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La farmacoeconomia é la disciplina che si occupa di va-
lutare diversi interventi sanitari, almeno uno dei quali di
carattere farmacologico, sotto il profilo economico.

Le conseguenze cliniche (efficacia) e quelle economiche
(costi) di ogni intervento sanitario sono alla base di
ogni studio di farmacoeconomia.

Una caratteristica essenziale di uno studio di farma-
coeconomia € la buona qualita, ovvero laffidabilita e
la riproducibilita dei dati relativi all'efficacia dei tratta-
menti sotto esame. La validita delle fonti & condizione
necessaria, anche se non sufficiente, alla buona riuscita
di uno studio di farmacoeconomia.

Un fattore molto importante nella conduzione di uno
studio farmacoeconomico é rappresentato dalla scelta
delle alternative terapeutiche a confronto.

Gli studi, infatti, non vengono condotti su un solo inter-
vento, ma su piu trattamenti “omogenei”. Lobiettivo di
razionalizzare l'uso delle risorse richiede che i costi e gli
effetti di un programma vengano paragonati con i costi
e gli effetti di programmi dello stesso genere, al fine di
verificare quale sia il pit efficiente sotto il profilo econo-
mico. Va ricordato che, perché si tratti di una valutazio-
ne farmacoeconomica, almeno una delle alternative deve
essere farmacologica.

Simona de Portu,
Lorenzo Giovanni Mantovani,
Marco A. Comaschi’

Centro di Farmacoeconomia, Universita
di Milano; " DIMP — Dipartimento di
Medicina Interna, P.O. Genova Ponente,
ASL 3 Genova

Marco A. Comaschi
Marco.Comaschi@asi3.liguria.it

MeDia 2005;5:1-4

Elementi di
Farmacoeconomia

Punto divista

Limportanza del punto di vista dell'analisi farmacoecono-
mica deriva innanzitutto dal fatto che il costo & un concet-
to soggettivo: si parla di costo di qualcosa per qualcuno. Il
fatto che un evento generi 0 meno un costo dipende dalla
scelta che viene attuata riguardo a questo qualcuno. Sup-
poniamo di avere un farmaco rimborsato dal Servizio Sani-
tario Nazionale (SSN) il cui prezzo & di Euro 30 e per cui &
previsto un ticket di Euro 3. Se il punto di vista dell’analisi
fosse quella del paziente, il costo per il paziente sarebbe di
Euro 3; nella prospettiva del SSN il costo sarebbe di Euro
27. Queste sono, ovviamente, due quantita ben differenti.
Una valutazione farmacoeconomica pud essere condotta
da diversi punti di vista, il pidt ampio dei quali é la socie-
ta nel suo complesso poiché esso comprende tutti i pos-
sibili costi ed effetti. Cio rende estremamente complessa
'adozione di questo punto di vista, anche alla luce del
fatto che difficilmente la societa prende direttamente
decisioni sull'allocazione delle risorse.

Il punto di vista pitl spesso adottato & quello dell'Ente
(terzo pagante) che copre la spesa sanitaria: in Italia &
il SSN.

In generale la tendenza & quella di condurre 'analisi nel-
la prospettiva pitl ampia possibile poiché pitl completa.

Un problema fondamentale delle analisi economiche de-
gli interventi farmacologici consiste nella corretta quan-
tificazione dei costi.
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E necessario tenere presente che i costi in farmacoeconomia
dipendono essenzialmente da almeno due parametri: il punto
di vista dell'analisi e le alternative scelte per lo studio.

I costi derivanti da un programma farmacologico (e delle
alternative rilevanti con cui questo viene confrontato) so-
no suddivisi in tre distinte categorie: i costi diretti, i costi
indiretti e i costi intangibili. I primi possono essere a loro
volta classificati in costi sanitari e costi non sanitari.

Sanitari

I costi che possono essere attribuiti alle attivita di dia-
gnosi, terapia e riabilitazione connesse all'intervento in
analisi o necessarie a causa della malattia obiettivo del-
lintervento stesso.

Non sanitari

Nei costi diretti non sanitari sono incluse le risorse che
sono direttamente imputabili alla malattia, ma che tut-
tavia non sono di carattere sanitario (ad esempio i costi
di trasporto del paziente).

Per costi indiretti si intendono generalmente i costi de-
rivanti dalla perdita di produzione a causa dell'evento
patologico e dalla relativa terapia.

I costi intangibili sono riconducibili al peggioramento del-
lo stato di salute a seguito della malattia e non possono
essere misurati direttamente, né valutati in termini quan-
titativi assoluti (es. ansia, stress, dolore). La loro valu-
tazione & complessa e per essere quantificati richiedono
['adozione di tecniche specifiche e di strumenti opportu-
namente realizzati. Si pud immediatamente intuire la dif-
ficolta a convertire variabili del genere in denaro; esistono
tuttavia tecniche attraverso le quali & possibile approssi-
mare il valore che il paziente o la societa nel suo comples-
so attribuiscono a tali entita. Certamente la pit diffusa tra
queste ¢ la willingness to pay (disponibilita a pagare).

Gli effetti di un trattamento farmacologico rispecchiano
la suddivisione adottata per i costi.

Gli effetti attribuibili alle pratiche diagnostiche, tera-
peutiche e riabilitative connesse all'intervento in analisi
della patologia d‘interesse.

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaholiche

Possono essere variazioni di parametri clinici oggettivi
come, ad esempio, il livello di colesterolo nel plasma o
la pressione arteriosa, ma anche risultati derivanti dalla
diminuzione della probabilita di determinati eventi inde-
siderati, quali il rischio di infarto o di altri accidenti cere-
brovascolari, oppure conseguenze cosiddette finali, quali
la mortalita o l'aspettativa di vita espressa in anni.

Per effetti indiretti si intendono generalmente gli effet-
ti derivanti dalla riduzione della perdita di produttivita
causata dalla malattia e/o dall'intervento in esame.

Si tratta del miglioramento degli aspetti psicologici dei
soggetti sottoposti a trattamento, quali ansia, stress,
dolore, ecc., che incidono sulla qualita di vita del pa-
ziente; essi richiedono 'adozione di tecniche specifiche
e di strumenti ad hoc, di indici clinici (impropriamente
definiti soggettivi) che consentano di misurare la qua-
lita di vita connessa a un trattamento o a una condi-
zione di salute.

ldentificazione, misurazione
e quantificazione di costi ed effetti

Costi ed effetti dei programmi farmacologici vanno iden-
tificati, misurati e, soprattutto i costi, quantificati eco-
nomicamente.

Per quanto riguarda l'identificazione di costi ed effetti, la
domanda che ci si deve porre ¢ la seguente: questo fat-
tore, nella prospettiva di analisi adottata, rappresenta
un costo o un effetto?

Una volta che un fattore o un evento sia stato identifi-
cato come costo o come effetto, & necessario misurare
in gquante unita fisiche esso viene impiegato (costo) o
prodotto (effetto). A questo proposito le domande da
porsi sono: quante unita di farmaco (grammi, unita in-
ternazionali, ecc.) occorrono per la terapia? E quante vi-
te vengono salvate per effetto della terapia?

Esistono diversi metodi per rilevare e ottenere stime cir-
ca gli effetti e i costi: panel di esperti, trial clinico, me-
ta-analisi.

La quantificazione monetaria riguarda in generale tutti i
costi, mentre gli effetti vengono tradotti in unita mone-
tarie nella sola analisi di costo beneficio (vedasi oltre).
In generale i valori monetari utilizzati per la quantifica-
zione economica devono essere coerenti con la prospet-
tiva di analisi.

Elementi di Farmacoeconomia
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Tecniche di analisi

Esistono essenzialmente quattro tipologie di tecniche me-
diante le quali gli studi vengono effettivamente svolti.

In questo tipo di analisi, che rappresenta la tecnica pil
utilizzata in farmacoeconomia, i costi delle alternative
vengono rapportati all'efficacia delle stesse espressa in
unita naturali. Si puo trattare di parametri intermedi di
rilevanza clinica per una certa malattia (pressione arte-
riosa, colesterolemia) o di outcome finali (morti evitate,
anni di vita salvati).

In questo tipo di studi il risultato finale & un rapporto in
cui il numeratore & un costo, che viene pertanto espres-
so in unita monetarie, mentre il denominatore é un ef-
fetto, che viene espresso in unita naturali.

Il risultato consiste in un rapporto di costo-efficacia
puro o di carattere incrementale. In quest'ultimo caso
i maggiori costi sostenuti nel trattamento pil efficace
vengono rapportati alla maggiore efficacia del tratta-
mento stesso, al fine di verificarne lefficienza economi-
ca. Il risultato viene espresso come:

(1-¢
E1-E2

dove C1 e C2 sono rispettivamente i costi dell'alternativa
1 e dell'alternativa 2; E1 ed E2 rappresentano i rispettivi
dati di efficacia.

Con l'analisi di tipo costo-efficacia possono essere con-
frontati solo interventi omogenei, vale a dire interventi
che hanno effetti che possono essere quantificati nella
stessa unita di misura.

LAMC puo essere considerata in realta come un caso par-
ticolare di Analisi di Costo-Efficacia.

Infatti, se lefficacia dei trattamenti alternativi & equi-
valente, il confronto potra avvenire soltanto per cio che
riguarda i costi: ecco allora che Analisi di Costo-Effi-
cacia si trasformera in un’analisi di minimizzazione dei
costi ed il programma scelto sara quello che comportera
i costi minori.

LACU rappresenta una tecnica pitl sofisticata dell’ACE di
cui @ un’evoluzione. NellACU i risultati del trattamento
farmacologico vengono espressi in anni di vita salvati
aggiustati per la qualita (utilita) (Quality Adjusted Life
Years o QALYs). Lutilita sintetizza ed esprime, in un in-

dice numerico compreso tra 0 ed 1, la desiderabilita di
una condizione di salute, cogliendo anche gli effetti e
gli aspetti intangibili, quelli cioé inerenti la qualita del-
la vita. Per fare cio sono necessari strumenti appositi di
valutazione. Tali valutazioni presentano il vantaggio di
permettere il confronto anche di interventi diversi tra
loro, in quanto il risultato & comunque un rapporto il cui
numeratore & sempre rappresentato da costi (unita mo-
netarie), mentre il denominatore é solitamente espresso
in termini di QALYs.

Si tratta di una tecnica che ha avuto notevoli sviluppi
teorici e, piu recentemente, applicazioni pratiche nel-
la definizione delle politiche sanitarie (si veda http://
www.nice.org.uk).

Questo tipo di tecnica, la pit complessa tra quelle uti-
lizzate, & stata il primo metodo utilizzato per la valu-
tazione dei programmi pubblici. In questa tecnica sia i
costi sia gli effetti vengono tradotti ed espressi in ter-
mini monetari.

Come e facile intuire, risulta spesso difficile tradurre una
vita salvata in termini di denaro. Cid pud avvenire at-
traverso strumenti di rilevazione complessi, come, ad
esempio, la willingness to pay. Il risultato di una ACB
viene normalmente espresso in termini di beneficio o
costo netto (differenza tra costi e benefici) o di un rap-
porto in cui sia il numeratore (costi) che il denominatore
(benefici) sono tradotti in unita monetarie. Si tratta di
una tecnica ancora poco applicata in farmacoeconomia,
per quanto si comincino a vedere i risultati delle prime
applicazioni su rivista importanti.

In generale i programmi sanitari, e quindi anche gli in-
terventi farmacologici, non adottano orizzonti di breve
periodo.

Di norma il trattamento analizzato esplica costi e bene-
fici non in unico momento temporale, ma estesi su di
un periodo.

Non esiste in realta un profilo temporale ottimale per
qualunque tipo di intervento, ma questo parametro va
verificato caso per caso. Solitamente, tuttavia, l'orizzon-
te di analisi si situa nell'intervallo 5-10 anni.

Poiché il valore della moneta cambia nel tempo e gli
individui preferiscono avere i benefici “prima” piutto-
sto che “poi” (preferenza intertemporale), i costi (ed i
benefici) vanno tradotti in unitd omogenee. Per quanto
riguarda i costi cido avviene mediante il processo di at-
tualizzazione (interesse) utilizzato per calcolare il valore
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presente netto (net present value), cioé per tramutare in
valori attuali i valori futuri. Il tasso di attualizzazione
é solitamente approssimato usando il tasso di interesse,
che rappresenta una misura del tasso di preferenza in-
tertemporale sociale.

Analisi di sensibilita

I risultati degli studi di valutazione economica dei far-
maci dipendono dalle ipotesi su cui l'analisi é basata.
L'analisi di sensibilita si propone di verificare come mu-
tino gli indici finali di costo-efficacia (o -utilita o -be-
neficio) al variare dei valori delle variabili utilizzate per
il loro calcolo.

Essa, in altri termini, consente di verificare la robustez-
za dell’analisi al variare dei parametri chiave da cui esso
dipende.

Applicazioni concrete

Linteresse nella farmacoeconomia coinvolge, in genera-
le, chiunque produca, commercializzi, distribuisca, ac-
quisti, prescriva o utilizzi il farmaco.

Lo sviluppo di tecniche di analisi degli investimenti sa-
nitari risponde all’'esigenza di razionalizzare le spese sa-
nitarie. Esse, in altri termini, sono finalizzate ad assi-
stere il policy/decision maker nel processo decisionale
in questo specifico ambito. Questo utilizzo generale si
é andato concretizzando nell'uso delle valutazioni eco-
nomiche per i “negoziati” riguardanti il prezzo di ven-
dita, il regime di rimborsabilita e l'eventuale ammonta-

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

re rimborsato dei prodotti farmaceutici, oltre che per il
miglioramento delle decisioni relative alle prescrizioni e
all'utilizzo.

Recentemente, in alcuni paesi, anche le autorita pubbli-
che incaricate dell’assistenza farmaceutica hanno inizia-
to a richiedere in allegato alle domande di inserimento
nelle liste dei farmaci rimborsati anche studi di farma-
coeconomia, oltre alle classiche informazioni su qualita,
sicurezza ed efficacia.

Questo fatto denota il sempre maggiore interesse che ta-
li studi suscitano anche tra i decisori pubblici.
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Parole chiave
Disease Management della Sindrome Metabolica ® Inter-
vento diagnostico terapeutico condiviso ® Indicatori

Key words
Metabolic Syndrome Disease Management ® Shared care
® Outcomes

Riassunto

L'articolo descrive il progetto, a carattere sperimentale,
che ha come fine la realizzazione di un percorso di “Di-
sease Management” nell'ambito della Sindrome Metabo-
lica che puo interessare, sulla base degli studi fatti, un
15-20% della popolazione considerata. La realizzazione
del progetto, comporta: la valutazione epidemiologica
sulla popolazione della citta di Bologna; la messa a pun-
to di un percorso diagnostico terapeutico; un sistema di
monitoraggio del percorso assistenziale mediante nume-
rosi indicatori di struttura; processo ed esito. I risultati
sono in corso di elaborazione.

Summary

The article describes the experimental project that has the
goal to create a “Disease Management” path in the Me-
tabolic Syndrome. This project can interest about 15-20%
of the considered population. The fulfillment of the plan
involves: the epidemiologic evaluation on the population
in Bologna, the set up of a therapeutic diagnostic path,
a monitoring system of the treatment path with a lot of
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indicators of structure, process and result. The elaboration
of the data is in run.

Il progetto, a carattere sperimentale, ha come fine la
realizzazione di un percorso di “Disease Management”
nellambito della Sindrome Metabolica che pud interes-
sare, sulla base degli studi fatti, un 15-20% della popo-
lazione considerata. La realizzazione del progetto, com-
porta: la valutazione epidemiologica sulla popolazione
della citta di Bologna; la messa a punto di un percorso

diagnostico terapeutico, attraverso la collaborazione fra i

Medici di famiglia (Mdf), le Universita e le figure profes-

sionali interessate presenti nelle due AUSL.

La Sindrome Metabolica é caratterizzata dall'aggregazio-

ne di piu alterazioni metaboliche, ognuna delle quali &

di per sé un noto fattore di rischio cardiovascolare. Il ri-

schio cardiovascolare complessivo & altissimo.

La Sindrome Metabolica & molto diffusa nella nostra po-

polazione ed & una malattia che presenta elementi bio-

medici e psico-sociali e necessita di un intervento te-
rapeutico integrato che incida su entrambi gli aspetti
della malattia.

e Un intervento integrato prevede un momento di edu-
cazione mirato a conoscere e a evitare i comporta-
menti a rischio, che preceda o affianchi la prescrizio-
ne farmacologica.

¢ Lo scopo finale dell'intervento educativo é U'empower-
ment, il processo attraverso cui il soggetto in cura

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

F
S
—_—
[—]
()
-
[
[
==
1
(1]
=
—
[ —]
=
i
S
L
(-
=
(=]
—
N
-1}
(7}




—
S
_—
[—]
()
-
[
[
==
I
(1]
—]
—
[ —]
=
i
S
Y
(-]
=
(=]
—
N
-1}
(7]

acquisisce la conoscenza del problema e le abilita ne-
cessarie per l'autogestione della terapia, partecipan-
do cosi attivamente e in modo consapevole alle scelte
terapeutiche.

e lintervento sui soggetti affetti deve essere ap-
propriato a raggiungere gli obiettivi prestabiliti
e prevedere fasi di intervento di complessita pro-
gressivamente crescente, dall'educazione sanitaria
elementare, all'intervento nutrizionale elementare, fi-
no ai pit complessi modelli di intervento cognitivo-
comportamentale.

e Selezionare la popolazione eletta per lintervento,
stratificandola per fasce d'eta e gravita del quadro,
permette di predisporre per ogni fascia interventi
appropriati per intensita, complessita e costo.

I Medici di Medicina Generale (MMG) si trovano in una
posizione unica poiché hanno contatti con una vastis-
sima parte della popolazione e possono individuare i
casi da inserire in un percorso diagnostico-terapeuti-
co ed effettuare un primo intervento. I MMG sono in
grado di svolgere la gran parte di tale indagine po-
tendo raccogliere dati su campioni non selezionati di
popolazione, dati da avviare ad un Database cittadino
per l'elaborazione. Prima di iniziare l'intervento occorre
stratificare la popolazione e individuare i casi da avvia-
re allintervento terapeutico. La selezione puo essere
effettuata dal MMG ogni qual volta individui in uno dei
suoi pazienti uno dei disordini che caratterizzano la
Sindrome Metabolica.

Nei soggetti in cui non & noto alcuno dei disordini da
ricondurre alla Sindrome Metabolica - ai fini di effet-
tuare un primo screening clinico, semplice e senza ne-
cessita di esami ematochimici e strumentali - & pos-
sibile partire con la valutazione di alcuni parametri e
individuare un punteggio che indichi la probabilita del-
la presenza di una Sindrome Metabolica.

Il progetto sperimentale interessera un massimo di 25

Mdf con le seguenti caratteristiche:

e tutti aderenti al Progetto Diabete;

¢ dotati di raccolta informatizzata dei dati attraverso il
programma di gestione della cartella sanitaria attual-
mente pil diffuso a Bologna che & MILLE-WIN®;

e possibilita di collegamento per via telematica per la
trasmissione dei dati;

® numero di assistiti > 1000.

In caso di pari posizione nella graduatoria fara fede la

data d'arrivo della domanda di partecipazione e l'anzia-

nita di convenzione con il Servizio Sanitario Nazionale

(SSN).
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1.La Sindrome Metabolica: necessita
di un intervento integrato

La Sindrome Metabolica, definita in passato anche Sin-
drome X o Sindrome da insulino-resistenza o Sindrome
Plurimetabolica, & caratterizzata dall'aggregazione nello
stesso paziente di alcuni disordini metabolici ciascuno
dei quali & di per sé un noto fattore di rischio cardio-
vascolare. La Sindrome Metabolica, che & estremamente
diffusa nella popolazione dei paesi occidentali, & una
malattia che presenta aspetti bio-medici e psico-sociali,
poiché i comportamenti individuali sono alla base del
manifestarsi del disordine nei soggetti geneticamente
predisposti.

La Sindrome Metaholica

Aspetti bio-medici

Aspetti psico-sociali

Distribuzione viscerale
del tessuto adiposo

Alterato comportamento
alimentare qualitativo

Sovrappeso e obesita Alterato comportamento

alimentare quantitativo

Intolleranza al glucosio | Binge Eating Disorder
e diabete

Insulino-resistenza Fumo

Iperlipemia Stile di vita sedentario

Ipertensione arteriosa | Assente esercizio fisico
strutturato

Ridotta attivita Stress

fibrinolitica

Iperuricemia

Microalbuminuria

Non v'é un accordo a livello internazionale sulla defini-
zione da dare alla Sindrome Metabolica, ma ['Organizza-
zione Mondiale della Sanita (OMS) ha di recente propo-
sto una definizione operativa che include una misura di
alterata regolazione del glucosio o di insulino-resistenza
pili due o pil dei sequenti altri componenti: ipertensio-
ne, ipertrigliceridemia e/o basso colesterolo HDL (High-
density lipoprotein), obesita centrale e/o indice di massa
corporea (BMI) elevato, microalbuminuria 2.

Tale classificazione é stata lievemente modificata nel-
'anno successivo 2, per uniformarla alla nuova classifi-
cazione dell'ipertensione 3. Questa classificazione, tutta-
via, ha il difetto di essere scarsamente utilizzabile a fini
epidemiologici, richiedendo la misurazione dell'insulino-
resistenza, criterio di difficile identificazione.

Progetto “DisMaB0.SM”



Pil recentemente, il Third Report of the National Chole-
sterol Education Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults * ha
fornito una definizione operativa della Sindrome Meta-
bolica, basata su semplici dati clinici ed antropometrici,
che puo essere facilmente impiegata a scopo epidemio-
logico e di screening sulla popolazione generale. Questi
parametri comprendono la circonferenza addominale, i
valori di glicemia a digiuno, di colesterolo-HDL e di tri-
gliceridi e la misurazione della pressione arteriosa.

La Sindrome Metabolica & una situazione predisponente
e predittiva di aterosclerosi e in particolare di malattia
coronarica, che rappresenta il prodotto finale dell'effet-
to aterogeno delle singole alterazioni bio-mediche. Ad
esse spesso si associano fattori aggiuntivi di rischio co-
me il fumo e la sedentarieta.

La Sindrome Metabolica va considerata come una ma-
lattia in cui fattori ambientali e comportamentali, co-
me liperalimentazione e la sedentarieta, concorrono a
rivelare una predisposizione genetica rimasta silente in
epoca di restrizioni alimentari.

Dal punto di vista clinico uno dei problemi nel trat-
tamento della Sindrome Metabolica sta nel fatto che
spesso essa viene scomposta dal clinico in una serie di
disordini apparentemente non legati fra loro. Accade
dunque che i pazienti affetti da Sindrome Metabolica
possano:

e essere inviati dal MMG in consulenza presso una se-
rie di Centri Specialistici (Servizio di Diabetologia,
Centro per l'Ipertensione, Centro per la Dislipidemia,
Centro per la Cura dell'Obesita), ognuno dei quali
opera su un singolo aspetto del problema senza una
visione unificante e con prescrizioni di terapia po-
tenzialmente incongruenti;

® non essere trattati affatto per la complessita del pro-
blema e per la convinzione da parte del MMG di non
poter in alcun modo incidere efficacemente sul de-
corso clinico.

La Sindrome Metabolica & invece un’unica entita com-
plessa, il cui momento etiopatogenetico fondamentale
é l'obesita centrale o addominale, cui consegue il feno-
meno dellinsulino-resistenza con iperinsulinemia com-
pensatoria, che é responsabile a sua volta degli altri di-
sordini (diabete, ipertensione, dislipidemia). La Tabella
I é tratta dalle “Linee Guida Italiane Obesita 1999” e ci
dice come sia correlato il rischio di diabete tipo 2, iper-
tensione e malattie cardiovascolari con il BMI e con la
circonferenza addominale 5.

E sempre pill evidente la necessita di un approccio edu-
cativo teso a insegnare comportamenti che favoriscano
il controllo dei fattori di rischio cardiovascolari. Tale
necessita é sottolineata su autorevoli documenti quali
ad esempio le “Linee guida per il trattamento dell’iper-
tensione 3 o le “Linee guida per il trattamento del Dia-
bete” 6. Tale approccio educativo é teso ad agire sulle
cause del problema piuttosto che sui sintomi. La pura
pluriprescrizione di farmaci (ammesso che sia seguita
dal paziente) tesa a correggere individualmente ciascu-

Tabellal. Classificazione del sovrappeso e dell'obesita per indice di massa corporea (BMI), circon-

ferenza addominale e rischio associato di malattie.

Classe BMI
(kg/m?)

Rischio di malattie” rispetto a soggetti con peso
corporeo e circonferenza addominale™ normali

> 102 cm
> 88 cm

Uomo < 102 cm
Donna < 88 cm

" = Rischio di malattia per diabete di tipo 2, ipertensione e cardiopatia ischemica; ™ = Una circonferenza addominale aumentata puo in-
dicare un rischio pil elevato anche in soggetti normopeso.

e essere trattati disgiuntamente per ciascun disordine
con una somma di prescrizioni-farmaci pari al nume-
ro di patologie presenti;

D. Zocchi et al.
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no dei disordini, senza essere accompagnata da un vali-
do programma educativo, puo risultare poco costo-effi-
cace o poco efficace in assoluto.

Per evitare un ulteriore incremento delle malattie car-
diovascolari e nello stesso tempo evitare una lievitazio-
ne continua nella spesa per i farmaci (antidiabetici, an-
tipertensivi, ipolipemizzanti), senza una sicura efficacia
clinica, & necessaria, e non piu differibile, una politica
di prevenzione delle malattie cardiovascolari da attuarsi
sul territorio. Tale politica non pud prescindere dallin-
tervento educativo rivolto a correggere i comportamen-
ti dannosi (es. liperalimentazione, le scelte alimentari
scorrette, la sedentarieta, il fumo), responsabili del ma-
nifestarsi della Sindrome Metabolica.

E lintervento educativo U'approccio unificante alla ge-
stione della Sindrome Metabolica. Tale intervento deve
essere tempestivo, cioé messo in atto prima della com-
parsa dei danni di organo e deve affiancare la terapia
farmacologica.

I MMG si trovano in una posizione unica poiché han-
no contatti con una vastissima parte della popolazione
e possono individuare i casi da inserire in un percorso
diagnostico-terapeutico ed effettuare un primo inter-
vento e seguire i pazienti nel follow-up.

2. Necessita di um'indagine
epidemiologica

Non esistono molti dati epidemiologici ma si sa che la
Sindrome Metabolica & estremamente diffusa nella po-
polazione generale. Nel “S. Antonio Heart Study”, un
grosso studio epidemiologico condotto negli Stati Uni-
ti, solo il 36% della popolazione era indenne da tutte
le componenti della Sindrome Metabolica 7 8. Facendo
strettamente riferimento alla definizione dellOMS [IGT
(Impaired Glucose Tolerance) o diabete + 2 altre com-
ponenti], uno studio pubblicato di recente ha riportato
una prevalenza di Sindrome Metabolica del 17% su un
campione di popolazione palestinese di 1000 soggetti
di eta compresa fra i 30 e i 65 anni °.

Per avere una idea dell'aggregazione dei disordini nella
popolazione bolognese, é indicativo valutare i risultati
dello studio di un campione di soggetti giunti al Ser-
vizio di Malattie del Metabolismo del Policlinico “S. Or-
sola” nell'ambito del Progetto Diabete. Sul campione di
soggetti esaminati, tutti reclutati dai MMG dell’Azien-
da USL di Bologna perché affetti da diabete, '80% era
anche in sovrappeso o francamente obeso, il 69% era
iperteso [il 44% era gia noto ed era in terapia antiper-
tensiva ed un altro 25% aveva valori di pressione arte-
riosa (PA) patologici] e il 58% presentava alterazioni
del profilo lipidico tipiche della Sindrome Metabolica.

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

Stando alla definizione dell'OMS e proiettando i dati del-
lo studio-campione allintera popolazione interessata al
progetto, si pud dire con buona approssimazione che
il 78% dei soggetti diabetici di tipo 2 reclutati dai MMG
dell’ASL di Bologna nell’ambito del Progetto Diabete pre-
senta una Sindrome Metabolica *.

Naturalmente sarebbe auspicabile intraprendere uno
studio epidemiologico sul territorio. Esso sarebbe in
assoluto di notevole rilevanza scientifica. Inoltre per-
metterebbe di individuare la popolazione a rischio car-
diovascolare e conseguentemente di pensare alla piani-
ficazione di interventi terapeutici su una popolazione
selezionata, fornirebbe la base per la valutazione dei
costi di tali interventi, permetterebbe di intraprendere
studi prospettici osservazionali e di intervento. Natural-
mente il fine ultimo dell'intero percorso sarebbe quel-
lo di prevenire con interventi costo-efficaci le malattie
cardiovascolari nella popolazione a rischio.

I MMG sono in grado di svolgere la gran parte di tale
indagine potendo raccogliere dati su campioni non sele-
zionanti di popolazione, dati da avviare ad un Database
cittadino per l'elaborazione.

J. Definizione (operativa) di Sindrome
Metabholica*

Tre o pil dei sequenti disordini:

® obesita centrale (circonferenza vita = 102 cm, ma-
schi; = 88, femmine);

¢ alterata regolazione glicemica (glicemia a digiuno =
110);

¢ jpertensione arteriosa (PA = 130/85);

e ipertrigliceridemia (= 150 mg/dL);

¢ ridotto colesterolo HDL (< 40 mg/dL, maschi; < 50,
femmine).

Tra queste patologie, il ruolo di denominatore comune
sembra essere svolto dall'obesita centrale. E dunque in
primis ad essa che vanno indirizzati i protocolli di inter-
vento, anche in sintonia con le recenti posizioni del Mi-
nistero della Salute, che vede nella lotta all'obesita uno
dei progetti primari da mettere in campo per migliorare
lo stato di salute generale della popolazione.

4.l'educazione del paziente
@ un momento essenziale nel processo
di terapia delle malattie croniche

Il modello tradizionale di rapporti medico-paziente-ma-
lattia (es. quelli che si instaurano in una persona affetta
da malattia acuta durante un ricovero in ospedale) vede il
medico responsabile della malattia e del malato. Egli infat-

Progetto “DisMaB0.SM”
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ti diagnostica la malattia, decide quali indagini effettuare,
decide la terapia e si assicura che essa venga effettuata in
maniera corretta. Il “paziente” ha un ruolo passivo: egli
si affida alla capacita professionale del medico e dipende
in tutto e per tutto dalle sue decisioni; decide solo, ma
non sempre, a quale medico affidarsi. Lo scopo finale del
processo di terapia € la guarigione o quantomeno lelimi-
nazione dei sintomi. Il modello funziona bene in presenza

di una malattia acuta potenzialmente guaribile.

Il modello tradizionale entra in crisi nel caso di malattie

croniche (es. il diabete, l'obesita, la Sindrome Metaboli-

ca, ecc.); in questo caso infatti:

1) la malattia non pud essere guarita;

2) la prescrizione terapeutica non é limitata nel tempo e
non é facile da seguire a lungo termine (non consiste
nella somministrazione di un farmaco ma coinvolge in
modo potenzialmente sgradevole molteplici aspetti re-

3) la partecipazione della persona in cura al processo
terapeutico é indispensabile poiché non é pensabile
che una persona modifichi in senso “spiacevole” la
propria vita se non ha cognizione dei vantaggi che da
cio possono derivargli.

Il rapporto medico-paziente-malattia per essere efficace

nel processo di terapia delle malattie croniche in gene-

rale deve assumere nuove connotazioni:

¢ [0 scopo della terapia, che non puo essere la guari-
gione, deve diventare la continuazione del progetto
esistenziale e, se possibile, la piena autorealizzazione
della persona malata;

¢ il ruolo del medico diventa quello di educatore-consi-
gliere-testimone partecipe della persona malata;

¢ il soggetto in cura non & passivo, egli deve essere mes-
so in grado di comunicare i propri problemi e di par-
tecipare alle decisioni sulla terapia dopo essere stato
informato adeguatamente sulla malattia stessa e sulle
opzioni terapeutiche (partecipazione consapevole).

La partecipazione consapevole della persona nei piani di
terapia richiede quello chi gli autori anglosassoni chia-
mano empowerment del paziente, un processo attraverso
il quale il paziente acquisisce e mantiene nel tempo le
conoscenze, le abilita, il modo di pensare, i comporta-
menti e l'impegno necessari per affrontare con successo
la gestione quotidiana della malattia. La persona in cura
diventa l'elemento centrale del percorso terapeutico ed
il suo pieno coinvolgimento diventa essenziale per la
realizzazione del piano di terapia.

Questo tipo di approccio si discosta nettamente dal mo-
dello classico “prescrittivo” in cui il medico, che ha il
monopolio della conoscenza, prescrive la terapia ed il

“paziente” la esegue (o la subisce) senza appropriarsi
dei metodi e degli strumenti per gestire la cura.

Per poter mettere in atto questo nuovo approccio tera-
peutico & necessario che il medico e gli operatori sani-
tari assumano una nuova identita professionale. Il nuo-
vo operatore sanitario deve assumere un atteggiamento
di partecipazione piuttosto che essere prescrittivo, deve
avere un ruolo di supporto e non di giudice, deve esse-
re in grado di trasferire il suo sapere e la sua esperienza
professionale nel linguaggio di ogni giorno; il suo obiet-
tivo non deve essere ottenere la compliance (= obbe-
dienza) del paziente, ma la sua partecipazione consape-
vole; egli deve imparare ad ascoltare, a rispondere ed a
accettare il paziente e le sue decisioni, non deve trovare
gratificazione nell'obbedienza del paziente ma promuo-
verne l'autonomia 2.

Lefficacia di un intervento psico-educazionale sugli stili
di vita é stata dimostrata in coorti a rischio. La preven-
zione del diabete tipo 2 in soggetti con ridotta tolle-
ranza al glucosio puo essere effettuata con interventi
cognitivo-comportamentali prolungati e mantenuti, con
una riduzione della percentuale di conversione da IGT a
diabete a 5 anni del 58% nel gruppo di intervento 3.
Lintervento e piu efficace della sola terapia farmaco-
logica e non espone ai rischi della polifarmacoterapia,
frequente in questi pazienti complessi. Nel Diabetes Pre-
vention Program condotto negli USA %, la percentuale di
conversione da IGT a diabete si riduce del 58% (percen-
tuale identica allo studio finlandese sopra citato *) con
lintervento sugli stili di vita e solo del 31% con luso di
metformina, farmaco insulino-sensibilizzante.

9. Il progetto di ricerca di intervento
sulla popolazione affetta da Sindrome
Metabolica

In questo progetto di ricerca si vogliono testare la fat-
tibilita e lefficacia di modelli di intervento rivolti alle
modificazioni degli stili di vita nella popolazione con
Sindrome Metabolica. Obiettivo primario é la riduzione
dell’'obesita; secondariamente, questo risultato é atteso
riflettersi nella modificazione di parametri biochimici, in
una riduzione del rischio cardiovascolare e, potenzial-
mente, in una riduzione della spesa farmaceutica. Ver-
ranno testati 3 differenti modelli di intervento:
® il primo é quello tradizionale, caratterizzato da rac-
comandazioni generiche proposte da parte del MMG,
accompagnate da una dieta prescrittiva standardiz-
zata. Questo modello di intervento, per quanto co-
mune, €& in genere scarsamente efficace. Il pazien-
te puo perdere parte del peso corporeo, in funzione
della motivazione gia esistente, peso che invariabil-
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Conironto tra il modello terapeutico
tradizionale e il modello educativo
dell'empowerment applicato al diabete

Modello tradizionale

Modello
dell’'empowerment

1. Il diabete & una ma-
lattia biologica

1. Il diabete & una ma-
lattia psico-biologico-
sociale

2. La relazione terapeu-
tica professionale é au-
toritaria e basata sulla
capacita professionale

2. La relazione terapeu-

tica professionale tra pa-
ziente e professionista &
democratica e basata su

esperienza condivisa

3. I problemi e l'appren-
dimento sono usualmente
identificati dal profes-
sionista

3. Problemi e appren-
dimento sono bisogni
usualmente identificati
dal paziente

4. Il professionista € il
problem-solver e 'unico
responsabile della dia-
gnosi, della cura e dei

risultati

4. Il paziente & visto
come problem-solver e
responsabile della cura.
Il professionista intervie-
ne come fonte di risorse
e aiuta il paziente ad
identificare gli obiettivi e
a sviluppare un piano di
self-management

5. Lobiettivo & la modi-
ficazione del comporta-
mento. Questa é neces-
saria per aumentare la
compliance in relazione
al trattamento raccoman-
dato. La mancanza della
compliance ¢ vista come
fallimento

del paziente e del profes-
sionista

5. Lobiettivo e quello

di addestrare i pazienti

a fare scelte informate.
Le strategie comporta-
mentali sono usate per
aiutare i pazienti a speri-
mentare le modificazioni
del comportamento. Le
modificazioni del com-
portamento non adottate
sono considerate come
strumenti di apprendi-
mento. Esse servono per
fornire nuove informa-
zioni che possono essere
utilizzate per sviluppare
futuri piani e obiettivi

6. Le modificazioni com-
portamentali sono
motivate esternamente

6. Le modificazioni del
comportamento sono mo-
tivate internamente

7. Il paziente é privo di
forza di volonta, il pro-
fessionista & potente

7. Pazienti e professioni-
sti hanno potere

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

mente tende ad essere riacquistato in tempi brevi o
brevissimi;

¢ il secondo livello & lintervento nutrizionale elementa-
re. Si tratta di un intervento terapeutico di tipo edu-
cazionale somministrato dal medico, in collaborazione
con personale non medico (dietisti, psicologi), con se-
dute di lavoro per gruppi di pazienti omogenei. Sono
previste 4 sedute di 90 minuti, riguardanti il bilancio
energetico, le scelte alimentari (piramide alimentare),

.....

.....

e il terzo livello di intervento consiste nella applicazione
di modelli di terapia cognitivo comportamentale mi-
rati allempowerment. Si tratta di un intervento psi-
co-educazionale complesso, somministrato in ambien-
te specialistico (Servizio di Malattie del Metabolismo),
con sedute di lavoro collettive per gruppi di pazienti
omogenei. Sono previste 12 lezioni di 90 minuti cia-
scuna, tenute da medici, dietisti e psicologi, secondo
modelli ben collaudati. Le lezioni riguardano il control-
lo del peso, il diario alimentare dell'attivita fisica, il
conteggio delle calorie, nonché le strategie di problem-
solving, lidentificazione ed il superamento di pensieri
disfunzionali per prevenire le situazioni a rischio, man-
tenere i risultati raggiunti e prevenire le ricadute.

Il progetto sperimentale interessera un massimo di 25 Mdf

con le sequenti caratteristiche:

e aderenti al Progetto Diabete;

e dotati di raccolta informatizzata dei dati;

e possibilita di collegamento per via telematica per la
trasmissione dei dati;

® numero di assistiti > 1000.

Le fasi del progetto prevedono, da parte di ogni medico

partecipante, 50 pazienti selezionati, con le caratteristi-

che sotto indicate, che non siano gia stati arruolati nel

Progetto Diabete. La raccolta dei dati e la rilevazione de-

gli indicatori previsti confermeranno i vari passaggi del

percorso. I pazienti arruolati che escono dal progetto

verranno comunque registrati.

o Il MMG individua i pazienti affetti da Sindrome Meta-
bolica utilizzando l'algoritmo per la diagnosi secondo
UAdult Treatment Panel III (ATP III). Il reclutamento
puo essere occasionale (il paziente viene individuato fra
coloro che si recano di loro iniziativa dal MMG), oppure
il MMG puo convocare pazienti che risultino affetti da
Sindrome Metabolica consultando il proprio Database.
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In caso di reclutamento “occasionale” vanno esaminati
i pazienti con BMI > 27 o affetti da uno dei disordini
che compongono la Sindrome Metabolica.

Chiede al paziente il consenso informato per la raccol-
ta dei dati clinico-laboratoristici e la partecipazione
al programma di intervento.

Consegna al paziente 3 questionari: propensione al
cambiamento, SF 36, PGWBI da compilare a domicilio
(in caso di accettazione del protocollo).

Rivede il paziente e completa la scheda del paziente
inserendo i dati clinici e di laboratorio.

Somministra i questionari brevi sulla propensione al cam-
biamento (peso ed esercizio fisico) e registra le risposte.
Si connette con il CINECA e inserisce i dati del pazien-
te sulla scheda informatizzata. Riceve in risposta il ti-
po di intervento assegnato al paziente dal programma
di randomizzazione:

- dieta con raccomandazioni generiche;

— intervento nutrizionale elementare;

- terapia cognitivo comportamentale.

E possibile che il paziente venga eccezionalmente as-

segnato ad un percorso di terapia diverso da quello
indicato dal programma di randomizzazione.

e Il MMG da direttamente l'appuntamento per il per-
corso terapeutico previsto e segnala la motivazione
dell’eventuale rifiuto di un percorso pil strutturato
(tempo, impegno, famiglia, lavoro, ecc.).
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® Raccoglie e conserva i questionari compilati dai pa-

zienti (SF 36, PGWBI, Propensione al cambiamento).

Registra i dati anagrafici del paziente.

Registra l'accettazione del consenso.

Registra la modalita di reclutamento.

Raccoglie i dati clinici e anamnestici necessari per

compilare la parte clinica della scheda del paziente.

® Programma l'esecuzione degli esami ematochimici ne-
cessari per la compilazione della scheda clinica.

® Fa counseling e consegna al paziente il materiale edu-
cativo finalizzato a sensibilizzare il paziente sulla ne-
cessita di un intervento terapeutico.

® Controllo a distanza di 6 mesi ed 1 anno dallinizio
del percorso per valutare i risultati a medio termine.
Ulteriori prolungamenti della fase di osservazione po-
tranno essere decisi sulla base dei risultati.

Tutto il processo & riassunto nel diagramma di flusso

seguente.

1. Individua i pazienti affetti da Sindrome Meta-
bolica utilizzando l'algoritmo per la diagnosi
secondo U'ATP III (nota 1) fra tutti i pazienti
con BMI > 27 o affetti da uno dei disordini che
compongono la Sindrome Metabolica

MMG
N

1. Chiede al paziente il consenso informato per la
raccolta dei dati clinico-laboratoristici e la par-
tecipazione al programma di intervento

2. Consegna al paziente 3 questionari (propensione
al cambiamento, SF 36, PGWBI) da compilare a
domicilio (in caso di accettazione del protocollo)

MMG
N2

(continua)
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1. Raccoglie e conserva i questionari compilati dai pazienti Scheda del paziente -
(SF 36, PGWBI, Propensione al cambiamento) E parte anagrafica
2. Registra i dati anagrafici del paziente —_— Propensione al
cambiamento
3. Registra l'accettazione del consenso
S —
4, Registra la modalita di reclutamento — SF36
5. Raccoglie i dati clinici e anamnestici necessari per T
compilare la parte clinica della scheda del paziente R —
6. Programma l’esecuzior}e d.egli esami ematochjnﬁci RN PGWBI
necessari per la compilazione della scheda clinica
MMG I
N2
Fa counseling e consegna al paziente del materiale educativo
finalizzato a sensibilizzarlo sulla necessita di un intervento
terapeutico sullo stile di vita
MMG
(dopo 15-30 giorni)
. . . . . \/
1. Rivede il paziente e completa la scheda del paziente in-

Questionari brevi
propensione al

cambiamento
R

serendo:

¢ i dati clinici e di laboratorio

e somministra i questionari brevi sulla propensione al
cambiamento (peso ed esercizio fisico) e registra le ri-

sposte —

2. Si connette con il CINECA e inserisce i dati del paziente ) i

sulla scheda informatizzata - Riceve in risposta il tipo di Scheda informatizzata

intervento assegnato al paziente dal programma di rando- parte clinica

mizzazione —_— 0 0
MMG
N2

(continua)
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v
INTENZIONE DI TRATTAMENTO

l33% 33% l33°/o
v

Dieta + Intervento . o
. .. Terapia Cognitivo
Raccomandazioni Nutrizionale
. Comportamentale
generiche Elementare

{ ) ¢

Il paziente accetta? Il paziente accetta? Il paziente accetta?

72 NO < NO
lSI lSI lSI
Dieta + Intervento . .
.. .. Terapia Cognitivo
Raccomandazioni Nutrizionale
. Comportamentale
generiche Elementare

l |

‘ IL MMG da direttamente l'appuntamento per il percorso terapeutico ‘

4° accesso
A (a sei mesi), B (a 12 mesi)

FOLLOW-UP
® Indicatori antropometrici (A + B)
® Questionari SF36 + PGWBI e propensione al cambiamento (A)
e Indicatori biologici (in particolare scala di rischio cardiovascolare) (B)
® Questionario conoscenze? (B) (questionario in costruzione)
® Questionario cambiamento comportamenti (B) (questionario in costruzione)
® Segnalazione eventi (es. cardiovascolari) (B)

INDICATORI DEI RISULTATI DI PROCESSO
. Numero di pazienti reclutati
. Numero questionari compilati/numero di questionari richiesti ai pazienti
. Numero di parametri inseriti correttamente nel Database informatizzato/numero di parametri richiesti
. Numero di pazienti che hanno accettato il programma offerto dalla randomizzazione per ciascun intervento
. Numero di presenze dei pazienti ai programmi di educazione nutrizionale elementare e di terapia cognitivo
comportamentale/numero di sessioni di lavoro programmate
. Numero di pazienti che ha portato a termine i cicli di terapia (presenze = 75%).

U1 N W N

()}

(continua)
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(segue)

e Validazione questionario su propensione al cambiamento

e Consumo di farmaci (numero di farmaci impiegati)
® Qualita della vita (questionari SF 36 e PGWBI)
® Modificazione nei comportamenti (questionari in costruzione)

INDICATORI DEI RISULTATI DI ESITO

® Evoluzione dei dati antropometrici (peso, BMI, circonferenza addominale)
® Evoluzione dei dati clinici ed ematochimici (PA, HbA,,, valori di colesterolo totale e HDL, trigliceridi, glicemia, insulinemia)
® Evoluzione del rischio cardiovascolare (calcolato secondo la formula di Framingham)

1.Criteri di inclusione e di esclusione

a) Soggetti con Sindrome Metabolica selezionati come
da protocollo (vedi).

b) Ambosessi.

c) Eta compresa tra 25 e 65 anni.

d) Eta < 25 0 > 65 anni.
e) BMI = 38 kg/m?
f) Presenza di condizioni che richiedano unimmediata
intensificazione della terapia farmacologica:
1. diabete non compensato con Hb glicata > 10;
2. ipertensione arteriosa con valori > 170/110;
3. dislipidemia severa (trigliceridi > 500 mg/dl, cole-
sterolo totale > 300 mg/dL).
g) Mancata compilazione dei questionari autosomministrati.
h) Mancata sottoscrizione del Consenso Informato.

Revoca del Consenso Informato.

e Numero di MMG partecipanti al progetto.

¢ Rilevazioni sulla popolazione.

e Numero di pazienti arruolati nel percorso diagnostico-
terapeutico.

e Numero di corsi di educazione effettuati.

® Partecipazione dei pazienti agli interventi programmati.

Indicatori bio-medici
e Stato di salute attuale:
- antropometria (BMI, circonferenza addominale);

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

- controllo glicemico (HbA,.);

- controllo lipidico (colesterolo totale + HDL + LDL,
trigliceridi);

- controllo pressorio;

- calcolo del rischio cardiovascolare secondo gli al-
goritmi correnti;

- incidenza di eventi cardiovascolari (infarto, ictus)
(nel lungo periodo);

- mortalita per eventi cardiovascolari (infarto, ictus)
(nel lungo periodo).

o Utilizzazione di risorse sanitarie:

- ricoveri per complicanze metaboliche;

- ricoveri per eventi cardiovascolari (infarto, ictus);

- numero di prescrizioni farmacologiche attinenti i
disordini della Sindrome Metabolica (anti-iperten-
sivi, ipolipemizzanti, ipoglicemizzanti).

Indicatori di comportamento
¢ Conoscenza della Sindrome Metabolica:
- relazioni fra comportamenti e fattori di rischio car-
diovascolare (dieta, attivita fisica).
Indicatori psico-sociali
e Sistemi di supporto sociale:
- famiglia;
- altri;
- professionisti sanitari.
e (Convinzioni e modo di pensare riguardo alla salute
(attitudine al cambiamento).
e Adattamento psico-sociale:
- qualita di vita (Questionario SF 36);
- benessere psicologico (Questionario PBWBI).

9. Strumenti

Attitudine al Cambiamento

Si tratta di un questionario composto di 32 domande *,
sviluppato presso I'Universita del Rhode Island (Cancer Pre-
vention Research Center). Permette di classificare i pazienti
sulla base delle 4 categorie classiche del processo del cam-
biamento (precontemplazione, contemplazione, azione,
mantenimento) . La versione Italiana € stata preparata

Y
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dall'Uu.0. di Malattie del Metabolismo, Azienda Ospedaliera
di Bologna, in collaborazione con altri gruppi italiani che
si occupano dell'argomento. Uno degli obiettivi dello stu-
dio é la sua validazione sulla popolazione.

Questionario Breve sulla Attitudine al Cambiamento
Si tratta di un questionario composto di solo 4 domande
1517 sviluppato anch’esso dagli stessi autori della forma
lunga. Permette anch’esso di classificare i pazienti sulla
base delle categorie classiche del processo del cambia-
mento. Viene impiegato nella stratificazione dei pazienti
per la randomizzazione.

Questionario sulla Qualita di Vita Salute-Correlata
(SF-36)

L'SF-36 e costruito specificatamente per misurare linte-
ro stato di salute e di benessere attraverso 36 domande
a scelta multipla . Esso misura otto differenti domini:
quattro nell’area della salute fisica (attivita fisica, limi-
tazione nel ruolo per problemi fisici, dolore fisico, salu-
te in generale) e quattro nell’area della salute mentale
(limitazioni nel ruolo per problemi emozionali, vitalita,
salute mentale, attivita sociale). Possono anche essere
stimati due indici compositi dell'Health Related Quality
of Life (HRQL) (indice composito fisico, stimato sulle
scale di salute fisica, e indice composito mentale, basato
sulle scale mentali). Infine, il questionario fornisce una
stima della percezione soggettiva del cambiamento nello
stato di salute durante l'ultimo anno. Il questionario &
validato nella sua versione italiana **.

Questionario sul Benessere Psicologico (PGWB)

Si tratta di un questionario di 22 domande, specifica-
mente costruito per valutare il benessere psicologico ed
affettivo dell'ultimo mese . Valuta 6 domini (ansia, de-
pressione, positivita e benessere, autocontrollo, stato di
salute generale, vitalita). Lo strumento é stato di recen-
te validato sulla popolazione italiana.
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La microalbuminuria:
quale utilita per il
Medico di Medicina
Generale

Parole chiave
Microalbuminuria ® Diabete ® Ipertensione ® Danno d'or-
gano e Rischio cardiovascolare

Key words
Microalbuminuria ® Diabetes ® Hypertension ® Organ dam-
age ® Risk of cardiovascular events

Riassunto

La microalbuminuria rappresenta un affidabile indicatore
delle complicanze cardiovascolari e renali del paziente
diabetico. Sebbene ridimensionato negli anni, 'escrezio-
ne urinaria di albumina & un sicuro esame di screening e
un efficace indicatore della progressione della malattia
diabetica.

Il significato dellesame nei diabetici di tipo 1 e 2, il
valore come indicatore del danno endoteliale e glome-
rulare, il valore come indicatore d'ottimizzazione delle
cure nei pazienti, rappresentano uno strumento di estre-
ma utilita per i Medici di Medicina Generale (MMG) che
vogliono attuare un corretto percorso di governo clinico
della malattia diabetica.

Summary

Microalbuminuria is a reliable test for cardiovascular and
renal complications in diabetic patients. It is safe for
screening and it is a predictor of diabetes progression.
This test is useful for general practitioners because it al-
lows to perform a correct follow up of patients.
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Il termine “microalbuminuria” & stato coniato negli
anni ‘70 al Guys Hospital di Londra e doveva descrive-
re un’escrezione urinaria di albumina subclinica, non
rilevabile con i comuni metodi di laboratorio, verosi-
milmente importante nella storia naturale della ma-
lattia diabetica.

Numerosi documenti di consenso indicano col termi-
ne microalbuminuria un’escrezione urinaria d'albumi-
na compresa tra 20 e 200 ng o 30-300 mg/24 ore, ma
anche un rapporto tra albumina e creatinina urinarie
compreso tra 2,5 (3,5 nelle donne) .

Molte modificazioni in funzione della postura e varia-
zioni circadiane caratterizzano l'escrezione urinaria di
albumina.

Intenso esercizio fisico, infezioni del tratto urina-
rio, episodi febbrili, scompenso cardiaco congestizio,
iperglicemia acuta, aumenti della pressione arterio-
sa, possono causare aumenti transitori dell’escrezione
urinaria d’albumina 2.

L'uso del termine microalbuminuria, dalliniziale for-
mulazione di Viberti, & consolidato ma si deve tenere
conto che esso definisce una categoria artificiale, i cui
limiti, frequentemente variabili da autore ad autore,
influenzano la sensibilita, specificita ed il valore pre-
dittivo di un test positivo.

Indipendentemente dalle diverse metodiche adottate
per raccogliere i campioni di urina, la variabilita bio-
logica é elevata ed é fortemente raccomandata la re-
plicazione dell’esame.

La microalbuminuria rappresenta inoltre uno tra i segni
precoci di danno di organo anche nella malattia iperten-
siva, assumendo un’importanza crescente come marcato-
re di rischio cardiovascolare 3.

Studi preliminari sembrano infatti indicare che questalte-
razione subclinica, presente nel 10-15% dei pazienti iper-
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Se l'esame €& positivo per la presenza di aumentati
livelli di albumina urinaria nel range della microal-
buminuria, & ancora una volta necessario escludere
ed eventualmente trattare e risolvere condizioni che

NORMOALBUMINURIA

< 20,0 ng/m in.

MICROALBUMINURIA

(per consenso) 20-200 ng/min

tesi, si associa a numerosi fattori di rischio cardiovascola-
ri, e ad iniziale danno a carico degli organi bersaglio.

Sia la presenza di microalbuminuria che la riduzione
del filtrato glomerulare sono un eccellente predittore di
eventi cardiovascolari ed un potente fattore prognostico
per mortalita cardiovascolare e generale “.

Lo screening della microalbuminuria puo essere eseguito
attraverso tre procedure:

1) misura del rapporto albumina/creatinina (A/C) in
urine random o preferibilmente urine early morning;

2) valutazione dell’albuminuria (Albumin Excretion
Rate - AER) in urine delle 24 ore;

3) valutazione dell’albuminuria in raccolte urinarie
temporizzate, preferibilmente raccolte over night.

Il primo metodo € il pit semplice da eseguirsi nel corso
di comuni attivita ambulatoriali e generalmente permet-

Tabella l. Rilevanza nella pratica clinica.

<25M,<3,5F

2,5-25 M
3,56-25 F

possono modificare in maniera aspecifica l'escrezione
urinaria dell’albumina, rendendo inattendibile il risul-
tato (Tab. I).

Lo screening della microalbuminuria deve essere esegui-
to alla diagnosi di diabete nei soggetti con diabete tipo
2; in un regime di gestione integrata diabetologo-Medi-
cina Generale, particolare importanza riveste un control-
lo sulla popolazione diabetica, non solo neo-diagnosti-
cata ma anche in diabetici dove difficolta intercorrenti
rendono poco frequente il controllo presso una struttura
diabetologica ®.

La microalbuminuria compare raramente nel diabete tipo
1 di breve durata o prima della puberta, quindi nel diabe-
te tipo 1 lo screening della microalbuminuria deve iniziare
con la puberta e/o 5 anni di durata della malattia ®.

In assenza di microalbuminuria 'esame dovrebbe essere
eseguito con cadenza almeno annuale, i pazienti positi-
vi invece devono essere monitorati pill attentamente, e,
come vedremo in seguito, dovra essere accurata la va-
lutazione della coesistenza di retinopatia, neuropatia e
malattie cardiovascolari.
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1. Variabilita intra-individuale biologica dellAER Si

3. Esercizio fisico postura Si

5. Insufficienza cardiaca Verosimile

7. Carico idrico No

9. Carico orale di proteine No

te di ottenere informazioni accurate; le prime urine del
mattino sono da preferirsi a causa della nota variabilita
circadiana dell’escrezione d’albumina.
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Appare fondamentale, vista la relativa variabilita del-
l'esame, ripetere almeno due tre volte la raccolta delle
urine per confermare la presenza di microalbuminuria.
Il permanere della microalbuminuria dopo miglioramento
o0 ottimizzazione del controllo glicemico rende necessa-
rio il trattamento con farmaci antipertensivi.

Tale trattamento deve essere intrapreso tenendo conto
sia del fattore eta, sia dei valori pressori, ma verosimil-
mente la comparsa di microalbuminuria rappresenta per
il diabetico lo spartiacque nell’inizio della terapia anti-
pertensiva ’.

L'assenza di proteine all'esame standard delle urine ren-
de necessaria 'esecuzione del test per la microalbumi-
nuria e i convenzionali test semiquantitativi per lalbu-
minuria non sono in grado di rilevare i modesti aumenti
dell’'escrezione urinaria dell'albumina che caratterizzano
gli stadi precoci della nefropatia diabetica.

Il monitoraggio almeno annuale, ma pit verosimilmen-
te semestrale, della microalbuminuria e della proteinuria
continua anche dopo che la diagnosi é stata posta ed &
stato intrapreso il trattamento con inibitori dell'enzima di
conversione o antagonisti del recettore dell’angiotensina.
La sorveglianza continua permette infatti di monitorare
sia la risposta alla terapia, sia la progressione della pa-
tologia.

I pazienti anziani (> 75 anni di eta) o con breve aspet-
tativa di vita, sono verosimilmente a basso rischio di
sviluppare nefropatia clinicamente rilevante; in questi
pazienti il significato del trattamento della microalbumi-
nuria non é chiaro e la necessita di eseguire lo screening
per la microalbuminuria € quantomeno incerto 2.

Nei pazienti positivi diventa essenziale la stima del fil-
trato glomerulare e il metodo piu diffuso & la misura del-
la clearance della creatinina su urine delle 24 ore.

La creatinina plasmatica presenta infatti una bassa sen-
sibilita nel leggere una riduzione del filtrato glomerulare
ed é quindi inadequata specialmente nelle fasi pili pre-
coci di alterazione della funzione renale.

Nei pazienti positivi diventa essenziale la stima del fil-
trato e puo essere utile per svelare eventuali anomalie in
grado di influenzare la progressione del danno renale °.
Grande rilevanza é riconosciuta allindividuazione pre-
coce dei soggetti a rischio di sviluppare la nefropatia
diabetica e allimplementazione di tutte quelle misure
disponibili per prevenire o rallentare il deterioramento
della funzione renale.

La storia naturale della nefropatia non molto diversa nel
diabete tipo 1 e 2, riconosce un decennio caratterizzato
da iperfiltrazione glomerulare, sequita dalla fase della
microalbuminuria, dalla fase della proteinuria e, infine,
alla perdita progressiva della funzione renale.
Lindividuazione dei soggetti a rischio di nefropatia e di
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danno renale é affidata allo screening annuale della mi-
croalbuminuria e deve per questo rappresentare una dei
fattori di intervento della Medicina Generale.

La microalbuminuria é sia un predittore di nefropatia, sia
un marker di danno renale gia esistente, ma anche un in-
dice integrato di rischio cardiovascolare.

La relativa semplicita della metodica di raccolta, attra-
verso la misurazione del rapporto albumina-creatinuria
nelle prime urine del mattino, deve rappresentare uno
strumento utile nella Medicina d'intervento.

Microalbuminuria e diabete tipo 1

Sebbene il diabete tipo 1 rappresenti nella popolazio-
ne assistita in un ambulatorio di Medicina Generale una
percentuale piuttosto bassa (mediamente da uno a tre
pazienti ogni 1500 assistiti), il significato della presen-
za di microalbuminuria nella visione della gestione inte-
grata di questi pazienti appare fondamentale.

Gli studi pil recenti dimostrano che il potere predittivo
positivo in 5-10 anni della microalbuminuria é pari a cir-
ca il 30-45%, contro ['80% dei primi studi; inoltre circa
un terzo dei diabetici tipo 1 con microalbuminuria regre-
disce verso la normoalbuminuria .

Il fatto che molti soggetti microalbuminurici presentino
solo alterazioni morfologiche modeste, fa pensare che
sia la progressione verso il danno renale conclamato, sia
la regressione verso la normoalbuminuria siano eventi
possibili.

D'altra parte l'evidenza di glomerulopatia avanzata in
soggetti normoalbuminurici con lunga durata di malat-
tia suggerisce che lesioni istologiche avanzate possono
essere presenti anche in assenza di alterazioni della per-
meabilita glomerulare ™.

Microalhuminuria e diahete tipo 2

Il valore predittivo della microalbuminuria nel diabete tipo
2 e sovrapponibile a quello osservato nel diabete tipo 1.
Anche se il periodo di follow-up € pill breve, il rischio di
progressione dalla micro- alla macro-albuminuria é sti-
mato in circa il 40%, mentre il rischio di sviluppare pro-
teinuria in 10-15 anni in diabetici tipo 2 normoalbumi-
nemici & di circa il 12%.

Poiché circa il 70% dei diabetici tipo 2 sono normoalbu-
minurici, & possibile stimare che circa il 40% dei diabe-
tici tipo 2 sono negativi allo screening iniziale, mentre
il 60% sono microalbuminurici *2.

In alcuni casi la comparsa di microalbuminuria precede
linsorgenza del diabete ed & particolarmente frequente
in non diabetici con ridotta tolleranza ai carboidrati.
Bisogna inoltre ricordare che l'entita del rischio pud es-
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sere in parte oscurata dall’'elevata mortalita cardiovasco-

lare associata alla microalbuminuria e in parte dall’ele-

vata presenza di ipertensione anche tra i soggetti con

normoalbuminuria.

In conclusione due aspetti vanno ricordati al MMG:

¢ la microalbuminuria rappresenta il miglior marker non
invasivo o fattore predittivo di nefropatia diabetica,
ma é un indice meno preciso di quanto originariamen-
te ipotizzato;

¢ la normale escrezione urinaria di albumina in diabeti-
ci di vecchia data é incapace di individuare con suffi-
ciente accuratezza i soggetti a rischio trascurabile di
nefropatia diabetica.

Nel diabete tipo 2 la microalbuminuria & associata ad un
aumento del rischio di morte cardiovascolare *3.
L'evento cardiovascolare & notevolmente pil frequente
dell’'uremia e, piu elevata e lalbuminuria, peggiore é la
prognosi.

'AER sembra essere il miglior fattore predittivo di mor-
talita a lungo termine e l'associazione tra microalbumi-
nuria, patologia cardiovascolare e mortalita nel diabete
tipo 2, & stata ampiamente confermata da numerosi la-
vori di review 4,

Tahellall.Fattoridirischioperlaprogressione

della microalbuminuria.
Diabete

Sesso

Etnia

Insorgenza diabete tipo 1 eta < 20
Normoalbuminuria

Fattori genetici
Famigliarita per nefropatia
Famigliarita per CVD
Ipertensione arteriosa
Controllo glicemico

Fumo

Colesterolo

Retinopatia diabetica

Sovrappeso

La microalbuminuria & quindi un forte predittore di mor-
talita totale e cardiovascolare e di eventi cardiovascolari
nel diabete tipo 2, cosi come nei soggetti con iperten-
sione essenziale e nella popolazione generale.
L'associazione tra microalbuminuria, ipertensione ed al-
terazioni aterogene dei lipidi, spiega solo in parte l'ele-
vato rischio cardiovascolare di questi pazienti e lau-
mento dell’escrezione di albumina € lo specchio di una
disfunzione vascolare generalizzata.

Nel diabetico l'associazione tra microalbuminuria e mor-
talita cardiovascolare € indipendente dalla coesistenza
di altri fattori di rischio cardiovascolare ed aumenta il ri-
schio relativo di eventi cardiovascolari maggiori, morta-
lita per tutte le cause, ospedalizzazione per scompenso.
Ogni aumento del rapporto albumina-creatinina compor-
ta un aumento medio del 5,9% del rischio di eventi car-
diovascolari maggiori e sembra aumentare cominciando
ben al di sotto della soglia della microalbuminuria .

Anche i diabetici tipo 1 con microalbuminuria persisten-
te presentano un aumentato rischio di sviluppare ma-
lattie cardiovascolari e l'aumento dell'escrezione di al-
bumina é fortemente predittiva di mortalita per cause
cardiovascolari.

Nel diabetico tipo 1, indipendentemente dalla progres-
sione verso la proteinuria e da altri fattori di rischio
cardiovascolare, la microalbuminuria rappresenta un ine-
quivocabile fattore di rischio verso la patologia atero-
sclerotica.

I pazienti diabetici tipo 1 presentano alterazioni della
funzione endoteliale con ridotta vasodilatazione flusso-
mediata rispetto ai normoalbuminurici.

Tale disfunzione precede la comparsa della microalbumi-
nuria e si pone come indicatore precoce del danno car-
diovascolare 6.

L'aumento dell’escrezione urinaria di albumina predice la
comparsa di patologie cardiovascolari indipendentemen-
te dalla coesistenza di fattori di rischio cardiovascolari,
dalla durata e dal grado di controllo della glicemia e pri-
ma della comparsa della nefropatia conclamata.

Nel continuo miglioramento degli standard delle cure
primarie, il riconoscimento degli indicatori di percor-
so, struttura ed esito in Medicina Generale, rappresenta
senza dubbio un forte segno di qualita.

La microalbuminuria rappresenta proprio per la sua pe-
culiare caratteristica di indicatore, spesso molto pre-
coce, di danno renale, endoteliale e di predittore del
rischio cardiovascolare, un sostanziale strumento di va-
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lutazione della cura dei pazienti diabetici e ipertesi.

Il valore indiscusso nello screening della nefropatia
diabetica rappresenta poi un concreto strumento di una
Medicina Generale sempre votata verso forme di inter-
vento attivo sulla popolazione.

Il controllo di pressione arteriosa e iperglicemia ha di-
mostrato 'effetto protettivo sulla funzione renale e la
riduzione o almeno stabilizzazione della microalbumi-
nuria rappresenta un indicatore di controllo della ne-
fropatia diabetica.

Molto importante diventa il valore da dare nella Medi-
cina Generale a questo esame, nellintento di miglio-
rare le possibilita di prevenzione della nefropatia dia-
betica.

La microalbuminuria, infatti, deve essere considerata
non solo un fattore di rischio di pit rapida progressio-
ne della nefropatia, ma anche un indice soltanto rela-
tivamente precoce di danno glomerulare; l'esistenza di
procedure o indagini che precedano la microalbuminu-
ria sono ancora in fase sperimentale e comunque asso-
lutamente lontane dalla sfera di intervento della Medi-
cina Generale v.

La prevenzione della nefropatia diabetica ed il rallenta-
mento della sua progressione rappresentano un valido
banco di prova nel determinare gli standard di qualita
nell'assistenza al paziente diabetico in Medicina Ge-
nerale.

Lintervento multifattoriale in cui si procede con ugua-
le impegno alla correzione di tutti i fattori di rischio
presenti, richiede il coinvolgimento di tutte le figure
interessate nella gestione della malattia diabetica, dal
MMG al Diabetologo, al Nefrologo, al Cardiologo, al fine
di attuare tutti i sistemi terapeutici disponibili.
Evidenze sull'opportunita di procedere in tal senso so-
no fornite dallo STENO-2 Study ove lintervento inten-
sivo multifattoriale é stato effettuato su soggetti con
diabete tipo 2 e con microalbuminuria 8,

Il trattamento intensivo basato su modificazioni com-
portamentali (dieta, esercizio fisico) e trattamento far-
macologico aggressivo dedicato alliiperglicemia, al-
l'ipertensione (prevalentemente ACE-inibitori) e alla
dislipidemia (statine), ha indotto una riduzione signifi-
cativa della progressione delle complicanze nei quattro
anni di controllo dello studio.

Ma la conferma piu significativa e certamente piu inte-
ressante per la Medicina Generale viene dal follow-up
ad otto anni, che sottolinea non solo la riduzione della
nefropatia diabetica ma anche della retinopatia della
neuropatia autonomica e del rischio cardiovascolare *.
Tali osservazioni sono state recentemente estese al dia-
bete tipo 1 con metodiche di intervento sovrapponibili
allo STENO Study .
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Particolare attenzione va quindi riservata all'integrazio-
ne tra Medicina Generale, Team Diabetologico e Team
Nefrologico proprio per evitare contatti “tardivi” con le
figure utili a valutare in maniera adeguata la progres-
sione della nefropatia.

A tal proposito é utile ricordare che i pazienti con ne-
fropatia diabetica dovrebbero prendere contatto con il
nefrologo prima che la creatinina serica superi i livelli
di 1,7-2,0 mg/dl e quindi gia in fase di insufficienza
renale moderata.

La microalbuminuria rappresenta quindi per la Medici-
na Generale un sicuro strumento di screening delle com-
plicanze della malattia diabetica, il riappropriarsi di un

Tabella lll. Sommario raccomandazioni perla

Medicina Generale.

1) SCREENING
Consenso di esperti:

2) RACCOMANDAZIONI GENERALI NEI PAZIENTI
MICROABUMINURICI

Evidenza di livello a:

3) TRATTAMENTO
Evidenze di livello a:

La microalbuminuria
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esame relativamente semplice, e con i dovuti limiti di si-
curo affidamento, fornisce un completo indicatore non
solo di percorso e gestione appropriata della malattia,
ma anche di intervento terapeutico.

Il controllo del percorso di cura della malattia diabetica
trova nella microalbuminuria un sicuro indice di rischio
cardiovascolare, endoteliale e renale, sia nel diabete ti-
po 1 che 2.

L'azione di prevenzione del danno renale nei diabetici
rappresenta una delle missioni principali della gestione
integrata e del governo clinico della malattia diabetica,
sottolineando che la nefropatia diabetica rappresenta la
causa piu frequente di insufficienza renale cronica nel
mondo accidentale.

Per il MMG conoscere le raccomandazioni fondamenta-
li nella gestione dei pazienti diabetici microalbuminurici
(Tab. IIT) diventa uno strumento di attenta professionali-
ta e un valore aggiunto nella qualita delle cure primarie.
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Ricerca “Adempiere”:
efficacia di un corso
di formazione sull’uso
dell’aspirina

nel diabete tipo 2

in Medicina Generale

Parole chiave
Diabete mellito tipo 2 ® Aspirina ® Educazione Continua
in Medicina ® Medicina Generale

Key words
Diabetes Mellitus ® Aspirin ® Continuing Medical Educa-
tion ® General Practice

Riassunto

Malgrado lelevato rischio cardiovascolare proprio dei
soggetti con diabete mellito tipo 2 (DMT2), il tratta-
mento con aspirina (ASA) & largamente sotto-usato.
Scopo dell’articolo & verificare se un corso di aggiorna-
mento & capace di incrementarne luso, nel setting del
Medico di Medicina Generale (MMG).

Si & svolto un Corso, accreditato ECM (Educazione Conti-
nua in Medicina), con lobiettivo di fornire le indicazio-
ni atte a migliorare le aderenze alle raccomandazioni in
tema di DMT2 e ASA. Il MMG, partecipante alla ricerca
“Adempiere”, doveva reclutare i primi 30 soggetti con
DMT2 noti che si presentavano in ambulatorio all'inizio
dello studio. I MMG, per ciascun soggetto con DMT2 ar-
ruolato, dovevano completare, con i valori delle variabili
richieste o biffare il relativo dato corretto, una “Scheda
DMT2 arruolato” e una “Scheda DMT2 finale”, da compi-
lare dopo 6 mesi, al termine della ricerca.

Trentasei MMG (72% dei MMG presenti ai Corsi) (etd me-
dia £ DS: 50,3 + 4,5; numero medio + DS di assistiti:
1365,3 + 244,9) hanno aderito alla Ricerca. Essi pre-
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stavano la cura a 49.150 soggetti, di cui 2191 noti con
DMT2 (4,5% del totale assistiti). Soggetti con DMT2 ar-
ruolati: 939 (42,9% dei soggetti con DMT2 noti), M/F
512/427 (eta media + DS: 67,1 + 10,2; durata del DMT2:
8,7 + 7,3 anni); 364 (38,8%) lamentavano una compli-
canza macroangiopatica e 328 (35,5%) una microangio-
patica. 376 (40,0%) erano in terapia con ASA, al mo-
mento dell'arruolamento. 134 (14,3%) dei soggetti con
DMT2 reclutati aveva una controindicazione all’ASA. Il
31,1 e il 74,1%, dei soggetti con DMT2 con indicazione
allASA in prevenzione primaria e secondaria, rispettiva-
mente, erano trattati. IL 51,9 e il 58,1%, rispettivamente
in prevenzione primaria e secondaria, che, malgrado lin-
dicazione, al momento dell’arruolamento, non usavano
'ASA, erano, alla valutazione dopo 6 mesi, in trattamen-
to (primaria: p < 0,001, secondaria: p = 0,007).

Il Corso é stato capace di modificare in modo statisti-
camente significativo il comportamento della prati-
ca clinica relativo alla prescrizione di ASA nel DMT2 e
rappresenta, quindi, una modalita di intervento atto a
migliorare 'aderenza alle raccomandazioni dell’American
Diabetes Association (ADA) relativo alle strategie tera-
peutiche preventive.
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Adempiere””
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Summary

The risk of cardiovascular disease is very high among pa-
tients with type 2 diabetes mellitus (DMT2), but, despite
that, the use of aspirin (ASA), as strategy to prevent car-
diovascular events, in this patients, is underuse.

Aim of the article is to improve adherence to the Ameri-
can Diabetes Association (ADA) guidelines for prophylac-
tic ASA therapy, in DMT2 primary care.

Methods: we used a Continuing Medical Education learning
(CME) to give to General Practitioners (GPs) up-date of the
subjects. GPs had to start with a clinic intervention, conducted
to the first 30 DMT2 attending their practice, to recommend
them ASA therapy, when appropriate.

Thirty-six GPs (mean age + SD: 50.3 + 4.5 years) took
part to the study. They gave care for 49,150 patients,
2191 with known DMT2. DMT2 studied: 939, Male/Female
512/427 (mean age media + SD: 67.1 + 10.2 yrs.; dura-
tion of disease: 8.7 + 7.3 yrs.); macro-microangiopathy
was present in 364 (38.8%) and 328 (35.5%) respec-
tively. 376 (40.0%) were ASA users at the begining of the
study. Only 31.1% and 74.1% of DMT2 with indications
for ASA therapy, according to ADA guidelines, were treat-
ed, respectively as a primary and secondary prevention
strategy. After the CME, 51.9% (p < 0.001) and 58.1%
(p = 0.007) of DMT2 that, despite the indications, at the
begining of the study, were not ASA users, respectively
as a primary and secondary prevention strategy, became
ASA users.

CME intervention increased ASA therapy in DMT2 patients
and we can consider it as an easy, effective model for
primary care physicians to improve ASA use in DMT2 pa-
tients.

Introduzione

E ben noto che il DMT2 & una condizione caratterizzata
da un elevato rischio cardiovascolare *3; infatti, & consi-
derato un fattore di rischio indipendente per ateroscle-
rosi tanto che, UAdult Treatment Panel III * lo ha definito
come un Coronary Heart Disease risk equivalent. Ancora,
la mortalita per malattie cardiovascolari & responsabi-
le di oltre I'80% della mortalita totale nei soggetti con
DMT2 ®, con un‘incidenza da 2 a 4 volte superiore ai non-
diabetici.

Nella pratica clinica, i provvedimenti di prevenzione car-
diovascolare in questi soggetti non sono adeguati ¢, a
prescindere dal setting di valutazione.

" r . .
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rican Diabetes Association (ADA) 7 in un articolo che pun-

tualizzava il ruolo del MMG nel trattamento del diabete
mellito. Questa affermazione & da una parte confortante
e rassicurante, anche per il prestigio di chi la esprime
e, dall'altra, impone al MMG di agire e nulla trascurare
nel raggiungimento degli obiettivi diagnostico-preventi-
vi delle complicanze del diabete mellito.

Lobiettivo del management del DMT2 ¢, quindi, la preven-
zione delle sue complicanze particolarmente quelle cro-
niche.

Sulla base di queste considerazioni, tutti i soggetti con
DMT2 sono candidati a diventare parte attiva e partecipe
di programmi preventivi, anche senza alcuna manifesta-
zione clinica cardiovascolare in anamnesi e devono esse-
re sottoposti ad un aggressivo trattamento dei fattori di
rischio cardiovascolari modificabili.

Fin dal 1997 U'ADA, nell'annuale Position Statement 8°,
suggeri Luso dell'aspirina (ASA) come provvedimento
di prevenzione secondaria nella popolazione diabetica,
formalizzando i dati emersi dai trial e meta-analisi di
allora ° e, successivamente '?, ne raccomando l'uso in
prevenzione primaria nel diabetico con elevato rischio
cardiovascolare.

In numerosi trial clinici UASA ha dimostrato, nel DMT2, di
prevenire sia il primo evento cardiovascolare (prevenzio-
ne primaria) che i successivi (prevenzione secondaria) 2,
e dovrebbe, quindi, essere assunta quotidianamente con
assoluta tranquillita eccetto in chi presenta anche solo
una delle controindicazioni al suo impiego.

In Tabella I sono elencate le raccomandazioni specifiche
dellADA *3 circa l'utilizzo dell’ASA nel DMT2, sia in pre-
venzione primaria che secondaria; dalla stessa Tabella
si evince la modalita di definizione del paziente ad alto
rischio cardiovascolare.

L'editoriale di John A. Colwell *, pubblicato sulla rivi-
sta Diabetes Care, sottolinea che, sequendo le suddet-
te raccomandazioni, virtualmente quasi tutti i soggetti
diabetici dovrebbero fare uso della terapia con ASA. Il
Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES-3) ha stimato, nel periodo 1988-1994, che so-
lo il 20% (95% CI: 16-23) dei soggetti con DMT2 sono
regolarmente in trattamento con ASA. LAutore conclude
l'editoriale con la sequente esplicita affermazione: “La
terapia con basse dosi di ASA & un trattamento semplice
e assai poco costoso, con un potenziale beneficio che
chiaramente supera il rischio di effetti collaterali nella
popolazione con DMT2”. Per concludere, € utile conosce-
re i “benefici” preventivi che il trattamento quotidiano
con ASA realizza: riduzione dell'infarto del miocardio del
17-44%, dello stroke non-fatale del 25%, della mortali-
ta cardiovascolare del 5-17% e di eventi cardiovascolari
maggiori del 15% *.
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Tabella |. Raccomandazioni dell’American Diabetes Association.

e IMA

e precedenti interventi di by-pass
e stroke o TIA

e arteriopatia obliterante periferica
® claudicatio

® angina

Utilizzare UASA come strategia di prevenzione secondaria, nei diabetici di entrambi i sessi che presentano una
malattia dei “grossi vasi”. Si fa riferimento, quindi a diabetici con:

3. L'uso dell’ASA non é stato studiato nei diabetico con eta < 30 anni

5.  Controindicazioni assolute:
e allergia all’ASA
e tendenza al sanguinamento

e trattamento anti-coagulante in atto
e recente emorragia gastro-intestinale
e epatopatia clinicamente attiva

IMA = Infarto miocardico acuto; TIA = Attacco ischemico transitorio; HDL = High-density lipoprotein; LDL = Low-density lipoprotein;

BMI = Indice di massa corporea.

"o

La sorta di acronimo “Adempiere” & ricavato come segue:
“ASA e DiabetE Mellito tiPo 2 In MEdicina GeneRalE".

Lo scopo della ricerca era il verificare se un corso di
aggiornamento in tema di trattamento antiaggregante
piastrinico nel DMT2 fosse capace di incrementarne si-

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

gnificativamente luso, in prevenzione sia primaria che
secondaria, nel setting del MMG.

Con la ricerca “Adempiere” abbiamo, quindi, raccolto
linvito della letteratura specifica circa la manifesta ne-
cessita di realizzare maggiori sforzi per incrementare, nel
DMT2, l'uso dell’ASA.

In letteratura abbiamo trovato solo due lavori che ripor-
tano i risultati di interventi intrapresi con questo obietti-
vo, nel setting della Medicina Generale. Il primo lavoro **
valuta lintervento in una area rurale (popolazione totale
di 350 soggetti) di Altamont nello stato di New York ne-
gli USA, da parte di un team costituito da un Medico, un

\ Ricerca “Adempiere”



DMT2 (33%), prima dell'intervento, a 70 (82%) dopo. Lo
m studio, invece, di maggiore interesse e rilevanza, sia per

numerosita dei soggetti con DMT2 reclutati (15.343 tutti
classificati con alto rischio cardiovascolare), sia perché

Tahella Il. Caratteristiche dei pazienti reclutati.

Variabile Numero (%) Media + DS

Pazienti reclutati 939

Sesso (M) 512 (54,5)

Durata diabete (anni) 8773

Pressione sistolica (mmHg) 138,4 + 12,9

HbA (%) 7,515

Colesterolo-HDL (mg/dLl) 50,6 + 13,1

Colesterolo-LDL (mg/dl)

135,8 + 35,2

Complicanze macroangiopatiche 364 (38,8)

Angina Stabile: 42 (4,5)
Instabile: 12 (1,3)

Stenosi asintomatica carotide 171 (18,3)

Retinopatia Proliferante: 55 (5,8)

Non proliferante: 124 (13,2)

Neuropatia Asintomatica: 25 (2,7)

Sintomatica: 71 (7,7)

Deficit erettile

169 (33,0)

(continua)

Assistente Medico, un Farmacista e una Infermiera su una
popolazione di soli 85 soggetti con DMT2, utilizzando
una procedura di sensibilizzazione al trattamento duran-
te una visita di controllo e/o un consulto telefonico. Un
follow-up permetteva di valutare la reale compliance al
trattamento. Gli autori descrivono, dopo sei mesi di inda-
gine, un incremento dell'uso dell’ASA: da 28 soggetti con

M. Passamonti et al.

realizzato nella Medicina Generale Italiana ¢, & quello
ricavato dalla banca dati di Health Search (HSD) della
Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG), che dimo-
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(segue)
Variabile

Ipertensione

Trattamento ipolipemizzante

Numero (%)

606 (64,5)

Media + DS

Statine: 230 (24,5)
Fibrati: 30 (3,2)

Statine + fibrati: 8 (0,8)
Altro: 26 (2,8)

BMI = Indice di massa corporea; IMA = Infarto miocardico acuto; HDL = High-density lipoprotein; LDL = Low-density lipoprotein;

HbA = Emoglobina glicata.

stra l'utilita di un “reminder” elettronico nel programma
usato dai MMG, per cui, nel soggetto con DMT2 non in
trattamento con ASA, non appena il MMG accedeva alla
sua cartella, la comparsa di un avviso lo invitava a va-
lutare l'opportunita di prescrivere il farmaco. Con questa
modalita il numero dei soggetti con DMT2 trattati ¢ sta-
to significativamente superiore (odds ratio 1,99, 95% IC:
1,79-2,22) nei 7313 soggetti con DMT2 in carico ai 150
MMG dotati del reminder, rispetto agli 8030 soggetti con
DMT2 in carico ai 150 MMG privi del dispositivo.

In occasione di due distinte serate nel corso del 2003,
rispettivamente il 20 marzo nell'area Nord e il 27 marzo
nella Sud della Provincia di Varese, si & svolto un Corso
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1 99 7 )

di aggiornamento/formazione dal titolo “La prevenzio-
ne del danno macroangiopatico nel DMT2: aspetti pratici
dell'uso dell'anti-aggregante piastrinico”, accreditati ECM
(ref. Pratica ECM 517-39760/0, 3 Crediti Formativi e 517-
40221/0, 2 Crediti Formativi). La Figura 1 mostra il pro-
gramma della serata.

Cinquanta sono stati i MMG partecipanti alle due serate in
cui un Diabetologo, con il ruolo di docente di formazione,
ha presentato lupdate della letteratura in tema di diabe-
te mellito come malattia vascolare e, da parte di un MMG
animatore di formazione, sono state esposte le Clinical
Practice Recommandations dellADA 2003 circa l'uso del-
'ASA nel diabetico. Una discussione interattiva ha trac-
ciato una valida linea di condotta sul come affrontare e
risolvere i problemi pratici, di pid frequente riscontro in
Medicina Generale, relativi all'uso dellASA in questa popo-
lazione di pazienti. La serata si concludeva con la presen-
tazione della ricerca “Adempiere”, andando a chiarire gli
aspetti pratici, gli indicatori da raccogliere e la modalita
di follow-up del soggetto con DMT2 reclutato.

I ‘ Ricerca “Adempiere”



- i “Scheda DMT2 arruolato” e una “Scheda DMT2 finale”, da
m compilare dopo 6 mesi. La Figura 2 presenta la prima pagi-
na della “Scheda DMT2 arruolato” a titolo esemplificativo.
Trentasei MMG (72% dei MMG presenti ai Corsi) hanno
aderito alla ricerca.

Figura 1. Programma della serata. Ogni MMG, aveva il compito di reclutare i primi 30 sog-
getti con DMT2 noti che si presentavano in ambulatorio
al momento di inizio dello studio.

_ Nella “Scheda DMT2 arruolato” le variabili richieste era-

20.15 Obiettivi Didattici e struttura del corso no le seguenti: eta, sesso, eventuale familiarita di primo
grado (genitore, fratello, sorella o figlio/a) per diabete,
anno di diagnosi del DMT2, BMI, presenza di complicanze
macroangiopatiche [cardiopatia ischemica: infarto mio-
cardico acuto (IMA), angina stabile o instabile, scompen-
so cardiocircolatorio cronico; arteriopatia obliterante pe-
riferica: sintomatica o non; ictus cerebrale, TIA (attacco
ischemico transitorio), stenosi asintomatica della caroti-
de, indicando il grado percentuale)] e microangiopatiche
(retinopatia: proliferante o non-proliferante; nefropatia:
22.30 Presentazione Ricerca Clinica microalbuminuria, macrolabuminuria, insufficienza renale
cronica, eventuale trattamento dialitico; neuropatia peri-
ferica: asintomatica o sintomatica), dati clinici indicativi
per piede diabetico, deficit erettile, ipertensione arterio-

Figura 2. Scheda DMT2 arruolato.

21.00 Presentazione delle Clinical Practice
Recommendations dell'American
Diabetes Association (ADA) 2003
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Variabili richieste:
e Iniziali paziente DMT2
e Data di nascita /  /
e Sesso (OM aF
e Familiarita di primo grado (genitore, fratello, sorella o figlio/a) ((3Si [ No)
e Anno di diagnosi di DMT2
e BMI _ ,
® Presenza di complicanze macroangiopatiche: asi  No
Se si:
1. Cardiopatia ischemica: 0 IMA (3 Angina stabile 3 Angina instabile
(3 Scompenso cardiocircolatorio cronico
2. Arteriopatia obliterante periferica: (3 Sintomatica (3 Asintomatica
3. Ictus cerebrale: asi (3 No
4. TIA: asi 3 No
5. Stenosi asintomatica arteria carotide: asi 3 No
(indicare il grado percentuale della stenosi)
® Presenza di complicanze Microangiopatiche: asi  No
1. Retinopatia: (3 proliferante [ non-proliferante
2. Nefropatia: (3 microalbuminuria [ macroproteinuria 3 IRC (3 dialisi
3. Neuropatia periferica: (3 asintomatica [ sintomatica
® Piede diabetico asi (3 No
® Deficit erettile asi 3 No

I MMG, partecipanti alla ricerca, per ciascun soggetto con

DMT2 arruolato, dovevano completare, con i valori delle
variabili richieste o biffare il relativo dato corretto, una Rggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaholiche

M. Passamonti et al.




o™
(—)
—
[—]
(L]
]
[ =
L]
==
I
(1]
—
—]
[—]
E
L
=]
[ —]
(-
=
(—]
-
~N
-]
«»

sa, media delle ultime tre determinazioni dell’emoglobina
glicata (HbA), della pressione arteriosa, del colestero-
lo totale, colesterolo-HDL, trigliceridi e colesterolo-LDL,
presenza di controindicazioni allASA, eventuale tratta-
mento anti-ipertensivo, ipolipemizzante e anti-diabetico
in atto. Eventuale trattamento anti-aggregante in atto,
specificandone il tipo e il dosaggio.

Nella “Scheda DMT2 finale” le variabili richieste erano:
BMI, eventuale comparsa, nei sei mesi di indagine, di
complicanze macro e/o microangiopatiche non presen-
ti all'atto del reclutamento specificandone il tipo; mo-
difiche del trattamento anti-diabetico intrapreso, me-
dia delle due determinazioni dell'HbA esequite durante
lo studio, valore del colesterolo totale, colesterolo-HDL,
trigliceridi e, colesterolo-LDL, determinato durante lo
studio, eventuale aggiunta al trattamento di un farmaco
ipolipemizzante o anti-aggregante, specificandone, per
quest’ultimo, molecola, dosaggio ed effetti collaterali
comparsi quando presenti.

Relativamente ai metodi statistici, le variabili continue
sono presentate come medie e deviazione standard, gli
intervalli di confidenza al 95% delle proporzioni sono
calcolati mediante approssimazione gaussiana. Per inda-
gare quale fattore di rischio & associato al trattamento
con ASA, é stato utilizzato il test del Chi-quadrato. Il
test di Mc-Nemar é stato applicato per lindagare lef-
ficacia del corso sul trattamento con ASA per i sogget-
ti idonei. Il livello di significativita & stato fissato allo
0,05. Il sofware statistico SAS v.8 é stato utilizzato per
le elaborazioni statistiche.

Risultati

I 36 MMG (eta media + DS: 50,3 + 4,5; numero medio +
DS di assistiti: 1365,3 + 244,9; anzianita di laurea 22,9
+ 6,1 anni), al momento dello studio, prestavano cura a
49.150 soggetti, di cui 2191 noti con DMT2 (4,5% del
totale assistiti).

I soggetti con DMT2 arruolati nello studio “Adempiere”
sono stati 939 (42,9% della popolazione con DMT2 nota
e 86,9% del totale arruolabile di 1080) di cui 512 maschi
(54,5%) e 427 femmine (45,5%) (eta media + DS: 67,1
+ 10,2; durata del DMT2: 8,7 + 7,3 anni). La Tabella II
mostra le caratteristiche, al momento del reclutamento,
dei pazienti. Ben 364 (38,8%) presentavano una com-
plicanza macroangiopatica e 328 (35,5%) una microan-
giopatica. In Figura 3 e 4, si evidenziano sia il numero
che il tipo di complicanze piu rilevanti, rispettivamente
macro- e microangiopatiche degli arruolati.
Trecentosettantasei (40,0 - 95% CI: 37,3-43,6%) sono
i soggetti con DMT2 in trattamento con ASA al momen-
to del reclutamento (Tab. III): di questi 156 (41,5%)
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Figura 3. Caratteristiche pazienti-hasali:
complicanze macroagiopatiche.
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come prevenzione primaria e 220 (58,5%) secondaria.
Interessante sottolineare (Tab. III) che ben il 99,1%
(570/575 - totale DMT2 esclusi i soggetti con indicazio-
ne alla prevenzione secondaria) erano, secondo le recen-
ti raccomandazioni dellADA V7, da ritenere ad alto rischio
cardiovascolare e, quindi, meritevoli di trattamento in
prevenzione primaria. Altro aspetto da rimarcare & che
134 (14,3%) dei soggetti con DMT2 reclutati lamentava
almeno una condizione che controindicava l'uso dellASA.
In Tabella III si specifica, per ogni variabile di controin-
dicazione, il numero nei soggetti con DMT2 interessato.
I soggetti con DMT2 con indicazione al trattamento con
ASA in prevenzione primaria, esclusi sia i soggetti con
controindicazioni che quelli con indicazioni alla preven-

Figura 4. Caratteristiche pazienti-hasali:

complicanze microagiopatiche.
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'ASA, nella stragrande maggioranza dei casi ticlopidina;
questo aumenta al 46,6% i soggetti con DMT2 in tratta-
mento anti-aggregante.

La Tabella IV mostra la distribuzione relativa al tratta-

Tahella lll. Uso dell'ASA all'arruolamento.

Variabile Numero Numero (%)

Uso dell’ASA 376 (40,0)
Prevenzione primaria: 156 (41,5)
Prevenzione secondaria: 220 (58,5)

Indicazione alla prevenzione secondaria: 364 (38,8)

Indicazione al trattamento corretto per le 571" Prevenzione primaria: 504 (88,3)
controindicazioni: 936 Prevenzione secondaria: 297 (31,7)

Altro antiaggregante 907 62 (6,8)

" = Esclusi i soggetti con indicazione alla prevenzione secondaria; ~* = Esclusi i soggetti con controindicazioni al trattamento.

Tabella IV. Distribuzione del trattamento con ASA per variabili indicative di trattamento tra i
pazienti idoneli per sola prevenzione primaria (escluso pazienti con indicazione al trattamento
per prevenzione secondaria).

Variabile Trattati con ASA Non trattati con ASA p*
N =156 N = 345
N(%) *% N (%)**

BMI alto 87 (34,8) 163 (65,2) 0,07

Fumo 35 (38,0) 67 (62,0) 0,13

Nefropatia 28 (45,9) 33 (54,1) 0,008

Colesterolo-LDL alto 125 (33,7) 246 (66,3) 0,6

Trigliceridi alti 32 (32,0) 68 (68,0) 0,84

" = Chi quadrato; " = Percentuale dei pazienti trattati o non trattati tra quelli con l'indicazione specifica.

zione secondaria, erano 504 e 156 di questi erano cor- mento con ASA per ogni variabile indicativa di suo uso
rettamente trattati (31,1%). Dei 297 soggetti con DMT2 per i soggetti con DMT2 idonei alla prevenzione primaria.
con indicazione al trattamento in prevenzione seconda-
ria, 220 (74,1%) (Tab. III) erano gia trattati. La Figura 5
ha un “effetto” maggiormente chiarificatore e si evince

che 62 soggetti con DMT2 erano, comunque, in tratta-
mento anti-aggregante con una molecola diversa dal- Rggiornamento ¢ Formazione in Diabetoloyia ¢ Malattie Metaholiche
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Figura 5. Trattamento anti-aggregante
hasale.
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Raggiungevano la significativita statistica l'ipertensione
arteriosa (p < 0,0001) e la nefropatia (p = 0,008).

La Tabella V espone la distribuzione del trattamento per
le variabili indicative di uso dellASA per i soggetti con
DMT2 idonei alla prevenzione secondaria.

La Figura 6 mette in evidenza gli effetti del corso di ag-
giornamento intrapreso, circa il trattamento con ASA,
nei soggetti con DMT2 che pur presentando lindica-

Figura 6. Risultati del corso (uso dell'ASA, do-

po il corso, nei soggetti prima non trattatil.
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zione, non erano al momento dell’arruolamento tratta-
ti. Ben 175 dei 337 soggetti con DMT2 (51,9% - 95%
CI: 46,6%-57,3%), che pur presentando un‘indicazione
in prevenzione primaria al momento dell’arruolamento,
non usavano I'ASA ed erano alla valutazione dopo 6 mesi
in trattamento (p < 0,001). In riferimento alla preven-
zione secondaria, 43 soggetti con DMT2, dei 74 (58,1%

Tabella\l. Distribuzione del trattamento con ASA per variabili indicative di trattamento tra i pazienti

idonei per prevenzione secondaria.

Trattati con ASA
Variabile N =220
N(%) k%
IMA 63 (81,8)

Non trattati con ASA

N=77 p’
N (%)**
14 (18,2) 0,07

Scompenso 20 (83,3)

4 (16,7) 0.3

Ictus 24 (75)

8 (25) 0,9

SAAC 100 (74,6)

34 (25,4) 0,8

" = Chi quadrato; ™ = Percentuale dei pazienti trattati e non trattati tra quelli con lindicazione specifica; IMA = Infarto miocardi-
co acuto; AOP = Arteriopatia obliterante periferica; TIA = Attacco ischemico transitorio; = SAAC = Sclerosi asintomatica dell’arte-

ria carotide.
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- 95% CI: 46,1%-69,5%) non in trattamento, assumeva-
no I'ASA, al momento della compilazione della “Scheda
DMT2 finale” (p = 0,007).
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Il DMT2, alla luce della molteplicita dei dati epide-
miologici oggi disponibili, viene considerato un Coro-
nary Heart Disease risk equivalent. Per questi soggetti
si raccomanda l'uso, sia come strategia di prevenzione
primaria che secondaria, di basse dosi di ASA (72-162
mg/die) v.

Il problema della scarsa applicazione nella pratica clini-
ca della raccomandazione & globale, e in Medicina Gene-
rale tre recenti lavori rispettivamente in Italia, Irlanda
e Grecia, con valori di uso dellASA rispettivamente di
40,4%, 48% e 43,3% %, lo confermano.

Lo studio “Adempiere” ha valutato la capacita di mi-
gliorare il rispetto della raccomandazione circa la pre-
scrizione dell’ASA, sia in prevenzione primaria che se-
condaria, nel soggetto con DMT2 mediante luso di
un Corso accreditato ECM. La ragione della scelta del
Corso, come strumento di aggiornamento/formazione,
é semplice e ovvia nello stesso tempo; infatti, stori-
camente questa metodica & per il Medico la procedu-
ra pill tradizionale atta all’acquisizione di conoscenze,
capacita e abilita in un momento successivo al con-
seguimento della laurea, con l'obiettivo di migliorare
lo standard delle prestazioni offerte nellinteresse del
paziente e, pill in generale, della comunita o societa.
Rappresenta, inoltre, non solo un dovere etico-deonto-
logico, ma un “mezzo” per il professionista “Medico”
al fine di migliorare il “sapere” e conseguentemente il
suo “saper fare” e offrire al cittadino uno standard di
qualita di cure pia alto.

Al momento del reclutamento della popolazione di sog-
getti con DMT2, nel nostro studio la percentuale di uso
dellASA del 40% é praticamente sovrapponibile ai dati
Europei in Medicina Generale ¥% ¢, se facessimo una va-
lutazione dell'uso degli anti-aggreganti piastrinici, non
limitandoci allASA, saliremmo al 46,6%, avvicinandoci di
molto al miglior dato della letteratura in Medicina Gene-
rale, quello Irlandese *. Ancora, i MMG partecipanti alla
ricerca mostrano, se confrontati con gli studi pia rile-
vanti di recente pubblicazione nel setting della Medicina
Generale 215, una maggiore sensibilizzazione specifica;
infatti, gia allarruolamento, luso dellASA in prevenzio-
ne secondaria era il 74,1% (Tab. III), contro il 37,3% nel
lavoro ricavato da Health Search Database della SIMG *¢ e
il 37,0% dal NHANES-3 2, mentre, in prevenzione prima-
ria era del 31,1% (Tab. III), contro il 13,5 ** e 13,0% 12
rispettivamente nei due sopraccitati studi.

Queste percentuali testimoniano, comunque, il bisogno
di un aggiornamento specifico con obiettivo la definizio-
ne del DMT2 a rischio cardiovascolare e quindi meritevo-
le di una strategia di prevenzione primaria con ASA. Il

Corso ha voluto assolvere a questo bisogno.

Il Corso svolto, ed era questo l'obiettivo principale, €
stato capace di modificare in modo statisticamente si-
gnificativo il comportamento della pratica clinica rela-
tivo alla prevenzione delle complicanze macroangiopa-
tiche (Fig. 6), essendo in grado di porre in trattamento,
per la strategia di prevenzione primaria il 51,9% (p <
0,001) dei soggetti con DMT2 che pur con indicazione
non erano ancora trattati e, per la prevenzione secon-
daria, il 58,1% (p = 0,007). Indirettamente, possiamo
aggiungere, che il Corso ha permesso di sgretolare il da-
to aneddotico circa la pericolosita dell’'uso cronico del-
'ASA.

La terapia con ASA é giudicata di semplice attuazione nel-
la pratica clinica, di estrema facile compliance per il pa-
ziente (singola posologia/die), conveniente da un punto
di vista economico, efficace per ridurre il “peso indivi-
duale e sociale” delle complicanze del DMT2, ma ancora il
suo uso non é adeguato. Questo studio rappresenta una
modalita di intervento atto a migliorare l'aderenza alle
raccomandazioni dell’ADA relativo alle strategie terapeuti-
co-preventive mediante trattamento con ASA.
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Interazioni e reazioni
avverse dei piu
comuni farmaci
antidiabetici orali

Parole chiave
Antidiabetici orali ® Reazioni avverse ® Interazioni far-
macologiche

Key words
Oral antidiabetic drugs ® Adverse drug reactions ® Drug
interactions

Riassunto

Per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 sono di-
sponibili diverse classi di farmaci. La scelta di un far-
maco rispetto ad un altro viene operata in base alle esi-
genze del paziente, alle sue caratteristiche cliniche ed
all’eventuale assunzione di altri farmaci. Il presente ar-
ticolo si propone di fare una disamina di vari tipi di
antidiabetici per uso orale, con particolare riferimento
al profilo di sicurezza (reazioni avverse, interazioni, pa-
tologie concomitanti, condizioni parafisiologiche come
gravidanza ed allattamento).

Summary

Many pharmacological agents are available to treat type-
2 diabetes. The choice of drugs depends on different va-
riables, such as patient, intercurrent diseases, poliphar-
macotherapy. This article will examine oral antidiabetic
drugs, focusing on their safety profile.
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Gli antidiabetici orali sono impiegati nel trattamento del
diabete mellito di tipo 2, a sequito del fallimento dei

.....

ca. Essi infatti vengono somministrati allo scopo di in-
crementare gli effetti delle modifiche dello stile di vita
del paziente. Se & dunque indubbio il beneficio che i
pazienti possono trarre dalla terapia farmacologica, bi-
sogna anche prendere in considerazione linsorgenza di
eventuali effetti avversi legati al trattamento antidiabe-
tico in sé o alla concomitante assunzione di altri farma-
ci: evenienza non infrequente nei soggetti colpiti da una
patologia complessa e multiorgano come il diabete mel-
lito. Al fine di chiarire meglio i problemi cui potrebbero
andare incontro i pazienti in trattamento con antidiabe-
tici orali, viene di seguito illustrata una panoramica su
reazioni avverse ed interazioni dei farmaci di maggiore
impiego clinico.

Tutte le sulfaniluree aumentano la secrezione e latti-
vita dellinsulina, ne riducono la clearance epatica, au-
mentandone la concentrazione ematica. Questo si riper-
cuote sulla produzione epatica di glucosio, che risulta
soppressa . Il pit importante effetto collaterale da sul-
faniluree é lipoglicemia. Fattori che aumentano il ri-
schio di un episodio ipoglicemico sono: eta avanzata,
scarsa alimentazione, consumo di alcol, patologie epa-
tiche e renali e polifarmacoterapia. Lipoglicemia da sul-
faniluree puo persistere per molte ore e richiede sempre
l'ospedalizzazione. Le sulfaniluree devono essere prese
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in considerazione per i pazienti non in sovrappeso (per
i quali é da preferire la metformina, a meno che non sia
controindicata o non tollerata), perché possono causa-
re aumento ponderale. Esistono diverse sulfaniluree e la
scelta di una molecola piuttosto che di un‘altra dipende
dagli effetti collaterali, dalla durata d’azione, dall’eta del
paziente e dalla funzionalita renale. I farmaci a lunga
durata d’azione, come clorpropamide e glibenclamide, si
associano ad un rischio maggiore di ipoglicemia, quindi
é bene evitarli nel paziente geriatrico e considerare le
alternative a pit breve durata, come glicazide e tolbuta-
mide. Gli altri effetti collaterali delle sulfaniluree sono
di solito di modesta entita e rappresentati soprattutto
da disturbi gastrointestinali. La clorpropamide puo sti-
molare la secrezione di ormone antidiuretico e causare
iponatriemia (possibile anche con glimepiride e glipizi-
de). E possibile l'insorgenza di disturbi della funzionali-
ta epatica, anche se raramente di grave entita, reazioni
di ipersensibilita (nelle prime 6-8 settimane di terapia)
ed alterazioni della crasi ematica (leucopenia, tromboci-
topenia, agranulocitosi, pancitopenia, anemia emolitica
ed anemia aplastica). In presenza di patologie intercor-
renti (es. infarto miocardico, coma, infezioni, traumi)
o di interventi chirurgici, & bene sospendere le sulfani-
luree ed iniziare il trattamento con insulina. Oltre che
nei pazienti anziani, bisogna agire con cautela anche
nei pazienti con insufficienza epatica da lieve a mode-
rata e con danno renale. In caso di disfunzione renale
potrebbero essere assunte la tolbutamide o la glicazide,
che sono metabolizzate a livello epatico; € necessario
comungque usare le dosi pili basse e monitorare la glice-
mia. Le sulfaniluree dovrebbero essere evitate in caso di
gravi patologie renali ed epatiche, in presenza di porfiria
e di chetoacidosi 2. L'uso in gravidanza dovrebbe essere
evitato in quanto questi farmaci afferiscono al gruppo
C della classificazione della Food and Drug Administra-
tion (FDA) (farmaci tossici o teratogeni sull'animale, ma
di cui non é conosciuto l'effetto sull'uomo) iniziando il
trattamento con insulina. Da evitare ['assunzione anche
durante l'allattamento, perché é possibile l'insorgenza di
ipoglicemia nel bambino.

Inibitori della o-glicosidasi: acarhosio

L'acarbosio non agisce su nessuna delle alterazioni fisio-
patologiche del diabete mellito e non viene impiegato
in monoterapia nel trattamento del tipo 1, né é effica-
ce nella gestione della chetoacidosi diabetica 2. Inibi-
sce in maniera competitiva e reversibile ' a-glicosida-
si, un‘idrolasi dell'orletto a spazzola intestinale. Questo
porta ad una riduzione dell’assorbimento dei polisacca-
ridi in quanto non vengono scissi in monosaccaridi as-

sorbibili. Gli inibitori dell’ a-glicosidasi non prevengono,
ma ritardano l'assorbimento dei carboidrati. Ne risulta
una riduzione dell'iperinsulinemia e della sintesi epatica
di trigliceridi. Lassorbimento del lattosio non é inficiato
poiché la lattasi & una a-galattosidasi 3. Il meccanismo
d'azione di questo farmaco si ripercuote sul trattamento
dellipoglicemia: qualora si sviluppasse infatti, il sempli-
ce sucrosio (zollette di zucchero) non sarebbe efficace
perché non potrebbe essere scisso, ma dovrebbe essere
somministrato direttamente del glucosio al fine di risol-
levare i livelli di glicemia 3. In caso di ipoglicemia gra-
ve bisognerebbe procedere alla somministrazione per via
endovenosa di destrosio o glucagone.

I principali effetti avversi sono di tipo gastroenterico,
poiché l'assorbimento del farmaco é limitato. Gli zuc-
cheri non digeriti possono causare gonfiore, flatulenza,
diarrea e dolore addominale. Gli effetti collaterali pos-
sono ridursi in 1-2 mesi e 'aumento graduale della dose
puo essere utile a ridimensionarli 3. Nei trial clinici ['uso
di antiacidi o di fibre per modificare gli effetti avversi di
tipo gastroenterico non é stato efficace.

In condizioni di stress (traumi, febbre, infezioni od in-
terventi chirurgici), il controllo della glicemia potrebbe
non essere adeguato, rendendo necessario il temporaneo
ricorso allinsulina 2. Alte dosi di acarbosio potrebbe-
ro causare un aumento transitorio ed asintomatico delle
transaminasi (specie nelle donne e nei pazienti di peso =<
a 60 kg). Tuttavia, in rari casi & possibile l'insorgenza di
ittero ed epatite. Le ditte produttrici hanno allora con-
troindicato il farmaco nei pazienti cirrotici, raccoman-
dando la valutazione della funzionalita epatica prima di
iniziare il trattamento e l'esecuzione di controlli perio-
dici. In caso di persistente ipertransaminasemia, ittero
o0 epatite, si consiglia di ridurre il dosaggio del farmaco
o di sospenderlo del tutto 2. Un eccessivo calo pondera-
le non é consueto in terapia con acarbosio, ma ¢ stato
riscontrato in studi condotti su animali di laboratorio.
La perdita di peso € di solito di modesta entita (es. cir-
ca 0,8-1,4 kg in un anno nell'ambito di studi clinici). E
possibile il riscontro di una moderata ipocalcemia e di
un abbassamento dei livelli plasmatici di vitamina B du-
rante il trattamento con acarbosio, ma queste alterazio-
ni non sembrano avere una rilevanza clinica. L'acarbosio
puo ridurre l'assorbimento del ferro, con possibilita di
una lieve anemia 3.

Controindicazioni all'uso sono: cirrosi, malattie infiam-
matorie intestinali, predisposizione all’'ostruzione inte-
stinale e sindrome da malassorbimento, danno epatico,
danno renale grave; ernia iatale; anamnesi di interventi
chirurgici addominali. Per quanto concerne l'uso in gra-
vidanza, secondo la classificazione della FDA, il farma-
co rientra nella categoria B (farmaci che non inducono
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effetti tossici o teratogeni sugli animali, ma di cui non
é conosciuto l'effetto sulluomo) e dovrebbe essere as-
sunto dalle gravide solo se strettamente necessario. Gli
esperti raccomandano l'uso di insulina. Piccole quantita
di acarbosio e dei suoi metaboliti vengono escrete nel
latte degli animali. Poiché meno del 2% di una dose di
acarbosio é assorbito a livello sistemico, la quantita di
farmaco che potrebbe raggiungere il bambino probabil-
mente é irrilevante sotto il profilo clinico. Tuttavia é
sconsigliata 'assunzione del farmaco durante lallatta-
mento, specie se associato ad altri antidiabetici. La si-
curezza e l'efficacia dell'acarbosio nei bambini non sono
state stabilite.

La metformina, unica rappresentante delle biguanidi
in commercio in Italia, & impiegata sia in associazione
con sulfaniluree che in monoterapia *. Agisce riducen-
do la gluconeogenesi epatica e l'assorbimento enterico
di glucosio in aggiunta ad una ridotta ossidazione di
acidi grassi. Inoltre, incrementa la sensibilita all'insu-
lina a livello muscolare. Affinché questo farmaco possa
assolvere ai suoi compiti & necessaria la presenza di
isole pancreatiche funzionanti. A differenza delle sulfa-
niluree, la metformina non comporta un aumento pon-
derale ed é considerata il farmaco di prima scelta nei
pazienti obesi, che, con una dieta ristretta, non riesco-
no ad ottenere un adeguato controllo della glicemia 2.
L'evento avverso pili importante che si possa associare
alle biguanidi é l'acidosi lattica. Lincidenza di questa
reazione avversa, caratterizzata da squilibri elettroliti-
ci, aumento dei livelli serici di acido lattico, aumento
del gap anionico e riduzione del pH ematico, & mol-
to bassa (1 caso per 33.000 pazienti-anno) °. L'acidosi
lattica mette a repentaglio la vita dei pazienti in 1-5
casi su 100.000 ®, con una mortalita del 50% “. Segni
e sintomi non sono specifici: nausea, vomito, diarrea,
sonnolenza, dolore epigastrico, anoressia, tachipnea e
letargia. Laccumulo del farmaco sembra essere alla base
del meccanismo patogenetico. La metformina & escre-
ta immodificata attraverso l'emuntorio renale, quindi
un’alterazione della funzionalita renale (danno renale
cronico, disidratazione, shock, somministrazione endo-
venosa di mezzi di contrasto iodati) potrebbe ridurre
Ueliminazione del farmaco. Inoltre, condizioni respon-
sabili di ipossia tissutale, come sepsi, infarto miocar-
dico acuto, embolia polmonare, insufficienza cardiaca
ed epatopatie croniche, potrebbero agire da fattori sca-
tenanti. In presenza di queste condizioni patologiche,
la metformina dovrebbe essere ridotta o sospesa fino
alla risoluzione delle condizioni cliniche concomitanti.
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Per quanto riguarda i mezzi di contrasto, la metformina
dovrebbe essere evitata nelle 24-48 ore precedenti la
procedura e risomministrata 48 ore dopo e solo in pre-
senza di una normale funzionalita renale’. Altre condi-

zioni predisponenti sono l'alcolismo 4, l'eta avanzata e
l'assunzione di dosi > 2 g/die ®. E necessario monitorare
periodicamente i livelli di creatininemia e sospendere il
farmaco qualora la creatinina superasse 1,4 mg/dl nelle
donne e 1,5 mg/dl negli uomini. Strategie alternative
per trattare il diabete in questa situazione includono
l'utilizzo di insulina, tiazolidindioni e sulfaniluree. Altri
effetti avversi associati alla metformina sono soprattut-
to di tipo gastroenterico: nausea, vomito, sapore me-
tallico, diarrea, anoressia, discomfort addominale; sono
di solito di lieve entita, dose-dipendenti ed osservati
all'inizio della terapia 4; possono persistere in alcuni pa-
zienti, soprattutto quando vengono somministrate dosi
alte, come 3 g al giorno. Questi effetti possono essere
limitati iniziando il trattamento a basse dosi ed aumen-
tandole gradualmente. Lipoglicemia raramente insorge
in sequito a monoterapia con metformina, ma potrebbe
essere il risultato di interazioni farmacologiche (vedi
Interazioni). Un malassorbimento di vitamina B e folati
si verifica a sequito di un trattamento a lungo termi-
ne, sebbene di solito non porti ad anemia perniciosa “.
La gravita clinica di tale reazione avversa & moderata,
tuttavia, c’é stato un caso di anemia sintomatica che
ha richiesto una trasfusione. Inoltre, la riduzione dei
livelli di vitamina B12 da metformina & associata ad
un aumento dei livelli serici di omocisteina, un poten-
ziale fattore di rischio di vasculopatia che puo giocare
un ruolo nella patogenesi dell'ateromatosi nel diabete
mellito di tipo 2 °. Il deficit sembra essere reversibile
a sequito della sospensione del farmaco o della supple-
mentazione vitaminica 2. La metformina dovrebbe esse-
re sostituita con linsulina nei casi di emergenza clini-
ca e prima di un intervento chirurgico. Ovviamente, la
metformina é controindicata in tutte quelle condizioni
che precipitano linsorgenza di acidosi lattica (insuffi-
cienza epatica, cardiaca, respiratoria e renale, chetoaci-
dosi, infezioni, shock, traumi gravi, disidratazione, pa-
tologie cardiovascolari, alcolismo, impiego di mezzi di
contrasto per indagini radiografiche). E stato osservato,
in donne in premenopausa con cicli anovulatori e resi-
stenza all'insulina, una ripresa dell'ovulazione a segui-
to della terapia con metformina. Infatti, in alcuni casi,
questo farmaco pud essere somministrato nelle pazienti
con sindrome dell’'ovaio policistico al fine di regolare il
ciclo mestruale. La metformina é classificata tra i far-
maci di gruppo B e non & raccomandata di routine du-
rante la gravidanza. Dati epidemiologici suggeriscono
che l'assunzione di metformina da parte di donne di-
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venute gravide non incrementi la frequenza di difetti
attesi alla nascita *°. Questo farmaco é stato studiato
durante il secondo ed il terzo trimestre di gravidanza:
la mortalita neonatale & apparsa pil bassa nelle pazien-
ti che assumevano metformina rispetto a controlli con
diabete moderato, ma era leggermente pil alta linci-
denza di policitemia ed enterocolite necrotizzante nel
gruppo metformina. I problemi pid frequentemente ri-
scontrati nei bambini sono stati ittero, policitemia ed
ipoglicemia. La maggior parte degli esperti raccomanda
linsulina come terapia di scelta per mantenere un con-
trollo glicemico quanto piu possibile adeguato durante
la gravidanza in pazienti con diabete di tipo I 0 II e
nelle pazienti con diabete gestazionale, qualora la die-
ta da sola non fosse sufficiente. Dati su animali di la-
boratorio hanno mostrato che la metformina & escreta
nel latte materno e questo, probabilmente, puo verifi-
carsi anche negli umani, con possibile ipoglicemia od
altri effetti nel neonato. Dunque, bisogna scegliere tra
la sospensione dell’allattamento e la sospensione del
farmaco, considerando quanto il farmaco possa essere
importante per la madre. Se si sospende il trattamento
e la glicemia non é adeguatamente controllata con la
sola dieta, dovrebbe essere presa in considerazione la
terapia insulinica.

La repaglinide & indicata sia in monoterapia che in asso-
ciazione con metformina per il trattamento del diabete
di tipo II, ma non per quello di tipo I, né per la chetoa-
cidosi diabetica. Per motivi di ordine farmacocinetico,
il farmaco dovrebbe essere assunto in concomitanza coi
pasti (l'ideale & entro i 30 minuti); in seguito all’assun-
zione si assiste ad una profonda riduzione dell’iperglice-
mia postprandiale ''. La capacita della repaglinide, ma
anche di altri antidiabetici, di ridurre la glicemia puo
diminuire nel tempo, forse per progressione della pato-
logia o per ridotta risposta al farmaco.

Trial clinici comparativi hanno dimostrato che una ipo-
glicemia lieve-moderata insorge in circa il 16% dei pa-
zienti in terapia con repaglinide, rispetto al 20% della
gliburide ed al 19% della glipizide .

Reazioni avverse comuni sono le infezioni delle alte vie
respiratorie e la cefalea, seguite da sinusite, artralgia e
disturbi gastroenterici (nausea, vomito, diarrea, stipsi,
dispepsia). Una piccola percentuale di pazienti puo la-
mentare dolore toracico e alla schiena.

In trial clinici controllati, la repaglinide, rispetto alle
sulfaniluree, ha dimostrato una pil alta incidenza di
eventi cardiovascolari gravi, ma un altro studio non ha

evidenziato un aumento della mortalita rispetto agli al-
tri antidiabetici. Meno frequentemente € possibile ri-
scontrare aumento delle transaminasi, trombocitopenia
e leucopenia. Segnalazioni postmarketing hanno evi-
denziato eventi avversi rari: alopecia, anemia emoliti-
ca, pancreatite, Sindrome di Stevens-Johnson, severa
disfunzione epatica, reazione anafilattoide 2.

Nel luglio 2003, il Ministero della Salute Canadese ha
emanato un avviso 2 sull'uso concomitante di repagli-
nide e gemfibrozil, perché tale associazione puo favo-
rire l'insorgenza di un'ipoglicemia grave e prolungata.
Nel settembre dello stesso anno, la FDA ha notificato le
modifiche apportate al foglietto illustrativo della repa-
glinide 3. Infatti la ditta produttrice del farmaco, ba-
sandosi sui risultati di uno studio pubblicato dal grup-
po di Niemi %, ha reso noto che associare la repaglinide
al gemfibrozil ed allitraconazolo puo determinare un
aumento della concentrazione dell'antidiabetico per
inibizione dell'isoenzima CYP3A4, responsabile del suo
metabolismo.

In caso di patologie intercorrenti, di interventi chirur-
gici o di insufficienza renale, & bene sostituire la repa-
glinide con linsulina. Lanziano debilitato o malnutrito
potrebbe andare incontro piu facilmente ad ipoglicemia
e quindi la repaglinide dovrebbe essere somministrata
con cautela.

La repaglinide € controindicata nei pazienti con ricono-
sciuta ipersensibilita al farmaco. Le patologie epatiche
possono causare un aumento delle concentrazioni ema-
tiche del farmaco, ponendo il paziente a rischio di ipo-
glicemia e rendendo indispensabile aggiustare la dose.
Nei pazienti con danno renale da lieve a moderato non
sembrano necessarie modifiche del dosaggio; se pero la
funzionalita renale dovesse peggiorare, € bene ridurre il
dosaggio del farmaco e monitorarne i livelli. Non sono
disponibili dati in pazienti con insufficienza renale o
dializzati.

Per quanto riguarda l'uso in gravidanza, la repaglinide
afferisce al gruppo C. Difetti scheletrici postnatali sono
stati evidenziati in alcuni studi condotti sugli animali,
mentre non ci sono studi adeguati nell'uomo, per cui si
sconsiglia 'assunzione in gravidanza.

Non si sa se la repaglinide venga escreta nel latte, ma,
a fronte di un rischio di ipoglicemia nel neonato e di
difetti scheletrici riscontrati nei cuccioli di animali trat-
tati, & meglio evitare il farmaco durante lallattamento.
Il profilo di efficacia e sicurezza della repaglinide nel
bambino non é stato stabilito. Infatti, non esistono
studi sugli antidiabetici orali nellinfanzia, raramente
interessata dal diabete mellito di tipo II. La repaglinide
é anche controindicata nel trattamento del diabete di
tipo I ad esordio giovanile 2.
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Tiazolidindioni (glitazoni)

I farmaci appartenenti a questa classe, attualmente in
commercio, sono rosiglitazone e pioglitazone. Il trogli-
tazone, capostipite dei glitazoni, é stato ritirato all'ini-
zio del 2000 perché associato a diversi casi di disfunzio-
ne epatica grave e, a volte, fatale. I glitazoni stimolano
l'effetto dell'insulina nel tessuto muscolare, adiposo ed
epatico senza aumentare la secrezione pancreatica del-
l'ormone. Oltre ad abbassare la glicemia, questi farmaci
esercitano degli effetti benefici su parametri cardiova-
scolari, come il profilo lipidico, la pressione arteriosa, i
biomarkers flogistici, la funzione endoteliale e lo status
fibrinolitico *® 6. E possibile un incremento dei livelli di
colesterolo totale. A differenza degli altri antidiabetici,
i tiazolidindioni hanno bisogno di tempo per svolgere il
loro effetto terapeutico. Sebbene gli effetti comincino
ad essere apprezzati entro le 2 settimane dall'inizio della
terapia, i benefici maggiori non vengono evidenziati pri-
ma di 3 mesi Y. Quando vengono associati ad insulina o
sulfaniluree, il picco terapeutico viene raggiunto piu ra-
pidamente, forse entro le 4 settimane ¥, Sia i pazienti
in trattamento con metformina che quelli in trattamento
con sulfaniluree assistono ad una graduale perdita del-
l'efficacia terapeutica (secondary failure), mentre i glita-
zoni sembrano mantenere i loro effetti per periodi pro-
lungati. E bene, comunque, che questi farmaci vengano
prescritti da esperti. Per quanto riguarda gli effetti colla-
terali, i glitazoni possono causare disturbi gastroenteri-
ci, alterazioni della crasi ematica, affaticamento, distur-
bi visivi, cefalea, artralgie, ipoglicemia (piu frequente in
associazione con sulfaniluree ed insulina), ecc. °. Studi
preclinici hanno evidenziato che il troglitazone produ-
ce linfoangiosarcoma nei topi, mentre il pioglitazone &
stato associato a neoplasie vescicali nei ratti. Discorso
a parte meritano i problemi cardiaci ed epatici connessi
all'uso dei glitazoni. Infatti, alle agenzie internazionali
che vigilano su efficacia e sicurezza dei farmaci sono per-
venute diverse segnalazioni di reazioni avverse, in parti-
colare edema, anemia da emodiluizione ed insufficienza
cardiaca 2. Inoltre sono pervenute segnalazioni di dan-
no epatico associato all’'uso sia del pioglitazone che del
rosiglitazone 222, Per quanto concerne il problema car-
diologico, i pazienti diabetici hanno un rischio maggiore
di andare incontro a patologie cardiovascolari e molti
hanno delle cardiopatie preesistenti, quindi 'edema, che
a volte si accompagna all'uso di tiazolidindioni (specie
se in associazione all'insulina), potrebbe creare problemi
di diagnosi differenziale. Un'analisi dei pazienti ospe-
dalizzati con diagnosi di diabete e scompenso cardiaco
congestizio ha indicato che il numero di questi pazienti
dimessi in terapia con tiazolidindioni & aumentato dal
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7,2 al 16,2% nel giro di tre anni %. Seqguendo le indica-
zioni dellAmerican Diabetes Association e dell’American
Heart Association, prima di iniziare il trattamento con
tiazolidindioni, & necessario accertarsi che il paziente
abbia 0 meno una cardiopatia sottostante, se & in trat-
tamento con farmaci che possono causare ritenzione di
liquidi [es. vasodilatatori, farmaci antiinfiammatori non
steroidei (FANS)] o edema pretibiale (es. Ca**-antago-
nisti), valutare il quadro clinico iniziale e provvedere a
controlli periodici, rivedere eventuali esami ECG. In pa-
zienti senza una patologia cardiaca diagnosticata, i tia-
zolidindioni dovrebbero essere prescritti in accordo con
il loro foglietto illustrativo. In un paziente senza dia-
gnosi di patologia cardiaca, ma con fattori di rischio per
scompenso cardiaco congestizio, la terapia con glitazo-
ni dovrebbe essere iniziata a basse dosi con incremen-
to graduale del dosaggio fino ad ottimizzare il controllo
glicemico, prestando attenzione a segni come aumento
di peso, edema periferico o scompenso cardiaco. In pa-
zienti con una ridotta frazione di eiezione (es. < 40%),
i glitazoni dovrebbero essere utilizzati al dosaggio pit
basso, con eventuali aggiustamenti della dose, tenen-
do sotto controllo il paziente. In pazienti diabetici con
cardiopatia sintomatica in I e II classe NYHA (New York
Heart Association) dello scompenso cardiaco (nessuna o
lieve limitazione dell'attivita fisica), i glitazoni dovreb-
bero essere utilizzati con cautela, iniziando il trattamen-
to al dosaggio pit basso, monitorando il paziente pa-
rallelamente all'aumento del dosaggio. Al momento, si
sconsiglia di impiegare questi farmaci nei pazienti in III
e IV classe NYHA (marcata limitazione dell'attivita fisica
o impossibilita ad effettuarla). Una volta iniziato il trat-
tamento, i pazienti dovrebbero essere educati a valutare
un eventuale guadagno ponderale o la presenza di ede-
ma pretibiale. Qualora si sviluppasse edema, specie nei
primi mesi di terapia, il medico dovrebbe sospettare la
presenza dello scompenso. Anche in assenza di una pa-
tologia cardiaca preesistente, dovrebbe essere effettuata
una valutazione cardiaca comprensiva di ECG ed ecocar-
diogramma. In caso di diagnosi ex novo di scompenso
cardiaco congestizio, bisogna rivalutare l'uso dei glita-
zoni. Nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra
accertata che hanno sviluppato un‘insufficienza cardiaca
congestizia durante il trattamento con tiazolidindioni,
il farmaco dovrebbe essere sospeso e dovrebbe essere
presa in considerazione una terapia in base alla severita
delle condizioni del paziente ed alle linee guida esisten-
ti per lo scompenso ?°. Per quanto riguarda la tossicita
epatica, si consiglia di valutare la funzionalita del fega-
to prima di iniziare il trattamento con questi farmaci e
provvedere a controlli ogni 2 mesi per il primo anno e
periodicamente in seguito. Il paziente deve essere inol-
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tre invitato a riferire al proprio medico l'eventuale insor-
genza di sintomi quali nausea, vomito, dolori addomi-
nali, affaticamento, emissione di urine scure. Qualora si
manifestasse ittero, & necessario sospendere il farmaco.
Controindicazioni all'uso dei glitazoni sono dunque lin-
sufficienza epatica, lo scompenso cardiaco, l'associazio-
ne con linsulina, la gravidanza e l'allattamento 2°.

Interazioni 2

Come tutti i farmaci, anche gli antidiabetici sono su-
scettibili a modifiche della loro efficacia o della loro si-
curezza a seguito dell'assunzione concomitante di altre
molecole farmacologiche.

Lassunzione di alcol, testosterone e steroidi anaboliz-
zanti, inibitori della monoaminoossidasi (MAQ) puo au-
mentare leffetto ipoglicemizzante degli antidiabetici,
mentre corticosteroidi, diazossido, diuretici dell'ansa,
diuretici tiazidici, estrogeni e progestinici lo antagoniz-
zano. I sintomi dell'ipoglicemia potrebbero essere ma-
scherati dall'assunzione di p-bloccanti.

Considerando le singole classi di farmaci, U'effetto ipogli-
cemizzante delle sulfaniluree potrebbe essere aumentato
da: ACE-inibitori, azapropazone, cloramfenicolo, cimeti-
dina, cumarinici (possibile alterazione anche dell’effet-
to anticoagulante), FANS, sulfinpirazone, sulfonamidi e
trimetoprim. Laminoglutetimide e la rifamicina possono
invece accelerarne il metabolismo, riducendone quindi
l'efficacia. Farmaci come fluconazolo, miconazolo e vo-
riconazolo aumentano la concentrazione plasmatica del-
le sulfaniluree. Le fenotiazine possono antagonizzare
l'effetto ipoglicemizzante. Infine, loctreotide potrebbe
ridurre il fabbisogno di sulfaniluree. La clorpropamide,
quando assunta con alcol pud scatenare una reazione
disulfiram-simile, mentre l'associazione con diuretici ri-
sparmiatori di potassio e tiazidici pué aumentare il ri-
schio di iponatriemia. Lazione ipoglicemizzante della
clorpropamide pud essere aumentata dal probenecid. La
glibenclamide, invece, pud essere potenziata da cipro-
floxacina e norfloxacina, mentre deve essere evitata ['as-
sociazione con bosentan, perché si assiste alla riduzione
della concentrazione di entrambi i farmaci. Il ritonavir
pud aumentare la contrazione ematica della tolbutami-
de, la quale, a sua volta, puo aumentare quella della fe-
nitoina. La leflunamide puo aumentare gli effetti ipogli-
cemizzanti della tolbutamide.

Per quanto riguarda la metformina, gli ACE-inibitori posso-
no aumentarne gli effetti; ['alcol pud aumentare il rischio
di acidosi lattica; la cimetidina ne riduce lescrezione;
l'octreotide pud ridurne il fabbisogno; 'aminoglutetimide
pud accelerarne il metabolismo. Quando associata a ke-
totifene, la conta piastrinica pud risultare ridotta.

La colestiramina e la neomicina possono aumentare l'ef-
fetto dellacarbosio, che viene invece antagonizzato
dalla pancreolipasi. L'acarbosio & in grado di ridurre le
concentrazioni ematiche di digossina. Da evitare 'asso-
ciazione con lorlistat.

L'azione della repaglinide viene potenziata dalla clari-
tromicina. Lassociazione repaglinide-gemfibrozil deve
essere evitata perché comporta un aumento del rischio
di ipoglicemia grave. La concentrazione plasmatica di
repaglinide puod essere ridotta dalla rifampicina, mentre
l'octreotide pud ridurne il fabbisogno.

Infine, mentre per il pioglitazone non si hanno informa-
zioni di specifiche interazioni, il metabolismo del rosi-
glitazone puo essere inibito dal paclitaxel.
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Come leggere il caso clinico

Il caso clinico é presentato in tre blocchi temporali.
Alla fine di ogni fase sono esposti alcuni quesiti, che
derivano dall'analisi dei problemi pit importanti, emersi
con la presentazione del caso.

Il lettore puo prospettare le sue personali soluzioni, pri-
ma di leggere i commenti e le risposte suggerite dalla
redazione di MeDia, sulla base della letteratura dispo-
nibile.

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

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

Maria anni 56:

Anamnesi famigliare: 2 sorelle diabetiche di tipo 2.
Anamnesi fisiologica: non ha mai fumato, non potus, so-
vrappeso, menopausa fisiologica a 52 anni.

Anammnesi patologica remota: tiroidectomia subtotale
a 47 anni per voluminoso struma tiroideo a sviluppo re-
trosternale con ipotiroidismo post-chirurgico in terapia
sostituiva con L-Tiroxina.

Mauro Pigni

Medico di Medicina Generale,
Societa Italiana di Medicina Generale,
Varese

Obiettivi

La corretta interpretazione degli esami, anche quando
sono richiesti a fini preventivi, non pud prescindere,
oltre che dalla conoscenza della loro sensibilita e
specificita, da una scrupolosa raccolta anamnestica

e dall’esame clinico del paziente al fine di evitare
inutili ulteriori accertamenti e di generare allarmismi
ingiustificati.

Mauro Pigni
mauropigni@tin.it
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Quando aumenta
I’albuminuria ...

A 48 anni, riscontro di ipertensione arteriosa (HTA) es-
senziale lieve-moderata in terapia con ACE-inibitori e
idroclorotiazide e ipercolesterolemia non secondaria al-
l'ipotiroidismo.

A 51 anni diagnosi di diabete mellito tipo 2 in terapia
dietetica con discreto controllo metabolico (HbA, < 7%)
e senza evidenza, al follow-up clinico strumentale, di
complicanze micro e macroangiopatiche. Da allora la Si-
gnora é in terapia con statina e aspirina.

Anamnesi patologica prossima: nel corso dell'ultimo con-
trollo clinico riscontro di microalbuminuria superiore al-
la norma.

Maria & una brillante signora di 56 anni che gode di
discreto benessere nonostante i sintomi vasomotori se-
condari alla menopausa avuta fisiologicamente a 52 an-
ni. Ha lavorato come impiegata fino a 55 anni presso
un‘industria tessile. Non ha mai fumato, & in sovrappeso
anche perché conduce una vita sedentaria.

La paziente ¢ in terapia sostitutiva con Tiroxina, al do-
saggio di 125 mcg/die, per gli esiti di tiroidectomia su-
btotale esequita a 47 anni, per la presenza di un volumi-
noso struma tiroideo a sviluppo retrosternale.

E, inoltre, affetta da ipertensione arteriosa essenziale
lieve-moderata sin dall'eta di 48 anni (valori medi pres-
sori: 135/80 mmHg), controllati con Enalapril (20 mg/
die) e Idroclorotiazide (12,5 mg/die) e ipercolesterole-
mia con valori di colesterolo totale pil volte confermati
di 280 mg/dl, non imputabile al concomitante ipotiroi-
dismo. Sono sempre risultati nella norma i trigliceridi e
il colesterolo-HDL.
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A 51 anni, in sequito ad accertamenti clinici esequiti
sia per la sua famigliarita per diabete che per il con-
trollo dello stato ipertensivo, le & stato diagnosticato
un diabete mellito tipo 2, per il quale le € stata sugge-
rita una dieta ipocalorica di 1400 calorie e raccoman-
data un’aumento dell’attivita fisica. Per lincremento
del suo rischio cardiovascolare, indotto dalla diagno-
si di diabete, il proprio Medico di Medicina Generale
(MMG), le ha prescritto Simvastatina, al dosaggio di
40 mg/die, ben tollerata che ha normalizzato il quadro
lipdico e ASA (100 mg/die).

La paziente si & sempre sottoposta agli esami periodici
di follow-up che non ha mai evidenziato danno micro-
macroangiopatico. Sempre non ideale € il controllo del
peso corporeo [indice di massa corporea (BMI) attua-
le: 28,32] per cui, il MMG, ha programmato degli in-
contri con linfermiera della Medicina di Gruppo, che
svolge un’attivita di educazione alimentare.

Linfermiera consegna al MMG gli esiti degli ultimi ac-
certamenti esequiti: glicemia a digiuno 122 mg/dl;
glicemia post-prandiale 144 mg/dl; glicosuria e aceto-
nuria assenti; HbA, 6,7%, colesterolo totale 189 mg/
dl; HDL-colesterolo 74 mg/dl; trigliceridi 136 mg/dl;
creatininemia 0,8 mg/dl e clearance creatinina 108
ml/m; TSH 1,9 microU/ml. Lunico valore alterato ¢ la
microalbuminuria (determinazione effettuata sulle uri-
ne di 24 h con metodo radicimmunologico) 97 mg/24
h (v.n. < 30 mg/24 h).

1° domanda

La microalbuminuria, definita come una escrezione uri-
naria di albumina compresa tra 20-200 ng/min ovvero
30-300 mg/24 h, € considerata il primo e precoce dato
clinico-laboratoristico di danno renale in corso di diabe-
te (nefropatia diabetica incipiente) . Per questo la sua
determinazione € raccomandata annualmente in tutti i
pazienti diabetici 2.

Nei diabetici, laumento della microalbuminuria puo es-
sere dovuto a una predisposizione genetica o seconda-
rio al sovrappeso, all'ipertensione arteriosa, allo sca-
dente controllo glicemico, all'ipercolesterolemia 3.

La valutazione della microalbuminuria & importante per-
ché viene oggi considerata un fattore di rischio cardio-
vascolare 4%, E noto inoltre che spesso si associa a
retinopatia diabetica.

Per formulare la diagnosi di nefropatia diabetica inci-

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaholiche

piente non é sufficiente un’unica determinazione data
l'elevata variabilita (40%) dell'escrezione urinaria di al-
bumina e sono necessarie almeno tre misurazioni in un
periodo di alcune settimane ®. Sappiamo che le sequenti
condizioni possono sovrastimare il valore di microalbu-
minuria: infezione delle vie urinarie, scompenso cardia-
co, iperglicemia marcata, esercizio fisico intenso nelle
24 ore precedenti l'esame 3.

Non si pud quindi formulare la diagnosi di nefropatia
diabetica incipiente sulla base di un unico valore di mi-
croalbuminuria elevato.

2° domanda

Sappiamo che le infezioni delle vie urinarie possono in-
crementare la microalbuminuria. Queste sono molto fre-
quenti nelle pazienti diabetiche e spesso paucisintoma-
tiche.

Maria, interrogata a proposito, conferma la presenza di
pollachiuria da circa 15 giorni, da lei interpretata come
conseguenza del cattivo controllo glicemico.

Il MMG richiede, allora, un esame delle urine comple-
to con urinocoltura e antibiogramma che evidenziano
un‘infezione da Escherichia Coli con una carica batte-
rica superiore a 100.000 colonie sensibile alla cipro-
floxacina.

3° domanda

La presenza all'urinocoltura di un germe patogeno per
le vie urinarie ad alta carica associata alla durata dei
sintomi da pili di una settimana e al diabete, impone la
diagnosi di infezione delle vie urinarie complicata per
cui la durata della terapia antimicrobica deve essere di
10-14 giorni. Al termine del trattamento é indispensa-
bile ripetere lurinocoltura, per verificare la guarigione
microbiologica al fine di prevenire ricadute 7&. E inoltre
necessario controllare la microalbuminuria e, nel caso di
normalita, ricontrollarla nei mesi successivi.

In effetti a Maria, il proprio MMG, prescrive la cipro-
floxacina (250 mg bis/die per 10 giorni). L'urinocol-
tura post-trattamento risulta sterile e ,la microalbu-
minuria si normalizza e tale si mantiene ai controlli
a 3 e 6 mesi.

Quando aumenta l'albuminuria ...
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21° Congresso
Nazionale della SIMG
(Sessione Area
Metabolica)

Firenze,

25-27 novembre 2004,
Palazzo dei Congressi

Ai Medici di Medina Generale (MMG) spetta il difficile
compito di coordinare l'assistenza a pazienti affetti da
Sindrome Metabolica, una patologia in forte espansione
epidemiologica, a causa degli stili di vita non salutari
(sovrappeso, obesita, sedentarieta).

Si tratta di soggetti molto “complessi”, ad elevato ri-
schio cardiovascolare (pil alto anche rispetto ai sogget-
ti diabetici, che registrano nell'85% dei casi la presenza
della sindrome) ed alto impatto assistenziale.

Numerosi sono, inoltre, gli Specialisti (primi fra tutti i
Diabetologi) chiamati a collaborare per la gestione di
questi soggetti, a causa dei molteplici fattori di rischio
associati e delle purtroppo numerose complicanze e dan-
ni d’organo che si possono sviluppare.

Partendo da queste premesse, nellambito del 21° Con-
gresso Nazionale della SIMG, I'Area Metabolica ha orga-
nizzato una tavola rotonda dal titolo: “Domande e rispo-
ste sulla sindrome metabolica: cos’é e come deve essere
gestita dal Medico di Medicina Generale”, alla quale han-
no partecipato due MMG (Giuseppe Noberasco e Italo
Paolini) un Diabetologo (Umberto Valentini), un Cardio-
logo (Franco Valagussa) e un Obesiologo (Michele Car-
ruba).

Il nostro obiettivo era di fornire al MMG le conoscenze
di base ed alcuni consigli pratici per la gestione dei pa-
zienti con Sindrome Metabolica, in integrazione e colla-
borazione con gli specialisti di riferimento.

I relatori hanno risposto a domande di grande interesse
per la pratica clinica quotidiana dei MMG, enfatizzando
alcuni recenti dati EBM, secondo i quali “semplici e pra-
ticabili” modificazioni dello stile di vita sono in grado
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sia di ridurre lincidenza della Sindrome Metabolica (o
meglio linsulino-resistenza), sia di modificare positiva-
mente la storia naturale della malattia.

.....

tidiani di passeggiata a passo svelto) e un sia pur modi-
co calo del peso corporeo (5-6 kg), riducono lincidenza
di diabete mellito tipo 2 nei soggetti a rischio, meglio
addirittura di alcuni farmaci (metformina).

Il messaggio & stato di grande impatto per i MMG pre-
senti in aula, poiché la prevenzione primaria (soprattut-
to se attuata con mezzi non farmacologici) & un compito
prioritario della Medicina di Famiglia, scontato che in
quest’ambito giocano un ruolo importante anche le isti-
tuzioni pubbliche e i mass-media.

Il tema degli stili di vita salutari & stato ripreso ed ap-
profondito, sempre tenuto conto delle pili recenti e so-
lide evidenze scientifiche, in una successiva sessione
organizzata dall’Area Prevenzione della SIMG (Responsa-
bile: Luigi Canciani).

Lefficacia preventiva di una dieta equilibrata, di un nor-
male peso corporeo e dell'attivita fisica, & una solida
evidenza nell'ambito delle malattie cardiovascolari, me-
taboliche, neoplastiche ed osteoarticolari.

La Medicina Generale deve tuttavia migliorare alcuni
strumenti (la cartella clinica informatica, 'organizzazio-
ne dellambulatorio) e definire le strategie operative per
applicare queste evidenze alla popolazione generale.

Un problema concreto che ha trovato gia alcune soluzio-
ni nelle altre interessanti sessioni di lavoro del congres-
so, il cui tema centrale é stato proprio “... il cambia-
mento, la competenza clinica, l'organizzazione sanitaria,
il governo clinico ..."

Una prima verifica di questo anelito al cambiamento al
prossimo Congresso Nazionale SIMG 2005.

Gerardo Medea

Area Metabolica,
Societa Italiana di Medicina Generale,
Brescia

Gerardo Medea  Corrispondenza
medea.gerry@numerica.it



Dal 14 al 16 ottobre 2004 si € svolto a Lucca il 2° Con-

vegno Nazionale del Centro Studi e Ricerche AMD a cui

hanno partecipato oltre 300 soci dell’Associazione Medi-
ci Diabetologi (AMD).

Numerosi sono stati i temi e le attivita presentate.

e Scuola di Formazione AMD: si occupa della formazio-
ne degli operatori sanitari in campo diabetologica (il
team diabetologico) con una metodologia rigorosa che
ha recentemente ottenuto la certificazione ISO 9001.
Grazie a questa struttura AMD si pone come un valido
Provider della Formazione Continua in Medicina (ECM).

e AMD comunicazione: i membri del gruppo hanno il-
lustrato come sia stato sviluppato un ampio sistema
di comunicazione/informazione rivolto ai Soci e “al-
'esterno” di AMD. Particolare attenzione si é tenuta
nelliillustrare i vari siti internet sviluppati da AMD, co-
me il sito Infodiabetes (www.infodiabetes.it), che si
propone di fornire un‘informazione scientifica in cam-
po diabetologico costantemente aggiornata e selezio-
nata attraverso le news (estratti di articoli di partico-
lare rilievo clinico e di fresca pubblicazione), i report
dai principali corsi e congressi nazionali ed interna-
zionali e le riviste (Diabetes Spectrum e Diabetes Care
tradotti in italiano; MeDia in formato elettronico).
Nel sito Thesaurus (www.thesaurus-amd.it), vi € la
raccolta e la presentazione sintetica ed esaurien-
te dell’'evidenza scientifica in tema diabetologico. &
stato anche presentato anche il nuovo sito Diabete.it
(www.diabete.it), dedicato specificamente al paziente
diabetico.

e Qualita: é stata illustrata lattivita dell’Agenzia della
qualita (organismo in staff al CDN nel quale sono con-
fluiti numerosi gruppi di lavoro AMD) al fine di far ac-
quisire ai team diabetologici la “filosofia del migliora-
mento continuo dei piani di assistenza al diabetico”,
indispensabile per assicurare alle persone con diabe-
te di continuare ad avere un livello di assistenza che
& considerato tra i pid elevati dei paesi occidentali.
In questo ambito é stata presentata una versione ag-

Antonio Cimino

Unita Operativa Diabetologia,
Spedali Civili Brescia

Corrispondenza Antonio Cimino

ancim@tin.it
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2° Convegno
Nazionale del Centro

Studi e Ricerche AMD
Lucca, 14-16 ottobre 2004

giornata del sistema di raccolta dati clinici (denomi-
nato File Dati AMD) e di un software che permette di
misurare numerosi indicatori capaci di descrivere og-
gettivamente l'attivita assistenziale di una struttura
diabetologica: cosa si fa, quali sono i risultati, quali
sono gli effetti in termini di salute dei pazienti.

Numerosi sono gli studi scientifici avviati da AMD in col-

laborazione con altre societa scientifiche, tra essi:

e Studio DAI, una ricerca svolta da pil di 200 Servizi Dia-
betologica Italiani, che hanno raccolto i dati di quasi
20.000 persone affette da diabete. Lo studio & svolto
in collaborazione con [Istituto Superiore di Sanita, ed
ha 'ambizione di poter diventare la base per la formu-
lazione delle carte del rischio del diabetico italiano;

e Studio DIADEMA: indaga la possibilita di ridurre linci-
denza di nuovi casi di diabete di tipo 2 tra i soggetti
a rischio. La forte collaborazione dei Medici di fami-
glia della Societa Italiana di Medicina Generale (SI-
MG) permettera di identificare pit di 10.000 cittadini
che per costituzione, familiarita e stili di vita hanno
un elevato rischio di contrarre il diabete;

e Studio BSS (Bilancio Sociale Salute): un vasto stu-
dio svolto in collaborazione con le maggiori Societa
Scientifiche Italiane condotto con tecniche sociologi-
che rigorose, che raccogliera dati sulla qualita di vita,
sulla percezione dell’assistenza del paziente, sulla for-
mazione della domanda di salute e sul peso dei media
in tale campo. Molti di questi dati sono gia stati in
parte resi noti nel Rapporto Sociale sul Diabete, recen-
temente pubblicato dallAMD, che tanto interesse ha
suscitato tra clinici, politici e amministratori.
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AMD e SID hanno recentemente costituito un consorzio
denominato Diabete Italia con lo scopo di rappresentare
con una sola voce il mondo della diabetologia presso le
istituzioni, il mondo politico, la societa civile. Il Con-
gresso di Lucca e stata la platea dove il consorzio ha
presentato il suo programma e le sue attivita, che so-
no sfociate nella organizzazione della Giornata Nazionale
del Diabete, che ha visto realizzare il 14 novembre 2004
numerose iniziative nelle piazze di centinaia di citta.

Il Convegno di Lucca ha avuto L'onore di tre illustri ospi-
ti: il prof. Jean Claude Mbaya, Camerunense, Vicepresi-
dente Mondiale dell'International Diabetes Federation e
membro di rilievo dell'Organizzazione Mondiale della Sa-
nita (OMS), ha efficacemente chiarito le problematiche
dei Paesi in via di sviluppo, indicando con lucidita le
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strade da percorrere per evitare lesplosione dell'epide-
mia di diabete di tipo 2.

IL prof. David H Bell, docente all'Universita dell’Alabama
e a Dublino, un’autorita internazionale nel campo dell’in-
sufficienza cardiaca, ha svolto una splendida relazione
sui meccanismi biologici che legano il diabete e la pa-
tologia cardiaca e la relazione del prof. Antonio Ceriello,
dell'Universita di Udine e membro del Centro Studi Ricer-
che di AMD, che ha aggiornato in maniera approfondita e
didattica sul rapporto tra stress ossidativo e diabete.

) _
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La microalbuminuria:
un marker a cavallo
fra varie patologie

A cura dell'Istituto Farmacologico Mario Negri il sito in-
clude le principali risorse in cardiologia disponibili su
Internet. Le risorse sono state classificate per argomen-
to: riviste mediche, associazioni, database di immagini,
liste e gruppi di discussione, sperimentazioni cliniche,
congressi, linee guida.

Societa Italiana dell'Ipertensione
Arteriosa (SIIR)

Illustra le principali attivita dell'associazione; particolar-
mente interessanti e ricche di link ipertestuali sono le se-
zioni relative alle linee guida sull'ipertensione. con il ser-
vizio “Chiedi agli esperti”, rivolto a medici e pazienti che
desiderano ricevere informazioni e approfondimenti, il sito
tenta di sperimentare un servizio di medicina a distanza.

National Guideline Clearinghouse (NGC)

Questo sito istituzionale americano contiene un data-
base di linee guida “evidence-based”, sviluppate dalle
principali associazioni mediche internazionali.
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Societa Italiana di Nefrologia (SIN)

Puo essere considerato un punto di riferimento per la ne-
frologia italiana ed internazionale. Le informazioni dispo-
nibili sono veramente numerose: dalla sezione “SIN-news”,
dove sono segnalati gli articoli di interesse nefrologico
apparsi sulle maggiori riviste internazionali accompagna-
te da un riassunto della redazione alle linee guida prodot-
te dalla SIN (e alla traduzione di quelle internazionali),
fino ad una sezione di immagini e ad un nutrito elenco di
link di interesse generale e nefrologico.

American Society of Nephrology (ASN)

Il sito della Societa Americana di Nefrologia illustra le
attivita scientifiche dell’associazione. Tra le varie infor-
mazioni disponibili, si possono segnalare i riassunti del-
le relazioni presentate ai congressi annuali ed il link alla
rivista ufficiale Journal of the American Society of Ne-
phrology, dove si pud accedere gratuitamente ai riassunti
degli articoli pubblicati a partire dal 1990, mentre il te-
sto integrale & consultabile gratuitamente un anno dopo
la pubblicazione.

National Kidney Foundation (NKF)

La NKF & una fondazione americana impegnata nella lot-
ta alle malattie renali. Sul sito si possono reperire infor-
mazioni sulle malattie renali e sulle ricerche finanziate
dalla fondazione. Tra i vari servizi si segnala l'accesso
alle linee guida Dyalisis Outcomes Quality Iniziative (DO-
QL), ad uno strumento chiamato A to Z Guide, che con-
sente di fornire informazioni in maniera flessibile anche

Vito Borzi

I Divisione di Medicina, Azienda
Ospedali Vittorio Emanuele, Ferrarotto,
S. Bambino, Catania

Vito Borzi Corrispondenza
vitohorzi@interfree.it
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ad un pubblico di non esperti e al CyberNephrology web-
site che consente di gestire numerose liste di discussio-
ne del settore rivolte sia a medici che a pazienti. Si pud
pure accedere alle riviste ufficiali della fondazione.

Google - Nephrology

Uno degli ultimi motori di ricerca sviluppati su internet
e anche uno dei pit precisi nella individuazione dei siti.
La sezione corrente riguarda la nefrologia. I link alle ri-
sorse sono classificati per argomento e accompagnati da
una breve descrizione del sito a cui si riferiscono.

Il sito ufficiale dell’Associazione Medici Diabetologi fornisce
informazioni scientifiche sulla malattia diabetica e le sue
complicanze. Segnala le linee guida dell'International Dia-
betes Federation a cui é affiliata. Presenta ledizione italia-
na di Diabetes Care e Diabetes Spectrum. La sezione Thesau-

rus inoltre permette un completo aggiornamento su tutte le
complicanze della malattia, tra cui quelle renali.

Il sito ufficiale dell'associazione diabetologica america-
na & molto interessante. Tra le diverse informazioni a
cui il medico puo accedere, si possono segnalare le li-
nee guida prodotte dall'associazione e le principali ri-
cerche attivate. E inoltre possibile consultare le riviste
dallADA (Diabetes, Diabetes Care, Diabetes Reviews, Dia-
betes Spectrum) e per i pazienti (Diabetes Forecast) e i
riassunti presentate ai congressi degli ultimi anni. Una
sezione & dedicata ai pazienti e fornisce informazioni
sulla malattia, sulla sua diagnosi e cura e sulla alimen-
tazione.

Risorsa indispensabile per la individuazione dei siti,
Google & uno dei motori di ricerca pili precisi. La sezione
corrente riguarda il diabete. I link sono classificati per
argomento e accompagnati da una breve desrizione del
sito a cui si riferiscono.
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Microalbuminuria

La microalbuminuria € una condizione patologica ca-
ratterizzata dall'aumento dell’escrezione urinaria d'al-
bumina al di sotto della soglia percepibile dai test di-
psticks.

I test dipsticks sono le comuni strisce reattive con cui
il vostro laboratorio di analisi determina con metodo
semiquantitativo la presenza d'albumina nelle urine.
Tali strisce hanno la capacita di evidenziare la presen-
za di albumina solo quando questa supera la quantita
di 200 mg/L.

Il vostro medico nel prescrivere un dosaggio della mi-
croalbuminuria, vuole sapere se nelle urine & presente
una quantita di albumina che & < 200mg/l ma é > 20
mg/L.

Vi chiederete per quale motivo il vostro curante € cosi
curioso da non accontentarsi dell'esame di urine stan-
dard, magari effettuato solo qualche mese addietro ed
in cui lalbumina é risultata assente.

Ebbene dopo circa tre decenni di studi i ricercatori han-
no stabilito che il rilievo di microalbuminuria é forte-
mente correlato con un aumentato rischio di sviluppare
malattie cardiovascolari che rappresentano la maggiore
causa di morbilita e mortalita nel paziente diabetico
ed iperteso.

Cio significa che praticando un esame semplice da fare,
ripetibile, poco costoso ed in ogni caso esente da qual-
siasi pagamento per pazienti diabetici o ipertesi, il tuo
medico pud evidenziare una situazione di aumentato
rischio e conseguentemente attuare quella medicina di
prevenzione che tutta la classe medica auspica di poter
mettere in atto.
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Infatti, Uesame non rimane fine a se stesso ma inne-
sca una serie d'iniziative sulla dieta e sull'attivita fi-
sica, sul controllo pitl rigoroso dell'iperglicemia della
pressione arteriosa e dell'ipercolesterolemia, sull'uso di
farmaci, quali ACE-inibitori e sartani, che nell'insieme
sono in grado di ridurre ed anche azzerare la microal-
buminuria, annullando quel famoso rischio senza com-
promettere la tua qualita di vita.

Come si effettua la ricerca
della microalbuminuria?

A livello internazionale sono riconosciute tre modalita di
raccolta delle urine su cui fare il dosaggio.

Scartare le prime urine della mattina e poi raccogliere
tutte le urine in un unico recipiente (nelle farmacie esi-
stono appositi contenitori).

La raccolta termina la mattina dopo raccogliendo l'ulti-
mo campione di urina.

Durante la raccolta, le urine vanno conservate in luogo
fresco (meglio se non > 10°C) e non esposte ai raggi
solari.

Bisogna inviare in laboratorio il contenitore con tutte le
urine raccolte.

In scelta si deve misurare la quantita raccolta, agitare
il contenitore per qualche secondo (esistono prove che
dimostrano perdite di albumina dovute a aderenza alle
pareti del contenitore) e versarne una quantita pari a
mezzo bicchiere in apposito contenitore da consegnare
in laboratorio indicando la quantita misurata.

Il laboratorio ti consegnera un risultato espresso in mg/24
ore (valori patologici compresi tra 30 mg/24 ore e < 300
mg,/24 ore). Sotto 30 mg/24 ore non c'e microalbuminu-
ria, sopra i 300 mg/24 ore non & pil microalbuminuria ma
macroalbuminuria o albuminuria clinica, condizione che
manifesta un maggiore compromissione renale.
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Raccolta urina della notte

(overnight collection)

Prima di coricarsi svuotare la vescica, raccogliere poi le
urine di eventuali minzioni notturne e del mattino al ri-
sveglio (nelle farmacie esistono appositi contenitori).
Durante la raccolta, le urine vanno conservate in luogo
fresco (meglio se non > 10°C) evitando l'esposizione al-
la luce.

Puoi inviare in laboratorio il contenitore con tutte le
urine raccolte indicando il tempo per cui si & protrat-
ta la raccolta o in alternativa misurare la quantita rac-
colta, agitare il contenitore per qualche secondo (esi-
stono prove che dimostrano perdite di albumina dovute
ad aderenza alle pareti del contenitore) e versarne una
quantita pari a mezzo bicchiere in apposito contenitore
da consegnare in laboratorio indicando la quantita mi-
surata.

Il laboratorio ti consegnera un risultato espresso in
mcg/min (valori patologici compresi tra 20 mcg/min e
200 mcg/min). Al di fuori di questo range valgono le
considerazioni fatte sopra.

Campione urine del mattino
(spot collection)

Al risveglio al mattino raccogliere un campione d'uri-
na in un apposito contenitore reperibile in farmacia. Su
questo campione si pud dosare la concentrazione del-
'albumina (valori patologici compresi tra 20 mg/L e 200
mg/l) o ancora meglio calcolare il rapporto albumina/
creatinina o ACR (valori patologici compresi tra 30 mcg/
mg creatinina e 300 mcg/mg creatinina).

Il primo metodo & pit veloce e meno costoso rispetto

allACR ma é inficiato da un pil alto numero di falsi po-
sitivi e falsi negativi.

La raccolta dell’'urina delle 24 ore e la raccolta dell'urina
della notte, definite anche raccolte temporizzate o pre-
determinate, rappresentano le metodiche pit affidabili
per la diagnosi di microalbuminuria ma sono anche le
meno gestibili da parte del paziente.

Per questo motivo soprattutto nella fase di screening si
preferisce ricorrere al dosaggio su le urine del mattino.
In caso di positivita & consigliabile ripetere il test tre
volte nell’arco di tre-sei mesi.

L'escrezione giornaliera d’albumina ed il suo dosaggio

sulle urine possono risentire di numerose condizioni fi-

siologiche e patologiche che possono compromettere

l'attendibilita dell’esame.

e Presenza di sangue nelle urine: periodo mestruale o
ematuria di qualsiasi natura.

e Insufficienza cardiaca congestizia.

e Esercizio fisico: aerobica, partitella di calcio, escur-
sione in montagna, lezione di ballo, ecc.

® Prolungata stazione eretta: concerto in piazza, comi-
zio, ecc.

e Febbre.

¢ Diabete non.

e Infezione alle vie urinarie.

¢ Assunzione di farmaci anti-inflammatori non-steroi-
di: sono i comuni farmaci antidolorifici o antifebbri-
li, tanto comuni che a volte si dimentica di riferirne
l'uso al medico.

Se hai qualche dubbio consulta il Medico di famiglia che

conosce la tua situazione clinica e ti sapra dare i giusti

consigli.
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