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Editoriale

La gestione della politerapia nel paziente con patologia

cardiovascolare

PREMESSA

In pochi settori della medicina & possibile trovare solide evidenze
scientifiche come per la prevenzione secondaria della patologia ate-
rosclerotica. Negli ultimi decenni sono stati pubblicati numerosi
studi in questo campo ed é stato pertanto possibile elaborare racco-
mandazioni condivise dalle principali linee guida internazionali. Per
quanto riguarda il ruolo della terapia farmacologia nella cardiopatia
ischemica vi sono prove di efficacia per almeno quattro classi di far-
maci: antiaggreganti piastinici, b-bloccanti, ACE-inibitori e statine.
Queste terapie hanno mostrato importanti vantaggi in modo
sostanzialmente indipendente dalla presenza di sintomi/complican-
ze e dalla presenza/entita di fattori di rischio cardiovascolare (CV).
Nell’ambito della terapia del post infarto miocardio, poi, vi € evi-
denza anche per gli n3-PUFA. Se consideriamo l’ictus su base atero-
sclerotica le prove di efficacia riguardano, attualmente, gli antiag-
greganti piastrinici, gli ACE-inibitori e le statine.

POLITERAPIA “INEVITABILE"”

In base a quanto sopra riportato la sola terapia preventiva “di base”
prevede per la grande maggioranza dei pazienti con patologia CV
I'utilizzo contemporaneo dai 3 ai 5 farmaci (Tab. I). Se consideriamo
perd che spessissimo & presente anche ipertensione arteriosa, da
trattarsi in modo “aggressivo” in presenza di patologia CV, sara
molto probabile dover utilizzare anche altri farmaci per ridurre in
modo adeguato la pressione arteriosa. In questi soggetti, general-
mente anziani, con problemi d’ipertensione prevalentemente sisto-
lica, I'uso di 3-4 molecole antipertensive per raggiungere i valori
desiderati € molto frequente. | farmaci da usare contemporanea-
mente diventano allora 4-7. Questa € un’ipotesi “conservativa”,
dato che, nei soggetti ad alto e altissimo rischio CV ¢ indicato rag-
giungere valori pressori piu bassi (< 130/85 mmHg) rispetto a quel-
li proposti per la popolazione generale. Il numero di “pillole” potra
anche essere superiore nel caso si utilizzino molecole che richiedono
piu somministrazioni al di.

Come gia accennato, la gran parte dei pazienti con patologia CV &
anziana e, per questo motivo, e difficile che non siano presenti

Alessandro Filippi

Responsabile Area
Cardiovascolare,
Societa Italiana

di Medicina Generale

Corrispondenza

filippi.alessandro@simg.it
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Tabella I

Trattamento farmacologico da prendere in considerazione in presenza di patologia cardiovascolare aterosclerotica.

Post infarto miocardico Angina pectoris Ictus Arteriopatia
periferica
Antiaggreganti + + + +
piastrinici
b-bloccanti + +
ACE-inibitori + + + +
Statine + + + +
N3-PUFA +

anche problemi di natura non CV: artrosi, diabete
mellito, osteoporosi, ipertrofia prostatica benigna,
insonnia, ecc.; molto spesso saranno quindi neces-
sarie anche altre terapie.

Anche salvaguardando il principio dell’utilizzo del
minor numero di farmaci possibile, & quindi evi-
dente come sia difficile evitare di proporre una
politerapia importante alla gran parte di questi
pazienti. In particolare, sara difficile identificare
quale farmaco CV non prescrivere, proprio alla
luce della particolare efficacia della terapia in pre-
venzione secondaria. Interessante e “provocato-
rio” &, in tal senso, un editoriale pubblicato da
Yusuf su Lancet in cui si ricorda che: “Il beneficio
di ogni singolo trattamento appare in larga parte
indipendente, tanto che se tutti venissero usati nei
soggetti appropriati, sembra ragionevole atten-
dersi che dai 2/3 ai 3/4 degli eventi potrebbero
essere prevenuti”.

L'UTILIZZO DELLA POLITERAPIA NEL
“MONDO REALE"

Apparentemente la proposta e la prescrizione dei
farmaci raccomandati non sembrerebbe essere
difficoltosa: i pazienti sono gia tutti identificati
come tali, il numero di questi pazienti & relativa-

mente limitato per ogni Medico di Medicina
Generale (MMQ) e le indicazioni/controindicazio-
ni sono ampiamente note e condivise. Malgrado
tutto cio il comportamento prescrittivo nel mondo
reale nordamericano ed europeo, Italia compresa,
mostra un importante sotto utilizzo delle terapie di
provata efficacia, sia a livello ospedaliero, sia nel-
I'ambito della Medicina Generale (MG). Questo
fenomeno & troppo ampio per poter essere spie-
gato dalle controindicazioni e/o dal rifiuto dei
pazienti nei confronti delle terapie. Oltre ad esse-
re prescritti in modo insufficiente, i farmaci ven-
gono molto spesso utilizzati a dosaggi inferiori a
quelli raccomandati o, comunque, con modalita
insufficienti per raggiungere alcuni target preven-
tivi rilevanti [pressione arteriosa (PA), livelli di cole-
sterolo LDL (lipoproteine a bassa densita)]. A tito-
lo esemplificativo si riportano i dati ricavati dalla
rete di ricercatori Health Search per quanto riguar-
da i pazienti italiani con ictus/attacco ischemico
transitorio (TIA) e angina pectoris (Tab. II).

MIGLIORARE LA PRESCRIZIONE

A fronte della situazione sopra illustrata appare
impossibile accettare la mancata proposta/prescri-
zione di farmaci in grado di evitare migliaia di

Tabella 11

Prevenzione secondaria nei pazienti italiani con ictus/attacco ischemico transitorio o angina pectoris.

Ictus/attacco ischemico transitorio

Angina pectoris

Prescrizione antiaggreganti

piastrinici 72,1%
Prescrizione di b-bloccanti -

Prescrizione di ACE-inibitori 69,3%
Prescrizione di statine 16,9%
PA < 140/90 mmHg 41,3%
Colesterolo totale < 190 mg/dl 34,3%

67,8%
25,2%
62%

24,2%
41,1%
39,9%




eventi CV ogni anno nel nostro paese. Tra l'altro,
I'omissione di terapie chiaramente efficaci, in
assenza di controindicazioni e/o di rifiuto da parte
del paziente (sempre meglio registrarlo), puo con-
figurare una grave mancanza dal punto di vista
etico e professionale al punto che, in caso di even-
to CV potenzialmente prevenibile, sarebbero addi-
rittura ipotizzabili ripercussioni di carattere legale
con l'accusa di negligenza.

| motivi per cui non vengono prescritti farmaci
raccomandati possono essere molti: i principali
sono riassunti in Tabella Il1.

Come gia detto, la sotto prescrizione interessa in
tutti i paesi, sia pur con modalita non sempre
sovrapponibili, Specialisti e Medici di famiglia. E
pertanto evidente che la soluzione al problema
non puo essere né facile, né immediata. Cido nono-
stante e possibile ottenere miglioramenti rilevanti
in tempi brevi e senza sforzi eccezionali.

Iniziamo da cio che puo essere fatto anche dal sin-
golo medico.

L'uso del computer consente anche al singolo pro-
fessionista di affrontare il problema con una sua
strategia personale. | pazienti con patologia CV
sono alcune decine (per il MMG) e presentano
generalmente diagnosi registrate in computer. E
possibile inserire avvisi automatici che ci ricordino
la necessita di considerare I'uso dei farmaci in que-
sti soggetti. Questa strategia si & dimostrata capa-
ce di aumentare la prescrizione in modo clinica-
mente e statisticamente significativo senza creare
disagio al lavoro quotidiano. Sempre il computer
pud consentire la verifica periodica della propria
pratica, verificando il raggiungimento degli stan-
dard qualitativi che si sono scelti e pianificando
poi la strategia per un ulteriore miglioramento.
Tramite internet e possibile ottenere con facilita
informazioni e aggiornamenti utili per la pratica
clinica e “scaricare” strumenti utili per la propria

A. Filippi

attivita ambulatoriale. Ad esempio le principali
linee guida in inglese sono facilmente reperibili
(europee su: www.escardio.org, USA su: www.gui-
deline.org), il sito www.lineeguida.info [(creato e
garantito dalla Societa Italiana di Medicina
Generale (SIMG)] offre invece la traduzione italia-
na delle principali linee guida internazionali e le
sintesi operative, problema per problema, struttu-
rate per il MMG italiano; sul sito della SIMG, area
CV, www.simg.it/areacv, & possibile trovare gli
indicatori e gli standard minimi per la valutazione
della propria attivita professionale. In altre parole,
alcune ore all’anno spese su questi siti consentono
di migliorare ed aggiornare le proprie conoscenze
e di disporre degli strumenti per I'autovalutazione.
Migliorare I'utilizzo della consulenza specialistica
pud essere molto utile per migliorare la propria
pratica. La richiesta di visita dovrebbe (sempre)
essere finalizzata a problemi specifici: “& opportu-
no aggiungere il farmaco XX e se si con quale
dose iniziare?”, “i livelli di colesterolo LDL e di PA
raggiunti possono essere considerati soddisfacenti
in questo paziente ?”, ecc. Ognuno, ovviamente,
utilizzera lo stile di comunicazione a lui piu conso-
no, ma in ogni caso dovrebbe emergere chiara-
mente cosa ci si aspetta dallo specialista.
Naturalmente & necessario fornire al consulente
tutti gli elementi necessari per valutare il paziente:
sintesi anamnestica, esami, ecc. Puo essere utile
ricordare che quest’ultimo aspetto, unito alle
modalita di formulazione della richiesta, permette
al collega non solo di rispondere meglio e piu
facilmente ai nostri quesiti, ma anche di compren-
dere meglio come il paziente viene assistito dal
proprio MMG, modulando quindi le modalita del
suo intervento specialistico: puramente consulen-
ziale in caso di soggetto con buona impostazione
preventiva, piu “intenso” in caso di evidenti pro-
blemi nella gestione del MMG. Oltre a cio, il buon

Tabella III

Motivi di mancata prescrizione di farmaci raccomandati.

e Controindicazioni
e Rifiuto da parte del paziente

e Dimenticanza

e Timore eccessivo di effetti negativi della terapia

e Futilita della terapia per gravi patologie concomitanti/prognosi infausta a breve termine
* Necessita di selezionare le terapie maggiormente importanti in presenza di polipatologia

e Scarsa abitudine alla verifica della qualita del proprio operato
e Accettazione di livelli di pressione arteriosa e/o colesterolo LDL superiori agli obiettivi consigliati
e Non conoscenza/sottovalutazione dei benefici della terapia
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uso della consulenza puo aiutare a superare i timo-
ri nei confronti di farmaci e/o loro dosaggi perce-
piti come potenzialmente “difficili”, come ad
esempio i b-bloccanti.

Vi sono poi altre iniziative, che non dipendono dal
singolo medico, ma che potrebbero essere imple-
mentate in modo semplice. Una possibilita inte-
ressante € quella offerta da incentivi contrattuali
legati al raggiungimento di obiettivi clinici, quali
una “copertura” prescrittiva minima dei pazienti
con patologia CV nota, in accordo con le linee
guida. Iniziative simili sono gia in atto in Gran
Bretagna.

MIGLIORARE LA COMPLIANCE

Anche se prescritti correttamente, i farmaci posso-
no non essere assunti dal paziente e questo feno-
meno é tanto piu frequente quanto piu ci si allon-
tana dall’evento acuto. La maggior parte delle
informazioni circa la possibilita di migliorare la
compliance riguardano la terapia dell’ipertensione
arteriosa, ma le stesse considerazioni possono
ragionevolmente essere estese all’intero problema
della politerapia CV. Recentemente la Cochrane
Colaboration ha effettuato una revisione della let-
teratura; eccone i principali risultati: “La semplifi-
cazione del regime posologico aumenta I'aderen-
za alla terapia in 7 su 8 studi, con un aumento
relativo dall’8 al 19,6%. Le strategie motivazionali
hanno avuto successo in 10 su 24 studi, mostran-
do generalmente un piccolo aumento dell’aderen-
za alla terapia, con un massimo del 23%.
Interventi complessi che utilizzano piu di una stra-
tegia migliorano I"aderenza terapeutica in 8 su 18
studi, con un incremento che varia dal 5 al 41%.
La sola educazione del paziente sembra essere lar-
gamente priva di successo. Conclusioni: ridurre il
numero delle dosi giornaliere sembra essere effica-
ce ... Alcune strategie motivazionali e interventi
complessi appaiono promettenti, ma sono neces-

sarie maggiori evidenze basate su studi randomiz-
zati controllati di buona qualita”.

In attesa di questi studi, nella pratica quotidiana &
comunque opportuno considerare i motivi di
assenza/riduzione della compliance (Tab. IV) e
valutare le possibilita di miglioramento da porsi in
atto nel rapporto con i singoli pazienti (Tab. V).
Puo inoltre essere utile ricordare che alcune diffu-
se convinzioni in merito alla compliance non
hanno sempre trovato conferma negli studi; ad
esempio non vi & conferma che I'incremento del-
I'eta di per sé sia correlato ad una riduzione della
compliance, cosi come non sempre i soggetti che
assumono piu farmaci sono poi quelli con minor
compliance.

IL RUOLO DELL'OSPEDALE

Molti soggetti con patologia CV vengono ospeda-
lizzati. Il periodo trascorso in ospedale puo essere
un momento importante per rafforzare la com-
pliance, vista anche l|’elevata motivazione dei
pazienti subito dopo eventi acuti. L'utilita di inter-
venti formativi e motivazionali si € dimostrata utile
anche in campi piu “difficili” rispetto alla sola tera-
pia farmacologica, come dimostrato dal sottopro-
getto dietetico dello studio GISSI-Prevenzione, che
ha mostrato un importante e persistente migliora-
mento nelle abitudini alimentari dei soggetti che
avevano ricevuto semplici consigli durante il rico-
vero. Un altro studio, sia pur di dimensioni limita-
te, sembra indicare una migliore compliance quan-
do i pazienti sono maggiormente coinvolti e
responsabilizzati nell’assunzione della terapia nel
corso della degenza. E importante che, se possibi-
le, tutte le terapie necessarie inizino ad essere pre-
scritte durante il ricovero. In questo senso puo
essere utile ricordare come gia nel 1997 |’American
Heart Association affermava: “Un punto importante
riguarda la responsabilita dell'inizio della terapia
antidislipidemica nel corso del ricovero per evento

Tabella IV

Motivi di non compliance.

e Timore di possibili effetti indesiderati
e Comparsa di effetti indesiderati

¢ Dimenticanza

e Handicap fisici e/o mentali

e Non sapere come assumere i farmaci (quante volte, quando durante la giornata, a stomaco pieno, ecc.)
e Non comprendere I'importanza del farmaco per la gestione della malattia
e Timore dell’assunzione di molti farmaci contemporaneamente
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Tabella V

Come migliorare la compliance.

Comunicare in modo rispettoso

Motivare le proposte in modo semplice, ma chiaro

Chiedere I'opinione del paziente e facilitare la comunicazione di eventuali dubbi
Se necessario coinvolgere anche familiari/caregivers

Ridurre il pit possibile il numero di “pillole” e semplificare lo schema posologico

Fornire istruzioni chiare, scritte (leggibili per il paziente) sull’assunzione della terapia

Se possibile incrementare gradualmente i dosaggi per limitare i possibili effetti indesiderati
Se possibile aumentare gradualmente il numero dei farmaci

lllustrare i piu frequenti effetti indesiderati e concordare il da farsi nel caso si manifestino

Valutare eventuali disabilita che ostacolano I'assunzione di farmaci

e Se necessario coinvolgere familiari/caregivers
e \Verificare periodicamente I'assunzione della terapia

e Verificare periodicamente I'assenza di effetti indesiderati

* Se necessario utilizzare dispenser o altri supporti che aiutino il paziente

e Verificare periodicamente la comprensione dello schema posologico

coronarico acuto. Una responsabilita suddivisa
spesso conduce alla non prescrizione della terapia.
Lo specialista CV o, comunque, il medico del repar-
to deve essere responsabile dellinizio di questa
terapia prima della dimissione dopo evento coro-
narico acuto. Il non farlo puo fornire al medico che
seguira il paziente durante il follow-up il messaggio
che la riduzione del colesterolo “non e importan-
te”. Questa osservazione puod essere estesa ad altri
farmaci ed al problema dei dosaggi target. Visto
che nel nostro paese il principale momento di
comunicazione tra ospedale e MMG ¢ rappresen-
tato dalla lettera di dimissione, & opportuno ribadi-
re I'importanza di sfruttarla al meglio. Se struttura-
ta in modo opportuno la lettera di dimissione pud
rappresentare uno strumento molto utile: oltre
all’elenco dei farmaci e delle posologie alla dimis-
sione, e possibile fornire indicazioni circa il dosag-
gio target e I'eventuale opportunita di introdurre
successivamente altre molecole. In questo modo si
incentiverebbe/favorirebbe I'ottimizzazione della
terapia preventiva post dimissione da parte del
MMG. Questo aspetto € sempre piu importante
vista la tendenza a ridurre sempre piu la durata dei
ricoveri.

UN APPROCCIO GLOBALE

Anche se il tema riguarda la politerapia, & comun-
que necessario accennare alla necessita dell’ap-

proccio non farmacologico, molto spesso trascura-
to o sottovalutato o, comunque, ritenuto di diffici-
le attuazione. Questa posizione non & sostenibile,
sia per le prove di efficacia, sia perché e possibile
ottenere risultati importanti anche nella normale
pratica ospedaliera e delle cure primarie. In ogni
caso la strategia preventiva dovra essere mirata
all'individuo ed alle sue necessita di “prevenzione
globale”. Questa osservazione, apparentemente
owvia, si riferisce alla necessita: a) di considerare gli
interventi nell’ambito dell’intero “problema pre-
venzione” (patologia CV, neoplasie, osteoporosi,
ecc.); b) di valutare le caratteristiche, i desideri e le
necessita dei singoli individui e, spesso, delle loro
famiglie. Tutto questo avra rilevanza anche quan-
do si dovranno analizzare i risultati ottenuti, sia a
livello di singoli individui, sia a livello di popolazio-
ne. A titolo di esempio si puo ricordare quanto
possano differire le tipologie di pazienti e, di con-
seguenza, le problematiche da affrontare.
Facendo riferimento ai pazienti USA con iperten-
sione arteriosa, € stato possibile identificare quat-
tro tipologie principali: a) soggetti che utilizzano
in modo efficace un mix di farmaci e misure non
farmacologiche per controllare la PA; b) soggetti
che aderiscono bene alla terapia farmacologica,
ma che fanno fatica a modificare gli stili di vita
scorretti; c) soggetti che dimenticano spesso I'as-
sunzione di farmaci e che hanno risultati molto
modesti nel migliorare lo stile di vita; d) soggetti
che modificano spesso/cessano la terapia in modo
autonomo e mantengono stili di vita scorretti. E
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evidente come diverse dovranno essere le strate-
gie nei confronti di queste tipologie di pazienti,
cosi come la valutazione dei risultati ottenuti.

CONCLUSIONE

Nei soggetti con patologia CV la politerapia
dovrebbe essere la regola. La sua gestione deve
far parte di un approccio preventivo globale
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Sezirone formativa - Articolo 1

Ortaggi, frutta e legumi uno degli scudi protettivi per la
salute. Apporti raccomandati e gestione delle quantita

“a colpo d’'occhio”

Un adeguato consumo di ortaggi e frutta riveste un ruolo impor-
tante non solo per la copertura dei fabbisogni di fibre e di alcune
vitamine e sali minerali, ma anche per la prevenzione dell’eccesso
ponderale e di diverse malattie cronico degenerative .

La revisione dei dati della letteratura indica che gli apporti minimi
raccomandati di ortaggi e frutta, se tradotti in grammi, non sono
molto diversi nelle linee guida delle varie societa scientifiche ed
organismi istituzionali, se si eccettuano le recenti Linee Guida per
una Sana Alimentazione Italiana del 2003.

La verdura, la frutta e i legumi sono un elemento chiave del sistema
di protezione dai danni cellulari che possono provocare i tumori per-
ché contengono sostanze come carotenoidi, diverse vitamine (E, C,
gruppo B, come acido folico e B6) e dei composti non nutritivi in
senso stretto, come flavonoidi e polifenoli (gli elementi che danno il
colore o che limitano le ossidazioni delle piante) e la fibra alimenta-
re. Assunti insieme nei mixer naturalmente presenti nei vegetali,
dimostrano di essere particolarmente efficienti quanto ad ottimizza-
re il funzionamento del nostro sistema di difesa e di riparazione da
danni diversi (Tab. I).

Ma che cosa si intende per adeguato consumo giornaliero di ortag-
gi e frutta (Tab. I1)?

Le Linee Guida per una Sana Alimentazione Italiana del 2003 sug-
geriscono 5-6 porzioni al giorno 7, il programma educazionale del
National Cancer Institute USA “Five a Day” 5 porzioni al giorno 8,
mentre la Piramide dell’United States Department of Agriculture
(USDA) per la guida alla scelta dei cibi negli USA riporta 5-9 porzio-
ni al giorno . Ma cosa si intende per porzione? Non lo stesso quan-
titativo per tutte le raccomandazioni e questo rende il confronto tra
le diverse linee guida riportate in letteratura poco agevole.

Negli anni ‘40 vengono redatte le prime Recommended Dietary
Allowances (RDA) '° e I'USDA ridefinisce gli obiettivi delle raccoman-
dazioni nutrizionali: non piu coprire il fabbisogno calorico, ma sod-
disfare i fabbisogni RDA di nutrienti ''. Per coprire tali fabbisogni
I'USDA consiglia, nell’ambito della campagna di educazione alimen-
tare denominata Basic Four, 4 o piu porzioni al giorno di ortaggi e/o
frutta. Le porzioni sono espresse in volumi e |’unita di misura & la cup
americana, la cui capacita, diversamente dalle tazze italiane, € stan-
dardizzata (237 ml). Una porzione di ortaggi e frutta & pari a mezza
tazza (118,5 ml).
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Tabella I

Gli antiossidanti alimentari con diversi effetti sulla salute (da 3, mod.).

Tipo di antiossidante

Fonte principale

Raccomandazioni

Vitamina E

Vitamina C

Selenio

Zinco

Carotenoidi: Provitamina
A, Luteina, Lycopene

Composti fenolici:
Flavonoidi: tannini
Quarcetina

Catechina

Stilbene (resveratrolo)

Solfati
Terpene
Glucosinolati

¢ Olio vegetale di buona qualita:
extravergine di oliva, colza

¢ Olio di germe di grano

e Margarina
secondo raccomandazioni

e Semi di lino, zucca, mandorle,
noci, nocciole, ecc.

e Agrumi, kiwi, ribes nero, peperone,
mandarini maturi, cavoli, indivia, ecc.

¢ Crostacei, carne, cipolla, aglio,
frattaglie, uova, cereali interi, carote,
cavolo, ecc.

¢ Ostriche, fegato, carne, cereali
integrali interi

e Frutta e legumi dal colore verde,
arancio giallo, rosso: carote, spinaci,
mais, mango, melone, pomodoro,
pompelmo rosa, cocomero

e Agrumi, bacche
¢ Cipolla
o Te
e Buccia e semi d’uva
vino
e Erbe aromatiche
e Aglio, cipolla, porro, scalogno
e Cocifere: cavolo, crescione, ravanello,

Da privilegiare a crudo

Saltuariamente
Da limitare (grassi idrogenati)

1 piccola manciata 3-4
volte/settimana

Da privilegiare seguendo la
stagionalita

Secondo specifiche
raccomandazioni

Secondo specifiche
raccomandazioni

5 porzioni di frutta e di
verdure/die, sequendo la
stagionalita

Da privilegiare seguendo la
stagionalita

A volonta

Da privilegiare

Eventualmente 3/2 dl al giorno
A volonta

A volonta

Da privilegiare seguendo la

mostarda, senape

stagionalita

Gli anni ‘80 segnano una svolta per le linee guida
statunitensi. L'aumento del rischio di malattie car-
dio- e cerebrovascolari porta alla ridefinizione del
razionale delle raccomandazioni, volte non piu solo
alla copertura dei fabbisogni di nutrienti ma anche
a prevenire le malattie cronico degenerative 215,
Il limite minimo degli apporti giornalieri di ortaggi
e frutta, che fino ad allora era stato previsto in 4
porzioni sale, a 5 porzioni. L'incremento a 5 del
numero giornaliero raccomandato di porzioni &
legato alla campagna “5 a day for a better health
program” promossa dal National Cancer Institute
statunitense (NCI) 8. La “Piramide per la guida alla
scelta degli alimenti” sia nel 1992 '¢, sia nel 1996 °,
raccomanda quotidianamente:
e 3 porzioni di ortaggi e 2 di frutta per un appor-
to calorico di 1600 kcal/die;
e 4 porzioni di ortaggi e 3 di frutta per un appor-
to calorico di 2200 kcal/die;
e 5 porzioni di ortaggi e 4 di frutta per un appor-
to calorico di 2800 kcal/die.

Considerando che una porzione corrisponde a

mezza tazza di ortaggi o frutta cotti o crudi (1

tazza se si tratta di ortaggi crudi a foglia), gli

apporti consigliati vanno da un minimo di 375-

400 g/die (come per il Five a Day) ad un massimo

di 675-720 g/die. Tali apporti rappresentano

tutt’ora lo standard raccomandato negli USA °.

In Italia raccomandazioni specifiche in merito agli

apporti giornalieri di ortaggi e frutta compaiono

per la prima volta nel 1996-97 1718,

Quelle del 2003 7 mantengono invariate le gram-

mature delle porzioni rispetto alla precedente edi-

zione del 1997, ma ampliano il numero di porzio-

ni giornaliere a 5-6, correlandole all’apporto calo-

rico, come nella piramide americana:

e 2 diortaggi e 3 di frutta per un apporto calori-
co giornaliero di 1700 kcal;

e 2 diortaggi e 3 di frutta per un apporto calori-
co giornaliero di 2100 kcal;

e 2 diortaggi e 4 di frutta per un apporto calori-
co giornaliero di 2600 kcal.
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Gli apporti minimi consigliati salgono pertanto in
misura rilevante (da 450-550 a 950 g/die), mentre
quelli massimi scendono da 1250 a 1100 g/die.

Il report “Diet, nutrition and the prevention of
chronic diseases” consiglia un intake minimo gior-
naliero di 400 g di ortaggi e frutta non solo per la
prevenzione di alcune forme di tumore, ma anche
delle principali malattie cronico degenerative.
Decisamente piu alte sono le quote minime pro-
poste dalle Linee Guida per una Sana
Alimentazione lItaliana del 2003 (950 g/die); tutta-
via i dati scientifici disponibili confermano effetti
protettivi per dosi minori.

Recenti revisioni della letteratura indicano che un
apporto medio giornaliero di 400 g di ortaggi e
frutta potrebbe ridurre, a livello di popolazione,
I'incidenza dei carcinomi gastrointestinali ed
ormonodipendenti del 19% e la mortalita per
malattie cardiovascolari del 16% 2*25.

Ma i 400 g giornalieri possono avere un effetto
protettivo anche nei riguardi dell’insorgenza del-
I'obesita. E noto ormai da alcuni anni il fatto che
I'inserimento di un’adeguata quantita di ortaggi
e frutta nell’alimentazione giornaliera possa
influenzare la densita energetica, il contenuto di
fibre e la varieta della dieta, tutti fattori impor-
tanti nel determinare |'introito energetico giorna-
liero 22627 Rolls et al. hanno evidenziato in sog-
getti che consumano ortaggi e frutta ai pasti un
intake calorico globale giornaliero inferiore in
media del 30% rispetto a chi non li consuma 27 2,
La quota giornaliera minima di ortaggi e frutta
utile a prevenire e trattare I'obesita & stata definita
in 400 g/die solo recentemente. Il dato deriva dai
lavori di Epstein et al., che hanno valutato I'intake
di ortaggi e frutta come strategia per la perdita di
peso in genitori obesi con figli normopeso .

Si € valutato l'incremento degli apporti di ortaggi
e frutta vs. il decremento del consumo di snack e
I'effetto sul peso a un anno. | genitori che hanno
incrementato l'intake di ortaggi e frutta a 5 por-
zioni (1 porzione = mezza cup) al giorno (2 di frut-

O. Sculati et al.

ta e 3 di ortaggi per un totale di 375-400 g/die),
hanno avuto un maggior decremento ponderale
rispetto alle famiglie che hanno ridotto il consumo
di snack ricchi di grassi o zuccheri a meno di 10
alla settimana. Inoltre le famiglie che hanno
aumentato l'intake giornaliero di ortaggi e frutta
hanno anche ridotto inconsapevolmente gli
apporti di grassi e zuccheri, mentre il gruppo che
ha ridotto il consumo di snack non ha aumentato
parallelamente I'intake di ortaggi e frutta.

Per consigliare ai pazienti un apporto giornaliero di
almeno 400 g di ortaggi e frutta si puo ricorrere
all'impiego della bilancia per quantizzare |'intake
giornaliero, ma puo essere di uso non agevole per
il consumatore.

La sempre maggiore attenzione alle strategie di
comunicazione ha fatto emergere, nell’ambito
dell’educazione alimentare, una nuova metodica
per la quantizzazione dei consumi, basata sul con-
fronto dei cibi con volumi noti di oggetti di uso
comune e, piu recentemente, con il volume della
mano nelle sue diverse articolazioni. La dietetica
per volumi, pur non precisissima, offre, rispetto
alla tradizionale valutazione quantitativa in gram-
mi, una esperienza di misura delle porzioni facil-
mente memorizzabile e rende riutilizzabili in
modo pratico e innovativo le indicazioni sulle por-
zioni da consumare.

La porzionatura in volumi, come gia citato in pre-
cedenza, & ben radicata nella cultura americana.
Gli ingredienti delle comuni ricette americane non
vengono espressi in grammi ma in cups, che sono
unita di volume.

Le porzioni d'uso vengono confrontate con la
dimensione di oggetti di uso comune (palla da
baseball, tennis o ping pong, mazzo di carte ecc.),
ma ancora piu comodo, rispetto ad oggetti come
la palla da tennis, appare il confronto con il volu-
me del pugno chiuso, ad esempio per la verdura e
la frutta. Si utilizzano, per definire la taglia delle
mani (small, medium e large), i parametri UNI e
ISO utilizzati per la standardizzazione dei guanti *°.

Tabella III

Mezza cup 118,5 cc

1 vasetto di yogurt da 125 cc

Mezza pallina da tennis

Ortaggi

g (media £ ds) 79 £ 22
Frutta

g (media £ ds) 72+13

83+23

75+ 14
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Tabella IV

1 pugno small

1 pugno medium 1 pugno large

Ortaggi

g (media £ ds) 126 £ 18

159 + 27 178 + 32

In Tabella 11l sono riportati i dati medi relativi alle
pesate di 8 varieta di ortaggi e 4 di frutta sele-
zionati tra quelli piu comunemente consumati
(verdure a foglia escluse), tagliati a pezzetti e
contenuti in un vasetto di yogurt da 125 cc o
confrontati con il volume di mezza palla da ten-
nis.

In Tabella IV quelli relativi alle pesate di 4 varieta di

ortaggi con un volume paragonabile a quello di 1
pugno small, medium o large.

Si possono cosi concretizzare facilmente i suggeri-
menti operativi: almeno tre porzioni al giorno di
verdure, grandi, quando sono servite sul piatto,
pronte da mangiare, come il proprio pugno, insie-
me a due frutti grandi almeno quanto una palla da
tennis ognuno.



La prevalenza del problema sovrappeso-obesita aumenta e sembra
inarrestabile. Il 35% circa della popolazione nei nostri ambulatori >
14 anni ha un indice di massa corporea (BMI) tra 25,1 e 29,9
(sovrappeso) e ben il 19% e francamente obeso (BMI > 29,9) (dati
Health Search dicembre 2002). Ogni giorno negli ambulatori dei
Medici di famiglia transitano, percio, da 15 a 25 individui con pro-
blemi di sovrappeso, e anche i soggetti in normopeso rischiano di
perdere questa condizione di normalita a causa di errori alimentari,
anche gravi, dei quali essi non hanno spesso coscienza. La Medicina
Generale ha le potenzialita per realizzare interventi di prevenzione
primaria in campo nutrizionale, in grado di arrestare, se non addi-
rittura d’invertire, questo trend negativo.
Negli anni 1997-2000 ¢ stato, infatti, realizzato in Lombardia un
progetto sperimentale (“Prevenzione e Nutrizione”), che ha dimo-
strato la fattibilita di tale obiettivo. Il progetto, attuato in collabora-
zione tra |’Associazione lItaliana di Dietetica e Nutrizione Clinica
(ADI) e i Medici della Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG),
ha coinvolto oltre 13.500 pazienti. | messaggi veicolati dal Medico
di Medicina Generale (MMG) su una corretta alimentazione hanno
determinato un aumento significativo del consumo di frutta e ver-
dura. Per quanto riguarda il BMI, il 72% della popolazione osserva-
ta non ha subito incrementi, nel restante 28% sono stati piu i sog-
getti che sono rientrati in una categoria di BMI inferiore di quanti
hanno subito un incremento di classe.

Si tratta, a questo punto, di capillarizzare I'esperienza e di rendere

sistematici, da parte dei MMG, gli interventi di prevenzione prima-

ria in campo nutrizionale.

ADI e SIMG promuovono un progetto di prevenzione del sovrappeso

e dell’obesita in Medicina Generale, coerente con le iniziative su que-

sto tema auspicate dal Ministero della Salute.

Il progetto ha durata triennale, € attivo dal mese di agosto 2004 ed

il reclutamento dei medici che aderiscono allo stesso si concludera

il 31.12.2004.

Gli obiettivi dichiarati del progetto sono:

1) migliorare alcuni consumi alimentari protettivi (frutta, verdura) e
ridurre quelli a rischio (grassi di origine animale o vegetale,
soprattutto saturi);

2) migliorare la regolarita con cui si fa attivita fisica (che si & dimo-
strata efficace nella prevenzione delle malattie cardiovascolari
acute e del diabete mellito tipo 2);
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3) mantenere stabile il peso nel 50% dei soggetti adulti normope-
so (> 18 anni) coinvolti nel progetto;

4) ridurre il BMI da uno a due punti nel 50% dei soggetti in sovrap-
peso.

Ogni medico partecipante avra a disposizione semplici, ma efficaci,
strumenti per realizzare l'intervento; i MMG che desiderano informa-
zioni gestibili nell'ambito dietetico e nutrizionale le troveranno dispo-
nibili nei materiali consultabili (tre semplici questionari, schede con
suggerimenti pratici da discutere e consegnare ai pazienti denomina-
ti “Leggi e fai!”) e in molti altri materiali di supporto pratico.

Un follow-up dei soggetti coinvolti (almeno una trentina per ogni
MMGQG) consentira di monitorare I'efficacia degli interventi e di misu-
rare i risultati ottenuti.

L'auspicio e di estendere I'intervento educativo-informativo su tutta
la popolazione generale: il progetto, infatti, € proposto a livello
nazionale ai ricercatori della rete Health Search (circa 800), ai soci
SIMG e a tutti i MMG.

L'educazione sanitaria ed alimentare fanno gia parte del quotidiano
modo di operare dei MMG. Si tratta ora di rendere omogenei e
applicabili i messaggi e di coinvolgere il maggior numero possibile
sia di medici, sia di pazienti; ma soprattutto di dimostrare che la
Medicina Generale, unita ed operativa, € in grado di modificare
(migliorandoli) gli stili di vita dannosi alla salute. Un messaggio
forte e chiaro alla popolazione e anche alle istituzioni pubbliche.

Tutti i materiali del progetto (protocollo, schede, ecc.) sono dispo-
nibili e scaricabili in rete (in parte liberamente, in parte previa pas-
sword, ottenibile dopo I'adesione) sul sito SIMG www.simg.it (sot-
tosito Area Metabolica) e sul sito dell’ADI www.adiitalia.com.

In particolare sono disponibili liberamente per i partecipanti al pro-
getto gli aspetti di dietetica applicativi e pratici (dietetica per volumi).
Per aderire e ottenere la password di accesso basta comunicarlo
all’'Unita di Nutrizione ASL di Brescia (Tel. 030-3838623, Fax 030-
3838710, E-mail: oliviero.sculati@aslbrescia.it), indirizzo: Unita di
Nutrizione, via Cantore 20, 25125 Brescia.
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1.

A quali delle seguenti sostanze contenute nella frutta e negli ortaggi & attribuibile il loro effetto antitumorale?
carotenoidi

vitamine (E, C, acido folico e B6)

flavonoidi

fibra alimentare

tutte le precedenti

nessuna delle precedenti

"m0 00T

Quale delle seguenti affermazioni & falsa rispetto al consumo raccomandato di frutta e verdura in Italia (INRAN
2003)?
a. il numero raccomandato di porzioni giornaliere di frutta e ortaggi € di 5-6 e deve essere correlato all’apporto
calorico complessivo
. le calorie\die fornite da frutta e ortaggi devono essere almeno il 50% di quelle complessive
c. l'apporto minimo consigliato di frutta e ortaggi € di 950 g/die
d. l'apporto massimo consigliato di frutta e ortaggi & di 1100 g/die

Dati di letteratura dimostrano che I'assunzione di almeno 400 g giornalieri di frutta e verdura hanno un effetto pro-
tettivo nei riguardi dell’insorgenza dell’obesita, i carcinomi gastrointestinali e il rischio cardiovascolare.

a. vero

b. falso

Recenti studi hanno dimostrato che i soggetti che consumano abitualmente frutta e ortaggi ai pasti introducono
un carico calorico globale giornaliero inferiore in media del 10% rispetto a chi non li consuma.

a. vero

b. falso




Artircolo dv aggrornamento

Lutilizzo dell'insulina glargine nel trattamento del paziente
diabetico: valutazione clinica e farmacoeconomica

PRIMA SEZIONE: VALUTAZIONE CLINICA

Introduzione

Sulla base delle solide evidenze ricavate dai principali studi prospet-
tici esequiti negli ultimi anni, vi &, all'interno della comunita scienti-
fica mondiale, pieno accordo sul concetto in base al quale, tra gli
obiettivi terapeutici da perseguire sia nel paziente diabetico di tipo
1 che nel paziente diabetico di tipo 2, debba senz’altro essere anno-
verato uno stretto controllo della glicemia. Quest’ultimo puo essere
meglio definito come il raggiungimento di glicemie vicine ai valori
riscontrabili nel soggetto non diabetico in ogni momento della gior-
nata e la minimizzazione del rischio di ipoglicemia. Universalmente,
si riconosce all’'emoglobina glicata Alc il ruolo di principale indica-
tore del controllo glicemico nel medio periodo.

Allo scopo di raggiungere tale obiettivo, le principali Societa
Scientifiche diabetologiche mondiali (incluse quelle operanti nel
nostro Paese) suggeriscono l'implementazione di un trattamento
farmacologico “intensificato” unitamente ad un corretto program-
ma educazionale ed alimentare ed ad un adeguato programma di
monitoraggio domiciliare della glicemia. La definizione di “tratta-
mento intensificato” non fa riferimento tanto alle modalita di ese-
cuzione della stessa terapia (orale o iniettiva), quanto piuttosto agli
obiettivi da perseguire grazie al trattamento stesso e che, come si
diceva, sono rappresentati dall’ottenimento di valori di glicemia
close to normal e, nel contempo, dalla minimizzazione del rischio di
ipoglicemia; nei principali studi prospettici essa ha infatti rappresen-
tato probabilmente il problema di piu difficile soluzione allorquando
Ci si sia posto un obiettivo terapeutico ambizioso.

Nella pratica clinica, il raggiungimento dei target glicemici indicati
dalle linee guida internazionali si presenta spesso oltremodo proble-
matico, vuoi per la difficolta nel far accettare al paziente regole e
regimi di trattamento che di fatto ne limitano la qualita di vita, sia
per i limiti oggettivi di alcuni degli strumenti terapeutici a nostra
disposizione.

Da questo punto di vista, la recente introduzione anche in Italia del-
I’analogo insulinico ad azione prolungata glargine pud rappresenta-
re, per le motivazioni che discuteremo piu avanti, uno strumento
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terapeutico idoneo a rendere il trattamento inten-
sificato del diabete di tipo 1 e 2 piu “facile” e
meglio accettato dal paziente agevolando cosi la
compliance del paziente stesso a tale trattamento.

Glargine: caratteristiche
cinetiche e chimiche

La disponibilita di un preparato insulinico che
potesse provvedere al fabbisogno di insulina basa-
le & stata attesa a lungo .

Glargine (21A-Gly-30Ba-L-Arg-30Bb-L-Arg-human
insulin) & prodotta attraverso la tecnica del DNA
ricombinante. Essa risulta da due modificazioni
della molecola dell’insulina umana. La prima con-
siste nell’aggiunta di due cariche positive (due
molecole di arginina) alla porzione C-terminale
della catena B. Cio si risolve in uno spostamento
del punto isoelettrico da un pH di 5,4 a 7,0 circa,
che rende la molecola piu solubile ad un pH acido
e meno solubile al pH fisiologico del tessuto sotto-
cutaneo. La sostituzione dell’asparagina in A21
con una glicina conferisce carica neutra al risultan-
te analogo dell'insulina umana e si associa ad una
buona stabilita '. Iniettata come soluzione a pH
acido, l'insulina glargine — che & una soluzione
limpida — forma dei microprecipitati al pH fisiolo-
gico (neutro) del tessuto sottocutaneo. A causa
della sua stabilita, glargine presenta un assorbi-
mento ritardato e prolungato dal sito sottocuta-
neo di iniezione, provvedendo ad un rifornimento
di insulina basale costante nel tempo. Cio ben
simula la secrezione basale di insulina nella popo-
lazione non diabetica durante lo stato di digiuno
interprandiale.

Glargine: razionale d’uso
ed evidenze cliniche disponibili

Le formulazioni insuliniche ad azione intermedia
esistenti [Neutral Protamin Hagedorn (NPH), lenta]
e quelle ad azione lenta (ultralenta), non riprodu-
cono l'effetto atteso da un’insulina basale. Questi
preparati insulinici hanno un profilo d’azione con
un picco, una durata d’azione relativamente breve
ed una grande variabilita intra- ed inter-soggetto
dell’assorbimento sottocutaneo. L'omeostasi fisio-
logica della glicemia dei soggetti normali non-dia-
betici nei periodi interprandiale e notturno é fine-
mente regolata, grazie ad una lenta e continua
secrezione d’insulina. Dato che la concentrazione
di insulina rimane stabile durante la notte, i sog-

getti normali non-diabetici non rischiano I'ipogli-
cemia notturna o l'iperglicemia all’alba.

Pertanto, mimando la situazione fisiologica, |'uso
di un’insulina con un profilo d’azione privo di
picco dovrebbe migliorare il controllo glicemico
nei pazienti con diabete di tipo 1, specialmente in
quelli con deficit assoluto della produzione endo-
gena. Questa idea fu testata da Pickup et al. circa
25 anni fa nel loro pionieristico lavoro con infusio-
ne sottocutanea continua d’insulina (CSII) 2.

Nel diabete di tipo 1 I'azione di una dose di glargi-
ne, cosi come determinato con la tecnica del clamp
isoglicemico, inizia circa 90 minuti dopo l'iniezione
s.c. nella parte mediale della coscia e dura 24 ore 3.
Inoltre, il profilo d’attivita di glargine & piu vicino a
quello della CSIl, mentre I'NPH mostra un picco tra
la 3% e la 6° ora dall’iniezione s.c., seguito da un
rapido decremento dell’azione. Anche nei soggetti
non-diabetici, I'iniezione s.c. di glargine esibisce un
profilo d’attivita privo di picco *°. Esiste poi solo
una piccola o addirittura nulla differenza nella
cinetica di assorbimento di glargine in dipenden-
za del sito di iniezione “.

In teoria, il profilo d’azione lungo e privo di picco
di glargine dovrebbe ridurre la probabilita di ipo-
glicemia notturna e dovrebbe migliorare il con-
trollo glicemico. Dati clinici ricavati da studi di
registrazione sia a breve (4 settimane) che a lungo
termine (16-52 settimane) supportano tali aspet-
tative ¢’. La stessa cosa si € osservata in uno studio
piu recente, nel quale si sono riscontrati meno epi-
sodi di ipoglicemia con glargine che con NPH,
specialmente durante la notte .

Negli studi nel diabete di tipo 1, glargine era som-
ministrata con insulina umana regolare ai pasti ’. Il
suo impiego potrebbe verosimilmente essere otti-
mizzato con un regime che preveda la sommini-
strazione unica giornaliera di glargine con analo-
ghi a breve durata d’azione ai pasti nel diabete di
tipo 1, come di recente dimostrato nei lavori di
Raskin et al. °, Porcellati et al. '° e Rossetti et al. .
Questi ultimi due lavori hanno dimostrato che I’ot-
timizzazione dell’utilizzo della insulina glargine, in
associazione ad una corretta educazione del
paziente all’'uso dell'insulina prandiale, pud con-
sentire non solo un piu stabile controllo della gli-
cemia durante la notte (meno ipoglicemie e piu
bassa glicemia al risveglio) ma anche migliori valo-
ri di HbA,, (6,5% vs. 7,0%) nei confronti del brac-
cio NPH nel lungo termine, rispettivamente dopo
3 e 12 mesi di trattamento.

In alcune importanti esperienze cliniche, & stata



inoltre valutata I'efficacia e la tollerabilita di regimi
insulinici Multiple Daily Injections (MDI) compren-
denti analoghi ad azione rapida e glargine, nei
confronti del microinfusore per la CSll, considera-
to, al momento, il “gold standard” per il tratta-
mento del paziente diabetico di tipo 1.

Da questo punto di vista, & disponibile un’analisi
retrospettiva eseguita negli USA su 515 pazienti
adulti di tipo 1 in trattamento con CSII a base di
lispro o aspart da almeno 6 mesi o con un regime
“MDI” con glargine e lispro o aspart per almeno 6
mesi '2. Entrambi i trattamenti si sono rivelati
ugualmente efficaci nella riduzione dei livelli di
HbA, . vs. la valutazione basale, senza apprezzabili
differenze tra i due gruppi alla fine dell’osservazio-
ne. Nessuna differenza fra i due trattamenti e stata
registrata in termini di incremento del peso cor-
poreo (comunque limitato) e di incidenza di ipo-
glicemia. Viceversa, nel gruppo trattato con CSlI,
si sono registrati 12 episodi di chetoacidosi, 6 dei
quali hanno richiesto I'ospedalizzazione del
paziente. Nessun episodio di chetoacidosi € stato
registrato nel gruppo in trattamento con glargine.
L'analisi dei costi ha messo infine in evidenza
come, a fronte di un’efficacia e di una tollerabilita
non superiore rispetto al trattamento “MDI/glargi-
ne”, il trattamento con CSIlI era gravato da costi
significativamente superiori rispetto a quello che
prevedeva la somministrazione di analogo rapido
e glargine.

Un‘ulteriore esperienza effettuata in Italia da
Lepore et al. '* ha sostanzialmente confermato i
dati dello studio precedente, vuoi dal punto di
vista dell’efficacia (riduzione dei livelli di HbA,.)
che della tollerabilita (incidenza di episodi di ipo-
glicemia).

Una metanalisi '* degli studi di fase lll/lllb, che
hanno confrontato I'insulina glargine verso NPH in
pazienti con diabete di tipo 2, ha confermato che
la frequenza di ipoglicemie severe era significati-
vamente ridotta nei pazienti che utilizzavano glar-
gine, a parita di controllo metabolico raggiunto.
Inoltre, soltanto lo 0,7% dei pazienti che usavano
glargine vs. 1'1,8% di quelli che usavano NPH
aveva presentato episodi di ipoglicemia severa
notturna: in entrambi i casi si raggiungeva una
chiara significativita statistica.

Di particolare interesse sono i risultati di uno studio
eseguito da Ridde et al. '*, denominato Treat to
Target Study. Lo studio, eseguito su circa 700
pazienti di tipo 2 in cattivo controllo con la terapia
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orale e durato 24 settimane, prevedeva, nei due
bracci di trattamento I'aggiunta di glargine o NPH
bedtime alla terapia orale praticata in precedenza
dal paziente. Lo studio si proponeva il raggiungi-
mento di valori di glicemia al risveglio inferiori a
100 mg/dl. Tale obiettivo veniva conseguito trami-
te una titolazione dell'insulina particolarmente
intensiva. Sia i pazienti in trattamento con glargi-
ne, sia quelli in trattamento con NPH hanno regi-
strato, a fine studio, una significativa riduzione nei
livelli di glicemia a digiuno e di HbA,, rispetto ai
valori pretrattamento, senza apprezzabili differenze
tra i due gruppi. In circa il 60% dei pazienti a fine
studio veniva raggiunto un valore di HbAlc infe-
riore o uguale al 7%. Nel gruppo glargine, tuttavia,
la percentuale di pazienti che raggiungevano il
valore target di glicemia a digiuno (< 100 mg/dl)
senza manifestare episodi di ipoglicemia notturna
era significativamente piu elevata rispetto ad NPH.
Un altro studio '¢, finalizzato a determinare la rela-
zione tra livelli di HbA, e rischio di ipoglicemia in
pazienti diabetici di tipo 2 trattati con glargine o
NPH, che ha preso in considerazione piu di 1700
soggetti, ha dimostrato che — a parita di numero
di episodi ipoglicemici confermati, sia diurni che
notturni — I'impiego di glargine garantisce il rag-
giungimento di livelli di HbA,_ significativamente
piu bassi rispetto ad NPH.

La significativa riduzione del rischio di ipoglicemia
ottenibile con glargine nei confronti di NPH é& stata
infine confermata da un ulteriore studio '” durato
52 settimane e che ha coinvolto 570 pazienti in
precedente trattamento con farmaci orali o insuli-
na in combinazione con sulfoniluree. In questi sog-
getti, glargine o NPH (somministrate bedtime)
venivano titolate fino al raggiungimento di valori
glicemici a digiuno pari a 120 mg/dl, ottenuti
senza episodi di ipoglicemia. Il numero di pazienti
che, durante lo studio, ha fatto registrare almeno
un episodio di ipoglicemia € risultato essere signifi-
cativamente superiore nel gruppo NPH vs. il grup-
po glargine. E interessante notare come in questo
studio, nel sottogruppo di pazienti in sovrappeso
(BMI > 28 kg/m?), il trattamento con glargine
abbia garantito una riduzione dei livelli di HbA,.
significativamente maggiore rispetto al gruppo
NPH, lasciando intuire un particolare beneficio nel-
I'utilizzo del farmaco in questa importante sotto-
popolazione di pazienti con diabete di tipo 2.

| dati provenienti dai trials clinici nel diabete di
tipo 2 sembrano quindi suggerire in modo univo-
co come, con l'impiego di glargine, la riduzione
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del rischio di ipoglicemia possa facilitare I'utilizzo
della terapia insulinica intensificata, permettendo
di attuare strategie terapeutiche idonee a raggiun-
gere in maniera piu sicura gli obiettivi del buon
controllo glicemico.

Un ulteriore vantaggio offerto da glargine nei con-
fronti delle insuline isofano/lenta & rappresentato
dal fatto che il nuovo analogo ad azione prolun-
gata puo essere iniettato senza bisogno di essere
preventivamente risospeso nelle fiale o cartucce,
con conseguente minore variabilita nell’assorbi-
mento rispetto alle insuline ad azione intermedia.
La scarsa attenzione dei pazienti ad una risospen-
sione accurata dell’NPH nelle cartucce, prima del-
I'iniezione con la penna, puo causare una variazio-
ne del contenuto di NPH in un intervallo compre-
so tra il 5 ed il 214% '8. In una serie di studi di
clamp effettuati in soggetti non-diabetici dopo I'i-
niezione sottocutanea di 0,3 U/kg di NPH, si &
riscontrata fino ad un 50% di differenza nel tempo
di raggiungimento del picco di concentrazione
plasmatica, nella durata d’azione e soprattutto nel
profilo d’azione dell’NPH adeguatamente risospe-
sa rispetto a quella non miscelata 8.

Infine, la possibilita di assumere glargine in qua-
lunque momento della giornata, sempre alla stes-
sa ora 2°, consente al paziente di ottenere uno stile
di vita piu flessibile e, quindi, agevola la sua com-
pliance al trattamento.

| dati di farmacocinetica e farmacodinamica del-
I'insulina glargine, unitamente ai risultati degli
studi clinici, suggeriscono che, sia nei pazienti con
diabete di tipo 1, sia in quelli con diabete di tipo
2, glargine rappresenta un nuovo, valido strumen-
to terapeutico atto a facilitare il conseguimento ed
il mantenimento degli obiettivi terapeutici di buon
controllo glicemico, grazie alla significativa effica-
cia ed alla notevole sicurezza d'uso. Da questo
punto di vista, in prospettiva, glargine e poten-
zialmente in grado di migliorare gli esiti a lungo
termine nel paziente diabetico.

SECONDA SEZIONE:
VALUTAZIONE FARMACOECONOMICA

Introduzione

Questa sezione dell’articolo si propone, quale
ideale raccordo alla sezione clinica del medesimo
contributo, la formulazione di alcune considera-

zioni di carattere economico-sanitario relative al
confronto tra insulina glargine ed insuline NPH nel
trattamento del paziente diabetico di tipo | e Il nel
primo anno dalla diagnosi.

Le considerazioni che seguiranno, formulate sulla
base di evidenze riscontrabili in letteratura, si
auspicano utili ed interessanti per i medici diabe-
tologi e per le figure apicali delle Aziende Sanitarie
Pubbliche (ASP) per quanto concerne la gestione
razionale delle risorse destinate al trattamento del
paziente affetto da tale patologia metabolica.

Materiali e metodi

Strumento di valutazione economica
e prospettive di analisi

Lo strumento di valutazione economica utilizzato
e I'analisi dei costi !, la quale persegue |'obiettivo
di comparare i programmi sanitari considerati
sotto il profilo delle risorse consumate, queste ulti-
me espresse in valore monetario. Nel caso in que-
stione sono state considerate sia risorse di perti-
nenza del settore sanitario (farmaci; prestazioni
sanitarie di carattere ambulatoriale e ospedaliero;
trasporti in urgenza dal domicilio al nosocomio
per ipoglicemia sintomatica), sia risorse di perti-
nenza del paziente e dei suoi familiari (es.: tra-
sporti dal domicilio al luogo di cura per visite di
controllo; riflessi del percorso di diagnosi, terapia
e follow-up sulla capacita lavorativa e sul tempo
libero) 2'.

L'analisi dei costi e stata eseguita sequendo sia la
prospettiva della collettivita, sia la prospettiva del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN). La prospettiva
del SSN comprende, unicamente, i farmaci con-
venzionati e le prestazioni sanitarie, di carattere
ambulatoriale ed ospedaliero, erogate dalle strut-
ture pubbliche e private accreditate. La prospetti-
va della collettivita include, invece, la totalita delle
risorse consumate a motivo della patologia, siano
esse sanitarie (tra le quali: farmaci convenzionati e
non convenzionati; procedure sanitarie ambulato-
riali ed ospedaliere effettuate in ambito pubblico e
privato, accreditato e non accreditato; ticket) o
non sanitarie: la maggior parte di queste ultime &
classificabile tra le risorse di pertinenza del pazien-
te e dei suoi familiari 2'.

In sostanza, adottando la prospettiva della colletti-
vita, si & cercato, attraverso una metodologia nota
come micro-costing 2%, di rappresentare |'effettivo
consumo di risorse sanitarie e non sanitarie coin-



volte nella terapia del paziente diabetico trattato,
alternativamente con insulina glargine o insuline
NPH. Seguendo invece la prospettiva del SSN,
cioe del terzo pagante, la valorizzazione delle pre-
stazioni sanitarie utilizzate nelle terapie poste a
confronto & avvenuta mediante le tariffe attual-
mente in vigore a livello nazionale 2324,

Tutti i costi di seguito indicati sono stati aggiorna-
ti al 2004, utilizzando, quando necessario, gli
opportuni indici ISTAT %.

Data I'ampiezza annuale dell’orizzonte temporale
considerato, non e stata eseguita alcuna procedu-
ra di attualizzazione.

Costi relativi a risorse di pertinenza
del settore sanitario

| dati clinici suscettibili di monetizzazione sono
stati desunti da una serie di articoli di recente pub-
blicazione. In particolare, in aggiunta alla terapia
farmacologica in senso stretto, calcolata in 25 Ul
giornaliere sia per insulina glargine, sia per insuli-
ne NPH, I'elemento che genera riflessi fondamen-
tali sul consumo di risorse sanitarie e non sanitarie
e il minor numero di episodi di ipoglicemie sinto-
matiche a favore di insulina glargine rispetto ad
insuline NPH (33,0% vs. 50,7%; p = 0,027) 8; la dif-
ferenza a favore di insulina glargine, pari a -17,7%,
e stata corredata dell’intervallo di confidenza al
95% (IC 95%), i limiti del quale sono riportati tra
parentesi (-27% — -8,4%).

Applicando i risultati di un’esperienza di ricerca
francese, secondo la quale 10.800 su 40.000 —
vale a dire il 27% (IC 95%: 26,6% - 27,4%) -
degli episodi di ipoglicemia registrati annualmen-
te comportano I'ospedalizzazione del paziente per
5,7 giorni 2%, si & ipotizzato che, anche nel nostro
Paese, la medesima percentuale di eventi ipoglice-
mici richiedesse il ricovero in regime ordinario per
la stessa durata temporale.

Dalla disamina della letteratura emerge inoltre che
la terapia con insulina glargine assicura al pazien-
te un miglior controllo glicemico ¢7?272°, Alla luce
di tale risultato, si e ipotizzato, in ottica assai con-
servativa, che il paziente in terapia con insulina
glargine potesse risparmiare 2 visite specialistiche
diabetologiche ambulatoriali per anno, finalizzate
al controllo della patologia.

Per contro, nel paziente trattato con insulina glar-
gine non si & assunta alcuna diminuzione nella
cadenza dell’autocontrollo glicemico e degli
accertamenti destinati alla diagnosi ed all’evolu-
zione delle complicanze insorte a motivo della

D. Cucinotta et al.

patologia, la frequenza dei quali, per il contesto
italiano, & stata oggetto di condivisa pubblicazio-
ne da parte di clinici diabetologi ed economisti
sanitari **. Analogamente, non si € considerato il
risparmio ascrivibile al minore impiego di siringhe
a motivo della monosomministrazione di insulina
glargine.

Per entrambe le prospettive di analisi e con riferi-
mento ad una posologia media di 25 Ul per diem,
il costo giornaliero delle terapie & stato determina-
to, per insulina glargine, con riferimento al prezzo
negoziato CIPE *', in Euro 0,88 mentre, per le insu-
line NPH, in Euro 0,57, sulla base dei prezzi cor-
renti 32, ponderati per le quote di mercato dete-
nute dai diversi nomi commerciali nel 2003 3,

Per quanto riguarda la prospettiva della colletti-
vita, per la determinazione del valore economico
degli episodi di ricovero e delle visite specialistiche
sono stati utilizzati due distinti riferimenti moneta-
ri. Con riferimento all’'ospedalizzazione, & stato
impiegato il costo pieno giornaliero medio relativo
a 3 Unita Operative (U.O.) di Medicina operanti
presso lIstituto di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico (IRCCS) Ospedale Maggiore-Policlinico
di Milano pari ad Euro 324 (range: 316,51-
333,37) 2°3, Sulla base di dati di letteratura, cia-
scuna visita di controllo & stata monetizzata in
Euro 22 3%, supponendo un impegno temporale
medio di un dirigente medico pari a 30 minuti.

Quando invece I'analisi dei costi & stata eseguita
seguendo la prospettiva del SSN, sono stati utilizza-
ti dati di rimborso desunti dai tariffari nazionali per
le prestazioni specialistiche ambulatoriali, che preve-
dono, per ciascuna visita di controllo, un importo
pari ad Euro 12,91 2. Per le prestazioni di ricovero
ordinario effettuate a favore di pazienti acuti, le tarif-
fe attualmente in vigore nell'ambito del SSN 2* pre-
vedono, per i DRG 294 (diabete eta > 35) e 295
(diabete eta < 35), un rimborso pari ad Euro
2.584,35 e ad Euro 2.189,78, rispettivamente.

Nel corso del 2002, ultimo anno per il quale i dati a
consuntivo sono disponibili, la casistica complessiva
attribuibile ai due DRG era pari a 53.216 ricoveri,
I'87% dei quali registrati come DRG 294 3
Ponderando gli importi tariffari sopra richiamati per
la consistenza della casistica ascrivibile ai DRG 294 e
295, si e ottenuta una tariffa media pari ad Euro
2.534,90, con la quale si & valorizzato ciascun episo-
dio di ospedalizzazione per ipoglicemia sintomatica.
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Inoltre, ipotizzando una distanza media dal domi-
cilio del paziente alla struttura sanitaria pari a 15
chilometri (km) e privilegiando la prospettiva della
collettivita, il trasferimento con autolettiga per
ipoglicemia sintomatica e stato valorizzato in Euro
19,50, corrispondente al costo medio del traspor-
to in autolettiga rilevato presso alcune Pubbliche
Assistenze operanti sul territorio milanese.
Quando il punto di vista adottato e stato quello
del SSN, si & fatto riferimento al rimborso per sin-
golo trasporto in urgenza estemporaneo con auto-
lettiga in comuni con piu di 150.00 abitanti rico-
nosciuto dalla Regione Lombardia alle associazioni
ed organizzazioni di volontariato impegnate in
tale attivita, pari ad Euro 28,41 ¥,

Per entrambe le prospettive di analisi, I'elaborazio-
ne di tali dati di costo e di tariffa & dettagliata in
Appendice (Tabb. AT, A2).

Costi relativi a risorse di pertinenza
del paziente e dei suoi familiari

| costi di seguito indicati sono stati inclusi nell’a-
nalisi dei costi soltanto quando questa € stata ese-
guita adottando la prospettiva della collettivita.
Da un’indagine empirica veicolata tramite que-
stionario svolta in una Regione del Nord-Est del
nostro Paese (Friuli-Venezia Giulia) su un campio-
ne di oltre 3.663 diabetici, gli occupati all’esterno
della propria abitazione risultavano essere 1.042,
pari al 28% del totale; le casalinghe - la cui attivita
& parimenti passibile di monetizzazione assimilan-
dola, per analogia, all’apporto produttivo di una
collaboratrice domestica *® — erano invece 424,
pari all'11,6% del totale . In ottica conservativa,
si € assunto che tali percentuali potessero essere
proiettate a livello nazionale per valorizzare la
diminuita o cessata capacita produttiva del
paziente diabetico ospedalizzato, ipotizzata in 8
ore per giorno di ricovero.

Come prescritto dalla letteratura ' 2, si & inoltre
provveduto alla monetizzazione del tempo impie-
gato dal paziente e da un accompagnatore (care-
giver) per recarsi e sottoporsi alle visite di control-
lo presso I'ambulatorio dell’U.O. di Diabetologia:
per ciascuna visita, I'impegno temporale per ciascu-
no degli attori considerati € stato stimato in 3 ore.
Nella totalita dei casi, la risorsa tempo é stata valo-
rizzata secondo il concetto di costo-opportunita,
ipotizzando che ciascuna ora di attivita dedicata
alla ospedalizzazione o al controllo della patologia
mediante visita ambulatoriale o, ancora, all’ac-
compagnamento del paziente, corrispondesse al

compenso per un‘ora di lavoro straordinario 2.
Per valorizzare |'apporto produttivo esercitato
all'interno ed all’esterno dell’abitazione, quale
fonte di monetizzazione ¢ stato utilizzato il valore
medio del reddito lordo lavorativo orario percepi-
to nel nostro Paese per attivita domestiche e non
domestiche, pari ad Euro 13,61, importo desunto
da un testo sulla normativa retributiva del lavoro
domestico 2 *° e da un recente rapporto sui reddi-
ti delle famiglie italiane % *'.

Inoltre, poiché I'ospedalizzazione impone al
paziente abitudini di vita non personalizzabili
caratterizzanti, secondo alcuni sociologi, le istitu-
zioni totalitarie 43, & stata quantificata in 8 ore gior-
naliere la perdita di socialita subita dal ricoverato.
Fatta salva I'esistenza di metodologie non mone-
tarie piu adatte al proposito ?' ma applicabili solo
ad uno studio empirico prospettico, sulla scorta di
autorevoli raccomandazioni internazionali ** si &
attribuito a ciascuna ora di socialita non fruita dal
paziente ospedalizzato il valore medio del reddito
lavorativo netto orario percepito nel nostro Paese
per attivita domestiche e non domestiche, pari ad
Euro 9,72 254041,

Infine, per quanto riguarda un‘altra tipologia di
costi relativi a risorse di pertinenza del paziente e
dei suoi familiari 2!, che comprende i costi soppor-
tati per i trasferimenti dal domicilio all’ambulato-
rio dell’U.O. Diabetologica — distanti per ipotesi 15
km — e viceversa, in occasione di ciascuna visita di
controllo, si € determinato un importo pari ad
Euro 10,65 per ciascuna visita, sulla base dei
vigenti costi chilometrici stabiliti dall’Automobile
Club d’ltalia (ACI) per autovetture di media cilin-
drata (1.400 cm?) italiane, alimentate a benzina e
catalizzate, con percorrenza media annua pari a
20.000 km *.

Non sono state invece valorizzate eventuali com-
partecipazioni al consumo di risorse sanitarie, dal
momento che il paziente diabetico ne € di solito
esente.

Anche per questa categoria di costi, I'elaborazione
dei dati economici e riportata separatamente in
Appendice (Tab. A3).

Analisi di sensibilita

Mediante |’analisi di sensibilita si misura I'impatto
indotto da una serie di variazioni delle ipotesi di
partenza cruciali o piu incerte sui risultati ottenuti:
qualora questi ultimi non subiscano importanti



cambiamenti, possono considerarsi attendibili #'.

Nel caso in questione, I'analisi di sensibilita si &
focalizzata sull'impiego dei limiti inferiori e supe-
riori dell’lC 95% relativi sia alla differenza per-
centuale degli episodi di ipoglicemia sintomatica
verificatisi nel braccio di pazienti trattati con
insulina glargine ed insuline NPH riportata in let-
teratura 8, sia alla percentuale di episodi di ipo-
glicemia sintomatica ospedalizzati secondo lo
studio francese precedentemente citato 2¢, sulla
riduzione e sull’annullamento dell’incremento,
in termini di visite di controllo annuali, per i
pazienti in terapia con insuline NPH, sulla appli-
cazione del limite inferiore e superiore del range
del costo per giornata di degenza per quanto
concerne la prospettiva della collettivita e, per
quanto concerne la sola logica tariffaria, sulla
sostituzione delle tariffe del Servizio Sanitario
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Regionale (SSR) Lombardo **7 e del SSR della
Regione Toscana *#*° a quelle del SSN.

E stato inoltre effettuata, sia per il punto di vista
della collettivita, sia per la prospettiva del SSN,
una particolare tipologia di analisi di sensibilita,
definita analisi del valore-soglia (threshold analy-
sis), finalizzata a determinare la variazione di un
parametro fondamentale nell’analisi di base tale
per cui il costo delle due terapie insuliniche risulti
uguale.

Risultati

Seguendo la prospettiva della collettivita, il
costo annuale della terapia con insuline NPH e
con insulina glargine risulta rispettivamente pari
a Euro 749,84 ed a Euro 525,03 per paziente
(Tab. I).

Tabella 1

Analisi di base — Costi annuali terapia con insuline NPH ed insulina glargine (Euro 2004) — Prospettiva della collettivita.

Voci di costo Insuline NPH Insulina glargine Risparmio a favore
(%) (%) di insulina glargine
(A) (B) (%)
(A-B)
Costi di pertinenza del settore sanitario
Costo annuale terapia farmacologica 208,05 321,20 -113,15
(27,8%) (61,2%) (-50,3%)
Costo pieno ricovero in Medicina per 252,81 164,55 88,26
ipoglicemia sintomatica ospedalizzata (33,8%) (31,3%) (39,2%)
Costo medio trasporto in urgenza con 2,67 1,74 0,93
autolettiga dal domicilio all’ospedale (0,4%) (0,3%) (0,4%)
e ritorno
Costo visite specialistiche 44,00 0,00 44,00
diabetologiche di controllo (5,8%) (0,0%) (19,6%)
Costi di pertinenza del paziente e dei suoi familiari
Costo perdita attivita lavorativa 33,65 21,90 11,75
paziente ospedalizzato (4,5%) (4,2%) (5,2%)
Costo perdita socialita 24,03 15,64 8,39
paziente ospedalizzato (3,3%) (3,0%) (3,7%)
Costo perdita attivita lavorativa 81,66 0,00 81,66
paziente per visite di controllo (10,8%) (0,0%) (36,4%)
Costo perdita attivita lavorativa 81,66 0,00 81,66
care-giver per visite di controllo (10,8%) (0,0%) (36,4%)
Costo medio trasporto per visite 21,30 0,00 21,30
di controllo dal domicilio (2,8%) (0,0%) (9,4%)
all’'ospedale e ritorno
Totale 749,84 525,03 224,81
(100%) (100%) (100%)
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La composizione percentuale del costo annuale
della terapia con insuline NPH & di seguito det-
tagliata in ordine decrescente: i dati tra parente-
si riguardano la terapia con insulina glargine.
Tra i costi relativi a risorse di pertinenza del set-
tore sanitario, il costo della degenza ospedaliera
assorbe il 33,8% (31,3%) dei costi totali, mentre
la percentuale del costo totale attribuibile alla
terapia farmacologica e pari al 27,8% (61,2%); le
due visite di controllo specialistiche diabetologi-
che aggiuntive per i pazienti in terapia con insu-
line NPH sono responsabili del 5,8% (0%) del-
I'importo complessivo; il trasporto con ambulan-
za dal domicilio all’ospedale incide invece per lo
0,4% (0,3%).

Per quanto concerne i costi relativi a risorse di
pertinenza del paziente e dei suoi familiari,
rispetto al costo totale la valorizzazione del
tempo del paziente destinato alle due visite di
controllo specialistiche diabetologiche aggiunti-
ve per i pazienti in terapia con insuline NPH &
pari al 10,8% (0%), cosi come il tempo dedica-
to dal care-giver all’accompagnamento del
paziente 10,8% (0%). Il mancato apporto pro-
duttivo del paziente a motivo del ricovero ospe-
daliero eguaglia il 4,5% (4,2%), mentre la
monetizzazione della perdita di socialita corri-
sponde al 3,3% (3%) dell'importo complessivo,
rispettivamente.

Il costo del trasporto dal domicilio all’ambulatorio
della U.O. di Diabetologia assorbe infine il 2,8%
(0%) del costo totale.

Adottando, invece, il punto di vista del SSN, che
considera soltanto i costi relativi a risorse di perti-
nenza del settore sanitario monetizzate secondo
logica tariffaria, per quanto concerne le prestazio-
ni diverse dai farmaci il costo annuale della terapia
con insuline NPH e con insulina glargine risulta
rispettivamente pari ad Euro 583,48 e ad Euro
547,77 per paziente (Tab. II).

La composizione percentuale del costo annuale
della terapia con insuline NPH e di seguito detta-
gliata in ordine decrescente; i dati tra parentesi
riguardano la terapia con insulina glargine.

Il costo della degenza ospedaliera assorbe il
59,5% (41,2%) del costo totale, mentre la per-
centuale del costo totale attribuibile alla terapia
farmacologica & pari al 35,4% (58,3%); le due
visite di controllo specialistiche diabetologiche
aggiuntive per i pazienti in terapia con insuline
NPH sono responsabili del 4,4% (0%) dell’im-
porto complessivo; il trasporto con ambulanza
dal domicilio all’ospedale incide invece per lo
0,7% (0,5%).

Analisi di sensibilita

Per brevita, si dettagliano di seguito i risultati

Tabella 11
Analisi di base — Costi annuali terapia con insuline NPH ed insulina glargine (Euro 2004) — Prospettiva del SSN.
Voci di costo Insuline NPH Insulina glargine Risparmio a favore
(%) (%) di insulina glargine
(A) (B) (%)
(A-B)
Costi di pertinenza del settore sanitario
Costo annuale terapia 206,77 319,38 -112,60
farmacologica (35,4%) (58,3%) (-315,3%)
Costo pieno ricovero in Medicina 347,00 225,86 121,14
per ipoglicemia sintomatica (59,5%) (41,2%) (339,3%)
ospedalizzata
Costo medio trasporto in urgenza 3,89 2,53 1,36
con autolettiga dal domicilio (0,7%) (0,5%) (3,8%)
all’'ospedale e ritorno
Costo visite specialistiche 25,82 0,00 25,82
diabetologiche di controllo (4,4%) (0,0%) (72,2%)
Totale 583,48 547,77 35,72
(100%) (100%) (100%)




dell’analisi di sensibilita relativi esclusivamente
alla prospettiva del SSN (Tab. IlI).

A tale proposito, I'analisi di sensibilita ha valuta-
to, tra gli altri, i riflessi sui risparmi correlati a
insulina glargine a seguito dell’adozione dei
limiti degli IC 95% relativi alla percentuale di
ipoglicemie sintomatiche verificatesi ® ed ospe-
dalizzate ¢ contemplata nell’analisi di base. Se si
utilizza il limite inferiore dell'lC 95% della per-
centuale di ipoglicemie sintomatiche totali veri-
ficatesi nei due gruppi dei trattati, il risparmio a
favore di insulina glargine risulta pari ad Euro
99,85, corrispondente al massimo risparmio a
favore di tale opzione terapeutica; nel caso in cui
si impieghi, invece, il limite superiore del mede-
simo IC al 95%, insulina glargine risulta econo-
micamente meno efficiente delle insuline NPH per
Euro 28,41.

Impiegando I'estremo inferiore e superiore dell’IC
95% della percentuale delle ipoglicemie sintoma-
tiche ospedalizzate, il risparmio a favore di insuli-
na glargine ¢ pari ad Euro 33,90 e ad Euro 37,53,
rispettivamente.

Anche riducendo od eliminando le visite di con-
trollo aggiuntive ipotizzate nell’analisi di base
per i pazienti in trattamento con insuline NPH, si
conferma un risparmio a favore di insulina glar-
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gine per Euro 22,81 ed Euro 9,90, rispettiva-
mente.

La superiore efficienza economica di insulina glar-
gine rispetto ad insuline NPH pud essere ulterior-
mente verificata sostituendo, alle tariffe vigenti
nell’ambito del SSN 2224 i rimborsi contemplati
dai tariffari della Regione Lombardia *¢ *” e della
Regione Toscana per le prestazioni specialistiche
ambulatoriali e per le prestazioni di ricovero per
acuti erogate dai presidi ospedalieri che operano
in regime di emergenza urgenza “%; la scelta di
Lombardia e Toscana si giustifica considerando |e-
strema diversita delle modalita di finanziamento
che caratterizza i rispettivi SSR 3°°'.

Con riferimento alle tariffe della Regione
Lombardia, insulina glargine consente un rispar-
mio di Euro 8,68 rispetto ad insuline NPH.
Utilizzando invece le tariffe vigenti nella Regione
Toscana, il risparmio a favore di insulina glargine si
attesta su Euro 30,14.

Anche seguendo la prospettiva della collettivita,
valorizzando le risorse sanitarie e non sanitarie
attraverso un approccio di micro-costing %* ed
adottando le medesime ipotesi di variazione dei
parametri dell’analisi di base sopra presentati,

Tabella 111
Analisi di sensibilita — Costi annuali terapia con insuline NPH ed insulina glargine (Euro 2004) — Prospettiva del SSN.
Insuline NPH Insulina glargine Risparmio a favore
(%) (%) di insulina glargine
(A) (B) (%)
(A-B)

Analisi di base

583,48 547,77 35,72
Differenza % ipoglicemie sintomatiche totali
pari al limite inferiore dell’lC 95% 583,48 483,64 99,85
Differenza % ipoglicemie sintomatiche totali
pari al limite superiore dell’lC 95% 583,48 611,89 -28,41
% di ipoglicemie sintomatiche ospedalizzate
pari al limite inferiore dell’lC 95% 578,29 544,38 33,90
% di ipoglicemie sintomatiche ospedalizzate
pari al limite superiore dell'lC 95% 588,68 551,15 37,53
Visite specialistiche diabetologiche di controllo
aggiuntive per pazienti trattati con insuline NPH =1 570,57 547,77 22,81
Visite specialistiche diabetologiche di controllo
aggiuntive per pazienti trattati con insuline NPH = 0 557,66 547,77 9,90
Valorizzazione prestazioni sanitarie
secondo tariffe Regione Lombardia 506,03 497,35 8,68
Valorizzazione prestazioni sanitarie
secondo tariffe Regione Toscana 521,98 491,84 30,14
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insulina glargine si conferma sostanzialmente piu
efficiente sotto il profilo economico della terapia
con insuline NPH (Tab. V).

Con maggior grado di dettaglio, il massimo rispar-
mio a favore di insulina glargine, pari ad Euro
282,26, si registra impiegando il limite inferiore
dell'lC 95% relativo alla differente percentuale di
ipoglicemie sintomatiche registrate nei due grup-
pi di trattamento; per converso, insulina glargine
risulta economicamente meno efficiente delle
insuline NPH per Euro 3,82 qualora non si con-
templi alcuna differenza nel numero di visite di
controllo annuali previste per i due gruppi dei trat-
tati.

| risultati complessivi dell’analisi di base risultano
decisamente consistenti, indicando insulina glargi-
ne quale alternativa sostanzialmente meno costo-
sa delle insuline NPH.

Come precedentemente accennato, l'analisi del
valore-soglia (threshold analysis) € una particolare
tipologia di analisi di sensibilita mediante la quale
si ricerca il valore di un determinato parametro per
il quale le alternative confrontate siano indifferen-
ti sotto il profilo economico ?' 22, Nel caso in
oggetto, adottando la prospettiva del SSN ed
assumendo quale parametro rilevante il costo tera-
peutico giornaliero di insulina glargine, pari ad

Euro 0,88, occorrerebbe aumentare tale importo
dell’11% per ottenere la sovrapponibilita tra i costi
delle due terapie confrontate.

Adottando invece il punto di vista della colletti-
vita, con riferimento ai soli costi relativi a risorse
di pertinenza del settore sanitario, per ottenere
I'indifferenza economica tra i due trattamenti
I"analisi del valore-soglia permetterebbe un
aumento del prezzo di insulina glargine pari al
6%,; considerando anche le risorse di carattere
non sanitario, tale percentuale risulta invece pari
al 70%.

Discussione e conclusioni

La sezione economica del presente articolo ha evi-
denziato la maggiore efficienza economica di insu-
lina glargine rispetto alla terapia con insuline NPH,
all'interno di una finestra temporale corrisponden-
te ad un anno di trattamento.

Il modello di analisi dei costi proposto ai paragrafi
precedenti — la validita del quale dovrebbe essere
confermata da uno studio economico-sanitario
prospettico randomizzato e controllato con fol-
low-up di alcuni anni — & basato su una serie di
ipotesi di lavoro, caratterizzate da almeno due
peculiarita.

Tabella IV
Analisi di sensibilita — Costi annuali terapia con insuline NPH ed insulina glargine (Euro 2004) — Prospettiva della collettivita.
Insuline NPH Insulina glargine Risparmio a favore
(%) (%) di insulina glargine
(A) (B) (%)
(A-B)
Analisi di base
749,84 525,03 224,81
Differenza % ipoglicemie sintomatiche totali
pari al limite inferiore dell’lC 95% 749,84 467,59 282,26
Differenza % ipoglicemie sintomatiche totali
pari al limite superiore dell’lC 95% 749,84 582,47 167,37
% di ipoglicemie sintomatiche ospedalizzate
pari al limite inferiore dell’lC 95% 745,21 522,01 223,19
% di ipoglicemie sintomatiche ospedalizzate
pari al limite superiore dell’lC 95% 754,48 528,05 226,43
Visite specialistiche diabetologiche di controllo
aggiuntive per pazienti trattati con insuline NPH =1 635,53 525,03 110,50
Visite specialistiche diabetologiche di controllo
aggiuntive per pazienti trattati con insuline NPH = 0 521,21 525,03 -3,82
Limite inferiore costo degenza ospedaliera
744,00 521,23 222,77
Limite superiore costo degenza ospedaliera
757,16 529,79 227,37




In primo luogo, I'aspetto piu critico dell’analisi
dei costi riguarda le percentuali di ipoglicemie
sintomatiche ospedalizzate, pari al 27% secondo
dati di letteratura attinenti alla realta francese 25;
tale percentuale, per altro, non deriva dal con-
fronto tra pazienti trattati con insulina glargine o
con insuline NPH. Nell’analisi di base, tale dato
e stato ritenuto, per ipotesi, accettabile anche
per il contesto italiano. Tuttavia, per testarne la
validita ed i riflessi sui risultati dell’analisi dei
costi, nell’analisi di sensibilita esso & stato sosti-
tuito dai limiti inferiori e superiori del relativo IC
95%, senza riscontrare apprezzabili variazioni
nella maggiore efficienza economica di insulina
glargine (Tabb. IlI, 1V).

In secondo luogo, per quanto concerne la pro-
spettiva della collettivita, i riferimenti economici
necessari alla valorizzazione secondo logica eco-
nomica delle risorse considerate derivano da fonti
eterogenee.

L'analisi dei costi e stata effettuata considerando
due distinte prospettive, che richiamano logiche
altrettanto diverse.

Adottando la prospettiva della collettivita, sono
stati identificate, quantificate e valorizzate le risor-
se di ordine sanitario e non sanitario attivate dalla
terapia con insulina glargine ed insuline NPH.
L'attenzione alle tariffe ha caratterizzato, per con-
tro, la seconda logica di analisi, nella quale si e
monetizzato il possibile impatto della terapia con
insulina glargine ed insuline NPH sulle disponibi-
lita del SSN 2324,

Indipendentemente dalle prospettive seguite e
nonostante il maggior costo della terapia farma-
cologica, i risultati ottenuti nell’analisi di base
sono concordi nell’indicare insulina glargine
come strategia economicamente piu efficiente di
insuline NPH.

Seguendo il punto di vista della collettivita, al ter-
mine di un anno di terapia, il risparmio a favore di
insulina glargine rispetto ad insuline NPH &, infat-
ti, pari ad Euro 224,81 (Tab. I); facendo riferimen-
to alla logica tariffaria, invece, tale importo egua-
glia Euro 35,72 (Tab. II).

A seqguito dell’analisi di sensibilita, tali risultati pos-
sono definirsi consistenti.

Con riferimento alla prospettiva della collettivita,
soltanto I'ipotesi di assenza di visite di controllo spe-
cialistiche diabetologiche aggiuntive per i pazienti
trattati con insuline NPH, comporta maggiori costi
per insulina glargine per Euro 3,82 (Tab. IV).
Seguendo invece la prospettiva del SSN, 'unica
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evenienza secondo la quale la terapia con insulina
glargine risulta economicamente meno efficiente
per Euro 28,41 del trattamento con insuline NPH,
si riscontra ipotizzando che la differenza in termi-
ni di ipoglicemie sintomatiche sia pari al limite
superiore dell'lC 95% (Tab. IlI).

Applicando la totalita delle restanti ipotesi impiega-
te nell’analisi di sensibilita, sequendo entrambe le
prospettive, il risparmio attribuibile a insulina glargi-
ne € costantemente riscontrato (Tabb. IlI, IV).

Pare dunque opportuno evidenziare che il miglio-
re profilo economico di insulina glargine & sostan-
zialmente indipendente dal novero e dalle logiche
di valorizzazione delle risorse utilizzate nell’analisi
di base (economica o tariffaria) o dalle variazioni
indotte nell’analisi di sensibilita.

Occorre inoltre osservare che, sul piano economi-
co, il vantaggio ascrivibile a insulina glargine e
fortemente correlato al minor numero di ipoglice-
mie verificatesi (-17,7% rispetto ad insuline NPH;
p = 0,027) 8, il 27% delle quali, da letteratura,
richiede I'ospedalizzazione del paziente 2. Infatti,
la minore esigenza di ospedalizzazione nel grup-
po di pazienti trattati con insulina glargine rap-
presenta, sotto il profilo economico, un elemento
condizionante la dinamica complessiva del rispar-
mio attribuibile a tale strategia terapeutica, non
solo per quanto riguarda le risorse di carattere
sanitario, ma anche per quanto concerne i costi
relativi ai trasporti per e dall’ambulatorio della
U.O. Diabetologica e, soprattutto, al tempo dedi-
cato dal paziente e dal care-giver al processo sani-
tario, inclusi nelle analisi di base e di sensibilita
condotte adottando la prospettiva della colletti-
vita (Tabb. 1, IV). Non sembra inutile sottolinea-
re che la minore frequenza di episodi ipoglicemi-
ci nei pazienti trattati con insulina glargine anzi-
ché insuline NPH é ribadita da un recente studio
clinico, che quantifica la riduzione del rischio di
tale evento da un minimo del 42% ad un massi-
mo del 48% 3.

La validita delle valutazioni economiche dei pro-
grammi sanitari € condizionata dalla loro idoneita
a fornire al decisore clinico, economico od istitu-
zionale, previsioni utili ed attendibili mediante le
quali indirizzare i processi decisionali che informa-
no, a livello nazionale o regionale, I'allocazione
efficace ed efficiente di risorse scarse. Tale affer-
mazione assume un rilievo ancora maggiore qua-
lora oggetto di studio siano trattamenti per pato-
logie croniche, quali la terapia insulinica, a propo-
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sito della quale esistono, anche nel nostro Paese,
interessanti esempi di valutazioni economiche
effettuate a livello regionale 3'.

Secondo recenti stime, in termini di prevalenza, il
diabete interessa in Italia 3 milioni di pazienti %, il
20% dei quali assume terapia insulinica *3.

Se soltanto il 50% dei 600.000 diabetici che rice-
vono insulina fosse trattato con insulina glargine
anziché con insuline NPH, sulla base dei risultati
ottenuti con I'analisi dei costi presentata ai para-
grafi precedenti, nel primo anno di trattamento il
risparmio per il SSN approssimerebbe 10,7 milioni
di Euro; seguendo la prospettiva della collettivita,
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D. Cucinotta et al.

APPENDICE

Tabella Al

Elementi per il calcolo dei costi delle alternative confrontate — Risorse di pertinenza del settore sanitario — Prospettiva della
collettivita.

Variabili Fonte Dati quantitativi®
Insuline NPH Insulina glargine

1) Costo annuale OEMEF, 2004 *? Euro 208,05 Euro 321,20
terapia farmacologica
2) Costo pieno Ospedale Maggiore di Euro 324,00
giornata di degenza in Milano, 1999 3
regime ordinario Medicina Sistema Statistico

Nazionale, 2004 2°
3) Costo visita ASI, 1999 33; Euro 22,00 -
specialistica diabetologica Sistema Statistico
di controllo (30 minuti) Nazionale, 2004 %
4) Costo medio Indagine ad hoc su un Euro 19,50
trasporto in urgenza con campione di Pubbliche
autolettiga dal domicilio Assistenze operanti nel
all'ospedale e ritorno milanese, 2004
(15 km + 15 km)
5) Visite specialistiche Ipotesi di lavoro 2 -

diabetologiche

di controllo aggiuntive
per pazienti trattati
con insuline NPH

6) 6% ipoglicemie sintomatiche  Yki-Jarvinen et al., 2000 & 50,7% 33%
7) 7% ipoglicemie Allicar et al., 2000 2¢ 27%
sintomatiche ospedalizzate

8) Degenza media Allicar et al., 2000 2¢ 5,7 giorni in regime ordinario
per ipoglicemie
sintomatiche ospedalizzate

Costo pieno ricovero in Medicina per ipoglicemia Euro 252,81 Euro 164,55
sintomatica ospedalizzata = [(2) x (6) x (7)]

Costo medio trasporto in urgenza con autolettiga dal Euro 2,67 Euro 1,74
domicilio all’ospedale e ritorno = [(4) x (6) x (7)]

Costo visite specialistiche diabetologiche di controllo Euro 44,00 -
=[(3) x ()]

" = Quando espressioni di dati quantitativi monetari, gli importi sono indicati in Euro a valori 2004.
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Tabella A2

Elementi per il calcolo dei costi delle alternative confrontate — Risorse di pertinenza del settore sanitario — Prospettiva del SSN.

Variabili Fonte Dati quantitativi®
Insuline Insulina glargine
NPH
9) Costo annuale OEMEF, 2004 *? Euro 225,00 Euro 315,00
terapia farmacologica
10) Costo pieno Ipotesi di lavoro; Euro 2.540,97
ricovero in regime Ministero della Sanita,
ordinario in Medicina 1996 2
11) Costo visita Ministero della Sanita, Euro 12,91
specialistica diabetologica 1996 #
di controllo
12) Costo medio Regione Lombardia, 1999 3’ Euro 28,41

trasporto in urgenza con
autolettiga dal domicilio
all’'ospedale e ritorno
(15 km + 15 km)

13) Visite specialistiche Ipotesi di lavoro 2 -
diabetologiche

di controllo aggiuntive

per pazienti trattati

con insuline NPH

14) 6% ipoglicemie Yki-Jarvinen et al., 2000 ® 50,7% 33%
sintomatiche
15) 7% ipoglicemie Allicar et al., 2000 2¢ 27%

sintomatiche ospedalizzate

Costo pieno ricovero in regime ordinario in Medicina Euro 347,00 Euro 225,86
per ipoglicemia sintomatica ospedalizzata

=[(10) x (14) x (15)]

Costo medio trasporto in urgenza con autolettiga dal Euro 3,89 Euro 2,53

domicilio all’ospedale e ritorno = [(12) x (14) x (15)]

Costo visita specialistica diabetologica di controllo Euro 25,82

=[x (13)]

" = Quando espressioni di dati quantitativi monetari, gli importi sono indicati in Euro a valori 2004.
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Tabella A3

Elementi per il calcolo dei costi delle alternative confrontate —

Prospettiva della collettivita.

Risorse di pertinenza del paziente e dei suoi familiari —

Variabili Fonte

Dati quantitativi®

Insuline Insulina glargine
NPH
16) Degenza media per Allicar et al., 2000 2¢ 5,7 giorni in regime ordinario
ipoglicemie sintomatiche
ospedalizzate
17) Visite specialistiche Ipotesi di lavoro 2 -

diabetologiche di
controllo aggiuntive per
pazienti trattati con
insuline NPH

(18) Perdita attivita
lavorativa paziente
ospedalizzato

(19) Perdita socialita
paziente ospedalizzato

(20) Perdita attivita
lavorativa paziente per
visite di controllo

(21) Perdita attivita
lavorativa care-giver per
visite di controllo

(22) Costo medio
trasporto per visita di
controllo dal domicilio
all’'ospedale e ritorno
(15 km + 15 km)

(23) Valore medio reddito
lordo lavorativo orario per
attivita domestiche
e non domestiche

(24) Valore medio reddito
netto lavorativo orario per
attivita domestiche e non
domestiche

(25) % pazienti diabetici
occupati

— attivita non domestiche
— attivita domestiche

Ipotesi di lavoro

Ipotesi di lavoro

Ipotesi di lavoro

Ipotesi di lavoro

Automobile Club d’ltalia,
2004 4

Bentivoglio 1999 #;
Banca d’ltalia, 2004 #'

Sistema Statistico
Nazionale, 2004 2

Gobbato et al., 1992 ¥

Costo perdita attivita lavorativa paziente ospedalizzato
= [(16)x(18)x(23)x(25)]

Costo perdita socialita paziente ospedalizzato =
[(16)x(19)x(24)]

Costo perdita attivita lavorativa paziente per visite di
controllo = [(17)x(20)x(23)]

Costo perdita attivita lavorativa care-giver per visite

di controllo = [(17)x(21)x(23)]

Costo medio trasporto per visita di controllo dal
domicilio all’ospedale e ritorno = [(17)x(22)]

8 ore per diem

8 ore per diem

3 ore per visita -

3 ore per visita -

Euro 10,65 -
Euro 13,61
Euro 9,72
28%
11,6%
Euro 33,65 Euro 21,90
Euro 24,03 Euro 15,64
Euro 81,66 -
Euro 81,66 -
Euro 21,30

" = Quando espressioni di dati quantitativi monetari, gli importi sono indicati in Euro a valori 2004.
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Caso clinico

Non sempre gli specialisti aiutano, specie se a pagamento ....

G.M. FEMMINA, CAUCASICA, DI ANNI 41 Marco Comaschi

Status: la paziente si reca dal proprio Medico di famiglia periodica- Dipartimento di
p prop gha p Medicina Interna,

mente, perché sa di essere affetta da diabete mellito definito “lieve”, PO. Genova Ponente
per il quale assume da circa due anni glibenclamide 2,5 mg, asso- ASL 3 Genova ’
ciata a metformina 400 mg tre volte al di prima dei pasti. Il farma- ’
co le era stato prescritto dal precedente medico di fiducia, attual-
mente ritirato dal lavoro. E sua abitudine andare dal medico circa
una volta ogni due mesi per le prescrizioni e per farsi misurare la
pressione arteriosa. La signora G.M. nel complesso si sente abba-
stanza bene, accusa solo una facile stancabilita nei quotidiani lavori
di casa, ed una tendenza al sovrappeso corporeo, che combatte
inseguendo diete consigliatele da amici o trovate su giornali femmi-
nili. La paziente & sposata, ha due figli, un maschio ed una femmi-
na, rispettivamente di 15 e 6 anni, ha lavorato fino all’eta di 35 anni
come segretaria in un‘azienda di shipping, quando ha lasciato per
accudire la seconda figlia. E discretamente benestante; il marito & un
professionista di buon successo. La signora pratica in modo saltua-
rio qualche attivita sportiva: per alcuni mesi ha frequentato una
volta alla settimana una palestra di fitness; gioca qualche partita a
tennis e, durante l'estate, € abituata a nuotare almeno una volta al
giorno per un quarto d’ora. Malgrado la tendenza al sovrappeso, €
“piacente” e cura molto il proprio aspetto fisico. L'ultimo controllo
eseguito in laboratorio risale a circa tre mesi prima di questa visita,
e rileva HbA, . di 7,1%, colesterolemia totale di 230 mg/dl, glicemia
basale 163 mg/dl. Durante il colloquio con il medico riferisce di aver
controllato da sola qualche volta la glicemia al risveglio, con valori
oscillanti tra 162 e 175 mg/dl, ma non li ha trascritti sul diario.
Riferisce inoltre di soffrire, da qualche settimana, di malesseri pome-
ridiani o serali, caratterizzati prevalentemente da profonda ed
improvvisa stanchezza, seguiti da emicranie che durano fino ad
un’ora. Al momento della visita la pressione arteriosa (PA) in orto-
statismo & 145/85 mm Hg. Il Medico, che ha assunto la cura della
paziente solo da alcuni mesi, concorda con la signora una consu-
lenza specialistica presso lo studio di un Diabetologo molto noto in
citta.
Corrispondenza

m.comaschi.usl3@libero.it
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Discussione a questo punto

1. Qual & la causa piu probabile dei malesseri

pomeridiani e serali della paziente?

2. Il controllo metabolico € soddisfacente?

. Quali altre valutazioni sono necessarie per la
definizione del rischio cardiovascolare (CV) glo-
bale?

4. 1l controllo pressorio € soddisfacente?

5. Lattivita fisica della paziente & sufficiente?

6. La consulenza specialistica richiesta dal curante

era indispensabile?

w

La signora G.M. prende appuntamento con il
Diabetologo e si reca alla visita dopo una settima-
na.

Visita dello specialista

Anamnesi

Il diabete era gia presente nella storia famigliare
della signora: sia la nonna materna, che due zie
sempre da parte materna, erano affette da diabe-
te mellito comparso in eta postmenopausale. Una
delle zie mori per ictus a 69 anni; |'altra € ancora
vivente, ma ha subito a 84 anni I'amputazione di
un arto inferiore ed e in trattamento insulinico
intensivo. Nella linea paterna € invece presente, in
due parenti, un gozzo multieteronodulare. La
paziente ha un fratello, di 46 anni, iperdislipide-
mico e in chiaro sovrappeso corporeo (BMI 28) in
terapia con statine.

La paziente non ha mai fumato, assume un paio di
caffé al giorno, beve un bicchiere di vino bianco ai
pasti e, saltuariamente, qualche superalcoolico.
Almeno una volta alla settimana cena al ristorante,
preferendo piatti di pesce e crostacei. La sua ali-
mentazione quotidiana, desunta da un’accurata
anamnesi alimentare, apporta circa 2000 Kcal, con
il 55% di carboidrati (CHO) ed il 30% di lipidi,
suddivisi in modo praticamente uguale tra saturi
ed insaturi. E intollerante al latte vaccino fin dal-
I'infanzia.

Le gravidanze si sono svolte senza problemi clinici
manifesti, anche se la paziente ricorda che in occa-
sione della prima gestazione fu riscontrata una
“lieve” iperglicemia ed anche valori di pressione
arteriosa superiori al normale. Il primo figlio pesa-
va 3700 g alla nascita e la seconda 3800.
Relativamente a pregresse patologie, la paziente
riferisce solo di aver sofferto durante il periodo del-

M. Comaschi

I'adolescenza di depressione ed ansia, trattata con
terapia farmacologica per molto tempo, anche
con alcuni spunti di tipo anoressico/bulimico.
Tuttora € sua abitudine assumere qualche ansioli-
tico per brevi periodi, specie in rapporto con I'in-
sonnia, e talvolta accade ancora che, in caso di dif-
ficolta ad addormentarsi, senta il desiderio di man-
giare con voracita. Il ciclo mestruale & regolare.
Riferisce un notevole calo di libido, con disinteres-
se verso la sessualita coniugale, da almeno un
anno. Nel complesso afferma di non avere distur-
bi definibili come gravi o preoccupanti, ma solo
occasionalmente i malesseri gia riferiti al curante,
oltre a qualche fastidioso formicolio agli arti infe-
riori specie al momento di dormire. Il diabete non
la preoccupa molto, non conosce quasi nulla delle
complicanze croniche della malattia, ma esprime
un forte timore di perdere la vista.

Attualmente la paziente assume con regolarita gli-
benclamide 5 mg + metformina 500 mg com-
pressa prima di ogni pasto e lorazepam 1 mg alla
sera.

Visita obiettiva

Altezza 165 cm, peso kg 72, BMI 26,4, conforma-
zione ginoide con discreto eccesso di adipe addo-
minale. Circonferenza della vita 90 cm. Cute di
normale colorito ed elasticita, mucose normal-
mente irrorate.

Apparato respiratorio indenne da reperti obiettivi
patologici. Mammelle trofiche, con riscontro di
micronodularita diffuse alla palpazione, legger-
mente dolorabili. Non linfonodi ingranditi nelle
diverse sedi di repere superficiali.

Attivita cardiaca ritmica, regolare, frequenza 88
bpm. Lieve accentuazione del Il tono sul focolaio
aortico.

Addome trattabile, non dolente, né dolorabile alla
palpazione. Fegato palpabile a due cm dall’arcata
costale destra, di consistenza lievemente aumen-
tata, margine smusso, indolente. Aia splenica nella
norma.

Polsi periferici eusfigmici.

ROT: normali i riflessi periferici fino al rotuleo; lieve
riduzione bilaterale dell’achilleo e scomparsa del
plantare. Soglia di sensibilita vibratoria aumentata
agli alluci bilateralmente. 5 risposte corrette su 8
alla prova del filamento plantare a destra e 6 a sini-
stra.

Fundus oculi: qualche microaneurisma diffuso, piu
evidenti alle ore 11 dell’lOD. Non emorragie, né
essudati.
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PA in posizione seduta (media di tre misurazioni)
145/95 mm Hg.

Dopo 3 minuti di clinostatismo 142/90 mmHg;
dopo un minuto di ortostatismo 145/92 mmHg
La prova estemporanea della glicemia capillare
eseguita con reflettometro nel corso della visita
(ore 17.30) rileva BG 168 mg/dl.

Sulla scorta dei dati raccolti lo Specialista, dopo un
colloquio di circa 30 minuti in cui da alla paziente
le principali informazioni relative alla malattia dia-
betica ed alle sue complicanze, concorda con la
signora una serie di accertamenti strumentali e di
laboratorio, da eseguirsi nell’arco di un paio di set-
timane. Nel contempo modifica la terapia nel
seguente modo:

e metformina 1000 mg 1 cpr due volte al di;

e irbesartan 300 mg una compressa al mattino;
e simbutramina 1 cp a pranzo.

Non consegna alla paziente alcuna lista dietetica,
ma elenca solo una possibile lista di scambio dei
principali alimenti, concordando con la paziente
una quota calorica quotidiana di 1600 Kcal, con
220 g di CHO complessi, una netta riduzione dei
grassi saturi a favore dell’olio di oliva ed infine una
passeggiata quotidiana di almeno un’ora.

Gli accertamenti prescritti dal diabetologo sono i

seguenti:

e glicemia basale e due ore dopo una colazione;

e HbA,;

e colesterolemia totale, HDL e trigliceridemia;

e Naek;

e creatininemia;

e CPK, LDH;

e transaminasi, PA, bilirubinemia;

e fibrinogeno;

e sideremia, transferrinemia e ferritinemia;

e proteina C reattiva;

e test di aggregazione piastrinica sec. Bjorn;

e antitrombina lll;

e TSH, FT3, FT4;

e C peptide basale e post colazione;

e ricerca degli anticorpi anti GAD e |A2;

e ricerca degli anticorpi anti TG e TPO;

e cortisolemia basale, pomeridiana e serale;

e LH, FSH, PRL;

e 178 estradiolo, progesterone;

e aldosterone e PRA;

e testosterone;

e dosaggio delle catecolamine e della serotonina
urinarie delle 24 ore;

e microalbuminuria su urine “overnight”;

e CEA, Ca 125, Ca15,3;

e ECG standard a riposo;

* ecocardiogramma;

e Holter della PA su 36 ore;

e test di Ewing per la neuropatia autonomica car-
diovascolare;

* radiografia del torace;

e ecotomografia addominopelvica;

e consulenza oculistica per fundus in midriasi;

e consulenza neurologica ed eventuale VCM e
VCS.

Discussione a questo punto

1. Lo specialista ha fatto bene a non consegnare
alla paziente uno schema di dieta?

2. L'uso della simbutramina & indicato in casi
come questo?

3. Quale elemento ha indotto il diabetologo a
chiedere il dosaggio degli ormoni tiroidei?

4. E corretto esequire il dosaggio del C peptide in
questa paziente?

5. La ricerca degli anticorpi antinsulari € adegua-
ta?

6. Lo studio degli ormoni sessuali che significato
ha?

7. E corretto instaurare una terapia antipertensi-
va? Se si, perché l'irbesartan?

8. Esiste l'indicazione all’esecuzione di
Ecocardiogramma? Alla ricerca di che cosa?

9. Avresti richiesto un Ecocolordoppler caroti-
deo?

10. E giustificato eseguire un Holter pressorio?

11. Esistono indicazioni cliniche alla ricerca di alte-
razioni delle catecolamine o della serotonina?

12.Quanto tempo impieghera effettivamente la
signora ad eseguire tutte le indagini richieste?

13. Quanto costano gli esami richiesti?

14. Avresti immesso la paziente in un gruppo di
Educazione Terapeutica?

15.La consulenza di un Tecnico Dietista potrebbe
essere utile?

un

Risposte consigliabili

1. Si, ha fatto bene. Al primo impatto con la
presa di coscienza della malattia cronica il
paziente che riceve uno schema dietetico
pesato con grammature e rigidita alimentari,
immagina di dover seguire le indicazioni per
un periodo di tempo limitato. Le semplici



10.

informazioni sui contenuti calorici e carboidra-
tici dei cibi sono invece notizie preziose, che
consentono al paziente di iniziare a ragionare
da solo sulle proprie necessita dietetiche.

La risposta € controversa. La presenza di iper-
tensione sembrerebbe una controindicazione,
ma esistono lavori che dimostrano come la
simbutramina sia innocua se i valori di PA sono
ben controllati da una corretta terapia.
Peraltro lo stimolo al dimagramento che si
ottiene associando ad una riduzione calorica e
ad un’attivita fisica discreta la simbutramina,
serve da stimolo ai pazienti per proseguire con
un corretto apporto calorico.

E stato il rilievo anamnestico della presenza di
gozzo in famiglia. Peraltro I'associazione di
DM e gozzo eucrino o lievemente ipofunzio-
nante & molto comune. Infine, anche se estre-
mamente improbabile, esiste la possibilita di
una pluripatologia autoimmune.

Non & adeguato. Sarebbe stato pit opportuno
prevedere un dosaggio dell'insulinemia con-
temporaneo alla glicemia basale. | due valori
possono dare un indice significativo di insuli-
noresistenza (HOMA index).

Sembra decisamente superflua: tale ricerca &
giustificata solo dal sospetto clinico di un
LADA o NIRAD, che in questo caso sembra
veramente improbabile.

Ha veramente poco senso: le condizioni della
paziente non fanno sospettare un eventuale
stato climaterico, né hanno rilevanza nello svi-
luppo della libido, che € invece sostenuta, da
un punto di vista endocrino, dal testosterone
anche nella donna.

E assolutamente giusto. L'irbesartan ha dimo-
strato di essere in grado di ridurre significati-
vamente la progressione della nefropatia dia-
betica anche in stadi gia albuminurici, di pre-
venire o ridurre la IVS e la progressione a
scompenso.

L'indicazione teorica all’esecuzione dell’eco-
cardiogramma esiste, ma le linee guida inter-
nazionali la raccomandano solo se altri test piu
facili e meno costosi evidenziano un forte
sospetto di IVS.

Si. L'Ecocolordoppler delle carotidi puo dare
numerosissime informazioni sullo stato di ate-
rogenesi collegato al DM (IMT).

Non ancora necessario. Le indicazioni
all’Holter pressorio sono legate all’eventuale
instabilita dei valori misurati convenzional-

M. Comaschi

mente, oppure per valutare l|'efficacia della

terapia. Piu utile sarebbe stata la raccomanda-

zione al controllo domiciliare della PA.
11.Non esistono indicazioni cliniche.

12.1 tempi medi per |'esecuzione di tutte le inda-
gini richieste nel Servizio Sanitario Nazionale
italiano si aggirano intorno ai tre/quattro mesi.

13.11  costo delle indagini, secondo il

Nomenclatore Tariffario Nazionale, si aggira

sui 2500 €, di cui circa il 35% a carico del cit-

tadino.

Si, senza dubbio. In questo stadio della malat-

tia diabetica la cosa piu importante e I'infor-

mazione del paziente, che si trasforma succes-
sivamente in Educazione Terapeutica.

Si, il dietista & uno dei componenti del Team

diabetologico piu importante proprio nella

fase di informazione ed educazione.

14.

15.

Va infine rilevato come molti altri degli esami
richiesti siano decisamente superflui o inutili a
questo punto della storia clinica della paziente.
L'ecotomografia addominopelvica non ha alcun
significato; i test per la neuropatia autonomica e
periferica non hanno ancora una giustificazione
clinica; i marker neoplastici non si debbono asso-
lutamente utilizzare come esami di screening dia-
gnostico; la cortisolemia & superflua e inutile.
Interessante invece la valutazione di fibrinogeno e
PCR, come indici di flogosi e di danno dell’endo-
telio.

Seconda visita

La signora G.M. torna dal proprio medico dopo
ben 4 mesi, appena completate le indagini richie-
ste dallo specialista, per riferirgli i risultati. | reper-
ti fuori norma vengono qui di seguito indicati; va
tuttavia tenuto presente che i dati di laboratorio
risalgono a circa due mesi fa, periodo in cui la
paziente aveva appena iniziato la nuova terapia
con metformina:

Glicemia basale: 158 mg/dI.

Glicemia postprandiale: 149 mg/dl.
HbA,: 7,9%.

Colesterolo totale: 286 mg/dl.
Colesterolo HDL: 100 mg/dl.
Trigliceridi: 210 mg/dl.

Colesterolo LDL (calcolato): 144 mg/dl.
Fibrinogeno: 359 mg/dl.

PCR: 3,5.
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Non sempre gli specialisti aiutano, specie se a pagamento ....

ECG: diffuse alterazioni della fase di ripolarizzazio-
ne, con S-T rettilineo in V1-V2-V3

L'Holter pressorio rileva un valore massimo di PA
alle ore 11 di 165/100, con un minimo di 110/70
alle ore 3. Il tracciato dimostra un normale “dip-
ping”, e la media della PA & di 138/85.

L'esame del fundus oculi in midriasi rivela un qua-
dro di retinopatia background, con rarissime
microemorragie al polo posteriore. Lo specialista
oculista ha consigliato I'esecuzione di una FAG,
che la paziente non ha ancora eseguito.

La VCS rileva un discreto rallentamento dello sti-
molo nervoso del surale bilateralmente.

Tutto il resto & nei limiti della norma.

Il curante misura nuovamente la PA in ortostati-
smo, rilevando 125/80 mm Hg. La paziente ha
portato con sé il diario dell’autocontrollo glicemi-
co domiciliare, dal quale si rileva come i valori a
digiuno siano oscillanti tra 88 e 142 mg/dl, quelli
postprandiali tra 129 e 189 mg/dl. La media arit-
metica di tutte le glicemie e di 135 mg/dl. La
signora non ha perso peso, il BMI & identico, ma
la circonferenza della vita & scesa ad 87 cm. Si
sente bene, ma € molto spaventata per la retina.

Discussione

1. Siritiene necessario modificare la terapia? Se si,
come?

2. Sono necessarie ulteriori indagini sul versante
cardiovascolare?

3. Come si puo ottenere una perdita di peso?

4. E necessaria una nuova visita del Diabetologo?

Risposte consigliabili

1. La terapia instaurata va benissimo. Il compenso
metabolico testimoniato dall’autocontrollo
domiciliare, piu che dall’HbA,, che ormai risa-
le a due mesi prima, & buono. La PA appare
controllata molto bene dall’irbesartan. Sembra
invece necessario inserire una statina, per la

dislipidemia con elevato LDL colesterolo, e una
bassa dose di ASA. La simbutramina potrebbe
invece essere anche sospesa.

2. Le alterazioni ECGrafiche sono sospette per
ischemia. Le linee guida internazionali racco-
mandano in questi casi I'esecuzione di un test
da sforzo al cicloergometro o al treadmill.
Alcuni studi propongono anche I'Eco stress con
dipiridamolo.

3. La signora non ha perso peso, ma la riduzione
della “waist” potrebbe essere il segno di una
migliorata sensibilita insulinica. E assolutamen-
te necessario impostare una sorta di terapia
cognitivo comportamentale, magari in un
gruppo educativo.

4. Sembra molto piu utile inviare la paziente ad
un Servizio Pubblico di Diabetologia, dove
possa trovare un Team multiprofessionale che
programmi un percorso diagnostico terapeuti-
co, la immetta in un gruppo di Educazione
Terapeutica, ottenga in tempi ragionevoli la
collaborazione del Cardiologo per il test da
sforzo e degli oculisti per la FAG. Naturalmente
la figura del Medico curante deve continuare
ad essere il punto di riferimento essenziale per
la paziente.

Il Medico prescrive alla signora simvastatina 40
mg/die e ASA 100 mg/die, sospende la simbutra-
mina e conferma la metformina e lirbesartan.
Telefona al Servizio di Diabetologia dell’Ospedale
locale ed ottiene un colloquio con la Capo Sala,
che prenota per la paziente una visita dopo due
settimane.

Presso il Servizio la paziente, dopo la visita clinica,
viene inviata dalla Tecnica Dietista, che propone
alla signora l'introduzione in un gruppo educativo.
Dopo un mese la paziente eseque ECG da sforzo,
che rileva sottolivellamento di ST per ischemia indu-
cibile in sede anterosettale dopo sforzo submassi-
male, senza sintomatologia anginosa. Il cardiologo
propone terapia con carvedilolo 12,5 mg bid.
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IL XX CONGRESSO NAZIONALE DELLA SOCIETA DI
DIABETOLOGIA - AUDITORIUM ROMA -
MAGGIO 2004

| Congressi della SID sono sempre la vetrina dell’attivita di ricerca
della Diabetologia Accademica Italiana, e quest’anno a Roma si sono
fatte le cose in grande, sotto tutti i punti di vista. Piu di 100 comu-
nicazioni orali di altissimo livello in sessioni contemporanee nell’ar-
co di tre giorni hanno richiamato nelle meravigliose Aule
dell’Auditorium piu di 2000 partecipanti. Non € stata trascurata la
parte clinica della diabetologia e segnatamente il rapporto con il
Personale Professionale che svolge la sua attivita nei numerosi Servizi
del Sistema Sanitario Nazionale. Le tavole rotonde sui ruoli dellin-
fermiere, sulla cura del piede diabetico, sulla prevenzione del diabe-
te e sui nuovi farmaci hanno rappresentato un utilissimo up to date
anche per il diabetologo clinico. Di grandissimo livello la lettura di
Riccardo Vigneri sulla ricerca relativa ai recettori insulinici e quella di
Riccardo Buonadonna, scienziato di punta della diabetologia univer-
sitaria italiana.

Il Congresso era stato ideato, organizzato e disegnato da Umberto
Di Mario, che non ha purtroppo avuto la possibilita di vederne la
realizzazione, ma la sua mano era dovunque e il dolore dei colleghi
per la sua prematura scomparsa & stato, se possibile, attenuato, nel
vedere realizzato cio che lui aveva cosi fortemente voluto.

Trascuro volutamente gli aspetti ludici del Congresso, che secondo
il mio modesto e certo inascoltato parere avrebbero potuto senza
dubbio essere meno evidenti, piu discreti e, se possibile, anche evi-
tati. A parte cio, il Congresso & stato sicuramente un successo, sia
per la notevole partecipazione dei Soci, sia per l'alto livello dei lavo-
ri originali presentati. E tutto consultabile sul Web, al sito ufficiale
della SID, www.siditalia.it

Marco A. Comaschi

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

| Corrispondenza

m.comaschi.usl3@libero.it
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http://www.medscape.com/viewarticle/472899

Marco A. Comaschi

All'interno del prestigioso Medscape Diabetes and Endocrinology & Dipartimento di
consultabile e scaricabile in full text questo bellissimo articolo tratto Medicina Interna,

da Diabetes Care di aprile 2004, nel quale gli Autori, su solide basi di P.O. Genova Ponente,
lavoro scientifico, affermano la necessita di individuare nuovi ASL 3, Genova

markers clinici per la sindrome da insulino-resistenza.
http://www.medscape.com/viewarticle/420225

Sempre in Medscape & fortemente consigliabile rivedere Iarticolo
del 2001, tratto dagli Atti della National Conference for Nurses
Practitioners, che indica con chiarezza la gestione della sindrome da
insulino-resistenza nel setting delle cure primarie.

http://www.medscape.com/viewprogram/2886

Un articolo destinato alla Formazione Continua in Medicina negli
USA: la gestione dei fattori di rischio metabolici. Il prestigioso CME
Circle. La compilazione ed invio del questionario finale da diritto
all’'ottenimento di Credits dell’American Medical Association: da noi
non servono a nulla, ma certo si impara, non solo le notizie medi-
che, ma anche come dovrebbe essere fatta una corretta ed efficace
formazione a distanza.

http://www.dica33.it/argomenti/edocrinologia/diabete/dieta.asp

Un aggiornamento flash finalmente in italiano sul bel sito
www.dica33.it

http://www.infodiabetes.it/diabetologia/index.as

Il sito www.infodiabetes.it € quanto di piu completo si possa trova-
re oggi sul Web in italiano nel campo della diabetologia. Da articoli
originali ed editoriali di presentazione, alle presentazioni orali e fil-
mate dei maggiori Congressi Nazionali ed Internazionali. Il sito e
gestito direttamente da AMD attraverso un Board Scientifico.

http://www.diabete.it

Hai pazienti diabetici che hanno voglia di informarsi e discutere sul
Web? Questo sito AMD & completamente dedicato a loro, diretto e
gestito da un équipe dei piu esperti colleghi nel campo dell’educa-
zione terapeutica del diabete. E un modello di comunicazione.

| Corrispondenza

m.comaschi.usl3@libero.it
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1. A quali delle seguenti sostanze contenute nella frutta e negli ortaggi
¢ attribuibile il loro effetto antitumorale?

carotenoidi

vitamine (E, C, acido folico e B6)

flavonoidi

fibra alimentare

tutte le precedenti

nessuna delle precedenti

mooN oW

2. Quale delle seguenti affermazioni & falsa rispetto al consumo racco-

mandato di frutta e verdura in Italia (INRAN 2003)?

a. il numero raccomandato di porzioni giornaliere di frutta e ortaggi & di
5-6 e deve essere correlato all’apporto calorico complessivo

b. le calorie\die fornite da frutta e ortaggi devono essere almeno il
50% di quelle complessive

c. l'apporto minimo consigliato di frutta e ortaggi e di 950 g/die

d. l'apporto massimo consigliato di frutta e ortaggi & di 1100 g/die

3. Dati di letteratura dimostrano che l'assunzione di almeno 400 g gior-
nalieri di frutta e verdura hanno un effetto protettivo nei riguardi del-
I'insorgenza dell’obesita, i carcinomi gastrointestinali e il rischio car-
dio-vascolare.

a. vero
b. falso

4. Recenti studi hanno dimostrato che i soggetti che consumano abitual-
mente frutta e ortaggi ai pasti introducono un carico calorico globale
giornaliero inferiore in media del 10% rispetto a chi non li consuma.
a. vero
b. falso
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Notizie dal mondo
della diragnostica

Una goccia per il tuo cuore

Una quota importante degli infarti e degli ictus si sarebbe potuta
prevenire se si fosse intervenuto sulla insorgenza e/o progressione
dell’aterosclerosi e soprattutto sulla sindrome metabolica che ne & la
causa principale.

Diagnosticare tali alterazioni anche attraverso semplici ma efficaci
screening sulla popolazione ritenuta “sana” della glicemia, del cole-
sterolo, dei trigliceridi, della pressione arteriosa diventa assoluta-
mente fondamentale.

Buona parte degli eventi cardiovascolari (ischemia e/o infarto del
miocardio, ictus cerebrale) potrebbe essere evitata se venissero
applicate adeguate misure di prevenzione. Alla base degli eventi car-
diovascolari c’é I'aterosclerosi e questa spesso e causata dalla sin-
drome metabolica, ossia da un corteo di patologie (diabete mellito,
dislipidemia, ipertensione arteriosa e obesita) spesso collegate fra
loro. | medici sanno bene che non solo l'iperglicemia ma anche le
altre manifestazioni della sindrome metabolica possono essere ridot-
te o migliorate attraverso terapie farmacologiche e I'adozione di stili
di vita salutari. Il risultato & quantificabile in una netta riduzione
degli eventi cardiovascolari e in un‘attesa e qualita di vita migliore.
In quale misura questi interventi possono essere adottati e dare risul-
tati?

Farmaci e nuovi stili di vita sono proposti ormai di routine anche in
sede di prevenzione secondaria, per esempio a chi ha gia subito un
infarto del miocardio. Tuttavia non & un segreto che gli interventi
sullo stile di vita e, pare, anche alcune terapie farmacologiche,
danno risultati tanto piu eclatanti quanto piu precoce ¢ la loro ado-
zione. Tanto prima si interviene, tanto maggiori sono i risultati e
minori sono anche i sacrifici richiesti al paziente. Detto in una bat-
tuta: per rimanere sani bisogna curarsi quando si € sani. Il concetto
in se € abbastanza semplice, la sua applicazione pratica pero assume
aspetti paradossali.

Sappiamo molto in materia di prevenzione cardiovascolare, ne
conosciamo gli effetti risolutivi, possiamo impostare strategie di cura
e controllarne il successo. Eppure lavoriamo in un sistema sanitario
nel quale I"accesso alle cure & di fatto condizionato alla presentazio-
ne di un sintomo, reale o ipotizzato dal paziente.

Per fare prevenzione occorre intervenire anche sulla popolazione
“sana” o che ritiene di essere tale, identificando sotto-popolazioni “a
rischio” sulla base di semplici indicatori anamnestici (familiarita per



la sindrome metabolica o eventi cardiovascolari),
stili di vita dichiarati (sedentarieta, fumo) o dati
facilmente desumibili (indice di massa corporea,
giro vita).

Ovviamente non & possibile sottoporre queste
sotto-popolazioni “a rischio” a un pannello di
esami diagnostici sulla funzionalita cardiovascolare
(esempio: Ecg sotto sforzo). | parametri chiave
della sindrome metabolica (glicemia, trigliceridi,
colesterolo totale e quota HDL, cosi come la pres-
sione) possono pero essere rilevati facilmente
anche al di fuori di un laboratorio di analisi.

In Italia, sulla falsariga delle “glicemie in piazza”,
fortunato esempio di campagna di sensibilizzazio-
ne e di screening, iniziano a essere organizzati
“screening metabolici” in piazza. Fra i piu signifi-
cativi in questo ambito, quello condotto e ancora
in corso in Provincia di Bergamo (per iniziativa del
Rotary Club di Romano di Lombardia nell’ambito
dell'iniziativa “una goccia per il tuo cuore”) preve-
de screening metabolici gratuiti la domenica mat-
tina agli abitanti di Comuni, grazie all’apporto di
Roche Diagnostics. “Nell’'ultima edizione sono
state testate 2300 persone”, dice Alessandro
Roberto Dodesini, coordinatore medico dell'inizia-
tiva e vicepresidente del Rotary Club di Romano di

Una goccia per il tuo cuore

Lombardia, “tra i 40 e gli 80 anni di eta di cui il
55% di sesso femminile. Con questa iniziativa il
4% dei controllati ha scoperto di essere diabetico,
il 66% di avere un tasso di colesterolo al di sopra
della norma (> 200 mg/dl), il 65% di avere livelli
pressori elevati (> 130/80 mmHg). Tutti sono stati
informati e sono stati indirizzati successivamente
ai propri medici curanti per gli approfondimenti e
le cure del caso”.

Un parametro di scoperta recente, |I'NT-proBNP
(rilevabile solo in Laboratorio), che segnala il rischio
di scompenso cardiaco anche con largo anticipo,
consentendo di impostare le terapie farmacologiche
del caso. “Ancora una volta la diagnostica chimica e
immunologica si confermano una soluzione efficien-
te ed efficace per impostare un nuovo approccio
“pro attivo e non reattivo” come diciamo noi uomi-
ni di azienda, nei confronti delle malattie cardiova-
scolari”, afferma Roberto Silvi, coordinatore dell’ini-
ziativa “A tutto cuore” impostata da Roche
Diagnostics per far conoscere le potenzialita che la
diagnostica di laboratorio, point of care e patient care
riserva nella lotta alle malattie cardiovascolari.”
Questo in attesa del momento in cui la prevenzione
entrera realmente nella nostra cultura e la gente dira
“Sto bene: vado dal medico”.
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Notirzie dal mondo del farmaco

Effetto antialbuminurico e nefroprotezione del losartan nel
paziente diabetico

Si stima che i soggetti affetti da diabete di tipo 2 siano, nel mondo,
pit di 150 milioni ' e che il numero raddoppiera nei prossimi 25
anni 2.

Tra gli organi piu colpiti da tale patologia vi € il rene. Il percorso che
porta, pressoché inevitabilmente, dall'insorgenza del diabete alla
dialisi, passa attraverso I'albuminuria ingravescente, il progressivo
aumento della creatininemia e l'ipertensione arteriosa, caratteriz-
zando la condizione nota come nefropatia diabetica.

Qualsiasi contromisura, farmacologica o di altro tipo, in grado di
“allungare i tempi di percorrenza” tra partenza (insorgenza del dia-
bete) ed arrivo (dialisi o trapianto renale) avrebbe funzione nefro-
protettiva, tanto maggiore quanto piu riuscirebbe ad opporsi all’in-
cremento di albuminuria e di creatininemia.

Gli antipertensivi sono tra i candidati principali per svolgere un ruolo
nefroprotettivo ed il losartan, capostipite degli antagonisti del recet-
tore AT1, sui nefropatici diabetici ed ipertesi inclusi nello studio
RENAAL, ha mostrato di ridurre del 25% l'incidenza di raddoppio
della creatininemia e del 28% quella del ricorso a dialisi o trapianto
renale 3.

Tale risultato & stato messo in relazione, da De Zeeuw et al., con I'ef-
fetto, molto rapido e rilevante, del losartan sul principale fattore di
rischio per questi pazienti: I'albuminuria “.

Nello studio RENAAL, infatti, la riduzione del rischio di morte renale
(dialisi o trapianto) osservata con losartan, dopo gli oltre 3 anni di
osservazione, € stata del 28%, identico valore rilevato per la riduzio-
ne dell’albuminuria dei primi 6 mesi (a fronte di un aumento del 4%
nel gruppo con placebo, come riportato in Tabella I). Nei mesi suc-
cessivi, I'albuminuria ha poi continuato a mostrare una correlazione
lineare e positiva col rischio di morte renale, anche prescindendo dal
suo livello iniziale.

In conclusione, l'effetto specifico nefroprotettivo del losartan nel
paziente con diabete di tipo 2 si € mostrato indipendente dalla ridu-
zione della pressione arteriosa sistemica e, per la maggior parte,
spiegato dall’effetto sull’albuminuria (circa 100% per quanto riguar-
da la malattia renale e 50% per la nefropatia terminale), che va cer-
tamente ulteriormente analizzato sia per le implicazioni terapeutiche
che per le informazioni prognostiche che potrebbe fornire.
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