito illustra bene I'e-
voluzione delle strategie terapeutiche e la gestione
dei pazienti cronici. In questo contesto certamen-
te rappresenta un modello per la cura delle pato-
logie croniche. Prendendo I'esempio del diabete
mellito insulinodipendente possono essere ben
distinte quattro successive fasi.

Prima fase: la scoperta
dell’insulina (1921)

La scoperta dell'insulina introdusse una radicale
correzione del problema metabolico, che fino ad
allora aveva esito fatale nel giro di pochi mesi.

Seconda fase: circa 1948

Gli antibiotici resero possibile il controllo di molte
infezioni che causavano gravi insufficienze metaboli-
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Box 1

La malattia acuta

La crisi presenta un rischio importante, spesso fatale

E un modello di consultazioni iniziali a livello medico

Il medico
Attende ed e pronto ad agire in caso di urgenza
E cosciente della sua efficacia professionale

o
L]
o
o
e Lavora in un team multidisciplinare
o
L]
L]
o

La terapia

E codificata, spesso con un algoritmo preciso
* Richiede la valutazione oraria e/o giornaliera
e E di breve durata
°

Il paziente

e Ha una sofferenza personale e diretta

e Ha bisogno di sollievo immediato

* Si sottopone al trattamento, “collabora passivamente”
e E riconoscente nei confronti del personale sanitario

| segni ed i sintomi sono evidenti e ad inizio improvviso

C’e bisogno urgente di una diagnosi rapida e di un veloce inizio del trattamento
L'approccio e di tipo riduzionista; ci si occupa soltanto dell’essenziale

Si concentra sugli aspetti specifici della crisi o dell’'urgenza
Dirige personalmente i vari interventi mirati alla diagnosi, al trattamento ed al follow-up a breve termine

Gestisce 'emergenza attraverso un approccio di tipo biotecnologico
Necessita di un paziente che accetti il trattamento; un “paziente passivo”
Spesso omette di tenere in considerazione la famiglia del paziente

Spesso non conosce il background professionale e familiare del suo paziente

E direttamente correlata all’'urgenza, cioe alla fase acuta di una malattia cronica

che. Quanti diabetici si videro amputati in seguito ad
osteomieliti secondarie a ulcere neuropatiche! In que-
ste due fasi il miglioramento del controllo della malat-
tia diabetica fu dovuto alla ricerca in campo biome-
dico. Linsulina specificatamente per il diabete, gli
antibiotici determinanti per le complicanze settiche.

Terza fase: 1972

L'arrivo dell’educazione del paziente nella terapia
del diabete, grazie al lavoro di Leona Miller 2%, I
programma di educazione terapeutica introdotto
da questa dottoressa ridusse la degenza ospedalie-
ra da 5,4 giorni all’anno per paziente a 1,7. Per la
prima volta nella storia della medicina fu provato
su larga scala che I’'educazione del paziente gioca-
va un ruolo terapeutico di grandissima rilevanza,
nonostante il fatto che la professione medica
ormai potesse disporre di strumenti raffinati ed
efficaci per il trattamento, come l'insulina purifica-
ta, I'autocontrollo domiciliare della glicemia ed
una vastissima scelta di antibiotici. Venne cosi pro-
vato, anche da un punto di vista epidemiologico,
che l'approccio psicosociopedagogico era in
grado di sopperire alle limitazioni della terapia bio-

logica: le abilita, legate alle scienze umane, diven-
tavano il valore aggiunto della terapia’.

Quarta fase: 1993

L'organizzazione di follow-up a lungo termine dei
pazienti: una metodologia per il miglioramento della
qualita delle cure. Il DCCT americano e sei studi euro-
pei analizzarono gli effetti del controllo metabolico
sull'incidenza e la progressione delle complicanze
croniche della malattia '°. Questi studi hanno pit o
meno dimostrato tutti la stessa cosa: una caduta
intorno al 50% dell'incidenza della retinopatia, della
nefropatia e della neuropatia diabetica.

Queste ricerche mostrano come |'educazione da
sola non sia sufficiente, e che deve essere comple-
tata dall’organizzazione di un efficace follow-up.
L'accento e percido sul management medico del
paziente, un aspetto che fino ad allora dipendeva
solo dal buon senso e dall'iniziativa personale di
alcuni membri del team di cura. Organizzare e
gestire la cura a lungo termine & il nuovo campo
nel quale € necessario che si sviluppi una buona
conoscenza ed esperienza, al fine di assicurare la
qualita della cura stessa.
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Box 2

Malattia cronica

E spesso incurabile

E asintomatica eccetto che nelle esacerbazioni acute
In caso di dolore, questo tende ad essere persistente

La sua evoluzione e imprevedibile
Puo essere legata allo stile di vita del paziente

La terapia
Ha effetti variabili

Implica una disciplina quotidiana

Spesso interferisce con la vita sociale

Il paziente

Deve accettare un certo grado di perdita di integrita

Il medico

Deve condividere il suo potere medico con il paziente
Deve gestire la malattia, spesso nella sua fase silente

Deve assicurare sostegno psicologico e sociale
Deve coinvolgere la famiglia del paziente

Spesso c’e scarsa correlazione tra i disturbi lamentati e le evidenze cliniche

E importante per la sopravvivenza e/o il benessere quotidiano
E spesso necessario il training del paziente al fine di assicurare la gestione del trattamento

Di solito occupa il tempo del paziente, anche per parecchie ore un giorno (e.g. mucoviscidosi, emodialisi)

Non puo essere guarito dalla malattia, ma la puo controllare

Deve gestire la terapia in relazione a diversi fattori concernenti la sua vita privata
Al di la di episodi acuti, la sua malattia e di solito asintomatica

Non appena si indebolisce la sorveglianza si hanno ricadute della malattia

Deve essere addestrato ad agire rapidamente in caso di crisi

Prescrive il trattamento ma controlla la malattia soltanto indirettamente
Deve addestrare il suo paziente per la gestione della sua terapia

°
o
L]
°
e Deve essere pronto ad intervenire urgentemente in caso di episodi acuti
e Deve essere vigile per individuare possibili complicazioni

°

o

L]

Deve essere pronto ad accettare una nuova identita medica

DALLA CURA DELL'ACUZIE AL
TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE

Di solito, la formazione dei medici inizia a livello
universitario o ospedaliero e gradualmente poi
continua nella cura ambulatoriale dei pazienti. La
maggioranza dei medici che svolgono attivita
ambulatoriale appartengono o comunque sono
stati formati in ambiente ospedaliero. Il loro modo
di ragionare, di gestire e risolvere problemi — di
nuovo, la loro identita — € un modello imparato in
ospedale, ovvero svelta diagnosi e terapia. Mentre
il modello delle cure della medicina per acuti &
notevolmente efficace, la qualita delle cure della
cronicita lascia molto a desiderare. E solo colpa dei
pazienti se le terapie sono scorrettamente seguite?

La malattia

Visibile e ben manifesta nella medicina dell’acu-
zie, una malattia & invece spesso silente e lenta-
mente progressiva nelle condizioni di cronicita.

Queste differenze spiegano anche il senso di inade-
guatezza che i medici avvertono quando si rendono
conto di non aver scoperto una patologia precoce-
mente in un loro paziente ambulatoriale. Non &
sempre facile per un medico scoprire una malattia
piuttosto silenziosa nei suoi stadi iniziali, dal momen-
to che la sua formazione ¢ stata di fatto centrata sui
sintomi e su specifici indicatori biologici.

I1 medico e il personale sanitario

L'attivita del medico € molto diversa nei due diversi
modelli. In una situazione acuta di emergenza il
medico dirige il trattamento, interviene e controlla
in modo diretto. Passare da questo ruolo a quello di
un attore indiretto, delegando la gestione del trat-
tamento al paziente stesso € un cambio epocale, la
cui difficolta per un medico spesso non & sufficien-
temente tenuta in conto. Questo cambio di ruolo
pone seri problemi di rischi e responsabilita, sia per
il medico sia per il paziente. Nel modello “acuzie” il
personale della sanita ha imparato a comprimere le
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Tabella I

Analisi comparativa dell’approccio del medico.

Medicina di emergenza

Trattamento malattia cronica

Sinonimi

Tipologia

Malattia

e Caratteristica

e Consultazione

e Luogo del trattamento

Medico
® Ruolo

o Attivita
e Prontezza
e Professionalita

e Identita del medico
e Approccio del medico
e Ruolo terapeutico

e Efficacia
¢ Evidenza

Paziente

e Ruolo

¢ Malattia

e Rapporto con il medico
* Famiglia del paziente

e Controllo della malattia

Trattamento
o Attivita
® Procedura

e Fallimento del trattamento
e Eta del medico
e Pretrattamento

e Rischio terapeutico

¢ Giudizio della metodologia
terapeutica

e Periodo del trattamento

e Sforzo del medico

Medicina di emergenza, diagnosi,
trattamento ospedaliero

Biomedica

Acuta, visibile, esterna
Estemporanea, su richiesta esterna
Struttura ospedaliera

Ruolo singolo: intervento diretto

Biomedica e tecnica
Dipende dal tipo di emergenza, di origine esterna
Eccellente

Ben definita

Semplice, diretto

Azione diretta; paziente passivo
Relazione padre-figlio

Diretta all’emergenza

Intervento del medico evidente e
dimostrabile

Passivo

Emergenza che puo essere “guarita”
Gratitudine, ammirazione

Da informare

Esterna, gestita da personale ospedaliero

Gruppo di lavoro multidisciplinare
Diagnosi della malattia e intervento
terapeutico

“Abbiamo fatto di tutto”

Piti giovane rispetto al paziente

Di breve durata, di tipo biomedico

Evidente, possibilita di intervento
immediato
Gratitudine per |'efficienza del medico

Azione diretta a breve durata
Notevole stress, nervosismo

Medicina a lungo termine,
cura ambulatoriale

Bio-psico-sociale e pedagogica

Asintomatica, nascosta, di lunga durata
Appuntamento fissato dal medico
Ambulatorio

Ruolo doppio:

1) intervento indiretto

2) consulente esperto
Psicopedagogica e tecnica

Dipende da motivazioni interne

1) Biomedica: eccellente,

2) Psicosociale: debole

3) Educazione del paziente: modesta
Confusa, determina da fattori psicosociali
Coinvolto da tempo con la malattia
Deve trasmettere serenita al paziente
Relazione adulto-adulto

Indiretta, condivisa con il paziente
Scarsa evidenza

Attivo, partecipa al trattamento

Malattia cronica, da curare quotidianamente
Relazione tra adulti con scarsa gratitudine
Deve partecipare al follow-up

Interna, gestita dal paziente e dalla famiglia

Medico-paziente

Lo stesso, piu quello che il paziente
elabora da sé

Senso di colpa del medico

Pit omogenea

Di media e lunga durata,
bio-psico-socio-pedagogico,

Meno evidente, spesso di analisi tardiva

Meno evidenza e meno gratitudine
Azione indiretta, di media durata

Sforzo di lunga durata, difficolta nel gestire
il paziente

sue emozioni. Gradualmente tende a sviluppare
una sorta di “conchiglia” protettiva, che tuttavia
pud anche provocare conseguenze spiacevoli nel
suo rapporto con il paziente. Nei casi urgenti |'at-
tenzione professionale del medico € mobilizzata da
uno stimolo esterno: la crisi; per converso, nella
situazione di cronicita la cura a lungo termine del
proprio paziente richiede una volonta ed una moti-
vazione interna da parte del medico. Cio potrebbe
spiegare come paradossalmente un medico stanco

possa essere piu efficiente in un Pronto Soccorso
piuttosto che nel rapporto con un paziente cronico,
dove ha bisogno di estrarre tutta la sua energia e
attenzione per essere adeguato alla situazione.

Il paziente e la sua famiglia

In una situazione acuta il paziente deve rimanere
fiducioso ed interferire il meno possibile con le deci-
sioni del medico. In una malattia cronica il suo ruolo
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e completamente diverso: da paziente egli deve
diventare un gestore attivo della sua cura. Anche il
suo rapporto con il medico cambia del tutto.
Solitamente pieno di gratitudine e di ammirazione
per i suoi curanti nel modello dell’acuzie, il paziente
tende a tenere in minor conto gli sforzi del team di
cura durante la fase a lungo termine della sua malat-
tia. Questa attitudine & legata allo stato di interazio-
ne interpersonale: madre-figlio nella fase acuta,
adulto-adulto nella fase a lungo termine. Anche i
rapporti intrafamiliari sono diversi: nella malattia
acuta la famiglia deve essere informata, mentre nella
malattia cronica la famiglia deve anche essere edu-
cata al fine di ottenerne un coinvolgimento attivo
nella gestione ottimale del problema.

Le dimensioni del tempo

La malattia acuta richiede un periodo breve di cura
e puo essere trattata per mezzo di specifici algoritmi.
La malattia cronica richiede un approccio differente
con il tempo. Se il tempo necessario alla correzione
biologica e somatica pud essere ragionevolmente
previsto in modo abbastanza accurato, come per
esempio nella cicatrizzazione di ferite cutanee, “il
tempo psicologico”, cioé il processo di accoppia-
mento con la malattia e la cura, pud variare, e di
molto, da persona a persona. La stessa cosa accade
per il “tempo pedagogico”, dove le differenze indi-
viduali nella velocita e capacita di apprendimento
sono fondamentali. Si puo quindi comprendere I'im-
pazienza di un medico formato sul modello dell’in-
tervento ad accettare periodi di attesa non prevedi-
bili per il raggiungimento di uno standard di livello
educazionale e psicologico del paziente. Tuttavia,
questi non sono periodi morti, ma piuttosto tempi
di maturazione del paziente stesso. Se tali fattori non
vengono adeguatamente compresi e rispettati, I'in-
contro ambulatoriale con il paziente rimarra una
mera ripetizione di “mini momenti” biologici, senza
la necessaria maturazione psicologica ed educazio-
nale del paziente.

ATTEGGIAMENTO DEL PAZIENTE VERSO
LA MALATTIA DI LUNGA DURATA

Moltissimi studi dimostrano che ben pochi
pazienti seguono correttamente le prescrizioni dei
medici; ci sono numerosi motivi che spiegano
questa scarsa compliance '°. Uno in particolare &
correlato all'immagine o alla rappresentazione

che il paziente sviluppa nei riguardi della sua
patologia ed il suo trattamento. Diverse ricerche
durate piu di venti anni e condotte soprattutto da
sociologi, nel campo della rappresentazione e
concettualizzazione, hanno dimostrato |'impor-
tanza delle credenze in materia di salute che
riguardano i passi che le persone intraprendono
per mantenersi in buono stato di salute. Una delle
ragioni della scarsa compliance di nuovo risiede
nell’identita medica legata al modello dell’acuzie
dove la partecipazione del paziente e ridotta al
minimo. La condizione preliminare per il successo
di un qualsiasi programma di cura a lungo termi-
ne implica pertanto che il paziente abbia accetta-
to, da un punto di vista psicologico, i quattro pre-
requisiti seqguenti, che lo condurranno ad avere
una buona compliance. Due di questi riguardano
la malattia stessa:

1. Il paziente accetta il fatto di essere malato?
L'accettazione della malattia € fondamentale.
Un paziente che nega la sua malattia, o che e
convinto che non avra mai problemi da com-
plicanze tardive, non si accordera mai su nes-
suna terapia.

2. Capisce e valuta adeguatamente i rischi con-

nessi alla malattia?
Il rischio di avere sofferenze dalla malattia o
dalle sue complicanze dipende in larga misura
dalla situazione in cui il paziente si trova in ogni
dato momento. Per esempio, un giovane dia-
betico e in grado di accettare una rigida disci-
plina quotidiana a fronte dello scopo, molto
distante nel tempo, di prevenire le complica-
zioni che potrebbero intervenire in un lasso di
tempo di trent’anni? Un lavoratore autonomo
accettera di buon grado la vaccinazione antiin-
fluenzale per ovvie ragioni economiche, men-
tre un lavoratore dipendente sara meno dispo-
nibile, dal momento che un paio di giorni a
casa lontano dal lavoro per malattia non gli
comporterebbero nessuna perdita.

| secondi due riguardano il trattamento.

3. Il paziente “vede” i vantaggi del trattamento
proposto?

Per accettare compiutamente la cura il pazien-
te non solo deve avere gia superato i due pre-
cedenti scogli, ma deve anche essere convinto
che quello che gli viene proposto sara una tera-
pia efficace. E un grande problema quando il
medico non é in grado di spiegare sufficiente-
mente il ruolo della cura che sta prescrivendo.
Cio e particolarmente importante quando la



malattia € prevalentemente silente dal punto di
vista dei sintomi soggettivi, come l'ipertensione
arteriosa, il diabete ecc., e, in egual misura,
nella medicina preventiva.

4. Il paziente € convinto che i benefici del tratta-
mento siano maggiori dei costi e degli incon-
venienti che la cura stessa gli puo procurare?
| costi di una cura non sono solo monetari. C'e
anche un costo sociale, come nei programmi
per perdere peso, che sono spesso poco segui-
ti ed isolano il paziente dal suo ambiente abi-
tuale. | costi possono anche essere legati al
tempo necessario per il trattamento, come per
la fisioterapia, che necessita di sedute multiple,
ed in cui molti appuntamenti possono essere
persi per mancanza di tempo del paziente.

La personalita di base
dell’individuo ed il suo
comportamento sociale

| tratti della personalita individuale e le esperienze
di vita possono influenzare I'attitudine del pazien-
te verso la cura. Tra le tante classificazioni propo-
ste una, che tocca il comportamento sociale del-
I'uomo, e degna di menzione. Secondo Osgood
ogni individuo cade in una delle seguenti quattro
categorie: promotore, facilitatore, analizzatore e
controllore ' 2. Gli studi socioepidemiologici
hanno ben definito che queste tipologie sono
egualmente distribuite per circa il 25% ognuna in
tutte le societa. Se l'operatore sanitario ha un
carattere psicosociale quasi opposto a quello del
paziente, entrambi si troveranno in grandi diffi-
colta. Cio e comune, per esempio, quando il
medico e un analizzatore e il paziente un promo-
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tore. Quest’ultimo tendera a chiedere spontanea-
mente delle differenti alternative di aiuto, che nor-
malmente il medico tendera a rifiutare.

I1 burnout professionale

Burnout & un termine che si riferisce ad un senso di
frustrazione ed esaurimento degli operatori sanita-
ri, si trova facilmente soprattutto tra le persone
coinvolte nella cura e nei follow-up a lungo termi-
ne di pazienti con malattie croniche, che compor-
tano attivita ripetitive e monotone. Si incontra fre-
quentemente tra coloro che si prendono cura di
malati terminali, o comunque coinvolti in lavori
stressanti, come 'oncologia, la geriatria o i reparti
di ortopedia con molti pazienti amputati > 4.

La persona soggetta a sindrome del burnout pre-
senta un profilo abbastanza tipico: un operatore
della sanita che da molto piu di se stesso di quan-
to non riceva dai suoi pari o dai suoi superiori, 0
persino dal paziente. Il burnout puo essere definito
come un esaurimento psicologico ed emotivo al
massimo della stanchezza fisica, un sentimento di
inutilita con perdita di interesse nel proprio lavoro.
Comincia in modo insidioso, progredisce lenta-
mente e si manifesta poi acutamente in occasione
di un momento di stress o di un trauma.
L'operatore a questo punto € intrappolato in un
circolo vizioso di isolamento e demoralizzazione e
tende a pensare di essere egli stesso la causa di
ogni problema. Conseguentemente nasconde
questa condizione ai colleghi, che, a loro volta,
nascondono a lui la loro stessa demotivazione. Il
risultato & un silenzio generale all'interno del team
di lavoro. Si traduce in un sentimento di dramma-
tica stanchezza fisica e mentale, di impotenza.

Tabella 11

Atteggiamento del paziente nei confronti di una malattia (identificazione con la malattia stessa e atteggiamenti negativi da

parte del personale sanitario).

Stadio Atteggiamento del paziente

Atteggiamenti negativi da parte del personale sanitario

1. Shock, rifiuto
Non puo accadere a me

2. Disgusto

3. Contrattazione

4. Introspezione

5. Accettazione
allo stesso modo

No, non ¢ possibile, non ho quella malattia
Questa malattia & colpa di questo e quest’altro
Sono disposto ad accettare il trattamento, ma a
modo mio, prendero intanto meta della dose

Saro in grado di gestire la malattia da solo?

Nonostante la malattia, posso vivere la mia vita

Il mio paziente si rifiuta di capire

... non vuole accettare i rischi

Che paziente difficile!

Non si puo far niente con persone di questo tipo
Entrambi possiamo prescrivere il trattamento,

Lei e libero di decidere

Alla fine si & arreso

Non capisco le cause della sua aggressivita

Un ottimo paziente

Ha capito e fa quello che gli dico
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Il problema del burnout & particolarmente rilevante
per la qualita dell’assistenza e delle cure. Un opera-
tore sanitario esaurito si allontanera dal paziente, e
tendera ad occuparsi della malattia come una routi-
ne, senza il minimo coinvolgimento personale. La
conseguenza sara che i pazienti saranno sempre
meno motivati a curarsi. Una delle tecniche piu
importanti per evitare il burnout & strettamente col-
legata alla conduzione del team. E necessario dare
tempo a tutti i membri del team per discutere in
modo simultaneo dei problemi emergenti, identifi-
care le modalita con le quali il lavoro puo essere
migliorato, determinare quali aspetti possano essere
cambiati dai singoli membri del team. L'esperienza
dice che un minimo di un’ora alla settimana dovreb-
be essere dedicato ad una tavola rotonda di discus-
sione che coinvolga tutti.

CONCLUSIONI

Pit dell’80% delle visite mediche riguardano patolo-
gie croniche '3, e per converso il modello prevalente
nella professione sanitaria rimane ancora quello della
diagnosi e del trattamento interventistico. Il risultato
e che piu del 50% dei pazienti non seguono in
modo adeguato le cure di cui hanno necessita,
pochissimi sono informati al riguardo delle loro pro-
blematiche ed il numero di quelli che sono stati sot-
toposti a pratiche educative rimane ancora molto
piccolo. La convivenza con una malattia cronica
impone al paziente un’intera serie di riadattamenti
per affrontare I’'handicap, ma per fare cio necessita-
no di medici ed infermieri fortemente motivati e for-
mati. La qualita insufficiente dell’assistenza sanitaria,
oggi, per le malattie croniche, non e il risultato di
una scarsa conoscenza e competenza “biologica”
del medico e del team di cura in generale, ma di una
insufficiente formazione focalizzata su questi aspetti
della peculiarita della cronicita. Le istituzioni medico-
scientifiche sono fortemente impegnate nell’indivi-
duare nuovi programmi di formazione al fine di
fronteggiare la domanda.
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INTRODUZIONE

Il panorama della letteratura internazionale, in questi ultimi anni, si
e sempre piu arricchito di dati epidemiologici e lavori di ricerca cli-
nica circa la relazione, ormai ampiamente documentata, tra due
patologie caratterizzate da elevata prevalenza nella popolazione
generale: il diabete mellito, specificamente il tipo 2 (DMT2) e la sin-
drome depressiva.

Come noto, in ltalia, la prevalenza del diabete mellito & stimata
attorno al 3% della popolazione generale, con il DMT2 che rappre-
senta il 95% del totale '. Nella recente Clinical Practice
Recommendations dell’ADA (American Diabetes Association) 2, una
valutazione relativa all’anno 2002 nella popolazione adulta, la pre-
valenza del diabete mellito & stimata essere del 8,7%. Ulteriore dato
rilevante, che giustifica |'appellativo di “malattia sociale” dato al
DMT2, ¢ il fatto che un numero pari a circa 1/3 del totale dei DMT2
non sa di essere malato e dovra essere ancora diagnosticato.

| dati della prevalenza della sindrome depressiva sono altrettanto
allarmanti; infatti, si stima che dal 5 al 12% degli uomini e dal 10 al
25% delle donne soffrira di un episodio depressivo maggiore nel
corso della vita*“ e che circa il 3% degli uomini e dal 5 al 9% delle
donne abbia una sindrome depressiva clinicamente manifesta .
Anche recenti dati epidemiologici italiani fanno emergere la “rilevan-
za” del problema segnalando che I'8,5% dei pazienti che si rivolgo-
no al Medico di Medicina Generale (MMG) soffre di depressione©.

L'ASSOCIAZIONE DEPRESSIONE-DIABETE MELLITO

Recenti meta-analisi hanno messo con chiarezza in evidenza la con-
siderevole frequenza dell’associazione tra le due patologie citate ” ®
al punto da affermare che la sindrome depressiva risulta essere mag-
giormente presente nei soggetti affetti da diabete mellito rispetto a
qualunque altro “gruppo” di pazienti con altre patologie che affol-
lano gli studi del MMG?°.

Si stima che ben il 15-20% '°, e secondo alcuni Autori sino al 30% ",
dei soggetti con diabete mellito, sia tipo 1 che 2, presenti una sin-
drome depressiva.

Ci sono evidenze con un significativo impatto in termini di manage-
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ment clinico, che enfatizzano la correlazione, nel
paziente con DMT2, della co-presenza della sin-
drome depressiva e lo scadente controllo metabo-
lico, la non aderenza alle indicazioni dietetiche e
comportamentali e la non compliance al tratta-
mento farmacologico ®° 213, Ancora, I'associazio-
ne delle due condizioni comporta una diminuzio-
ne della qualita di vita del paziente e, se conside-
riamo che I'essenza del “concetto” qualita di vita
puod essere cosi definito: “... la soddisfazione dei
valori, degli obiettivi e delle necessita dell'indivi-
duo, attraverso la realizzazione delle “abilita”
intrinseche del soggetto stesso” '¥, ci rendiamo
perfettamente conto dell'importanza in termini
pratici che il fatto implica. In quest’ultima defini-
zione si concretizza pienamente il concetto di
“Medicina con al centro il paziente” (patient-cen-
tred medicine) che rappresenta un paradigma nella
gestione del paziente con malattia cronico-dege-
nerativa, quale il DMT2.

Recentemente, il prof. Gavin Andrews '> ha soste-
nuto le motivazioni per considerare anche la
depressione come una malattia cronica e, quindi,
utilizzare il modello del Disease Management, spe-
cifico per la gestione della cronicita, per il suo trat-
tamento. Esplicita, ancora, € l'introduzione del
report dell’European Outcome of Depression
International Network (ODIN) Study '¢, uno studio
epidemiologico sul disordine depressivo in
Europa, in cui gli Autori affermano “... La depres-
sione ha un impatto sociale sulla comunita piu rile-
vante di quello di molte altre malattie croniche.”

DEPRESSIONE E DIABETE, LE RAGIONI
DEL LEGAME

A tutt’oggi l'etiopatologia dell’alta prevalenza
della depressione nel Paziente con DMT2 non e
compresa fino in fondo. Ci sono due ipotesi domi-
nanti, in verita non mutuamente esclusive, come
ritenuto in un attuale review article'’:

1. la depressione dipende da fattori biochimici
direttamente dovuti alla condizione patologica
presente,

2. la depressione é il risultato della “condizione”
stressante, delle paure e disagio psichico che la
malattia cronica diabete mellito comporta, par-
ticolarmente quando si presenta una compli-
canza micro-macroangiopatica con la conse-
guente limitazione o incremento del bisogno di
cura.

A suffragio della prima ipotesi e il dato di alcuni
studi circa la presenza, in entrambe le condizioni,
di una comune alterazione '®. Per esempio, un
aumento dell‘attivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene con conseguente incremento della secre-
zione di cortisolo & stato osservato sia nel sogget-
to depresso sia in quello con diabete mellito "7 °.
Similari modifiche relative ad alcuni neurotrasmet-
titori, tipicamente norepinefrina e serotonina,
sono presenti nella condizione depressiva e sono
stati osservati nei ratti resi diabetici dalla sptreto-
zotocina . La veridicita di questa ipotesi etiopato-
genetica viene messa sempre piu in discussione.
E certo, invece, che la presenza di un episodio di
depressione maggiore rappresenta una condizio-
ne che aumenta significativamente il rischio di svi-
luppare il DMT2 . Altra osservazione & che il
decorso della sindrome depressiva nel DMT2 ¢ ati-
pica, essendo generalmente caratterizzata da una
durata piu lunga e da un piu alto indice di ricor-
renza rispetto agli episodi che interessano i sog-
getti non-diabetici '7 %°.

La seconda ipotesi, invece, afferma che la depres-
sione, nel soggetto con diabete mellito, € il risul-
tato del disagio indotto dall’essere diabetico %', e
alcuni studi concludono che la sindrome depressi-
va e dovuta alle difficolta di adattamento, in parti-
colare, alla presenza delle complicanze micro-
macroangiopatiche del diabete mellito '/ 22, Studi
hanno provato che il disagio psichico aumenta
durante i primi due anni dalla diagnosi di retino-
patia proliferativa, indipendentemente dalla gra-
vita della stessa . A sostegno di questa ipotesi & lo
studio pubblicato nel 1991 % dove, in una popo-
lazione di 1.586 persone di eta > 50 anni, la pre-
valenza della depressione, di grado medio o seve-
ra, era 3,7 volte maggiore in soggetti con DMT2
consapevoli della loro condizione rispetto a quelli
non diagnosticati, ma diabetici, o al gruppo di
DMT2 non adeguatamente informati del loro
stato di malattia cronica.

Sebbene, quindi, la ricerca delle cause della
depressione nel paziente con DMT2 non sia, a
tutt’oggi, esauriente, alcuni “punti fermi” si sono
identificati: se escludiamo le forme di depressione
che si sviluppano come conseguenza della com-
parsa di complicanze, generalmente la sintomato-
logia depressiva precede la diagnosi del DMT2 di
alcuni anni, presenta un recurrence rate maggiore
e |'episodio depressivo dura piu a lungo rispetto ai
soggetti non-diabetici.



DEPRESSIONE E CONTROLLO
GLICEMICO

L'interessantissima review meta-analisi della lette-
ratura di Patrick J. Lustman del Dipartimento di
Psichiatria dell’Universita di Washington” ha rive-
lato la significativa associazione (p < 0,0001), nel
soggetto diabetico, tra depressione e iperglicemia.
E bene sottolineare che, nella review, si utilizzaro-
no esclusivamente gli studi che facevano riferi-
mento, per la diagnosi di depressione, ai criteri
diagnostici proposti dall’American Psychiatric
Association’s Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders e, per il controllo glicemico,
al'HbA,.,, parametro standard di valutazione e
indice di giudizio del management clinico del dia-
bete mellito %.

Significativi sono anche i dati che correlano la pre-
senza della sindrome depressiva e la scarsa com-
pliance ai consigli alimentari nel soggetto diabeti-
co, in particolare di tipo 12¢ che, associati alla pre-
cedente osservazione circa lo scarso controllo gli-
cemico, portano, come provato, all’aumento del
rischio di sviluppare le complicanze croniche della
malattia diabetica sia micro che macroangiopati-
Che 27 28.

Due trial clinici hanno valutato I'effetto di un trat-
tamento antidepressivo % 3° sui valori di HbA,. Il
primo studio ha utilizzato il trattamento cognitivo
comportamentale, mentre il secondo il farmaco
antidepressivo-triciclico nortriptilina, dimostran-
do, quest’ultimo, che la remissione della sintoma-
tologia depressiva comportava una riduzione
dell’HbA, (da -0,8 a -1,2%) nel periodo indagato
di 8 settimane.

Un terzo piu recente studio, randomizzato e con-
trollato *', ha utilizzato la fluoxetina, il primo far-
maco disponibile in USA appartenente alla classe
degli inibitori selettivi del reuptake della serotoni-
na (SSRI), vs. placebo in 60 soggetti con diabete
mellito (34 con DMT2). E ben noto che i farmaci
SSRI sono diventati di gran lunga i piu utilizzati
antidepressivi raggiungendo un numero di pre-
scrizioni, in USA, comportanti una spesa pari a piu
di 3 miliardi di dollari/anno con un trend di cre-
scita di circa il 25% in piu ogni anno *2. L'obiettivo
dello studio fu di provare |'efficacia antidepressiva
del farmaco nei soggetti diabetici con depressio-
ne maggiore partendo dal presupposto che il trat-
tamento antidepressivo poteva essere meno vali-
do, rispetto ai non-diabetici, a causa delle limita-
zioni di cui questi pazienti sono spesso portatori
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(restrizioni dello stile di vita, disabilita dovuta alle
complicanze ecc.) *' 33; inoltre, si e valutato I'ef-
fetto del trattamento antidepressivo sul controllo
glicemico. E emersa una superiorita, statistica-
mente significativa, della fluoxetina, rispetto al
placebo, nel trattamento della depressione e una
differenza, per quanto concerne la variabile
HbA,, che, pur non raggiungendo, nel periodo di
indagine, una differenza statisticamente significa-
tiva (-0,40% vs. -0,07%, rispettivamente fluoxeti-
na vs. placebo, p = 0,13) riveld un trend di mag-
gior miglioramento nel gruppo in trattamento,
segnalando, inoltre, I'attribuzione della differenza
non alla nota interferenza sul peso corporeo, pro-
pria della molecola, ma ad un possibile suo effet-
to diretto sull’azione dell’insulina. Ipotesi questa,
che necessita di ulteriore conferma.

LA RICHIESTA SANITARIA

Nel 2002, Leonard E. Egede, della Divisione di
Medicina Interna dell’Universita del Sud Carolina®,
ha pubblicato un articolo originale con obiettivo
di comparare I'entita della richiesta sanitaria (visi-
te presso un medico, sia ospedaliero che MMG,
consulenze presso Operatori sanitari non medici,
ricoveri o giornate di Day-Hospital ecc.) e della
spesa sanitaria totale in 825 diabetici adulti valu-
tando le differenze tra quelli con depressione (85
soggetti) e quelli senza (740). Tra i due gruppi non
c’erano differenze statisticamente significate per i
parametri: eta media (58,6 £ 1,7 vs. 60,6 £ 0,7, p
= 0,2856), razza, scolarita, stato economico, con-
dizione di assicurazione sanitaria. C'era un nume-
ro superiore di donne nel gruppo depressi rispetto
al gruppo non-depressi (79 vs. 53%, p = 0,0001)
e, ancora, il gruppo dei diabetici depressi era piu
probabile fosse single (56 vs. 39%, p = 0,009).

| risultati sottolinearono che il paziente diabetico
depresso ebbe, in media, sia una maggiore richie-
sta di visite ambulatoriali rispetto ai non depressi
(12 vs. 7, p < 0,0001), sia, come atteso, un incre-
mento del numero di prescrizioni di farmaci (43
vs. 21, p < 0,0001). Mentre non si ebbe alcuna dif-
ferenza significativa per le variabili di ricorso ai
dipartimenti di emergenza (p = 0,1624) o di gior-
ni di ricovero ospedalieri (p = 0,8983). Come ine-
vitabile conseguenza dei dati riportati, altrettanto
significativo fu I'aumento della spesa sanitaria rela-
tiva ai farmaci, nel gruppo con depressione rispet-
to al non depresso ($ 1.392 vs. $ 666, p < 0,0001)
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sia, piu in generale I'elevatissima spesa sanitaria
totale sostenuta per il paziente diabetico depresso
rispetto al diabetico non-depresso ($ 247.000.000
vs. $ 55.000.000, p < 0,0001) con un incremento
rilevante della spesa sanitaria nazionale che questi
Pazienti impongono.

PRATICA CLINICA: RICONOSCIMENTO
DELLA DEPRESSIONE NEL PAZIENTE
DIABETICO

Il problema tuttora da risolvere, nella pratica clinica,
e rappresentato dal riconoscimento della sindrome
depressiva. Infatti, molteplici studi hanno messo in
risalto che la maggior parte dei pazienti depressi
non viene diagnosticata o, quando la diagnosi viene
posta, viene trattata in modo non appropriato **33.
Questa ¢ la realta sia del setting ospedaliero 3¢ sia di
quello della Medicina Generale 3.

Le ragioni che possono giustificare questo gap

sono molteplici, ma le principali riteniamo siano:

1. la necessita di una formazione specifica per il
Medico in generale e per il MMG in particolare;

2. l'assenza di uno schema di integrazione tra
MMG e Consulente Psichiatra ¢;

3. una delle cause internazionalmente ritenute
essere di maggior rilevanza ¢ il problema della
c.d. “Depressione mascherata” ¢ ** condizione
in cui il paziente presenta uno o piu sintomi
somatici (somatizzazione) che nasconde/ono il
disagio psichico, vera causa etiologica della sin-
tomatologia.

Questa rappresenta una modalita di presentazione
comunicativa del paziente che frequentemente
maschera uno stato ansioso-depressivo, rendendo
assai piu complesso il sospetto diagnostico.
C’e un consenso in letteratura nel ritenere che i
MMG si trovino nella posizione piu consona per
diagnosticare e prontamente trattare i soggetti
con disturbo psichico per il semplice fatto che rap-
presentano la sede di primo contatto con il siste-
ma sanitario e sono in grado di fornire una conti-
nuita e globalita di trattamenti al singolo soggetto
e al suo nucleo famigliare 37 3.
Condividiamo |'affermazione pubblicata nell’intro-
duzione di uno studio pubblicato su BM]3?, dove
si afferma che il riconoscimento della sindrome
depressiva rappresenta una key issue nell’ambito
della Medicina Generale, anche perché si & stima-
to che il MMG ha in cura il 90% dei Pazienti con
depressione “.

LO STRUMENTO STANDARDIZZATO
DI IDENTIFICAZIONE

Il problema da sempre complesso per il Medico
pratico, MMG in specie, e quello di avere uno stru-
mento standardizzato di screening con precise
caratteristiche qui elencate: deve essere validato,
facile e agile da utilizzare nella pratica clinica quo-
tidiana, semplice da interpretare, adeguatamente
specifico e sensibile, di rapido uso per identificare
la presenza della sindrome depressiva.

Molti sono i questionari di screening a disposizione

che, nel tempo, si sono avvicendati come stru-

menti di identificazione del paziente depresso: il

Zung Self-Depression Scale, il Beck Depression

Inventory, il General Health Questionnaire e il Center

for Epidemiology Study Depression Scale sono solo

alcuni tra gli esempi piu utilizzati *' *2.

Ma quando il Medico sospetta uno stato depressi-

vo, due semplici domande, sull'umore depresso e

sull’anedonia (Tab. I) possono far riconosce dall’85

al 95% del pazienti con depressione maggiore ** e

raggiungere un grado di efficacia del tutto sovrap-

ponibile a quello che si ottiene con l'uso di stru-
menti di identificazione assai piu lunghi e, quindi,
meno consoni al setting del Medico pratico *'.

Sebbene vi sia scarsa evidenza circa il raccoman-

dare la superiorita di uno screening rispetto ad un

altro, I'aspetto di estrema importanza che emerge

e rappresentato dal fatto che il questionario di

screening accomuni nel modo migliore le caratte-

ristiche sopra citate, particolarmente quelle di

semplicita e rapidita di esecuzione e interpreta-

zione.

Una modalita pratica veloce di screening potrebbe

essere la seguente:

1. porre le due domande di screening della Tabella I;

2. giudicare negativo lo screening in caso entram-
be le risposte siano negative;

3. selarisposta & positiva per entrambe le doman-
de, giudicare depresso il paziente (sensibilita
96%, specificita 57%); & indicato sottoporre il
paziente a colloquio clinico per meglio definire
e precisare il quadro depressivo e scegliere il
trattamento piu idoneo;

4. nel caso di positivita a solo una delle domande
e indicato un questionario piu dettagliato,
facendo uso, per esempio, del Personal Health
Questionnaire (PHQ) * (Tab. II).

Il PHQ, infatti, e la versione self-report del PRIME-

MD (PRIMary Care Evaluation of Mental Disorders),

ed € uno strumento che accomuna le caratteristi-
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Tabella I

Domanda sul tono dell’'umore depresso:
Domanda sull’anedonia:

Come é stato il suo umore negli ultimi tempi? Si & sentito git, depresso?
Ha perso interesse o piacere per le cose che di solito le piacevano?

Tabella 11

Personal Health Questionnaire.

Il questionario vi chiede come vi siete sentiti nelle ultime due settimane.
E importante che rispondiate a tutte le domande, mettendo una X sulla risposta che meglio si adatta a voi.

NO Qualche Per la maggior
per niente volta parte dei giorni
nelle ultime
due settimane
1 Vi siete sentiti tristi o depressi per la maggior parte della giornata? O O O
2 Avete perso interesse per le cose che generalmente vi piacevano? O O O
3 Visiete sentiti facilmente stanchi o senza energie? O O O
4 Avete perso la fiducia o la stima in voi stessi? O O O
5 Avete avuto difficolta a concentrarvi? O O O
6 Avete avuto disturbi del sonno di qualsiasi tipo? O O O
7 Avete avuto una riduzione dell’appetito con perdita di peso?
oppure O O O
Avete avuto un aumento dell’appetito con incremento di peso?
8 Avete notato che siete piu lenti?
oppure O O O
Avete notato che non riuscite a stare fermi?
9 Avete provato immotivati sentimenti di auto-rimprovero o di colpa? O O O
10 Avete avuto pensieri di morte o desiderio di togliervi la vita? O O O
Se avete avuto almeno 3 di questi sintomi “Qualche volta” o O Da 2 settimane - 1 mese
“Per la maggior parte dei giorni nelle ultime due settimane”, O 1-3 mesi
da quanto tempo ne soffrite? O 3-6 mesi
O 6 mesi- 1 anno
O Da piudi 1 anno
Nel corso di queste ultime due settimane, i sintomi sono: O Rimasti invariati
O Migliorati
O Peggiorati

che citate suggerite per uno strumento di scree-
ning. Il questionario & stato sviluppato per diagno-
sticare i disturbi depressivi in accordo con i criteri
della Decima Revisione della Classificazione
Internazionale delle Sindromi e dei Disturbi Psichici
e Comportamentali (ICD-10) *. Lo studio di vali-
dazione italiana del questionario *¢ ha coinvolto
1.413 pazienti, 100 dei quali sottoposti a re-test
dopo 7-14 giorni, e ha dimostrato che lo strumen-
to discrimina in maniera appropriata i pazienti con
o senza depressione. Nell’ambito del questionario,
a ciascun sintomo viene assegnato un punteggio
da 0 a 2 (0 = mai; 1 = qualche volta; 2 = per la
maggior parte dei giorni), per cui il range di varia-
bilita va da 0 a 20. Un punteggio > 9 esprime la

presenza di una condizione depressiva (sensibilita
78%, specificita 83%, valore predittivo positivo
68%). Le due ultime domande della Tabella II,
quelle non caratterizzate da un numero, indaga-
no la durata e 'andamento dei sintomi depressivi
rilevati e non contribuiscono al calcolo del pun-
teggio.

Il Panel indipendente di Esperti (The US Preventive
Services Task Force)*' *” raccomanda |'uso routina-
rio di procedure di screening per la depressione,
alla luce della review di 14 trial randomizzati che
fanno emergere come l'uso della procedura siste-
matica e routinaria nell’adulto e nel setting della
Medicina Generale incrementa il riconoscimento
della malattia di un fattore pari a 2-3 volte.
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Occorre pero sottolineare che la forza di questa
raccomandazione & di tipo B; si basa, quindi, su
lavori controllati, randomizzati, ma con alti falsi
positivi o falsi negativi (errore di tipo | e/o errore
di tipo Il elevati). Infatti, gli Autori specificano che
I'evidenza della raccomandazione € buona quan-
do l'organizzazione dello studio e la formazione
del MMG & in grado di assicurare anche un appro-
priato trattamento e, particolarmente, la conti-
nuita del follow-up.
Nella pratica clinica si raccomanda l'utilizzo di
strumenti di screening per la depressione in grup-
pi selezionati di pazienti; tra questi possiamo
annoverare il DMT2, che rappresenta una condi-
zione induttrice di problemi medici multipli 3.
Tra le implicazioni che emergono nel recente stu-
dio pubblicato su Diabetes Care?, gli Autori sotto-
lineano che la procedura di screening avrebbe un
particolare beneficio in una selezionata popolazio-
ne di DMT2, perché a piu alto rischio di depres-
sione. Si fa riferimento a:
1. soggetti di sesso femminile;
2. isingle;
3. soggetti con eta < 65 anni;
4. i pazienti con complicanze e/o condizioni men-
tali non buone.

CONCLUSIONE

Da dati recenti della letteratura emerge come i
soggetti con diabete mellito abbiano una probabi-
lita circa doppia, rispetto alla popolazione non dia-
betica, di sviluppare una sindrome depressiva®. La
depressione, in questi pazienti, & chiaramente cor-
relata con un rapido peggioramento del controllo
metabolico, favorendo lo sviluppo e peggiorando il
decorso delle complicanze angiopatiche .

In ultima analisi, la co-presenza della depressione
rappresenta una delle cause principali di insucces-
so di qualunque processo di “gestione”, manage-
ment, della malattia cronica. Inoltre, € provato
essere responsabile di un significativo incremento
della spesa sanitaria, in un momento sociale di
particolare ristrettezza dei fondi stornati alla sanita
pubblica®.

Da quanto segnalato, risulta importante e non piu
procrastinabile la necessita degli Operatori sanita-
ri implicati nella gestione del DMT2 di essere sen-
sibilizzati al problema co-presenza della depressio-
ne al fine di attuare procedure di screening atte al
suo riconoscimento. E ben noto, pero, che cio non

basta, ma impone step successivi quali: I'attento
follow-up del paziente posto in trattamento anti-
depressivo e il monitoraggio nel tempo attento e
scrupoloso dell’efficacia del trattamento stesso
oltre alla valutazione della sua influenza sul con-
trollo glicemico, ma piu in generale sulla qualita di
vita del paziente “¢.

Il questionario PHQ presentato rappresenta un
esempio validato di strumento standardizzato di
screening e identificazione del paziente DMT2 che
trarrebbe sensibile beneficio dal trattamento anti-
depressivo.
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE
1.

Come giudichi la seguente affermazione “... la Sindrome depressiva risulta essere maggiormente presente nei sog-
getti affetti da diabete mellito rispetto a qualunque altro ‘gruppo’ di pazienti con altre patologie che affollano gli
studi del MMG”

a) vera

b) falsa

Quale delle seguenti affermazioni e vera:

a) nel paziente con Diabete Mellito Tipo 2 la co-presenza della sindrome depressiva non si correla con un peggio-
ramento del controllo metabolico

b) nel paziente con Diabete Mellito Tipo 2 la co-presenza della sindrome depressiva si correla con uno scadente
controllo metabolico, con la non aderenza alle indicazioni dietetiche e comportamentali, ma non con una non
compliance al trattamento farmacologico

¢) nel paziente con Diabete Mellito Tipo 2 la co-presenza della sindrome depressiva si correla con uno scadente
controllo metabolico, con la non aderenza alle indicazioni dietetiche e comportamentali e la non compliance al
trattamento farmacologico

d) nel paziente con Diabete Mellito Tipo 2 la co-presenza della sindrome depressiva si correla con uno scadente

controllo metabolico, con la non aderenza alle indicazioni dietetiche e comportamentali solo nel paziente insu-
lino-trattato

Il decorso della sindrome depressiva nel Diabete Mellito Tipo 2 &:

a) del tutto simile a quella che si verifica nei soggetti non diabetici

b) atipica, essendo generalmente caratterizzata da una durata pit lunga e da un piu alto indice di ricorrenza rispet-
to agli episodi che interessano i soggetti non-diabetici

atipica, essendo generalmente caratterizzata da una durata piu lunga, ma da un uguale indice di ricorrenza
rispetto agli episodi che interessano i soggetti non-diabetici

atipica, essendo generalmente caratterizzata da una durata simile, ma da un piu alto indice di ricorrenza rispet-
to agli episodi che interessano i soggetti non-diabetici

9
d)

Si afferma che due semplici domande, sull'umore depresso e sull’anedonia, possono far riconosce una buona per-
centuale di pazienti con depressione maggiore. Qual € la percentuale corretta tra le seguenti:

a) dal 35% al 50%

b) dal 50% al 75%

c) dall’'85% al 95%

d) il 100%

. La procedura di screening della depressione ha un particolare beneficio in una selezionata popolazione di soggetti

con Diabete Mellito Tipo 2, perché a piu alto rischio di depressione. Qual’e il gruppo corretto:
a) soggetti di sesso femminile, i single, quelli con eta < 65 anni e i pazienti con complicanze
b) soggetti di sesso maschile, coniugati, quelli con eta > 65 anni

c) soggetti di sesso femminile, i single, quelli con eta > 65 anni e i pazienti con complicanze
d) soggetti di sesso femminile, quelli di eta < 65 anni e i pazienti con complicanze
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Prende il via in questi giorni la fase sperimentale di eProLearn, un inno-
vativo progetto di formazione a distanza, studiato e sviluppato per ren-
dere fruibili a medici di vari Paesi europei (Medici Generali e Specialisti)
strumenti di formazione particolarmente evoluti (vedi Box 1).

In questa fase pilota viene coinvolto un gruppo di Medici di
Medicina Generale italiani selezionati tra coloro che regolarmente
impiegano il software Millewin® per la gestione dei dati clinici e dei
processi di cura dei loro pazienti e che partecipano alla rete Millenet®
che attualmente collega oltre 1.500 Medici di Medicina Generale
(MMG) nella piu grande comunita professionale oggi esistente nel
mondo della Medicina Generale del nostro Paese.

Alla base della decisione di dar vita al sistema eProLearn stanno mol-
teplici considerazioni, ma principalmente la consapevolezza piena e
condivisa in ambito formativo e professionale a livello europeo che
bisogna fornire ai medici (ed ai MMG in modo prioritario e partico-
lare) strumenti didattici efficaci affinché ciascuno possa realizzare il
proprio personale percorso di sviluppo professionale continuo, con-
ciliando la sempre scarsa disponibilita di tempo per uno studio cur-
riculare strutturato basato sui tradizionali corsi residenziali (aula), tra
I'altro non sempre adeguati allo scopo di rispondere a bisogni for-
mativi personali emergenti ogni giorno nel corso della pratica pro-
fessionale.

Rispondere alle esigenze di formazione continua di un numero ele-
vato di “discenti” adulti, professionisti in attivita, richiede I'impiego
di strumenti che diano il giusto peso all’esperienza dei singoli, che
stimolino a partecipare attivamente al processo di insegnamento,
che forniscano contenuti educativi applicabili immediatamente alla
pratica professionale quotidiana, che consentano un agile trasferi-
mento di conoscenze e di esperienze tra i componenti piut 0 meno
giovani del gruppo dei professionisti coinvolti nel percorso didatti-
co, che porti gli strumenti educativi direttamente nel contesto in cui
la professione viene esercitata.

Giuseppe Ventriglia,
Roberto Nardi

Societa Italiana di
Medicina Generale

Giuseppe Ventriglia
beppe@dag.it
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Il progetto eProlearn

Nato nel 2002 come evoluzione di una precedente idea di ricerca applicata alla Formazione a distanza, eProlearn &
giunto in questi giorni nella sua fase di applicazione sperimentale. Il progetto vede oggi coinvolti vari partner europei,
istituzionali (Societa Italiana di Medicina Generale, European Respiratory Society, Universita di Lovanio) e tecnologici (I'i-
taliana Dedalus e la belga Medibridge) per lo studio e la realizzazione — supportati da finanziamenti della Commissione
Europea — di una serie di servizi innovativi nell’ambito della formazione a distanza applicabili in ambito europeo ai con-
testi della Medicina di famiglia e della Medicina specialistica.

Obiettivo primario: sviluppare un modello formativo a distanza centrato sul discente (target: professionisti operanti nel
campo sanitario, caratterizzato da rapidi progressi delle conoscenze scientifiche ma anche da una continua evoluzione
del ruolo dei singoli operatori) in grado di:

e permettere a ciascuno di identificare i suoi personali bisogni educativi;

e definire un programma formativo, anche in collaborazione con un tutor ove necessario;

e consentire ai singoli discenti di sentirsi realmente parte di una comunita di professionisti;

e controllare il progresso dell’apprendimento;

e certificarne i risultati.

| partner (e la Commissione Europea) hanno considerato che la realizzazione di un innovativo sistema di formazione
continua “a distanza” applicabile nell’ambito dei medici fosse particolarmente appropriata in ragione di alcune carat-
teristiche di questa categoria di “utenti”: grande numero di possibili fruitori, eta variabile con distribuzione in una fascia
di circa 40 anni, grande dispersione geografica con la conseguente difficolta di conciliare Iattivita assistenziale (ambu-
latorio, ospedale, territorio) con I'accesso ai tradizionali ambiti formativi (corsi residenziali).

Un contesto dunque ideale per valutare I'efficacia di sistemi formativi a distanza, flessibili ma contemporaneamente in
grado di mantenere e migliorare di giorno in giorno le competenze del MMG e la sua capacita di far fronte alle richie-
ste di un‘assistenza personalizzata e di elevata qualita.

Una “sfida” di grande complessita ma anche di incontestabile valore, considerando due ordini di fattori.

Da un lato le nuove normative sull’accreditamento continuo, il rapido sviluppo delle conoscenze ma anche del ruolo
degli operatori della salute.

Dall‘altro la necessita di fornire — direttamente nel contesto in cui si svolge la professione — strumenti didattici percepi-
ti come efficaci per lo sviluppo professionale continuo, che stimolino la creazione di una vera e propria “comunita didat-
tica virtuale” nella quale sia possibile partecipare attivamente al processo di insegnamento, che forniscano contenuti
educativi applicabili immediatamente alla pratica professionale quotidiana, che favoriscano il confronto ed il trasferi-
mento di conoscenze ed esperienze tra i piu giovani/meno esperti ed i piu anziani/piu esperti del gruppo dei profes-
sionisti coinvolti nel percorso didattico.

Altro fondamentale obiettivo del progetto
eProLearn & di rendere disponibile un sistema di
rilevazione dei bisogni formativi completamente
personalizzato e basato non solo e non tanto sulla
valutazione degli eventuali gap di conoscenze (il
classico sistema del pre-test multiple-choice question-
naire) quanto sull’analisi dei comportamenti. Si trat-
ta in sostanza di riuscire ad implementare un siste-
ma interattivo didattico-professionale in grado di:

d)

e)

ze e delle proprie abilita nel contesto conside-
rato;

confrontarli con indicazioni di linee guida,
documenti di consenso ecc.;

restituire al medico (in tempo reale o in modo
differito) il risultato dell’analisi e del confronto
effettuato in forma di educational warnings che
focalizzino I'attenzione del medico sul dato
riscontrato (ossia sullo “scostamento” rispetto
ad uno standard condiviso);

erogare direttamente “in tempo reale” la
nozione necessaria in forma di “pillola formati-
va” (learning nugget);

a) rilevare in modo continuativo alcuni parametri | f) indicare la presenza di un percorso formativo
considerati indicativi della qualita di importan- strutturato i cui obiettivi siano pertinenti rispet-
ti decisioni preventive, diagnostiche o terapeu- to ai bisogni formativi rilevati;
tiche; g) consentire l'accesso ad un ambiente didattico

ovvero nel quale ciascuno possa trovare risposta ai

b) fornire gli strumenti per procedere ad una per-
sonale autovalutazione delle proprie conoscen-

propri personali bisogni formativi, scegliendo
anche il percorso, gli obiettivi da raggiungere e



gli strumenti da impiegare, sincroni (ad esem-
pio un‘aula virtuale, una chat-room) o asincroni
(ad esempio un sistema basato su Forum);

h) rendere espliciti i risultati raggiunti (variazioni
negli score dei questionari di valutazione delle
conoscenze o negli scostamenti degli indica-
tori di azioni professionali rispetto agli stan-
dard).

Tabella I

Una formazione a distanza orientata ai bisogni del medico.

Il sistema da adottare deve consentire al partecipante di:

1. lIdentificare i propri bisogni formativi (con forte correlazio-
ne tra I'ambiente didattico ed i problemi tipici dell’ambien-
te lavorativo)

2. Scegliere liberamente gli argomenti da studiare

3. Identificare mediante autovalutazione i propri gap di cono-
scenza in relazione ai propri compiti professionali

4. Valutare il proprio percorso di miglioramento per orientar-
lo e personalizzarlo

5. Scegliere tra le strategie e gli obiettivi formativi disponibili

6. Poter ricevere regolarmente inviti ed informazioni su ulte-
riori bisogni formativi da colmare

7. Ottenere crediti formativi secondo le normative vigenti

8. ldentificare con precisione gli obiettivi educativi e le attivita
da svolgere per ogni esperienza didattica proposta

9. Avere a disposizione strumenti formativi appropriati e ade-
guati alle norme dell’andragogia

10. Poter disporre di suggerimenti per approfondimenti e studi
complementari

IL DIABETE MELLITO COME
DISCIPLINA PER LA SPERIMENTAZIONE

Quando si & trattato di scegliere I'area professio-
nale nella quale sperimentare |'applicazione di
questo nuovo modello formativo, si e deciso di
privilegiare I'intervento in un ambito che fosse suf-
ficientemente complesso in termini di numero di
assistiti interessati dalla patologia, di varieta ed
ampiezza dei campi d’intervento (preventivo, dia-
gnostico, terapeutico, di controllo nel tempo), di
necessita di interfacciamento con gli altri livelli
assistenziali (consulenze specialistiche, ricoveri), di
difficolta assistenziali (iter diagnostico, complessita
e difficolta delle decisioni terapeutiche, “peso”
della compliance del paziente alle indicazioni rice-
vute) e cosi via.

E stato quindi scelto il diabete mellito di tipo 2 per
la sperimentazione di eProLearn nell’ambito della
Medicina Generale, e della BPCO per la Medicina
specialistica (pneumologi).

G. Ventriglia et al.

Come struttura scientifica di riferimento per I'ac-
creditamento dei contenuti del percorso formativo
e stata individuata la Societa Italiana di Medicina
Generale (SIMQ), ed in particolare il suo responsa-
bile dell’area metabolica, dottor Gerardo Medea,
che ha supervisionato il lavoro di preparazione dei
materiali didattici effettuato da uno degli autori
(Giuseppe Ventriglia) e da un altro medico esper-
to sia nelle problematiche della formazione sia nel
campo della diabetologia (Enrico Turbil).

Roberto Nardi, responsabile della area telematica
SIMG, ha invece curato il coordinamento genera-
le del Progetto e, in particolare, la realizzazione del
sito pilota italiano.

1 PERCORSI DIDATTICI

Sono stati dunque allestiti due distinti “ambienti”
deputati a rispondere ai bisogni formativi espressi
dai medici generali in campo diabetologico:

a) corso di formazione a distanza (courseware)
strutturato come percorso complessivo che
abbracci tutte le componenti cognitive ed ope-
rative di un MMG in campo diabetologico;

b) complesso di moduli educativi molto sintetici
(learning nugget), realizzati in modo da soddi-
sfare singoli bisogni formativi anche di minime
“dimensioni”.

| due ambienti poggiano su di una “piattaforma”

comune, costituita dal sistema di valutazione del

discente che, a sua volta, comprende due sottosi-
stemi:

* valutazione soggettiva: modalita attraverso cui &
I'utente stesso a fornire al sistema eProlLearn
elementi di autovalutazione tali da permettere
di definire le proprie competenze su di un
determinato dominio clinico;

* valutazione oggettiva: il sistema eProlearn,
attraverso strumenti tradizionali (questionari,
casi clinici) o innovativi (analisi delle azioni del
discente rilevate dalla sua cartella clinica elet-
tronica), acquisisce elementi oggettivi che gl
consentono di definire le competenze dell’u-
tente in un determinato dominio clinico.

Una volta terminata I'essenziale fase di valutazio-

ne, il sistema eProLearn € in grado di fornire al

discente indicazioni sui suoi bisogni formativi

(Educational Agenda). Si avvia a questo punto una

fase di interazione tra discente e sistema

eProlLearn, tale da permettere al discente di preci-
sare meglio il proprio “profilo”, ad esempio for-
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nendo al sistema elementi correttivi nel caso in cui
Cio si renda necessario.

Si giunge in questo modo alla definizione di un
vero e proprio Piano di formazione personalizzato
(Personal Educational Plan) che comprende tutti gli
elementi didattici “concordati” dal discente con il
sistema eProLearn alla conclusione della fase di
interazione, unitamente ad un calendario di mas-
sima proposto dal sistema per il completamento
del percorso formativo cosi individuato.

A questo punto il discente pud scegliere quale pre-
ferisce tra i due ambienti disponibili.

Se la sua scelta cadra sul corso di formazione a
distanza, il sistema eProlLearn confezionera il corso
raccogliendo dal proprio database di materiale
formativo gli elementi necessari a colmare le lacu-
ne individuate in base al Piano di formazione per-
sonalizzato. Questo € reso possibile dal fatto che
nel database di eProLearn sono presenti “elemen-
ti atomici”, definiti Reusable Learning Objects
(RLO), ognuno dei quali € dedicato ad uno ed uno
soltanto degli svariati elementi che compongono
un dominio clinico. | corsi disponibili nel sistema
eProLearn vengono quindi confezionati a misura
del discente in modo da massimizzare |'efficacia
dell’azione formativa, evitando inutili sprechi di
tempo su sezioni contenenti argomenti che I'u-
tente ha dimostrato di dominare in modo ade-
guato al proprio ruolo professionale. Il discente ¢
libero di accedere al corso quando lo desidera,
essendo unicamente vincolato dai limiti temporali
di completamento da lui stesso accettati in fase di
definizione del proprio Piano di formazione perso-
nalizzato. Si realizza in questo modo la modalita
pull di fruizione del sistema eProlearn.

Viceversa, se la scelta del discente sara in favore di
un utilizzo dei moduli educativi sintetici, il sistema
eProlLearn, attraverso un’interazione con |'am-
biente di cartella clinica elettronica in uso
(Millewin® nel caso del sito pilota italiano), analiz-
zera in tempo reale il contesto di utilizzo dello
stesso durante la consultazione con il paziente e,
qualora vengano identificati gli estremi per un
intervento, fornira al discente una “pillola forma-
tiva” relativa al contesto in questione. Il discente
potra usufruire immediatamente della “pillola for-
mativa” (modalita push di fruizione del sistema
eProLearn) oppure decidere di rinviare tale fase di
apprendimento al termine della consultazione
(modalita delayed push di fruizione del sistema
eProlLearn).

E immediatamente evidente come i due metodi di

rilevazione dei bisogni siano differenti ma tra loro
complementari.

Il primo (valutazione soggettiva) presuppone, tra
I'altro, che il medico volontariamente acceda
all'ambiente didattico e si sottoponga alle espe-
rienze didattiche previste per I'attivita di autovalu-
tazione (questionari, casi clinici); il secondo (valu-
tazione oggettiva) avviene invece in modo auto-
matizzato e, se il medico accetta il sistema, questo
procede in modo “trasparente” all’analisi dei dati
delle sue decisioni e, nel caso vengano rilevati
“scostamenti” rispetto a standard predefiniti, li
segnala (educational warning) dando anche, con-
temporaneamente la spiegazione dei motivi per
cui la segnalazione effettuata € importante sul
piano professionale.

GLI STRUMENTI DI
AUTOVALUTAZIONE

Il primo sistema (autovalutazione mediante que-
stionario) e del tutto simile a quanto viene nor-
malmente fatto in qualsiasi sistema formativo, tra-
dizionale o a distanza, in cui l'analisi delle risposte
fornite dal singolo discente danno precise indica-
zioni sulle aree cognitive carenti e quindi consen-
tono di scegliere I'attivita educativa a cui parteci-
pare, in tutto o in parte.

Un esempio. Mediante alcune domande inserite in
un questionario oppure in un determinato step di
un caso clinico si intende indagare sulle cono-
scenze in tema di criteri di diagnosi del diabete e
sulla capacita del medico di scegliere tra vari test
diagnostici. Le risposte fornite dal medico
“discente” ed il confronto con i commenti didat-
tici preparati dal docente che ha allestito il corso
devono indicare con precisione la correttezza o
I'imprecisione delle risposte date e, a parte fornire
le risposte corrette, indicare contestualmente |'op-
portunita di accedere ad una particolare sezione
del courseware.

L'’ANALISI DELLE CARTELLE CLINICHE
PER EVIDENZIARE BISOGNI

Il secondo e piu innovativo sistema per orientare la
scelta degli interventi formativi in modo preciso
sul “profilo” delle carenze cognitive e, quindi,
decisionali del medico utente € quello basato sul
rilievo automatico dal suo archivio informatico di



alcuni parametri considerati indicativi di possibili
“carenze” di performance.

Rilevato il “problema”, eProLearn lancia un avver-
timento (educational warning) che informa il medi-
co sul risultato del confronto tra “atteso” (lo stan-
dard operativo di riferimento) e quanto osservato
(lindicatore presente nel database del medico).

Il messaggio chiede al medico di confermare se si
tratti realmente di un evento occasionale (ad
esempio una dimenticanza o una svista) e fornisce
particolari sullo “standard” di riferimento.

Le Figure 1, 2 e 3 illustrano alcuni esempi del fun-
zionamento del sistema.

I RISULTATI ATTESI

Conclusa la fase sperimentale, saranno disponi-
bili dati di grande rilevanza a disposizione di
quanti operano per supportare i medici nel loro

G. Ventriglia et al.

percorso di sviluppo professionale continuo.
Sara in particolare possibile comprendere
meglio I'applicabilita di un sistema di formazio-
ne a distanza che ha i suoi maggiori punti di
forza nella possibilita di risolvere uno dei primi
problemi che si pongono al formatore: riuscire
ad orientare gli interventi formativi esattamente
sulle “conoscenze carenti”, in questo caso evi-
denziabili attraverso il rilievo di performance
professionali “carenti”.

Non certo secondario se si evidenziera che e pos-
sibile fare formazione “in diretta” e con modalita
push, ossia senza che il medico lo richieda specifi-
camente e sempre nel momento in cui si presenta
il problema, rendendo immediatamente accessibi-
li messaggi educativi semplici ma con indicazioni
precise a percorsi formativi piu complessi da fruire
ovviamente al di fuori degli orari di lavoro con i
pazienti.

Figura 1. Il rilievo automatico degli indicatori di performance e gli educational warning. Esempio 1.

Step 1

", u

Viene applicata di routine la sequente “regola”:

Si presenta dal medico generale un soggetto diabetico, ed il medico “apre” la sua cartella nel software Millewin®.

se esiste una diagnosi di diabete mellito e questa é stata fatta negli ultimi 3 mesi e se e
presente un dato di BMI > 25 registrato negli ultimi 6 mesi, lanciare il sequente messaggio”.

A questa “regola” & stato assegnato in fase di progetto un elevato livello di rilevanza (3 in un range 1-3), per cui i successivi messag-
gi vengono forniti al medico con precedenza rispetto ad altri di “valore” inferiore.

Step 2

L'analisi dei dati del paziente di cui si € aperta la cartella clinica rileva effettivamente un BMI > 25.
I sistema eProLearn fa comparire una finestra che contiene il seguente messaggio:

Vuoi sapere di pit su BMI e prognosi del DM tipo 27 Vuoi sapere di piu su attivita fisica e DM tipo 27"

Step 3

Il sistema consente I'immediato accesso ad un messaggio didattico semplice (learning nugget), sorta di “pillola formativa” di rapida
lettura che consente al medico un primo livello di apprendimento ed il chiarimento del razionale scientifico che sta alla base del dato
considerato “divergente” rispetto allo standard di riferimento.

In questo caso il messaggio didattico che compare ¢ il seguente:

“Lo studio UKDPS ha dimostrato che il controllo del peso puo ridurre o normalizzare la glicemia con possibilita di posporre il trattamento far-
macologico. Per questo motivo le piti recenti linee guida raccomandano un rigoroso controllo del peso (BMI) dei diabetici” .

Step 4

I sistema a questo punto fornisce link all’area del Server contenente le linee guida sulla terapia del diabete mellito, alle varie edizioni
dello studio UKPDS ed indica il punto del courseware a cui accedere per approfondire in modo pit organico I'aspetto educativo richia-
mato dal messaggio (calo del peso e attivita fisica).
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Figura 2. Il rilievo automatico degli indicatori di performance e gli educational warning. Esempio 2.

Step 1

Si presenta dal medico generale un soggetto diabetico, ed il medico “apre” la sua cartella nel software Millewin®.

Viene applicata di routine la seguente “regola”:

“Se di questo paziente diabetico esistono tracce del suo passaggio in ambulatorio negli ultimi 6 mesi, e se i valori di pressione arteriosa dispo-
nibili evidenziano una sistolica di 160 o piu, lanciare il sequente messaggio”.

A questa “regola” & stato assegnato in fase di progetto un elevato livello di rilevanza (3 in un range 1-3), per cui i successivi messag-
gi vengono forniti al medico con precedenza rispetto ad altri di “valore” inferiore.

Step 2

L'analisi dei dati del paziente di cui si & aperta la cartella clinica rileva effettivamente segni di “passaggi” in ambulatorio negli ultimi 6
mesi e valori di pressione arteriosa > 160.

Il sistema eProLearn fa comparire una finestra che contiene il seguente messaggio:

“II diabete mellito e I’ipertensione arteriosa sono importanti fattori di rischio cardiovascolare ed é stato dimostrato che i diabetici necessita-
no di un controllo molto rigoroso dei valori pressori. | dati di questo paziente fanno emergere la necessita di interventi correttivi urgenti! Vuoi
saperne di piu sulle raccomandazioni delle recenti linee guida sul controllo della pressione arteriosa nel soggetto diabetico?”

Step 3

Il sistema consente I'immediato accesso ad un messaggio didattico semplice (learning nugget), sorta di “pillola formativa” di rapida
lettura che consente al medico un primo livello di apprendimento ed il chiarimento del razionale scientifico che sta alla base del dato
considerato “divergente” rispetto allo standard di riferimento.

In questo caso il messaggio didattico che compare ¢ il seguente:

“Lo studio UKPDS ha indagato gli effetti sul controllo del diabete di un controllo “aggressivo” della pressione arteriosa in confronto a sche-
mi meno rigorosi. Nel gruppo dei pazienti con controlli intensivi si sono registrati meno morti correlate alla malattia (-32%), meno incidenti
cardiovascolari (-44%) e meno casi di scompenso cardiaco (-56%). E sulla base di questi risultati che le attuali linee guida raccomandano
nel diabetico stretti controlli della pressione arteriosa e valori-obiettivo < 130/80 mmHg".

Step 4
Il sistema a questo punto fornisce link all’area del Server contenente le linee guida sulla terapia del diabete mellito, allo studio UKPDS;
indica inoltre i documenti dei gruppi di studio sulla terapia dell’ipertensione arteriosa.

Figura 3. Il rilievo automatico degli indicatori di performance e gli educational warning. Esempio 3.

Step 1

Si presenta dal MMG un soggetto diabetico, ed il medico “apre” la sua cartella nel software Millewin®.

Viene applicata di routine la seguente “regola”:

“Se questo paziente ha una diagnosi di diabete ed é un fumatore, se non vi sono messaggi di priorita superiore, lanciare il sequente messaggio” .
A questa “regola” e stato assegnato in fase di progetto un livello di rilevanza 2 (range 1-3), per cui i successivi messaggi vengono for-
niti al medico con precedenza rispetto ad altri di “valore” inferiore ma se non ve ne sono di priorita maggiore, al fine di non “sovrac-
caricare” il medico di troppi educational warning che potrebbero risultare in qualche modo fastidiosi nel tempo dell’incontro con il
paziente.

Step 2

L'analisi dei dati del paziente di cui si € aperta la cartella clinica rileva effettivamente che il soggetto di cui si & aperta la cartella & dia-
betico e fumatore.

Il sistema eProLearn fa comparire una finestra che contiene il seguente messaggio:

“Dalla cartella clinica emerge che questo paziente diabetico é anche un fumatore. Tu sai che il fumo rappresenta un fattore di rischio car-
diovascolare di grande peso. Hai mai provato a discutere con il paziente la possibilita che lui smetta di fumare? Vuoi saperne di piu sul rap-
porto tra fumo e diabete?”

Step 3

Il sistema consente I'immediato accesso ad un messaggio didattico semplice (learning nugget), sorta di “pillola formativa” di rapida
lettura che consente al medico un primo livello di apprendimento ed il chiarimento del razionale scientifico che sta alla base del dato
considerato “divergente” rispetto allo standard di riferimento.

In questo caso il messaggio didattico che compare ¢ il seguente:

“Lo studio UKPDS ha dimostrato che il fumo rappresenta un fattore di rischio maggiore per eventi cardiovascolari nei soggetti con e senza
diabete. E importante prestare la massima attenzione — nel controllo periodico dei diabetici — ad ottenere che quest‘abitudine venga corret-
ta! Ricorda che questo intervento puo ridurre in modo sostanziale il rischio cardiovascolare globale!”

Step 4
Il sistema a questo punto fornisce link all’area del Server contenente la citazione completa dello studio UKPDS ed al sito web della
Societa Italiana di Medicina Generale contenente i documenti redatti dall’area pneumologica e dalla task force contro il fumo.




G. Ventriglia et al.

SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1.

Il progetto eProLearn ha per tema la (individua la definizione esatta):

a) ricerca farmacologica (in fase 4) in Medicina Generale

b) formazione a distanza destinata a professionisti operanti in campo sanitario
¢) ricerca epidemiologica in Medicina Generale

d) formazione residenziale dei MMG

La “pillola formativa” (learning nugget) del sistema eProlLearn &: (individua la definizione esatta)
a) la possibilita del discente di entrare in contatto diretto ed immediato con un docente o tutor
b) una nozione o informazione erogata direttamente al discente “in tempo reale”

¢) un corso di formazione orientato al “saper fare”

d) un caso clinico interattivo

La “valutazione oggettiva” del sistema eProLearn si attua esclusivamente con strumenti didattici tradizionali (come
questionari e/o casi clinici)

a) vero

b) falso

Il sistema eProLearn prevede anche |'analisi automatica delle cartelle cliniche del discente per evidenziare bisogni
formativi o carenze di performance

a) vero

b) falso
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INTRODUZIONE Francesco Menozzi,
Il diabete tipo 2 & una malattia a patogenesi multifattoriale caratte- Marco A. Comaschi
rizzata da insulinoresistenza, ridotta secrezione insulinica e aumen- Dipartimento di
tata produzione epatica di glucosio. La storia naturale della malattia Medicina Interna P.O.
contempla un progressivo esaurimento della funzione delle beta-cel- Genova Ponente,
lule pancreatiche che comporta una concomitante riduzione della U.O. Medicina III,
secrezione insulinica con conseguente peggioramento dell’iperglice- Ospedale “La Colletta”,
mia. Arenzano, Genova

La terapia del diabete tipo 2 si avvale di 4 presidi fondamentali: 1)
la dieta, 2) I'attivita fisica, 3) gli ipoglicemizzanti orali, 4) I'insulina.
La monoterapia & I'opzione iniziale al momento della diagnosi.

Se al momento della diagnosi la glicemia non e eccessivamente ele-
vata, il diabetico viene avviato ad un regime dietetico associato a
regolare esercizio fisico. La dietoterapia € risultata inferiore rispetto
alla terapia con ipoglicemizzanti orali e inoltre la sua efficacia nel
controllare la glicemia appare di breve durata, circa 3 mesi secondo
i dati dell’U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS). La fase successiva
si avvale quindi degli ipoglicemizzanti orali sia per la ovvia maggio-
re accettazione da parte del diabetico, sia per i vantaggi che offre
rispetto all’insulina la quale determina un iperinsulinismo che & del
tutto sfavorevole per gli effetti che comporta in termini di incre-
mento ponderale e ritenzione idrosalina, con possibili, sebbene non
provati, effetti ipertensivi ed aterogenici.

Una percentuale di diabetici, variabile dal 10 al 25% secondo dati
riferiti alle solfaniluree di prima generazione, manifesta una manca-
ta risposta agli ipoglicemizzanti orali (inefficacia primaria) e deve
quindi essere trattata con insulina. In almeno alcuni di questi diabe-
tici si tratta non tanto di una primary failure quanto di un’errata dia-
gnosi che non ha permesso di identificare dei diabetici di 1° tipo di
tardiva manifestazione (LADA). Secondo i dati dell’lUKDS, dopo 3
anni di monoterapia solo circa il 50% dei diabetici puo ancora esse-
re controllato con monoterapia e dopo 9 anni questa percentuale
scende al 25% .

La terapia combinata con pil ipoglicemizzanti orali a diverso mec-
canismo di azione rappresenta il passo successivo che consente di
conseguire il compenso glicometabolico. E inoltre possibile attuare
una terapia combinata che offre i vantaggi di un minor numero di

Marco A. Comaschi
iniezioni di insulina, di un dosaggio minore dell’insulina stessa, di un m.comaschi.usl3@libero.it




minor numero di episodi ipoglicemici e di un
minor incremento ponderale nel caso dell’utilizzo
di metformina #*.

La terapia combinata con ipoglicemizzanti orali ed
insulina rappresenta quindi una scelta possibile e
vantaggiosa al manifestarsi dell’inefficacia secon-
daria degli ipoglicemizzanti (secondary failure).
Questa condizione si identifica nell’incapacita della
terapia orale di mantenere un adeguato controllo
del diabete in presenza di adesione alla dietoterapia
e all’esercizio fisico e di assunzione corretta dei far-
maci a dose massima tollerata in soggetti non obesi
o che hanno comunque conseguito un sensibile calo
ponderale. Il fattore responsabile va identificato nel
deterioramento della funzione secretiva delle beta-
cellule pancreatiche. Oltre alla storia naturale della
malattia, la glucotossicita svolge un ruolo primario in
quanto deprime la secrezione insulinica stessa agen-
do direttamente sulla beta-cellula °. La tachifilassi
costituisce una concausa dell’inefficacia secondaria
della terapia farmacologica.

Numerosi altri fattori possono determinare un’i-
nefficacia della sola terapia orale e possono far rife-
rimento al paziente (noncuranza della dieta, del-
I"attivita fisica, non corretta assunzione dei farma-
ci) ad eventi stressanti, patologie intercorrenti o a
terapie farmacologiche (cortisonici, diuretici ecc.).
Condizione primaria per l'instaurazione della tera-
pia insulinica combinata con ipoglicemizzanti orali
e la persistenza di una secrezione insulinica endo-
gena, sia pur ridotta. Un altro ovvio prerequisito &
I'accettazione della terapia insulinica stessa da
parte del paziente, che peraltro € in buona misura
dipendente dalla motivazione del medico e dalla
sua capacita di rapportarsi in modo adeguato con
il paziente stesso. Considerato che per molti dia-
betici I'insulinoterapia costituisce un ingiustificato
timore fin dal manifestarsi della malattia, causato
da cattiva o scarsa informazione, ottenere la dispo-
nibilita a iniziare la suddetta terapia risulta a volte
difficoltoso. Il procrastinare I'inizio dell’insulinote-
rapia, contrattando in certo qual modo linizio
della stessa, rendendosi disponibili a testare ulte-
riormente la possibilita di un miglioramento con la
sola terapia orale unitamente a un piu rigoroso
regime alimentare e ad una piu intensa attivita fisi-
ca puo facilitare |’accettazione da parte del pazien-
te che si abitua gradatamente all’idea della neces-
sita della modificazione terapeutica. Il richiamare
inoltre i rischi, in termini di complicanze, di un
persistente stato di scompenso della malattia pud
aiutare a raggiungere |’obiettivo proposto.

F. Menozzi et al.

RAZIONALE DELLA TERAPIA
COMBINATA IPOGLICEMIZZANTI
ORALI-INSULINA

Come si € detto in precedenza, la storia naturale
del diabete tipo 2 ¢ caratterizzata dall’associazione
di Insulino Resistenza e dal progressivo deteriora-
mento della funzione beta-cellulare che comporta
una ridotta risposta agli ipoglicemizzanti orali
secretagoghi e un innalzamento ingravescente
della glicemia 3. E in particolare la glicemia a digiu-
no del mattino ad essere particolarmente elevata
in ragione di un‘aumentata produzione epatica
notturna riconducibile all’attivazione o, meglio,
alla mancata soppressione della gluconeogenesi.
L'iperglicemia esercita un effetto deprimente sulla
secrezione insulinica, oltre che un effetto gluco-
tossico anche a livello dei tessuti periferici insuli-
nosensibili. E stato anche dimostrato un effetto
lipotossico sulle beta-cellule che si manifesta pero
solo in ambiente iperglicemico ®. La somministra-
zione di insulina esogena permette di ripristinare
un adeguato livello glicemico a digiuno tramite I'i-
nibizione della produzione epatica notturna, per-
mettendo cosi di riattivare la secrezione insulinica
da parte delle beta-cellule e la risposta all’azione
stimolatrice degli ipoglicemizzanti secretagoghi,
come dimostrato dai valori di C-peptide significa-
tivamente aumentati . Un‘altra possibilita € che le
sulfaniluree incrementino il contributo dell’insuli-
na endogena nella regolazione della produzione
basale di glucosio, determinando una maggior
stabilita glicemica in parte tramite la riduzione del
dosaggio insulinico esogeno che non puod essere
adattato alle varie situazioni, specie |'esercizio fisi-
co, che si verificano dopo l'iniezione, e in parte
aumentando la down-regulation dell’insulina endo-
gena in concomitanza di un abbassamento della
glicemia. L'insulinoterapia determinerebbe quindi
minori variazioni glicemiche e minor rischio di ipo-
glicemia’.

IPOGLICEMIZZANTI ORALIL, QUALI?

Il primo quesito che ci si presenta al momento di
iniziare una terapia combinata con ipoglicemiz-
zanti orali e insulina € rappresentato dalla scelta
del farmaco piu idoneo.

Gli ipoglicemizzanti orali, come si & detto, sono
suddivisibili, in base alle modalita d’azione, in
secretagoghi, insulin sensitizers e inibitori delle
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alfa-glucosidasi. Gli effetti metabolici che determi-
nano possono essere sfruttati utilmente a seconda
del diverso fenotipo del paziente.

SULFANILUREE

Le sulfaniluree rappresentano la categoria di far-
maci utilizzati in passato di prima istanza. La loro
azione si esplica nello stimolare la secrezione insu-
linica bloccando i canali del K ATP dipendenti.

Gli studi effettuati sulla terapia di combinazione
con insulina e sulfaniluree ha evidenziato un’effica-
cia pari o superiore rispetto alla monoterapia insu-
linica nel mantenere il controllo glicemico'4#%, ma
una frequenza di ipoglicemie sostanzialmente
sovrapponibile salvo 2 studi che hanno rilevato un
maggior numero di ipoglicemie nei diabetici in
terapia combinata . Nel Glucose Study 2, sottostu-
dio dell’lUKPDS, la terapia combinata con glipizide
e clorpropamide ha rilevato minor frequenza di
ipoglicemie e incremento ponderale sovrapponi-
bile’. La gliburide ha dimostrato in altri studi mag-
gior tendenza a determinare ipoglicemie. Il mode-
sto incremento ponderale associato alla terapia
combinata con solfaniluree ¢ risultato in genere
sovrapponibile o minore rispetto alla monoterapia
insulinica *81°.

MEGLITINIDI

La repaglinide e la nateglinide, pur non essendo
sulfaniluree, condividono con questa categoria di
ipoglicemizzanti orali il meccanismo d’azione,
agendo pero su un diverso sito recettoriale sulla
superficie della beta-cellula, ed ¢ dotata di un’a-
zione piu rapida e di un’emivita piu breve, carat-
teristica questa che puo essere sfruttata in partico-
lare nei soggetti anziani e con comorbidita nei
quali eventuali episodi ipoglicemici possono esse-
re particolarmente rischiosi.

BIGUANIDI

La metformina, che rimane |'unica biguanide uti-
lizzata attualmente, si € ritagliata progressivamen-
te un ruolo primario nella terapia farmacologica in
considerazione della sua azione sensibilizzante nei
confronti soprattutto dell’epatocita, e quindi di
riduzione della resistenza insulinica, attraverso l'i-

nibizione della produzione epatica di glucosio
deprimendo la gluconeogenesi.

A fronte di una pari efficacia nel ristabilire il com-
penso glicemico (nello studio FINFAT la terapia
combinata insulina + metformina & risultata piu
efficace di quella con insulina + solfanilurea e
metformina stessa '), la metformina presenta vari
vantaggi rispetto alle solfaniluree in quanto non
comporta incremento ponderale, favorendo anzi
talora una riduzione del peso corporeo, ed € asso-
ciata con minor frequenza ad ipoglicemie ' 12,
Anche il risparmio insulinico, in termini di riduzio-
ne del dosaggio di insulina esogena, € maggiore
rispetto alle solfaniluree, che pure sono piu van-
taggiose rispetto alla monoterapia insulinica ' '3 4.
Uno svantaggio della metformina € la possibile
intolleranza gastrointestinale. Per quanto concerne
I'azione sui lipidi vi sono dati non univoci, ma alcu-
ni studi dimostrano una riduzione del colesterolo
totale ed altri anche del colesterolo LDL, mentre
non si € evidenziata un’azione sui trigliceridi ' 1315
Nei soggetti in sovrappeso, e/o obesi (BMI > 25)
in particolare, questo farmaco € attualmente di
prima scelta, soprattutto per I'azione, dimostrata
nella coorte delllUKPDS, di prevenzione degli
eventi cardiovascolari maggiori.

TIAZOLIDINDIONI

| tiazolidindioni (agonisti dei recettori nucleari
PPARY) costituiscono la classe di farmaci piu recente
e innovativa in quanto a meccanismo d’azione. Essi
infatti agiscono quali sensibilizzanti insulinici ridu-
cendo la resistenza all’'ormone nei tessuti muscolare
e adiposo. Un effetto sfavorevole e costituito dal
modesto incremento ponderale, effetto che e peral-
tro controbilanciato da una redistribuzione vantag-
giosa del tessuto adiposo (riduzione del grasso visce-
rale) e che almeno in parte risente della ritenzione
idrica che questa categoria di farmaci determina.

In terapia combinata con insulina, i glitazoni
hanno dimostrato di migliorare il compenso glice-
mico rispetto alla monoterapia insulinica, determi-
nando un modesto incremento ponderale.
Tuttavia, 'uso dei TZD in combinazione con insu-
lina non & stato ancora approvato dalle autorita
regolatorie della sanita italiana, in considerazione
del concreto rischio di aumentata ritenzione idro-
salina, con possibile evoluzione, in soggetti a
rischio, ma clinicamente silenti, di scompenso car-
diaco congestizio. Rispetto alle sulfaniluree e alla



metformina, associate all’'insulina, il troglitazone
ha evidenziato una maggior riduzione della HbA,,
dei trigliceridi e delle dosi insuliniche richieste, una
maggior frequenza di ipoglicemie e, relativamen-
te alla metformina, un piu sensibile incremento
ponderale. Si & anche segnalato un aumento di
colesterolemia totale e HDL 2617,

Il capostipite di questa categoria di farmaci e stato
abbandonato per I'epatotossicita, effetto non con-
diviso da rosiglitazone e pioglitazone che richie-
dono solo periodici controlli della funzionalita epa-
tica per la possibilita di sporadiche alterazioni delle
transaminasi.

INIBITORI DELLE ALFA-GLUCOSIDASI

L'acarbose agisce rallentando I'assorbimento dei car-
boidrati inibendo le alfa-glucosidasi. Quest’azione
comporta una riduzione dell’escursione glicemica
postprandiale che risulta sinergica all’azione dell’in-
sulina se utilizzato in terapia combinata con conse-
guente miglioramento del controllo glicemico.
Quali effetti collaterali si segnalano flatulenza, addo-
minalgie e diarrea.

Per la modestia dell’azione I'acarbose non viene
utilizzato in genere nella secondary failure se non in
associazione con altri ipoglicemizzanti orali.

INSULINA

L'azione dell’insulina é sia diretta, sulla beta-cellu-
la, sia indiretta per l'inibizione della lipolisi che
comporta una riduzione della produzione di acidi
grassi e quindi della gluconeogenesi.

L'insulina finora comunemente usata nella terapia
combinata e l'insulina intermedia NPH (Neutral
Protamine Hagendorn). Questo tipo di insulina &
piu idonea in quanto l'ultralenta presenta un
assorbimento irregolare e imprevedibile per cui
non garantisce un’adeguata copertura nell’arco
della giornata. Il problema maggiore nella secon-
dary failure & rappresentato dall’iperglicemia mat-
tutina a digiuno in conseguenza dell’iperproduzio-
ne epatica di glucosio durante la notte e, ovvia-
mente, dell’aumentata attivita degli ormoni della
controregolazione a partire dall’alba. L'insulina
NPH & in grado di sopprimere |'iperproduzione
notturna di glucosio e prevenire il “fenomeno
alba” in quanto il picco di azione coincide con I'in-
cremento della glicemia all’alba.

F. Menozzi et al.

Il risultato € la normalizzazione della glicemia mat-
tutina a digiuno e della glicemia preprandiale,
condizione questa che permette agli ipoglicemiz-
zanti orali di svolgere la loro azione. L'effetto del-
I'insulina NPH si riduce pero gradualmente nel
corso della giornata, per cui la glicemia al pasto
serale risulta elevata. Nello studio FINMIS |'effetto
massimo era tra le 4.00 e le 8.00 a.m., ma era pra-
ticamente esaurito alle 3.00 p.m. '®. La glargine,
un nuovo analogo insulinico con profilo di con-
centrazione e d’azione senza picchi e della durata
di 24 ore, rappresenta una nuova e preferibile
opzione nella terapia combinata '°. In effetti, la
glargine ha mostrato di garantire un livello insuli-
nemico basale sovrapponibile a quello ottenuto
con l'infusione tramite pompa ?°. Gli studi esegui-
ti hanno dimostrato un’efficacia pari o superiore
relativamente al controllo glicemico, ma una fre-
quenza sensibilmente inferiore di episodi ipoglice-
mici, sia notturni che complessivi, e un miglior
controllo della glicemia dopo il pasto serale ?' 22,
La somministrazione bed-time & quella che si &
fatta preferire per i migliori risultati relativamente
al controllo glicemico, in particolare per il minor
numero di ipoglicemie e il minor incremento pon-
derale rispetto alla somministrazione mattutina.
Esiste peraltro uno studio, che ha utilizzato la gli-
mepiride, che ha evidenziato un miglior compen-
so glicemico con la somministrazione mattutina
della glargine rispetto alla insulina NPH e alla glar-
gine stessa somministrate bed-time. La glargine ha
comunque ottenuto in entrambe le modalita di
somministrazione un miglior risultato relativamen-
te al numero di episodi ipoglicemici.

Per quanto concerne il dosaggio insulinico, non
esistono algoritmi consolidati. Bisogna considerare
che la sensibilita epatica all’insulina & un fattore
primario nel determinare la richiesta insulinica.
Questo fattore correla con vari indici di obesita, ed
e stato rilevato che per migliorare la HbA,. da 10
a 7,5% in soggetti con BMI medio di 29 le dosi
necessarie sono risultate variabili da 0,2 a 0,5
IU/kg a seconda del peso. L'obesita € un indice
predittivo di buona risposta, mentre i soggetti
magri, insulinopenici, non rispondono bene alla
terapia combinata *. Un metodo per stabilire la
dose insulinica & descritto nello studio FINFAT ',
che utilizza un algoritmo che fa riferimento all’au-
tocontrollo glicemico in base al quale il paziente
stesso modifica le dosi, con variazioni di 2 U ogni
3-4 giorni con riferimento alla glicemia a digiuno.
Secondo questo algoritmo, la dose iniziale & pari
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alla glicemia a digiuno espressa in mmol/L (1
mmol/L = 38 mg/dl) e la correzione interviene
dopo 3 successivi riscontri di glicemia superiore a
100 mg/dl.

Nella pratica corrente, generalmente si conviene
comunque di iniziare con dosi di 5-10 U di insulina
nei soggetti magri e 10-15 nei soggetti obesi som-
ministrate tra le ore 10.00 e le ore 11.00 di sera.
L'effetto sfavorevole della terapia insulinica & rap-
presentato dall’aumento di peso che, come si &
detto precedentemente, risulta minore, o viene
prevenuto, utilizzando la metformina. In media,
I'aumento di peso & pari a 2 kg per ogni punto
percentuale di riduzione della HbA, .. | soggetti gli-
cosurici sono quelli piu esposti all'incremento pon-
derale in quanto la glicosuria comporta una perdi-
ta di energia e quindi un’attivazione del metaboli-
smo basale, per cui la soppressione della glicosuria
determina un minor dispendio energetico e un
conseguente aumento di peso. Vi sarebbe pertan-
to l'indicazione di iniziare I'insulinoterapia prima
che la glicemia superi il livello di soglia renale. Per
quanto concerne l'azione sui lipidi, I'insulina in
monoterapia ha dimostrato una maggiore effica-
cia nell’abbassare i trigliceridi rispetto agli ipogli-
cemizzanti orali .

Come risulta dalla letteratura, la maggior parte degli
studi esequiti fa riferimento ad una terapia combi-
nata che utilizza solo 1 o 2 ipoglicemizzanti orali. Il
Consensus europeo stabilisce invece come linea
guida di arrivare alla triplice associazione di ipoglice-
mizzanti orali prima di iniziare la terapia insulinica.
L'insulina va inoltre iniziata quando, nonostante I'a-
desione alla dieta, all’esercizio fisico e alla terapia far-
macologica la HbA,. rimane > 7,5%.

In conclusione, la terapia combinata ipoglicemiz-
zanti-insulina rappresenta uno strumento terapeu-
tico efficace nel ristabilire il controllo glicometabo-
lico che offre i vantaggi di un minor numero di
iniezioni, una ridotta dose di insulina, un minor
numero di ipoglicemie e un minor incremento
ponderale rispetto alla monoterapia insulinica.
Molti sono gli studi effettuati in passato che hanno
dimostrato I'efficacia della terapia combinata, sia
in assoluto, sia in rapporto alla monoterapia insu-
linica. La terapia combinata con glitazoni ha
richiesto un dosaggio insulinico inferiore e ha
determinato un minor incremento ponderale e
una piu ridotta frequenza di ipoglicemie rispetto
alla monoterapia insulinica con pari efficacia rela-
tivamente al compenso glicemico. | glitazoni eser-
citano anche modificazioni dell’assetto lipidico.

Gli studi eseguiti hanno preso in considerazione
prevalentemente la terapia combinata con insuli-
na e un singolo ipoglicemizzante orale. Salvo
poche eccezioni, complessivamente |’efficacia dei
vari ipoglicemizzanti & risultata sovrapponibile,
mentre differenti sono risultati gli effetti prodotti a
livello metabolico e sul peso corporeo e che pos-
sono quindi influenzare la scelta del farmaco.
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Parole chiave: M. di Graves-Basedow e Ipertiroidismo ® Farmaci anti-
tiroidei

Key Words: Graves’ disease ® Iperthyroidism e Antithyroid drugs

Riassunto: La risposta alla terapia medica dei pazienti con M. di Basedow
e imprevedibile. Infatti mentre i farmaci sono quasi sempre efficaci nel con-
trollare la tireotossicosi, meno frequentemente, dopo la sospensione del
trattamento, determinano remissioni a lungo termine (dal 30 al 60%). Con
il presente studio sono stati considerati 36 pazienti affetti da M. di Basedow
trattati per almeno 18 mesi con carbimazolo. Sono stati quindi divisi in due
gruppi: responders (coloro che hanno avuto remissioni a lungo termine) e
non responders-relapsers (non hanno risposto alla terapia o sono recidiva-
ti). La remissione e stata osservata in 19 pazienti (52,7%). Inoltre il con-
fronto fra i due gruppi di TSH, T4, antiTGA, antiTPO, TRAB prima della
terapia ha evidenziato per i soli antiTPO valori pit elevati nel gruppo dei
non responders-relapsers rispetto ai responders con significativita statistica
(p = 0,01). I livelli di anti TPO potrebbero essere quindi considerati predit-
tivi circa la futura risposta del paziente alla terapia medica.

Summary: The response to medical treatment in patients with Graves’
hyperthyroidism is unpredictable. Antithyroid drugs are effective in the con-
trol of hyperthyroidism but long term remission rates are low (30-60%). In
the present study we have examined 36 patients with Graves’ disease, trea-
ted for 18 months with carbimazole. Patients were divided into two grou-
ps: responders (patients with long term remission) and not responders
(patients without response to treatment or those with relapsed disease).
Remission was found in 19 patients (52.7%) and, comparing TSH, fT4, anti
TGA,anti TPO and TRAB of these two groups before treatment, we found
elevated concentrations of anti TPO in patients not responders with stati-
stical significance (p = 0.01). The anti TPO concentration should be taken
into account for prediction about response to treatment with antithyroid
drugs.

INTRODUZIONE

La malatttia di Graves-Basedow & la pit comune forma di tireotossico-
si e colpisce le donne 5-10 volte piu frequentemente degli uomini .
Tre sono attualmente le terapie disponibili: terapia con farmaci anti-
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tiroidei, terapia con iodio radioattivo e terapia chi-
rurgica 2.

| farmaci antitiroidei hanno una significativa effica-
cia nel controllo dell’iperfunzione ma, nello stesso
tempo, la quota di remissione a lungo termine ¢
relativamente bassa e varia a seconda dei diversi
studi dal 30 al 60% 3, con differenze geografiche
da imputarsi al diverso apporto iodico.

La terapia con radioiodio puo essere utilizzata sia
come primo approccio terapeutico sia in quei casi
che recidivano dopo terapia medica.

Sono stati effettuati numerosi studi per determina-
re fattori che potessero predire, al momento della
diagnosi, il risultato della terapia farmacologica:
studio dei tipi antigenici leucocitari, della risposta
del TSH (ormone tireostimolante) al test al TRH
(ormone di rilascio della tireotropina), la valutazio-
ne degli anticorpi antirecettore TSH *7 senza poter
giungere a conclusioni definitive.

Il presente studio si prefigge di valutare prima e
dopo terapia medica le caratteristiche cliniche, di
sesso, di eta, di funzionalita tiroidea e di positivita
anticorpale (antitireoglobulina, antitireoperossida-
si, anticorpi antirecettore TSH) di un gruppo di
pazienti con tireotossicosi da M. di Basedow che
sono stati visitati presso la struttura semplice di
Endocrinologia del Dipartimento di Medicina
Interna (DIMP) del Presidio Ospedaliero di Genova
Ponente — Ospedale San Carlo di Genova Voltri.

MATERIALI E METODI

Sono stati considerati 36 pazienti, 29 femmine e 7
maschi, di eta compresa tra i 21 e i 76 anni (Tab. I).
La diagnosi di Graves veniva posta in presenza di
ipertiroidismo biochimico con dosaggio di free T4
(fT4) > 2 ng/dl e di ormone tireostimolante (TSH)
indosabile, insieme con almeno due delle seguen-
ti condizioni: gozzo diffuso, positivita significativa
(> 100 Ul/ml) degli anticorpi antitireoperossidasi
(TPO) e/o antitireoglobulina (TGA), positivita degli
anticorpi antirecettore TSH (TRAB) con valori > di
10 U/l e/o presenza di disturbi oculari.

| dosaggi sono stati effettuati mediante I'utilizza-
zione del Kit Immulite 2000 per il TSH di terza
generazione con valori di normalita compresi tra
0,4 e 4 ulU/ml; per il fT4 con valori normali tra 0,8
e 1,9 ng/dl, per il TPO con cut off di 35 IU/ml e per
il TGA con cut off di 40 IU/ml.

Per il dosaggio dei TRAB e stato utilizzato il Kit
Medizym T.R.A. con valori normali compresi tra 0
e 9 U/L.

U. Filippi et al.

Tutti i pazienti sono stati trattati con carbimazolo
a dosi decrescenti in relazione alla risposta ormo-
nale per almeno 18 mesi.

Dopo tale periodo abbiamo diviso i pazienti in due
gruppi; il primo (responders) era costituito da colo-
ro che avevano normalizzato |'attivita ghiandolare
e che erano rimasti eutiroidei a distanza dalla
sospensione della terapia (almeno 6 mesi), mentre
nel secondo (non responders-relapsers) erano rag-
gruppati coloro che non avevano risposto al carbi-
mazolo o che avevano presentato recidiva alla
sospensione del trattamento.

| dati cosi ottenuti sono stati rielaborati dal punto
di vista statistico con il T test di Student per dati
non appaiati.

RISULTATI

Su un totale di 36 pazienti (29 femmine e 7
maschi) giunti alla nostra osservazione, 17
(47,2%) non hanno risposto alla terapia o hanno
presentato recidive nei primi 6 mesi dalla sospen-
sione del farmaco, mentre 19 (52,7%) sono appa-
rentemente guariti (Fig. 1).

Se si dividono i pazienti per sesso si osserva quan-
to segue: su 29 femmine, 15 (51,7%) non hanno
risposto alla terapia e 14 (48,3%) sono rimaste
eutiroidee; su 7 maschi, solo 2 (28,5%) non hanno
risposto mentre 5 (71,5%) sono apparentemente
guariti (Fig. 2).

L'eta media del primo gruppo e di 44 £ 12,39
anni, del secondo gruppo & di 46,8 £ 15,5 con
una differenza non statisticamente significativa
(p = 0,55).

Non
responders
47%

Responders
53%

Figura 1. Percentuale di
risposta alla terapia medica.
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Tabella I

Valori del TSH, fT4, TGA, TPO, TRAB dei pazienti al momento della diagnosi di M. di Basedow.

Non Responders

Sesso TSH fT4 TGA TPO TRAB
B.C. F 0,002 4,6 32 228 104
C.L. F 0,002 11 10 210 36
D.T. F 0,005 4 439 197 58
G.M. F 0,01 3,7 20 1125 72
N.P. F 0,005 3 1380 2954 33
N.D. F 0,01 3 300 1000 35
P.D. F 0,004 6 237 11 128
S.E. F 0,005 2,2 59 1426 10
S.A. F 0,009 3 20 245 10
A.G. F 0,002 4 20 250 52
AV. F 0,02 2,4 214 23 13
C.M. F 0,002 3,4 74 29 35
C.G. M 0,001 3 29 569 18
F.S. F 0,02 5,2 1011 324 17
S.L. F 0,002 5,7 649 2076 79
S.G. M 0,002 4 64 37 30
Z.M. F 0,002 2 60 350 30
Media 0,006 4,129 271,647 650,235 44,706
D.S. 0,006 2,053 383,311 802,892 32,840
Responders

Sesso TSH T4 TGA TPO TRAB
B.D. F 0,006 3,4 20 466 333
B.P. F 0,002 3 42 95 47
CM.T. F 0,001 2,7 20 24 27
CM.T. F 0,01 2 10 10 12
C.R. M 0,002 6,1 586 68 54
1.S. M 0,002 3,1 20 141 15
LAM. F 0,003 9,3 633 11 20
M.R. F 0,002 8 10 10 12
M.A. F 0,002 6 20 39 20
M.S. F 0,002 3,3 29 229 23
M.V. F 0,01 3 20 10 15
O.E. F 0,001 6 145 72 12
R.C. M 0.01 4,7 554 186 23
R.E. F 0,05 3 20 20 12
R.N. F 0,002 3 20 52 15
S.G. F 0,002 4,1 1321 26 15
S.M. M 0,002 3,5 53 250 25
V.P. F 0,003 5 20 106 30
V.R. M 0,002 4,7 131 95 16
Media 0,006 4,416 193,37 100,526 38,211
D.S. 0,01 1,93 344,21 115,46 72,31

Inoltre, nei due gruppi selezionati non esiste una
differenza significativa circa la gravita della tireo-
tossicosi.

Infatti i valori medi di TSH (primo gruppo 0,006
0,001 ulU/ml, secondo gruppo 0,006 + 0,06
ulu/ml) e di fT4 (primo gruppo 4,41 + 1,9 ng/d|,

secondo gruppo 4,12 £ 2 ng/dl) sono sovrapponi-
bili (p = 0,92 e p = 0,50).

Per quanto riguarda la valutazione degli autoanti-
corpi prima della terapia si osserva come risultino
sempre piu elevati nel gruppo dei non responders-
relapsers.



Maschi
responder
14%

Femmine
responder
39%

Maschi non
responder
6%

Femmine non
responder
41%

Figura 2. Percentuale di risposta
alla terapia in relazione al sesso.

Tuttavia, viene raggiunta una differenza statistica-
mente significativa per i soli TPO (media secondo
gruppo 650,23 £ 826,5 Ul/ml, media primo grup-
po 100,5 £ 115 Ul/ml con p = 0,01) e non per i
TGA (media TGA secondo gruppo 271,6 + 383
Ul/ml, media primo gruppo 193,4 + 344 Ul/ml,
p = 0,45) né per i TRAB (media secondo gruppo
44,7 + 32,8 U/l, media primo gruppo 38,2 + 72
U/l, p = 0,65) (Fig. 3).
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DISCUSSIONE

Numerosi studi hanno cercato di evidenziare dei
fattori che potessero prevedere la risposta del M.
di Basedow alla terapia medica.

Inizialmente le ricerche si sono focalizzate sulla
valutazione del test al TRH e sulla misurazione dei
TRAB a fine terapia.

Successivamente é stata presa in considerazione la
dimensione del gozzo 3“8 e la severita biochimica
dell’ipertiroidismo °'° con risultati contrastanti.
Nella nostra casistica i livelli di fT4 e TSH alla dia-
gnosi sono praticamente sovrapponibili nei due
gruppi.

E noto che il M. di Basedow si riscontra piu fre-
quentemente nel sesso femminile per una probabi-
le influenza degli estrogeni sul sistema immune '';
non esistono evidenze che suggeriscano differen-
ze di comportamento nei due sessi riguardo alla
terapia medica, anche se uno studio italiano
riporta una piu favorevole risposta del sesso
maschile 3.

| nostri dati a questo proposito sono in linea con
la precedente valutazione, infatti nel gruppo di
sesso maschile la risposta & stata del 70% mentre
nel gruppo di sesso femminile e stata del 47%.

700 —

600 —

500

400 —

NR

300

200

100

TGA (IU/ml)

Figura 3. Confronto fra gli autoanticorpi dei
non responders (NR) e dei responders (R).

TPO (1U/ml)

TRAB (U/L)
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Numerosi lavori hanno riportato una migliore
risposta alla terapia medica nei pazienti piu giova-
ni *'%4 anche nel nostro studio i pazienti che
rispondono hanno un’eta media piu bassa dei non
responders, senza peraltro raggiungere una diffe-
renza statistica significativa.

Per quanto riguarda l'attivita autoanticorpale si

pud osservare come, prima della terapia, i valori

medi di TGA, TPO e TRAB siano piu elevati nel
gruppo dei non responders-relapsers.

Tuttavia, mentre per i TGA e i TRAB la differenza

tra i due gruppi non raggiunge una significativita

statistica, questa viene raggiunta quando si con-
frontano i valori dei TPO (media del secondo
gruppo 650,23 Ul/ml verso primo gruppo media

100,5 Ul/ml con p = 0,01).

Questo dato parrebbe indicare i TPO come gl

autoanticorpi piu sensibili nella valutazione della

risposta alla terapia medica..

In altri studi sono stati valutati altri tipi di parame-

tri come gli anticorpi anticitoplasma dei neutrofili

(ANCA), la cui positivita alla diagnosi puo far ipo-

tizzare la mancanza di risposta alla terapia medica

e quindi indirizzare subito verso la terapia radio-

metabolica 3.

Anche la concentrazione della immunoglobulina E

sembra essere correlata alla risposta alla terapia

medica .

In conclusione, con il presente lavoro si vuole sot-

tolineare:

e |e probabilita di guarigione con la terapia medi-
ca, di poco superiori al 50%;

* la miglior risposta alla terapia medica nel sesso
maschile;

* la mancanza di una maggiore severita biochi-
mica dell'ipertiroidismo nei non responders-
relapser rispetto ai responders;

* |'eta dei responders piu bassa rispetto ai non
responders-relapser;

e la maggiore importanza dei TPO rispetto agli
altri autoanticorpi nella valutazione della futura
risposta alla terapia medica.
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1.

10.

Si definisce tireotossicosi:

a) eccesso di sintesi e secrezione di fT3 e fT4

b) esposizione dei tessuti a livelli eccessivi di ormone tiroideo
c) aumentata sintesi di T3

La patogenesi del M. di Basedow ¢ legata a:
a) ingestione di sostanze iodate

b) produzione di autoanticorpi tireostimolanti
¢) produzione di anti TGA

. La tireotossicosi sub clinica & definita da:

a) TSH basso, fT4 normale
b) TSH basso, fT4 alto
c¢) TSH normale, fT4 alto

Il M. di Basedow é piu frequente:
a) nelle donne

b) negli uomini

c) non esiste differenza

. L'eta di insorgenza del M. di Basedow piu frequente é:

a) trai20e 30 anni
b) trai 30 e 60 anni
c) soprai 60 anni

La pit frequente manifestazione extratiroidea del M. di Basedow:
a) acropachia

b) mixedema pre tibiale

c) oftalmopatia infiltrativa

Le probabilita di remissione del M. di Basedow dopo terapia medica variano da:
a) 30-60%

b) 10-15%

c) >80%

Le probabilita di remissione del M. di Basedow sono in relazione all’apporto iodico:

a) Si
b) No

La terapia medica nel M. di Basedow deve essere protratta almeno per:
a) 6 mesi

b) 18 mesi

c) 36 mesi

La probabilita di remissione del M. di Basedow & piu frequente per eta:
a) <40 anni

b) trai40 ei 60 anni

c) > di 40 anni
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Complicanze del diabete e stress ossidativo

Parole chiave: Complicanze diabetiche ® Disfunzione endoteliale ®
Superossido e Ossido nitrico ® Perossinitrito ® Poli(ADP-ribosio)polimerasi
e Retinopatia diabetica

Key words: Diabetic complications e Endothelial dysfunction e Superoxide
e Nitric oxide ® Peroxynitrite ® Poly(ADP-ribose)polymerase ® Diabetic
retinopathy

Riassunto: Molte evidenze scientifiche individuano i radicali liberi dell’ossi-
geno, derivati dall’iperglicemia, come responsabili delle complicanze diabe-
tiche. Studi recenti dimostrano che un singolo processo di overproduzione
di superossido, indotto dall’iperglicemia attraverso la catena mitocondriale
di trasporto degli elettroni, sembra essere |'evento chiave ed iniziale nel-
I'attivazione di tutte le altre vie (aumento del flusso dei polioli, aumento
della formazione degli AGE, attivazione della proteina kinasi C e aumento
del flusso dell’esosamina) coinvolte nella patogenesi delle complicanze del
diabete. La sovrapproduzione di superossido é associata all’‘aumento di pro-
duzione dell’ossido nitrico, un fenomeno che favorisce la formazione di un
forte ossidante: il perossinitrito, che a sua volta danneggia il DNA. Il danno
al DNA é uno stimolo obbligatorio per I'attivazione degli enzimi nucleari
poli(ADP-ribosio)polimerasi. L‘attivazione della poli(ADP-ribosio)polimerasi
depleta le concentrazioni intracellulari del suo substrato, I'NAD+, rallenta il
flusso della glicolisi, il trasporto di elettroni, la formazione di ATP, e produ-
ce un’ADP-ribosilazione del GADPH. L’ADP-ribosilazione del GADPH a sua
volta attiva le tre maggiori vie del danno mediato dall’iperglicemia. Questo
processo risulta in un’acuta disfunzione endoteliale nei vasi sanguigni dia-
betici che contribuisce allo sviluppo delle complicanze diabetiche. Lo stress
ossidativo é aumentato e le difese antiossidanti sono ridotte nella retina
nella malattia diabetica. Studi sperimentali hanno dimostrato che la som-
ministrazione di antiossidanti a lungo termine riduce le alterazioni meta-
boliche e le anomalie istopatologiche retiniche, suggerendo una stretta
associazione tra stress ossidativo e retinopatia diabetica.

Summary: Evidence implicates hyperglycemia-derived oxygen free radicals
as mediators of diabetic complications. Recent studies demonstrate that a
single hyperglycemia-induced process of overproduction of superoxide by
the mitochondrial electron-transport chain seems to be the first and key
event in the activation of all other pathways (increased polyol pathway
flux, increased AGE formation, activation of protein kinase C and increased
hexosamine pathway flux) involved in the pathogenesis of diabetic compli-
cations. Superoxide overproduction is accompanied by increased nitric
oxide generation, a phenomenon favouring the formation of the strong oxi-
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dant peroxynitrite, which in turn damage DNA. DNA
damage is an obligatory stimulus for the activation of
the nuclear enzyme poly(ADP-ribose) polymerase.
Poly(ADP-ribose) polymerase activation depletes the
intracellular concentration of its substrate NAD+, slow-
ing the rate of glycolysis, electron transport, ATP for-
mation, and produces an ADP-ribosylation of the
GADPH. ADP-ribosylation of the GADPH, in turn, acti-
vates the three major pathways of hyperglicemic dam-
age. This process results in acute endothelial dysfunc-
tion in diabetic blood vessels, that, convincingly, also
contributes to the development of diabetic complica-
tions. Oxidative stress is increased and antioxidant
defenses are impaired in retina in diabetes.
Experimental studies have shown that long term thera-
py with antioxidants reduce metabolic alteration and
retinal hystopatologic alterations, suggesting a strong
link between oxidative stress and diabetic retinopathy.

La stretta relazione tra diabete e malattia vascolare
€ ben conosciuta '. Recenti studi prospettici hanno
dimostrato che lo stretto controllo glicemico & un
importante predittore di complicanze microvasco-
lari 22 e macrovascolari *. Le cellule endoteliali risul-
tano il principale bersaglio del danno iperglicemico
anche se il meccanismo di danno non & stato anco-
ra completamente chiarito °. Lo stress ossidativo,
nel diabete, viene individuato come elemento chia-
ve nella patogenesi delle complicanze micro- e
macrovascolari ¢ e lo sviluppo di disfunzione endo-
teliale viene considerato il marker precoce di tale
danno ¢”. Recenti studi sperimentali e clinici hanno
individuato nuove implicazioni nel ruolo dello stress
ossidativo nelle complicanze diabetiche, suggeren-
do un approccio diverso e innovativo a una possibi-
le terapia antiossidante “causale”.

IPERGLICEMIA, STRESS OSSIDATIVO E
DISFUNZIONE ENDOTELIALE

La funzione vascolare nel diabete & stata ampiamen-
te studiata sia in modelli animali che umani.
L'alterazione della vasodilatazione endotelio-dipen-
dente € un reperto costante nei modelli animali di
diabete indotto da alloxano o streptozotocina ° '°.
Similmente, studi su pazienti diabetici di tipo 1 e 2,
hanno rilevato la presenza di disfunzione endotelia-
le rispetto ai soggetti non diabetici "' '2. In vitro, la
riduzione della vasodilatazione endotelio-dipenden-
te in arterie isolate di animali non diabetici esposte
ad iperglicemia esogena, ha suggerito un ruolo
diretto delliperglicemia '3. In accordo con tali reper-

R. Da Ros et al.

ti, studi in vivo hanno dimostrato che l'iperglicemia
induce direttamente la disfunzione endoteliale sia
nei soggetti diabetici, sia nei sani 5. Il ruolo dei
radicali liberi nella genesi della disfunzione endote-
liale iperglicemia-dipendente viene suggerito da
studi sperimentali in vitro ' e in vivo '®2', nei quali
I'effetto acuto dell’iperglicemia € controbilanciato
dagli antiossidanti.

AUMENTATA PRODUZIONE DI
SUPEROSSIDO NELLE CELLULE
ENDOTELIALI DURANTE
L'IPERGLICEMIA: L'IPOTESI
UNIFICANTE PER LO SVILUPPO DELLE
COMPLICANZE DIABETICHE

Brownlee 2 ha recentemente puntualizzato il ruolo
chiave della produzione di superossido nelle cellule
endoteliali a livello mitocondriale, durante I'ipergli-
cemia, nello sviluppo delle complicanze del diabe-
te. Questi nuovi riscontri sono in accordo con le
quattro vie coinvolte nello sviluppo delle compli-
canze diabetiche [aumento del flusso dei polioli,
aumentata formazione dei prodotti avanzati della
glicosilazione (AGE), attivazione della proteina chi-
nasi C e aumento del flusso della via dell’esosamina]
e con l'ipotesi unificante degli effetti dell’iperglice-
mia nella disfunzione endoteliale % *. Gli autori
hanno utilizzato come modello cellule endoteliali,
sottoposte ad alte concentrazioni di glucosio, per
analizzare la risposta vascolare all’'iperglicemia, visto
che il trasportatore del glucosio insulino-indipen-
dente (GLUT-1) facilita la diffusione di alti livelli di
glucosio nell’endotelio. In presenza di aumentati
livelli di glucosio é stato rilevato un aumento della
generazione di specie reattive dell’ossigeno, in par-
ticolare di anione superossido ?*. Brownlee et al. 2
hanno determinato che la fonte di radicali liberi
nelle cellule endoteliali incubate con alto glucosio
risiede nel trasporto del piruvato, derivato dalla gli-
colisi, nei mitocondri, a livello del complesso Il (suc-
cinato ubiquinone ossidoreduttasi), uno dei quattro
complessi interni associati alla membrana con ruolo
centrale nella fosforilazione ossidativa. | dati dello
studio # indicano che, almeno nelle cellule in col-
tura, 'endotelio in un ambiente simile all’iperglice-
mia non e in grado di controllare il suo appetito per
il glucosio. Il flusso accelerato di glucosio attraverso
la glicolisi e la produzione di piruvato dal ciclo degli
acidi tricarbossilici sovraccarica il mitocondrio cau-
sando un’eccessiva generazione di radicali liberi.
Sebbene i radicali liberi dell’ossigeno abbiano un
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ruolo fisiologico nella trasduzione del segnale, ci si
puo aspettare che la loro prolungata e sostenuta
generazione nelle cellule endoteliali esposte ad alto
glucosio possa avere effetti considerevoli sulle pro-
prieta della cellula. La rilevanza dell’osservazione
consiste nel fatto che questo primo meccanismo &
in grado di attivare tutti gli altri coinvolti nella pato-
genesi delle complicanze diabetiche 2. Un contri-
buto importante dello studio di Brownlee et al. 2> &
la dimostrazione che la soppressione dei radicali
liberi intracellulari, ottenuta con inibitori a basso
peso molecolare o attraverso |'espressione di enzimi
antiossidanti manganese-superossido dismutasi,
previene tutti questi eventi (p.e., la formazione di
ossidanti glucosio-indotta e uno step iniziale nell’al-
terazione cellulare). Molte altre vie, comunque,
possono essere considerate candidate per la forma-
zione di radicali liberi dell’'ossigeno nelle cellule
durante iperglicemia. Queste vie includono la
NAD(P)H oxidasi, la catena respiratoria mitocon-
driale, la xantina oxidasi, la cascata dell’acido ara-
chidonico (lipoossigenasi e cicloossigenasi), e gli
enzimi microsomiali 2. Inoltre I'attivazione del fat-
tore nucleare NF-kB attraverso questo meccanismo
lega l'iperglicemia all’espressione di geni multipli
correlati alla risposta allo stress vascolare 2.

SUPEROSSIDO, OSSIDO NITRICO,
PEROSSINITRITO E FORMAZIONE DI
NITROTIROSINA

L'aumentata produzione di superossido durante I'i-
perglicemia € un evento chiave nell'attivazione di
altre vie coinvolte nella patogenesi delle complican-
ze del diabete; essa rappresenta solo il primo step
nella produzione di disfunzione endoteliale nel dia-
bete. La produzione di ossido nitrico (NO) gioca un
ruolo centrale nella modulazione delle funzioni
endoteliali . L'NO & generato dal metabolismo
della L-arginina mediato dall’enzima ossido nitrico
sintasi (NOS), del quale esistono 3 isoforme: due
forme costitutive, cerebrale (bNOS) ed endoteliale
(eNOS) e una forma inducibile (iNOS) %. iNOS
viene indotta da vari stimoli, compresa l'iperglicemia
2 mentre il superossido generato dal mitocondrio
puo inibire I'enzima costitutivo eNOS, sebbene suf-
ficiente NO sia ancora prodotto *. L'anione supe-
rossido puo neutralizzare I’'NO, riducendo cosi I'effi-
cacia della vasodilatazione *' e le evidenze suggeri-
scono che durante l'iperglicemia esiste una ridotta
disponibilita di NO 32. L'iperglicemia inoltre favori-
sce, attraverso |'attivazione di NF-kB, un’aumentata

espressione sia di NA(P)H, sia di iNOS *. L'aumento
dell’espressione di iINOS & accompagnata dall’au-
mento di NO 3. L'aumento di superossido, se asso-
ciato all'aumento di NO, favorisce la formazione di
un forte ossidante: il perossinitrito *4, che a sua volta
ossida la tetraidrobiopterina, un cofattore dell'iNOS,
a diidrobiopterina *. In condizioni di mancanza di
tetraidrobiopterina, iNOS risulta disaccopiata e que-
sto comporta la deviazione del flusso di elettroni
dalla L-arginina verso l'ossigeno molecolare, con
conseguente maggiore produzione di superossido
rispetto a NO 3¢ 37, |'esposizione al perossinitrito
durante l'iperglicemia produce anche un disacco-
piamento di eNOS, presumibilmente dovuto alla
deplezione di zinco dell’enzima, favorendo cosi I'i-
perproduzione di superossido 3. In accordo con tale
meccanismo, in condizioni di iperglicemia & stata
rilevata un‘aumentata produzione di superossido e
NO, con aumento di tre volte dei livelli di superossi-
do ¥. Come precedentemente riportato, la simulta-
nea iperproduzione di NO e superossido favorisce la
produzione di un prodotto tossico di reazione, I'a-
nione perossinitrito **. L'anione perossinitrito risulta
citotossico in quanto in grado di ossidare i gruppi
sulfidrilici delle proteine, avviare la perossidazione
lipidica e la nitrazione degli aminoacidi, come nel
caso della tirosina, che condizionano molte vie di
trasduzione del segnale ** (Fig. 1). La produzione di
perossinitrito pud essere indirettamente rilevata
dalla presenza di nitrotirosina *. La possibilita che il
diabete sia associato ad aumentata formazione di
nitrotirosina e supportata dai recenti riscontri di livel-
li aumentati di questa molecola nei pazienti diabeti-
Ci *. Varie evidenze supportano un ruolo diretto del-
I'iperglicemia nel favorire questo fenomeno. La for-
mazione di nitrotirosina € riscontrata nelle arterie
delle scimmie durante iperglicemia *!, nel plasma di
soggetti sani sottoposti a clamp iperglicemico “? e in
pazienti diabetici durante un aumento dell’iperglice-
mia post-prandiale **. L'iperglicemia € anche accom-
pagnata dalla deposizione di nitrotirosina in cuori di
ratto perfusi **. Questo reperto & ragionevolmente
correlato allo sbilanciamento tra la produzione di
NO e superossido attraverso 'aumento dell’espres-
sione di iNOS #%. La formazione di nitrotirosina &
seguita dallo sviluppo di disfunzione endoteliale sia
in soggetti sani ', sia nelle coronarie di cuori perfu-
si *. Questo effetto non & sorprendente in quanto &
stato dimostrato che la nitrotirosina pud essere diret-
tamente dannosa per le cellule endoteliali .
L'azione tossica della nitrotirosina, e pertanto proba-
bilmente del perossinitrito, € supportata dall’eviden-
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Figura 1. Il superossido (O,) reagendo con
I'ossido nitrico (NO) produce perossinitrito
(ONOO"). Il perossinitrito a sua volta
presenta importante attivita ossidante,
diminuendo la biodisponibilita dell’ossido
nitrico, promuovendo la perossidazione
lipidica e la formazione di nitrotirosina.

za di un’aumentata apoptosi dei miociti, delle cellu-
le endoteliali e dei fibroblasti nelle biopsie cardiache
di pazienti diabetici “6, nei cuori di ratti diabetici
streptozotocina indotti #/, e nei cuori di ratti duran-
te l'iperglicemia *, fenomeno che risulta selettiva-
mente associato ai livelli di nitrotirosina trovati in
queste cellule.

PEROSSINITRITO, DANNO AL DNA E
DISFUNZIONE ENDOTELIALE: IL RUOLO
DELL'ATTIVAZIONE DELLA POLI(ADP-
RIBOSO)POLIMERASI E DELL'ADP
RIBOSILAZIONE DI GADPH

[l perossinitrito € un potente iniziatore del danno
al DNA a singola elica. Questa alterazione del DNA
e lo stimolo necessario per l'attivazione della
poli(ADP-riboso)polimerasi (PARP), un enzima
nucleare che ripara il danno al DNA *¥. Come
descritto sopra, quando le cellule endoteliali sono
esposte ad alte dosi di glucosio si producono
nitrogeni reattivi e specie reattive dell’ossigeno *.
Queste specie reattive danneggiano il DNA a sin-
gola elica attivando cosi I'enzima PARP #°. Il ruolo
dell’iperglicemia e del relativo stress ossidativo nel
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produrre il danno al DNA é supportato dal riscon-
tro di aumentati livelli di 8-idrossiguanina e 8-
idrossidesossiguanosina (marker di danno ossidati-
vo al DNA) nel plasma e nei tessuti di ratti diabe-
tici streptozotocina-indotti *°. Queste concentra-
zioni erano correlate al livello dell’iperglicemia ed
erano ridotte attraverso il controllo dell’iperglice-
mia stessa o attraverso I'uso di antiossidanti come
il probucolo e la vitamina E *°. L'enzima PARP,
quando attivato, catalizza I'attacco dell’unita di
ADP-ribosio dal NAD+ alle proteine nucleari, scin-
dendo cosi I'NAD+ nelle sue due componenti:
ADP-riboso e il mononucleotide di nicotinamide.
Per rimpiazzare il consumo di NAD+, dovuto all’at-
tivazione di PARP, viene consumato ATP. Se il con-
sumo ¢& elevato la cellula puo andare incontro a
morte per deplezione del substrato energetico *'.
L'attivazione dell’enzima PARP, inoltre, rallenta il
ciclo della glicolisi, il trasporto di elettroni e la for-
mazione di ATP, e produce I’ADP ribosilazione del
GADPH, un enzima multifunzionale 2. Uno studio
recente ha dimostrato il ruolo chiave dell’ADP-
ribosilazione del GADPH come responsabile del-
I'attivazione delle tre maggiori vie del danno iper-
glicemico: I'attivazione di PKC, I'aumento del flus-
so dell’esosamina e la formazione degli AGE 3.
L'inibizione di GADPH inoltre & in grado di attivare la
trascrizione del fattore pro-infiammatorio NF-kB 3433,
L'aggiunta di un inibitore di PARP si &€ dimostrata in
grado di bloccare completamente I'attivazione di
queste vie da parte dell’iperglicemia 3. PARP, oltre
all’attivita catalitica puo agire sia come co-attivatore,
sia come repressore di altri fattori di trascrizione,
indipendentemente dall’attivita catalitica *¢. Per
esempio, I'attivazione di NF-kB non richiede né I'at-
tivita enzimatica di PARP, né il legame al DNA %657,
L'inibizione di questo enzima, in modelli animali di
diabete, ha dimostrato efficacia nel miglioramento
della disfunzione cardiaca e nella prevenzione della
perdita di vasodilatazione endotelio-dipendente
indotta dall’iperglicemia 8 (Fig. 2).

STRESS OSSIDATIVO E RETINOPATIA

La retinopatia diabetica rappresenta una compli-
canza altamente disabilitante del diabete e risulta la
maggior causa di cecita acquisita tra i giovani adul-
ti nei paesi sviluppati. L'iperglicemia gioca un ruolo
chiave nello sviluppo e progressione della retinopa-
tia, ma non e stato ancora completamente chiarito
il meccanismo attraverso il quale |'iperglicemia cau-
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Iperglicemia
———> NADPH
NADPH
Ossidasi
.
L-arginina —> Ossido nitrico Superossido——> Attivazione di PKC
b-NOS
e-NOS
i-NOS Perossinitrito
A
Nitrazione aminoacidi
Perossidazione dei
Danno al DNA gruppi sulfidrilici
Perossidazione
lipidica
Deplezione
di NAD+ \
AttlvaZ|one
di PARP Disfunzione
endotellale
Attivazione di GADPH
NF-kB STAT ADP-ribosilazione

Complicanze
del diabete

Figura 2. Liperglicemia determina una sovrapproduzione di superossido attraverso la
catena di trasporto degli elettroni mitocondriale e favorisce 'aumentata espressione
di NADPH e iNOS attraverso l'attivazione di NF-kB. L'iperglicemia pertanto determina
un aumento di superossido e ossido nitrico. Questa condizione & correlata con
I'aumentata generazione di un prodotto tossico di reazione, il perossinitrito. Il
perossinitrito risulta citotossico in quanto porta all’ossidazione dei gruppi sulfidrilici
delle proteine, alla perossidazione lipidica e alla nitrazione degli aminoacidi. Inoltre il
perossinitrito € un potente iniziatore del danno al DNA a singola elica, il quale & uno
stimolo per I'attivazione di PARP. PARP a sua volta depleta le concentrazioni
intracellulari dei suoi substrati NAD+, rallenta il tasso della glicolisi, il trasporto di
elettroni, la formazione di ATP e la ADP ribosilazione di GADPH. Questo processo
risulta in un’acuta disfunzione endoteliale nei vasi sanguigni delle persone diabetiche,
che contribuisce allo sviluppo delle complicanze del diabete.




si il danno. Studi sperimentali hanno dimostrato un
aumento dello stress ossidativo nella retina di animali
diabetici e in cellule isolate di capillari retinici, sia en-
doteliali che periciti, incubate con alte concentrazioni
di glucosio *. Il sistema di difese antiossidanti risul-
ta alterato nella retina in presenza di diabete: i livel-
li di GSH sono ridotti, € aumentata la produzione di
superossido e i livelli di mRNA di superossido di-
smutasi (SOD) risultano diminuiti >>-¢2. In modelli a-
nimali di diabete con retinopatia, la supplementazione
a lungo termine con antiossidanti riduce le alterazioni
metaboliche e le anomalie istopatologiche retini-
che, suggerendo una stretta associazione tra stress os-
sidativo e retinopatia diabetica .

Lo stress ossidativo € risultato avere un ruolo chia-
ve gia nello sviluppo delle fasi iniziali della retino-
patia diabetica. Infatti nelle fasi iniziali della malat-
tia diabetica & stata riscontrata la presenza di livelli
aumentati dei fattori di crescita vascolari-endotela-
li (VEGF) ¢, espressione dell’alterata permeabilita
della barriera emato-retinica, il primo step della
retinopatia diabetica. La somministrazione nelle
cavie di un recettore bloccante il VEGF ha permes-
so la prevenzione della rottura della barriera
emato-retinica e dell’aumento di VEGF %8, || mec-
canismo attraverso il quale 'aumento di espressio-
ne del VEGF danneggia la barriera emato-retinica
risulta complesso: il VEGF sembra attivare la protei-
na uPA (urochinasi dell’attivatore del plasminoge-
no) e indurre uPAR (recettore dell’'urochinasi del-
I'attivatore del plasminogeno) . L'attivazione di
uPA permette la trasformazione del plasminogeno
nell’enzima attivo plasmina, che a sua volta attiva
le metalloproteinasi della matrice ° con conse-
guente danno della barriera emato-retinica.
L'aumento di tali proteine, come anche la rottura
della barriera emato-retinica, vengono bloccate
dal trattamento con inibitori dell’ossido nitrico sin-
tasi o dall’utilizzo di scavenger del perossinitrito ’;
questo risulta un’ulteriore conferma della stretta
correlazione tra stress ossidativo ed avvio del
danno retinico. Lo stress ossidativo, inoltre, favo-
risce i fenomeni apoptotici di numerose specie cel-
lulari 7273; tali fenomeni sono presenti anche nella
retina e la presenza di attivazione degli enzimi
apoptotici, caspasi-3 e fattore nucleare NF-kB nella
retina di ratti diabetici lo conferma 3°747¢. Anche in
questo caso l'utilizzo di antiossidanti con conse-
guente abbassamento dei livelli di superossido
blocca la produzione e I'attivazione di questi fat-
tori 7. Recentemente si € visto che il mitocondrio
perde consistenza e permeabilita quando la dura-
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ta del diabete & tale da causare I'apoptosi cellula-
re nei capillari e comincia a secernere il citocromo
¢, un attivatore della caspasi-3, favorendo cosi I'a-
poptosi della cellula 7. La somministrazione di
superossido-dismutasi o dei suoi mimetici & in
grado di ridurre i livelli di superossido e di blocca-
re la secrezione del citocromo ¢, e quindi I'attiva-
zione delle caspasi-3, suggerendo che nella retina
agisce una via mitocondrio-dipendente 7.

CONCLUSIONI

Anche se i trial clinici hanno dimostrato che il con-
trollo della glicemia € fondamentale per la preven-
zione della retinopatia diabetica € purtroppo anche
vero che un controllo ottimale della glicemia e diffi-
cile da raggiungere e da mantenere. La scoperta dei
fini meccanismi intracellulari che vengono attivati
durante l'iperglicemia e che conducono allo sviluppo
della retinopatia diabetica sicuramente apre nuove
prospettive terapeutiche. La dimostrazione sempre
piu convincente che lo stress ossidativo rappresenta
uno dei piu rilevanti, se non il pit importante, di tali
meccanismi, suggerisce che I'uso di sostanze antios-
sidanti probabilmente deve entrare a pieno titolo nel
bagaglio terapeutico per la prevenzione delle com-
plicanze diabetiche, inclusa la retinopatia.
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Artircolo div aggrornamento

Autocontrollo domiciliare della Glicemia: un uso corretto

Negli ultimi anni due importanti trial clinici, DCCT ' ed UKPDS ?,
hanno profondamente modificato le modalita secondo cui deve
venire organizzata |'assistenza per il paziente diabetico.

Questi studi hanno infatti dimostrato come un trattamento intensi-
vo della malattia diabetica & in grado di ridurre in modo significati-
vo l'insorgenza o |'evoluzione delle complicanze microvascolari.

Ma cosa vuol dire trattamento intensivo?

Certamente non si tratta solo di incrementare il numero di sommi-
nistrazioni di insulina o di aumentare il numero di farmaci da assu-
mere.

La terapia intensiva del diabete deve avere lo scopo di raggiungere
dei valori quasi normali di glicemia e di poterli mantenere nel
tempo. Perché questo avvenga & necessario che il paziente possa
svolgere un ruolo attivo nelle decisioni cliniche quotidiane. E per-
tanto indispensabile un programma continuo di valutazione, istru-
zione e motivazione del paziente, con il quale occorre definire e con-
dividere gli obiettivi da raggiungere, sviluppando dei protocolli tera-
peutici individualizzati e concordati, facendo in modo che egli sia in
grado di gestire la terapia in funzione dei valori glicemici, dell’atti-
vita fisica e dell’alimentazione.

La terapia intensiva diventa quella che, attraverso un’alleanza tra
terapeuta e paziente, riesce a portare la persona con diabete all’au-
togestione della propria patologia.

Per raggiungere questo obiettivo & necessario che il paziente cono-
sca i meccanismi di funzionamento dell’insulina o degli ipoglicemiz-
zanti orali e sappia come adeguare la terapia ai valori glicemici,
come gestire correttamente |’alimentazione e come comportarsi in
situazioni particolari 3.

Occorre quindi fornire conoscenza ed addestramento, ma il punto
centrale diventa stabilire un’alleanza terapeutica, che permetta di
sviluppare una responsabilizzazione del paziente alla necessita di
raggiungere un buon controllo quale momento di liberta d’azione e
di benessere.

In questa ottica I'automonitoraggio domiciliare della glicemia pud
assumere un ruolo centrale ed andare oltre alla mera valutazione del
valore glicemico.

Sicuramente rimangono gli obiettivi clinici. L'autocontrollo domici-
liare della glicemia permettera sia al medico che al paziente di poter
valutare correttamente il grado di controllo metabolico, di imposta-
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re e personalizzare la terapia farmacologia, di
migliorare I'esito clinico. Ma questo in un tratta-
mento intensivo non é sufficiente.

Fondamentale diventera I'uso dell’autocontrollo per
raggiungere gli obiettivi educativi che permetteran-
no al paziente di assumere e condividere la respon-
sabilita della terapia e della sua salute. Egli potra
infatti comprendere perché sta male, rendersi conto
di come va il controllo e di come aggiustarlo, man-
tenendo la propria liberta. Questo gli consentira di
comprendere come il vero nemico sia la iperglice-
mia, di saper identificare le situazioni a rischio, di
individuare e condividere obiettivi semplici ed
accessibili, di utilizzare I’errore come fonte di
miglioramento. Solo in questo modo potra trovare
soluzioni alternative, patteggiare tra i propri bisogni
e quelli della malattia ed attraverso questa via inte-
grarsi in un nuovo progetto di vita.

AUTOMONITORAGGIO NEL DIABETE
TIPO 1

Sono numerose le evidenze che dimostrano come
I’'automonitoraggio della glicemia sia associato ad
un miglioramento del controllo metabolico nei
pazienti con diabete di tipo 1, permettendo un
accurato aggiustamento delle dosi di insulina, da
parte del medico, ma soprattutto dando la possi-
bilita al paziente di autocorreggere le dosi di insu-
lina in base al valore rilevato* . Per fare questo sara
necessario fornire al paziente delle semplici rego-
le, come ad esempio quella del 1800-1500 deri-
vante dalla terapia con microinfusore (Tab. I), per
sapere come modificare la terapia insulinica in
base al valore di glicemia rilevato prima del pasto.
Infatti, dividendo tali fattori con la dose totale di
insulina somministrata nelle 24 ore, si pud avere
una stima di quanti mg sia ridotta la glicemia da |
U di insulina.

Tabella I

Regola da utilizzare per calcolare il fattore di
insulinica.

sensibilita

Fattore Sensibilita Insulina - Regola 1500/1800

Pazienti in terapia con Insulina rapida

1500: dose totale insulina = mg riduzione glicemia con 1 U
insulina

Pazienti in terapia con Analogo Rapido Insulina
1800: dose totale insulina = mg riduzione glicemia con 1 U
insulina

A. Cimino

Questo passaggio € fondamentale perché, come
recentemente dimostrato da uno studio italiano °,
solo nei pazienti in grado di aggiustare le dosi di
insulina in base al valore della glicemia, un’elevata
frequenza dell’autocontrollo si associa ad un
miglioramento del controllo metabolico.

AUTOMONITORAGGIO NEL DIABETE
TIPO 2

Le considerazioni fatte per il diabete di tipo 1 pos-
sono essere estese anche ai pazienti con diabete di
tipo 2 insulino trattati, che sono stati opportuna-
mente formati a modificare la terapia insulinica in
base ai valori glicemici rilevati.

Ma cosa succede nei pazienti non insulino trattati,
che non sono in grado di adeguare la terapia die-
tetica e farmacologica in base al valore glicemico
rilevato?

Anche in questi pazienti I'automonitoraggio della
glicemia & in grado di migliorare il controllo meta-
bolico?

Esistono numerosi studi che evidenziano come
anche in questi pazienti I'introduzione dell’auto-
monitoraggio della glicemia e in grado di miglio-
rare in modo significativo I’'HbA,, rispetto a grup-
pi di controllo é. D’altra parte, recentemente uno
studio ha evidenziato come in pazienti diabetici in
solo trattamento dietetico un programma teso a
ridurre il numero di autocontrolli della glicemia
non porta ad alcuna modifica del controllo meta-
bolico ’.

Inoltre, nei pazienti non insulino trattati I'impossi-
bilita di modificare la terapia in base al valore gli-
cemico puod essere causa di ansieta e scoraggia-
mento e portare ad un peggioramento della qua-
lita di vita .

Questi diversi e contrastanti risultati sono pero
spiegabili in base alle differenti modalita d’uso del-
I"autocontrollo. La determinazione della glicemia
di per sé non puo portare ad alcun miglioramento
della glicemia. Se I'automonitoraggio viene invece
inserito in un programma educativo, teso a porta-
re il paziente diabetico all’autogestione della pro-
pria malattia, i risultati potranno essere positivi.
Come dimostrato da un recente studio randomiz-
zato, l'introduzione dell’autocontrollo della glice-
mia in un programma di educazione di pazienti
non insulino trattati determina non solo una signi-
ficativa riduzione dei valori di HbA,,, ma anche un
miglioramento della qualita di vita .
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Tabella 11

Raccomandazioni AMD-SID sull’'uso dell’autocontrollo della glicemia in pazienti insulino trattati.

Terapia insulinica intensiva

Terapia insulinica convenzionale
0 mista

Di regola 4 controlli/die in condizioni routinarie

Numero di controlli quotidiani pari al numero
di iniezioni + 20% in routine

Va previsto un numero illimitato di controlli in condizioni di squilibrio glicemico o malattie intercorrenti, per periodi limitati alla risoluzione dell’evento

Da questo si evidenzia come nei pazienti non insu-
lino trattati I'automonitoraggio della glicemia ha
effetti piu favorevoli se viene inserito in un pro-
gramma educativo che permetta al paziente di uti-
lizzare in prima persona i valori della glicemia (es.
per verificare I'effetto della quantita e qualita di
vari alimenti o dell’esercizio fisico sui valori glice-
mici). In questo modo |’automonitoraggio pud
assumere un grande valore educativo.

RACCOMANDAZIONI PER
L'AUTOMONITORAGGIO DELLA
GLICEMIA

In base a queste evidenze scientifiche, quale deve
essere un uso razionale dell’autocontrollo della gli-
cemia?

Una risposta & stata data dalle “Raccomandazioni
sull’uso dell’autocontrollo domiciliare della glice-
mia”, recentemente proposte dalla Associazione
Medici Diabetologi e dalla Societa Italiana di
Diabetologia °.

Esse prevedono (Tab. Il) nei pazienti insulino trat-
tati 4 controlli al di per chi & in terapia intensiva ed
un numero pari al numero di somministrazioni di
insulina aumentato del 20% per quelli non in tera-
pia intensiva. La frequenza dei controlli deve
diventare illimitata in caso di scompenso metabo-
lico o di malattie intercorrenti, per un numero
limitato di tempo.

Nei pazienti trattati con farmaci secretagoghi (Tab.
lI) deve essere previsto un numero di controlli pari
ad un profilo settimanale. Tale numero va aumen-
tato ad almeno due al di in presenza di rischio ele-
vato di ipoglicemia e sue gravi conseguenze (coro-
naropatia, vasculopatia cerebrale, retinopatia proli-
ferante) ed un uso illimitato in caso di scompenso
metabolico o di malattie intercorrenti.

Il documento indica che nei pazienti trattati con
sola dieta o con farmaci insulino sensibilizzanti
non esistono attualmente prove scientifiche basa-
te sull’evidenza che dimostrino I'utilita dell’auto-
controllo della glicemia per ottimizzare il control-
lo metabolico, con unica eccezione le pazienti
affette da diabete gestazionale, alle quali deve
essere garantito l'automonitoraggio per poter
valutare se e quando sia necessario iniziare una
terapia insulinica.

Questa affermazione & sicuramente valida se si con-
sidera I'automonitoraggio della glicemia per sé, ma
andrebbe probabilmente rivalutata dove esso
venga inserito in un programma di formazione del
paziente all’autogestione della malattia diabetica.

COSTI DELL'AUTOMONITORAGGIO
DELLA GLICEMIA

Uno dei problemi riguardanti |I'automonitoraggio
della glicemia & quanto esso possa incidere sulla
spesa sanitaria. Quasi tutte le regioni italiane

Tabella II1

Raccomandazioni AMD-SID sull’uso dell’autocontrollo della glicemia in pazienti non insulino trattati.

Terapia ipoglicemizzante orale
con farmaci secretagoghi

Terapia dietetica e/o con farmaci
insulino-sensibilizzanti

Numero di controlli pari a un profilo
settimanale su 4 punti in routine

fino a 2 controlli/die in presenza di rischio
elevato di ipoglicemia

L'efficacia dell’autocontrollo della glicemia
in questa classe di pazienti non € a tutt’oggi dimostrata

Va previsto un numero illimitato di controlli in condizioni di squilibrio glicemico o malattie intercorrenti, per periodi limitati alla risoluzione dell’evento
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Tabella IV

Consumo materiale autocontrollo in pazienti diabetici in Europa.

Popol. % su pop. % in autocontrollo Media strisce Indice
(milioni) pazienti (Italia = 100)
Germania 82,0 5,5% 50% 500 148
Francia 60,8 3,6% 50% 445 132
Uk 59,1 2,8% 50% 422 125
Spagna 39,4 3,8% 50% 363 107
Belgio 10,2 2,5% 50% 504 149
Olanda 15,8 2,5% 50% 476 141
Italia 56,3 3,6% 50% 338 100
Media 435 129

Tabella V
Costo Medio (e) degli Assistiti Diabetici ASL 2 di Brescia - Anni 2000-2002.

2000 2001 2002
Popolazione 1.017.972 1.032.360 1.050.463
Diabetici 30.686 (3,0%) 32.679 (3,1%) 36.136 (3,4%)
Ricoveri 1.667 1.821 1.672
Farmaci 634 703 743
Specialistica 342 393
Protesica 150 185 202
Totale 2.793 (2.709) 3.010

Tabella VI
Ripartizione % dei costi dei pazienti diabetici ASL 2 di Brescia nel 2000 e 2002.

< 2000
60
M 2040
[ 20402 B Ricoveri B Ambulatorial
Farmaci W Presidi
2002

Ric. Farm. Spec. Pres

n
n

M Ricoveri B Ambuolatorial
Farmaci W Presidi

47



48

Autocontrollo domiciliare della Glicemia

hanno sviluppato delle regole per ottimizzare
I'uso dell’autocontrollo ed evitare sprechi. Ma in
Italia I'autocontrollo & davvero cosi diffuso?
Esaminando il consumo di strisce reattive per
paziente diabetico (Tab. IV) si puo rilevare come
I'ltalia si ponga agli ultimi posti in Europa.

Il fatto non deve stupire, considerando che sono
numerosi i pazienti diabetici che non praticano
autocontrollo della glicemia '°, ed anche fra gli
insulino trattati oltre il 30% non pratica |'automo-
nitoraggio della glicemia.

Esistono dei dati che ci permettono di valutare
come |'autocontrollo influisca nella spesa comples-
siva che il Servizio Sanitario Nazionale deve soste-
nere per l'assistenza al paziente diabetico. Come
esempio possiamo esaminare i dati della ASL 2 di
Brescia (Tab. V), che mostrano come la spesa soste-
nuta per l'assistenza protesica (comprensiva di
automonitoraggio della glicemia, terapia insulinica,
microinfusore di insulina) sia passata nei soggetti
trattati per diabete da 150 e per paziente del 2000
(4.602,900 e) ai 202 e del 2002 (7.299,472 e).
Nonostante tale aumento, la protesica (Tab. VI) non
riguarda che il 5-7% della spesa totale dell’assisten-
za al singolo paziente; infatti, la maggior parte delle
risorse (60-55%) & ancora assorbita dai ricoveri.

CONCLUSIONI

Negli ultimi anni si € assistito ad una profonda tra-
sformazione degli obiettivi da raggiungere per una
corretta cura del paziente affetto da diabete melli-
to, sia insulino che non insulino trattato. A parte le
novita scientifiche e I'introduzione di nuovi farmaci,
ci si & resi sempre piu conto di come il raggiungi-
mento degli obiettivi clinici possa avvenire solo
attraverso un’assunzione e condivisione della
responsabilita della terapia da parte dei pazienti.

In quest’ottica, I"automonitoraggio della glicemia
potrebbe diventare un vero e proprio strumento
terapeutico, da prescrivere da parte del personale
sanitario secondo precise indicazioni e modalita.
Inserito in specifici piani di formazione e addestra-
mento dei pazienti, esso potrebbe rivelarsi uno
strumento decisivo per poter raggiungere gli
obiettivi metabolici e migliorare la qualita di vita.
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Il racconto di questo caso reale, registrato all'interno di un Servizio di
Diabetologia, € strutturato esattamente come una cartella clinica. La finalita
della presentazione di questo caso € quella di non fidarsi mai dell’asintoma-
ticita dei pazienti con patologie dismetaboliche. Questo caso va a buon fine,
ma la diagnosi precoce avrebbe potuto evitare tanti guai al paziente.

M.B., maschio, caucasico, eta 67 anni.

Status: si presenta al Servizio di Diabetologia su appuntamento pro-
grammato, prenotato circa un mese prima, con richiesta del medi-
co di famiglia per una valutazione clinica in rapporto al riscontro
casuale di iperglicemia a digiuno (187 mg/dl). Il paziente afferma di
non avere alcun disturbo importante. E pensionato da 5 anni; in pre-
cedenza lavorava in un’azienda a prevalente capitale statale come
impiegato di Il livello. Da quando si € ritirato dal lavoro attivo ha ini-
ziato una moderata attivita di giardinaggio nella sua casa di campa-
gna, nei weekend. Per il resto e sedentario.

Anamnesi: il padre € morto all’eta di 74 anni per IMA, la madre, dia-
betica, & vivente, in trattamento insulinico da 5 anni, con IRC.
Attualmente ha 88 anni. Due fratelli maschi viventi, entrambi in trat-
tamento antiipertensivo imprecisato. Una sorella & morta all’eta di
58 anni per ictus cerebri emorragico, per aneurisma della cerebrale
anteriore. E coniugato, ha avuto tre figli, di cui uno francamente
obeso fin dall’epoca adolescenziale, attualmente trentacinquenne,
con un BMI di 34.

Fuma da circa 50 anni una media di 10-15 sigarette al giorno. Tra le
patologie pregresse riferisce una colecistectomia per litiasi a 56 anni,
frequenti episodi bronchitici stagionali, con acutizzazioni importan-
ti in corso di epidemia influenzale. Un ricovero circa 6 anni fa per
broncopolmonite acuta pneumococcica. Nel corso dei ricoveri affer-
ma che non € mai stato riscontrato il diabete.

Ha abitudini alimentari abbastanza regolari: predilige i primi piatti e
il pane, mangia frequentemente formaggi e salumi, beve circa
mezzo litro di vino rosso al giorno, saltuariamente birra. Il consumo
di dolci € molto limitato alle ricorrenze festive. Dal riscontro dell’i-
perglicemia ha spontaneamente adottato una dieta priva di pasta,
sostituita pero frequentemente dal riso, con il pane razionato, molta
verdura e carni di pollame. Da un mese ha ridotto il suo peso base
di circa 3 kg. Assume con buona regolarita alcuni farmaci prescritti

Marco A. Comaschi

Dipartimento di
Medicina Interna, P.O.
Genova Ponente, ASL 3,
Genova

| Corrispondenza

| m.comaschi.usl3@libero.it
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Ma... dottore, io mi sento benissimo!l!

dal Medico di Medicina Generale (MMQG):
Ambroxol 400 mg una bustina al di alla sera, teo-
fillina ritardo 200 mg una volta al di al pranzo.
Esame obiettivo: il paziente presenta un quadro di
sovrappeso corporeo: |'altezza € 174 cm, il peso
attuale e di 85 kg, per un BMI di 28,1. La circon-
ferenza della vita € di 107 cm. Alla visita clinica si
segnala: segni di BPCO con aree di enfisema; epa-
tomegalia discreta, di consistenza parenchimale,
modicamente dolorabile; attivita cardiaca ritmica
regolare, moderatamente tachicardica (90 bpm),
[l tono nettamente accentuato sul focolaio aortico.
Segni di balanopostite ancora florida al pene. ROT
nettamente ridotti agli arti inferiori, con totale
scomparsa dell’achilleo bilateralmente. Sensibilita
al diapason assente agli alluci, ancora lievemente
avvertita al malleolo mediale. Polsi periferici netta-
mente iposfigmici, maggiormente a destra. Buona
la pulsazione delle femorali comuni. Sono presen-
ti chiazze ipercromiche sulla cute delle gambe. I
fundus oculi, esplorato senza dilatazione pupillare,
rivela qualche incrocio, e alcuni piccoli microa-
neurismi in OO. La Pressione Arteriosa, misurata in
posizione seduta per tre volte consecutive e di
175/100 mm Hg. Dopo alcuni minuti di clinosta-
tismo il valore resta invariato. Dopo un ulteriore
minuto di ortostatismo la P.A. € di 145/95.
Il paziente viene inviato al laboratorio per alcuni
esami ematochimici, i cui risultati patologici sono
i seguenti:
e Glicemia basale 324 mg/dI
* HbA, 11,2%
* Colesterolo totale 278 mg/dI
e Colesterolo HDL 38 mg/dl
e Colesterolo LDL non calcolabile con la F. di
Friedewald per I'eccesso di trigliceridemia
* Trigliceridi 432 mg/dI
e Creatininemia 1,45 mg/dl
e Esame urine: batteriuria evidente, leucocituria
* Microalbuminuria spot: 438 microgr/I
Successivamente viene eseguito ECG a riposo, che
rileva: “Ritmo sinusale tachicardico, regolare fre-
quenza 88 bpm; presenza di onda q in D2, D3,
AVF, V3, V4, V5, espressione di molto probabile
infarto miocardico inferolaterale pregresso”.
Si procede quindi a valutazione urgente ecocar-
diografica, preceduta da radiografia del torace.
Quest’ultima segnala rinforzo della trama bron-
covascolare, con segni di interstiziopatia diffusa.
Alcune aree di enfisema corticale. L'EcoCG con-
ferma un’acinesia completa della parete inferola-
terale del miocardio, con iniziale dilatazione VS.

La FE calcolata e del 40%.
L'ultimo accertamento disponibile & stato I’'ecoco-
lordoppler dei tronchi sopraaortici e degli arti infe-
riori. L'esame rileva stenosi al 50% della carotide
interna sinistra in sede bulbare, e placca fibrosa
ulcerata al terzo medio della carotide comune
destra. Agli arti inferiori si osserva stenosi marcata
delle poplitee bilateralmente, con riabitazione a
livello delle tibiali posteriori.
La diagnosi dopo la prima visita di assessment del
paziente & quindi: “Grave quadro di cardiovascu-
lopatia ischemica aterosclerotica diffusa, con pre-
gresso IMA silente in diabetico di tipo 2, iperteso,
dislipidemico. Polineuropatia periferica ed autono-
mica, iniziale retinopatia background e nefropatia
diabetica albuminurica con iniziali segni di IRC".

Il report per il medico curante suggerisce il piano

di cura ai diversi livelli specialistici.

Diabete: si propone uno schema di trattamento

non farmacologico, caratterizzato da un’alimenta-

zione molto povera in grassi saturi, lievemente
ipoproteica (0,85 gr/kg), fortemente iposodica,
moderatamente ipoglucidica (50% delle calorie
totali sotto forma di glucidi complessi e fibre),
ricca in omega 3. La quota calorica totale della
giornata oscilla tra le 1.500 e le 1.800 kcal.

Accanto si consiglia un‘attivita fisica moderata, ma

quotidiana, rappresentata da una passeggiata

quotidiana di mezz'ora in pianura, nelle ore meno
calde, o meno fredde, della giornata.

Come trattamento farmacologico si propone 'uso

della Metformina a dosaggio pieno (1.000 mg 2

volte al di), con la previsione di un controllo della

HbA,. dopo tre mesi. Il paziente dovra essere

avviato ad un gruppo di educazione terapeutica,

gestito dal Servizio di Diabetologia, mirato anche
all’'addestramento per I'autocontrollo domiciliare
della glicemia.

Ipertensione e nefropatia albuminurica: oltre ai con-

sigli alimentari gia descritti, la proposta di tratta-

mento farmacologico € la seguente:

1. Antagonisti dei recettori dell'angiotensina |l
(Losartan 100 mg, Irbesartan 300 mg,
Telmisartan 80 mg);

2. Idroclorotiazide 25 mg/die;

Carvedilolo 6,25 mg per sei giorni una volta al

di; se ben tollerato salire a 6,25 due volte al di

dal 7° giorno;

4. ASA 100 mg una volta al di.

Cardiopatia ischemica: tutti i trattamenti preceden-

ti sono confermati dal collega cardiologo, che tut-

tavia suggerisce di sottoporre il paziente diretta-

had



mente ad esame coronarografico, per valutare le
possibilita di interventi di rivascolarizzazione (se il
curante & d’accordo potra essere eseguita in DH
tra dieci giorni). Suggerisce inoltre di iniziare un
ciclo di terapia eparinica sottocutanea a basso
peso molecolare. Infine, si concorda con il diabe-
tologo l'inserimento anche di una statina
(Simvastatina 40 mg/die).

Arteriopatia periferica: la situazione vascolare degli
arti inferiori avrebbe un’indicazione assoluta per la
PTA. E tuttavia opportuno rimandare tale pratica
per procedere in prima battuta agli accertamenti
ed all’eventuale trattamento cardiologico. Dal
punto di vista farmacologico, i farmaci gia pre-
scritti sono confermati.

Retinopatia: il paziente dovra sottoporsi ad esame
fluoroangiografico, per il quale & stato prenotato
tra due mesi.

Il prossimo controllo presso il Servizio di
Diabetologia € programmato, salvo necessita
identificate dal collega curante, tra tre mesi, con
I'esecuzione dei controlli ematochimici.

PERCORSO SEGUITO

Il paziente ed il suo medico hanno concordato sul-
I'esecuzione della coronarografia, che ha rilevato
la presenza di occlusione completa della coronaria
destra e la stenosi critica al 70% della circonflessa.
Su quest’ultima coronaria & stato effettuato inter-
vento di rivascolarizzazione con PTCA e stent, con
buon successo.

Dopo tre mesi il paziente e tornato al controllo,
con i seguenti risultati degli esami:

¢ Glicemia basale 128 mg/dI

e Glicemia 2 ore dopo il pranzo 168 mg/dl

e C Peptide basale 2,7 ng/ml

e C Peptide postprandiale 4,7 ng/dI

* HbA, 7,7%

e Creatininemia 1,1

e Colesterolo totale 178 mg/dI

* Colesterolo HDL 39 mg/dI

e Trigliceridi 201 mg/dl

* Colesterolo LDL 99 mg/dl (calcolato)

* Microalbuminuria (overnight) 169 microgr/I

e Creatinfosfokinasi 248 mg/d|

I diario di autocontrollo domiciliare della glicemia,
con profili settimanali su due punti giornalieri, evi-
denzia valori glicemici sempre compresi tra 86
mg/dl e 188 mg/dl, con prevalenza dei valori piu
alti in orario postprandiale. Il paziente ha smesso

M.A. Comaschi

di fumare ed ha ulteriormente ridotto il peso cor-
poreo, che oggi e di 80 kg, per un BMI di 26,3.
La P.A. odierna € 145/85 mmHg in posizione
seduta.

Il sig. MB ha sospeso la terapia con eparina sc,
sostituendola dopo la PTCA con Warfarin dosato
in base all'INR eseguito ogni settimana. Non e riu-
scito a tollerare il carvedilolo per la comparsa di
dispnea: il farmaco non é stato sostituito. Il lieve
aumento della Creatinfosfochinasi potrebbe essere
da imputare alla simvastatina, che ha peraltro
avuto un ottimo esito come ipocolesterolemizzan-
te. Per sicurezza si decide di passare ad un tratta-
mento con Fenofibrato micronizzato. Vista la
costante presenza di valori glicemici postprandiali
troppo elevati, si decide di inserire anche un trat-
tamento secretagogo con Repaglinide 2 mg al
pranzo ed alla cena. L'Ecocardiogramma rileva un
netto miglioramento della EF, che & ora del 55%.
Il paziente viene anche sottoposto alle prove di
Neuropatia Cardiovascolare, che risultano positive
soprattutto per compromissione parasimpatica. La
Fluoroangiografia ha rilevato, oltre ai microaneuri-
smi gia identificati, alcune piccole aree ischemiche
nella periferia superiore retinica, che sono state gia
trattate con FC laser. Il mancato raggiungimento
del goal della P.A. impone I'inserimento di un terzo
farmaco antiipertensivo in luogo del betabloccan-
te sospeso. Si opta per un bloccante dei canali del
calcio (lacidipina 4 mg), per valutare la risposta. In
caso di scarsa risposta & possibile associare all’an-
tagonista dell’angiotensina Il anche un ACE inibi-
tore come il Ramipril al dosaggio di 5-10 mg/die
Il medico di famiglia ha operato un ottimo lavoro di
rinforzo educativo, ottenendo dal paziente una
buona compliance sia di comportamento (I’astensio-
ne dal fumo, I'attivita fisica, |'alimentazione), sia per
quanto riguarda |'assunzione regolare delle terapie.
Il paziente dichiara di sentirsi nettamente meglio.
Tuttavia denuncia un notevole calo della capacita
erettiva. Gli viene somministrato il questionario
IIEF ridotto, che rileva un punteggio di 14. Viene
quindi informato sulle possibilita terapeutiche per
il disturbo erettile riferito, con i possibili effetti col-
laterali e le controindicazioni eventuali all’uso di
nitroderivati ed alfalitici. Viene quindi prescritto
Vardenafil 20 mg. Il paziente viene riprenotato per
una visita di controllo presso il Servizio dopo tre
mesi. Gli viene consegnato un Report per il medi-
co curante, con l'indicazione del controllo almeno
settimanale della P.A.
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Ma... dottore, io mi sento benissimo!l!

TERZA VISITA

Il paziente si ripresenta come previsto alla visita di
controllo. Si sente bene, I'autocontrollo glicemico
rileva un buon compenso metabolico, con glice-
mie comprese tra 79 e 153 mg/dl. Vengono ese-
guiti alcuni esami di routine, i cui risultati sono i
seguenti:

* HbA,: 6,2%

* Glicemia basale: 121 mg/dI

* Colesterolo totale 214 mg/dI

e Colesterolo HDL 49 mg/dl

e Colesterolo LDL 140 mg/dl (calcolato)

e Trigliceridi 125 mg/dI

e Creatininemia 1,00 mg/dl

* Microalbuminuria 158 mcrgr

e CPK 251 mg/dl

AII'E.O. odierno si rileva una P.A. in ortostatismo di
142/84 mmHg. Dopo 5 minuti di clinostatismo la
P.A. & di 155/85 mmHg. Dopo un minuto di orto-
statismo successivo € di 148/82 mm Hg. Il diario
delle rilevazioni della P.A. rileva valori medi di
140/80 mmHg. Il medico curante non ha ritenuto
opportuno aumentare le dosi terapeutiche o di
inserire nuovi farmaci. Il paziente presenta mode-
sti edemi agli arti inferiori, bilateralmente, indo-
lenti, comprimibili, in probabile relazione con I'as-
sunzione di CCB. Riferisce di aver avuto un buon
esito dall’'uso del Vardenafil, con una frequenza
quindicinale.

Q&A

Quali tra i seguenti fattori non e direttamente cor-
relato al rischio di eventi cardiovascolari nel
paziente diabetico ?

1. l'ipertensione arteriosa

2. il BMI

3. la microalbuminuria

4. l'ipertrigliceridemia con bassi valori di HDL

Chol
5. la circonferenza della vita

Quale terapia farmacologica antidiabetica & indi-
cata, secondo le evidenze scientifiche, nel pazien-
te diabetico di tipo 2 in sovrappeso ad alto rischio
di eventi cardiovascolari?

1. Glimepiride

2. Insulina

3. Diaminozolidindioni

4. Metformina

Quali tra i seguenti farmaci ha dimostrato un’effi-
cacia significativa nella riduzione della progressio-
ne verso la nefropatia conclamata nel diabete di
tipo 27

Lacidipina

Clonidina

Metformina

Antagonista dell’angiotensina Il

Tutti i precedenti

Nessuno dei precedenti

onhwh =

Quali sono i valori di Pressione Arteriosa desidera-
bili nel paziente diabetico?

1. 140/90

2. 150/90

3. 135/85

4. 130/80

Qual ¢ il piu efficace trattamento interventistico
sicuramente provato nella cardiopatia ischemica
del diabetico?
1. La PTCA (Balloon Angioplasty)
2. Il Bypass aortocoronarico (CABG)
3. L'applicazione di stent con inibitori delle
proteine lib/llla
4. L'applicazione di stent con terapia antiag-
gregante

Quale tra i seguenti farmaci ha dato maggiore
riduzione della mortalita dopo IMA nel diabetico?
1. 1 PUFA omega 3
2. | CCB (calcio antagonisti)
3. i BB (betabloccanti)
4. la Glibenclamide
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Nella consueta cornice del palazzo dei congressi I'appuntamento
nazionale dei medici della SIMG ha spaziato tra i piu importanti
argomenti della Medicina Generale dagli standard di qualita alla
salute della donna, dalla pneumologia alle cure palliative, dalla far-
macovigilanza alla ricerca, dalla prevenzione delle malattie cardio-
vascolari all’educazione medica continua.

Particolare interesse e successo ha ottenuto la sessione dedicata a
“diabete: malattia metabolica o malattia cardiovascolare”, modera-
ta dai dottori U. Alecci e G. Medea.

Punto fondamentale della sessione e stato quello di fornire al
Medico di Medicina Generale (MMG) gli strumenti per un’attenta
valutazione della malattia diabetica con particolare attenzione alle
implicazioni riguardanti il rischio cardiovascolare e soprattutto le
dirette correlazioni tra diabete e malattia cardiovascolare, diabete e
cardiopatia ischemica, diabete e ipertensione, diabete e sovrappeso.
Raffinata e completa la relazione del dott. C. Schweiger, direttore
divisione di cardiologia riabilitativa, P.O. di Rho, che ha sottolineato
le oramai consolidate correlazioni tra diabete e malattie cardiova-
scolari viste dal cardiologo.

M. Comaschi, direttore della struttura complessa di Medicina interna,
Azienda arenzana ligure, ha sottolineato il corretto approccio nella pre-
venzione delle complicanze vista sia dal diabetologo che dal MMG.
Innovativa nei contenuti, senz’altro fuori dai canoni classici di impo-
stazione I'intervento di O. Sculati, direttore Unita di nutrizione e pre-
venzione AUSL di Brescia, sull’intervento non farmacologico.
L'importanza di instaurare meccanismi virtuosi di salute evitando ste-
reotipi non piu percorribili, soprattutto I’originalita di proporre obietti-
vi condivisibili con i pazienti e di eliminare le indubbie forzature psico-
logiche di una dieta grammata a fronte di una originale e piu accetta-
bile dieta per volumi, hanno rappresentato i cardini dell’intervento.

L" intervento congiunto di D. Zocchi, presidente SIMG di Bologna, e
di G. Savorani, MMG di Bologna, ha rappresentato la estrinsecazio-
ne pratica attraverso i dati di H.S. e gli esempi di progettualita azien-
dale dei dettami evidenziati nella giornata.

Particolarmente interessanti i risultati e la fattibilita del progetto
aziendale attuato a Bologna, che rappresenta a tutt’'oggi un model-
lo tra i piu completi attualmente in corso in ltalia.

L'ampia discussione e il protrarsi ben oltre i termini imposti dalla
sezione hanno evidenziato il grande successo presso i MMG italiani.

U. Alecci

| Corrispondenza

umalecci@tin.it
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http://www.medscape.com/viewarticle/458440?src=search

L'articolo presente in questa pagina di medscape.com e molto esau-
riente e completo. Dopo una revisione dei meccanismi di azione degli
acidi grassi N 3 PUFA, passa in rassegna i principali lavori epidemiolo-
gici, clinici e di intervento che sono stati effettuati negli ultimi anni.

http://www.medscape.com/viewarticle/451447?src=search

Interessante articolo che rileva anche come la cottura diversa del
pesce sia in grado di fornire diversi gradi di protezione

http://search.lipidhealth.org/search/query.htmI?Submit=Search&qt
=omega+3&col=lipid&ht=0&qp=&qs=&qc=&pw=100%25&ws=0
&la=&gm=0&st=1&nh=10&lk=1&rf=0&0g=&rg=0&si=1

Nel prestigioso sito del NLEC www.lipidhealth.com , una serie di
articoli e linee guida per I'uso dei farmaci e degli alimenti ad attivita
protettiva cardiovascolare

http://www.medterms.com/script/main/art.asp?articlekey=13979
In questo sito, sponsorizzato, si trovano glossari e rimandi interes-
santi a lavori scientifici sugli omega 3.

http://search.medscape.com/px/mscpsearch?searchfor=Clinical&ci
d=med&ArticleType=Abstract&Publicationld=404&QueryText=ome
ga+3&Search.x=11&Search.y=9&cid=med

Ancora a partire dal sito di www.medscape.com si ottengono gli
abstract di evidence based medicine forniti dalla Cochrane
Collaborations sugli Omega 3

http://bmj.bmijjournals.com/cgi/search?pubdate year=&volume==&fir-
stpage=&DOl=&author1=&author2=&title=&andorexacttitle=and &titl
eabstract=omega+3 &andorexacttitleabs=and&fulltext=&andorexact-
fulltext=and&fmonth=Jan&fyear=1994&tmonth=Mar&tyear=2004&fd
atedef=1+]anuary+1994&tdatedef=20+March+2004 &resourcety-
pe=1%2C2%2C3%2C4&RESULTFORMAT=1 &hits=10&hitsbrief=25&s
ortspec=relevance&sortspecbrief=relevance&sendit=Search

Da una ricerca sul prestigioso British Medical Journal 6 articoli di
grande importanza.

Marco A. Comaschi

Dipartimento di
Medicina Interna, P.O.
Genova Ponente, ASL 3,
Genova

| Corrispondenza

m.comaschi.usl3@libero.it
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La dieta e lattivita fisica rivestono un ruolo di primaria importanza
nella terapia del diabete insieme con il trattamento farmacologico
(ipoglicemizzanti orali o insulina).
L'attivita fisica, tuttavia, assume un aspetto particolarmente impor-
tante in quanto é stato dimostrato che essa pud prevenire il diabete
0, quando esso & gia manifesto, migliorare il compenso glicemico
attraverso la riduzione del peso, della pressione arteriosa ecc.
Distinguiamo due tipi di esercizio fisico:
e uno di tipo motorio, ricreativo o facente parte delle normali atti-
vita quotidiane;
* |'altro tipicamente sportivo, amatoriale o agonistico.
Per entrambi il dispendio energetico ¢ differente e su tale base devo-
no essere effettuati calcoli diversi. Nella Figura sono rappresentati
alcuni esempi di consumo energetico sulla base dell’esercizio fisico
effettuato.
Nell’esercizio fisico la prima fonte energetica ad essere utilizzata
sono i cosiddetti carboidrati, cioé quella quota di zuccheri che viene
immagazzinata prevalentemente nel fegato.
Poiché la disponibilita di essi € limitata, non sarebbe consentito un
esercizio fisico di lunga durata e di moderata intensita, superiore
cioe alle due ore in quanto le scorte vanno incontro ad esaurimento
in breve tempo. In questi casi I'organismo produce energia grazie
alla mobilizzazione dei grassi dal tessuto adiposo. Occorre, pertan-
to, prevedere un adeguato consumo calorico durante le varie fasi di
allenamento.
L'iniziale performance dell’atleta deve essere cosi basata sui carboi-
drati come fonte energetica prevedendo un consumo calorico
medio di 8-10 g di carboidrati/kg/die e di 1,2 g/kg/die di proteine.
A cio bisogna aggiungere il consumo di liquidi.

CONSUMO CALORICO

a. In una normale attivita giornaliera, in un soggetto non allenato,
il consumo calorico € di circa 2.000-2.500 calorie giornaliere
mentre nell’atleta esso puo essere triplicato.

b. Il rifornimento energetico cosi viene fornito principalmente dai
grassi con risparmio del glucosio. Durante un’attivita fisica di
bassa intensita e di lunga durata come ad esempio nel walking, la

Maurizio Di Mauro

Ambulatorio
Diabetologia e Medicina
Interna, Dipartimento
Scienze Biomediche,
Universita di Catania,
Centro Studi e Ricerche
per I'Attivita Motoria
nel Diabete

| Corrispondenza

mdimauro@unict.it
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Attivita fisica e consumo calorico

fonte energetica prevalente che produce ener-
gia per il muscolo € rappresentata dai grassi.
Gia dopo mezz'ora dall'inizio dellattivita il
grasso contribuisce al 40% dell’energia spesa
per aumentare via via fino a quando dopo 3
ore dall'inizio esso contribuisce per circa il
70%.

Le proteine contribuiscono alla spesa energeti-
ca totale in maniera piuttosto modesta. Tali
condizioni variano comunque in relazione allo
stato di allenamento.

STRATEGIE D'INTERVENTO

. Nella valutazione del consumo calorico nel

paziente diabetico occorre stabilire strategie

in relazione alla durata, all’intensita, al tipo di
attivita e alla fase dell’allenamento.

. E necessario ottimizzare I'immagazzinamento

di carboidrati nel muscolo e nel fegato duran-
te attivita fisiche pesanti, nella settimana pre-
cedente ad un importante evento sportivo,
nelle ore precedenti la competizione, durante
e dopo.

. Nelle attivita fisiche amatoriali poiché I’eserci-

zio fisico € piu moderato in intensita occorre
prendere precauzioni diverse.

. Nella pianificazione di un’attivita fisica va

tenuto conto non solo della durata dell’alle-
namento ma anche della supplementazione
di carboidrati a rapido o a lento assorbimen-
to la cui quantita deve variare in base al tipo
di attivita.
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Riproponiamo il questionario pubblicato nel fascicolo precedente. Vito Borzi
Le risposte esatte sono evidenziate con il carattere neretto. Primario I Divisione di
Medicina, A.O.
A VA 3
Vittorio Emanuele -
1. 1l diabete di tipo 2 € dovuto a: Ferrarotto -

assenza di insulina

ridotta attivita dell’insulina
eccessivi zuccheri nella dieta
infezione virale

S. Bambino”, Catania

angoy

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

anNngoy

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 |'insulina in un periodo in cui il soggetto, essen-
do a riposo, € meno esposto al rischio di ipoglicemia | Corrispondenza

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

d. tutti i precedenti

vitoborzi@interfree.it




58

Sezione di autovalutazione

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%

Pon T

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

Qe N oy

8. Sulle beta cellule pancreatiche l'iperglicemia cronica:
a. aumenta la secrezione insulinica
b. riduce la secrezione insulinica
c. aumenta la neogenesi delle insule

d. nessuna delle precedenti

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:
sulfaniluree

metformina

metformina + sulfaniluree

. qualsiasi purché riduca la glicemia

Qan oy

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

metformina + insulina bed-time

insulina multidose

sulfanilurea + insulina bed-time

anuoTyo

11. Linsulina glargine:

non presenta picchi

ha una azione di durata 24 h
riduce le ipoglicemie

tutte le precedenti

Q0N oo



