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Il tema dell'impatto sociale della malattia cronica, de-
gli effetti multipli nei diversi soggetti coinvolti, attivi
e passivi, del sistema di relazioni e bisogni indotti al di
la delle technicalities specifiche della terapia, ha atti-
vato da qualche tempo interessi e approcci metodologi-
ci nuovi da parte della ricerca sociale, con prospettive
di utilizzo teoricamente molto diversificate: da quello
del knowledge per le diverse comunita scientifiche a
quello del policy making per le autorita sanitarie.

Il tema dei vissuti, dei bisogni, degli stili di vita ... mes-
si in gioco da una malattia cronica per esempio come il
diabete che nella prospettiva di lungo termine coinvol-
gera in Italia oltre 3 milioni di soggetti pari a quasi il
15% della popolazione/famiglie, pone un tema di co-
noscenza della societa dei malati come qualsiasi altra
struttura sociale complessa, e di comprendere la natura
dei valori economici e dei valori/bisogni tout court im-
plicitamente attivati, al di (a di quelli specifici della cura
e dell'assistenza.

Questo approccio, per cui la ricerca di campo € uno stru-
mento funzionale ad una possibile strategia di indirizzo
e regolazione sociale da utilitarismo metodologico, si
va formando per passi progressivi e la sperimentazione
presentata al congresso di Genova del maggio 2005 ha
proposto una prima survey generalista, in cui la novi-
ta era data dal fatto di presentare il tema del “valore
della malattia” e della cronicita a soggetti direttamen-
te e indirettamente coinvolti o non coinvolti, proprio
per determinare i valori diretti o indiretti (da immagine
percepita) messi in gioco. E dunque riferita ad un cam-
pione rappresentativo della popolazione italiana adulta
(1.000 casi per un rilevamento condotto fra febbraio e
marzo 2005).

Mario Abis, Marco Comaschi’

AD Makno & Consulting, Istituto di
ricerche sociali e Professore incaricato
di Analisi dell’Opinione Pubblica presso
I'Universita Tulm di Milano

" Direttore Sanitario, ASL 3, Genova

Corrispondenza mario.abis@makno.it
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La cronicita del
diabete nel bilancio
sociale della salute

In questa linea un primo approccio innovativo é stato
quello si usare tecniche nuove (appunto da utilitarismo
metodologico) proprio in fase di questionario.

La misura introduttiva sul valore sociale della malattia
ha definito un modello di utilita marginale rilevato se-
condo la tecnica degli scambi (a quanto sei disposto a
rinunciare di ... per avere un po’ pit di ...).

Si puo osservare che in un possibile quadro di offerta
utilitaristica (che pud essere anche assunto come un pa-
radigma di fattori costitutivi del valore di una politica
welfare con mediazioni liberiste ... i soldi) la salute &
di fatto un fattore/dimensione non cedibile (su tutti gli
scambi intorno all'1%, solo lambiente al 2,6%) mentre
cattura oltre il 66% del fattore denaro, il 23% dell’am-
biente e quasi il 20% della sicurezza (marginalmente si
puo osservare come il fattore sicurezza conti pit del-
'ambiente).

Malattia e salute, con questo approccio, sono dunque
non un valore (ovviamente) centrale e astratto, ma una
relazione e una disponibilita misurata di scambio so-
ciale.

Limmagine sociale della cronicita acquista, in questo
quadro, un valore ancora pit significativo perché pesato
all'interno di un sistema di valorizzazioni “relative”.

Pid specificatamente si pud osservare come l'allarme so-
ciale (da opinione allargata e generica verso le diverse
cronicita) é abbastanza elevato.

In questo ranking “percettivo/valutativo” il diabete ¢
al terzo posto come gravita percepita, sopravanzato (e
questo & uno dei dati pil interessanti dellindagine) dal-
la depressione e ansia cronica.
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Ma ancora pit significativi sono appunto gli indicatori
relativi al rapporto in generale con la convivenza/guari-
gione della malattia (Fig. 1).

Tabella I La matrice degli scambi: salute vs. soldi, qualita dell'ambiente e Sicurezza personale.

Per avere Meno Meno
Soldi Salute
Piu Soldi - 1,3
Piu Salute 66,2 -
Pit Ambiente 49,6 2,6
Piu Sicurezza 47,2 1,4
Media 54,3 1,8

Base: intero campione

Figura 1. Atteggiamento verso la malattia

cronica.

Bisogna
combattere
sempre la malattia
e puntare alla guarigione

74,3%

Non so
non risponde
4,2%

Base: intero campione

La percezione/giudizio per cui oltre il 20% della popo-
lazione ritiene il rapporto con la cronicita come un con-
tinuum di convivenza e non come una “guarigione ne-
cessitata”, sollecita interessanti riflessioni sul fatto che
si va formando un’ampia area sociale per cui il valore
della malattia entra nel valore della “normalita” e che la
guarigione & sempre pill un paradigma un po’ vacante e
sicuramente ideologico.

Questo modello evoluto della percezione della malattia/
cronicita (e non a caso i segmenti sociali che lo sosten-

<

gono sono i pitl “alti” dal punto di vista dello status cul-
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Meno Meno Nessuno
Ambiente Sicurezza Scambio
4,0 3,0 92,9
23,4 19,5 28,8
= 8,6 47,5
10,0 - 49,3
12,5 10,4 54,6

Figura 2. Gravita percepita di alcune malat-

tie croniche [voti 1-10).

Insufficienza cardiaca
Depressione e ansia cronica
Diabete

Osteoporosi

Ipertensione

Artrite cronica | 67

Bronchite cronica ‘5,3

Asma bronchiale 62

Ernia del disco 6.1

Calcoli della colecisti | 53

~¢ >

1, meno grave 10, piu grave

Base: intero campione

turale, 30% dei laureati ad esempio, e dellinformazio-
ne) da una sponda sociale significativa al dibattito sul-
la condizione di regolazione dell’assistenza sanitaria in
una societa post-industriale: societa non di malati nella
discontinuita ma di gruppi sociali che si “curano costan-
temente” e che dovranno sempre pili convivere con una
qualche cronicita.

In questo contesto si aprono spazi interessanti di ridise-
gno del sistema di relazioni in gioco, fra struttura sani-
taria, pazienti, medici, istituzioni, etc., ma un punto che
sin da ora appare centrale & quello dellinformazione, do-
ve é evidente che la convivenza con la malattia implica
una maggiore e diversa informazione (Fig. 3).

Il passaggio dalla discontinuita del paradigma malattia/
guarigione a quello del continuum della cronicita da vi-

La cronicita del diabete nel bilancio sociale della salute



Figura 3. Mezzi di informazione seguiti da chi
sostiene che hisogna abituarsi a convivere
con la malattia (Ia somma supera il 100% in
quanto erano possibili piu risposte).

‘ @ Totale campione M Convivere con la malattia‘

Trasmissioni TV
specializzate

Telegiornali
specializzati 21%

Riviste
specializzate

Articoli sui
quotidiani

Articoli sui
settimanali

Altro

Solo
occasionalmente

Non seguo

Base: chi sostiene che bisogna abituarsi a convivere con la malattia (21,5%
del campione)

M. Abis et al.

vere nella normalita implica, dunque, una fase innovati-
va di costruzione di modelli piu efficaci di informazioni
generali e di sostegno al rapporto medico/paziente.

Ma pit in generale si possono intravedere le condizioni
di interesse e coinvolgimento sociale utili a creare con-
testi culturali completamente nuovi di informazione/for-
mazione sulla cronicita e le relative condizioni di gestio-
ne sociale ed economica.
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Appropriatezza
prescrittiva

dei principali esami
strumentali

nel paziente diabetico

valutation in addition with instrumental diagnosis: in pa-
tients with more than 30 years old, EKG should be done
at least once in a year; for patients with high cardiova-
scular risk (> 20%) is recommended an exercise testing
or other stress tests, carotid ultrasound-color-Doppler and
lower limbs ultrasound-color-Doppler (only if Winsor index
< 0.80 or if the arteries are not compressable).
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Parole chiave
Macroangiopatia ® Danni d'organo ® Diagnosi precoce

Key words
Cardiovascular disease ® Organ damage ® Early diagnosis

Riassunto

La principale causa di morbilita e di mortalita nel dia-
bete mellito é rappresentata dalla macroangiopatia, con
complicanze a carico del distretto coronarico, periferico
e cerebrale. Per questo motivo la diagnosi precoce di ma-
lattia cardiovascolare asintomatica & fondamentale per
stratificare accuratamente il rischio e per poter instau-
rare terapie mirate. Oltre all’esame clinico, alcune inda-
gini diagnostiche strumentali sono particolarmente utili
in questo senso: un ECG deve essere prescritto in tutti i
diabetici di eta superiore a 30 anni, con una frequenza
annuale; in soggetti con rischio cardiovascolare elevato
(> 20%) pud essere opportuno eseguire un ECG da sfor-
zo o altri stress tests, un eco(color)Doppler carotideo e
un eco(color)Doppler arti inferiori (se indice di Winsor <
0,8 o se arterie incomprimibili).

Summary

Primary cause of morbility and mortality in diabetes is
cardiovascular damage, with coronary, peripheral and
brain artery disease. Because of that, early cardiovascular
disease diagnosis is very important to know the risk and
to start the best therapy. Particular usefull are clinical
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La definizione del diabete mellito riportata dal docu-
mento ATP III ! come “rischio equivalente di Coronary
Heart Disease (cardiopatia coronarica, CHD)”, evidenzia
'importanza di una corretta valutazione delle condizioni
cliniche cardiovascolari nei portatori di questa patolo-
gia e di un attento monitoraggio dei danni d'organo. I
soggetti diabetici devono quindi essere considerati alla
stessa stregua dei soggetti in prevenzione cardiovasco-
lare secondaria, e trattati farmacologicamente di conse-
guenza.

I dati epidemiologici evidenziano che 1'80% dei decessi
tra i soggetti diabetici  provocato da malattie cardiova-
scolari, rispetto al 30% che si osserva nei soggetti non
diabetici.

Un importante studio di coorte promosso dal National
Institute of Health (NIH) ha messo in evidenza che la
mortalita per eventi cardiovascolari nella popolazione
degli USA si sta riducendo in misura maggiore rispetto
alla popolazione dei diabetici.

La presenza contemporanea nel soggetto diabetico di al-
tre condizioni di rischio cardiovascolare accresce in mo-
do esponenziale la possibilita che si verifichino eventi.
Nelle linee guida europee 2003 per il trattamento del-
l'ipertensione arteriosa ? si afferma che “la coesistenza
di ipertensione e diabete incrementa in maniera con-
siderevole il rischio di complicanze macrovascolari, tra
cui lictus, la malattia coronarica, lo scompenso cardiaco
e le vasculopatie, e favorisce 'aumento della mortalita
cardiovascolare”.

Damiano Parretti

Area Cardiovascolare, Societa Italiana
di Medicina Generale, Perugia

daparret@aruba.it Corrispondenza
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Alla luce di tutto cid, i controlli clinici, di laboratorio e
strumentali atti a monitorare i problemi cardiovascolari
devono essere considerati di primaria importanza per un
buon management della malattia.

L'attento esame clinico e la prescrizione di esami dia-
gnostici strumentali nel paziente diabetico devono es-
sere effettuati sia con lo scopo di evidenziare precoce-
mente una malattia cardiovascolare asintomatica, sia nei
follow-up di danni d’organo gia noti.

Nelle “Linee guida per la prevenzione cardiovascolare nel
paziente diabetico” 3 prodotte nel 2001 grazie alla colla-
borazione tra numerose societa scientifiche (AMD, SIMG,
SIIA, FAND, FIC, SID, SISA, Gruppo Cochrane Collabora-
tion Italia, Forum per la prevenzione delle malattie car-
diovascolari) viene proposta una cadenza temporale di
questi accertamenti che riportiamo in Tabella I.
Esaminiamo ora i principali esami diagnostici per pato-
logia cardiovascolare con il loro razionale prescrittivo.

L'ECG ha lo scopo sia di evidenziare alcune condizioni
patologiche, come ingrandimento atriale, ipertrofia ven-
tricolare, disturbi di conduzione e ischemia, sia di valu-
tare il ritmo e di fare la diagnosi differenziale di even-
tuali aritmie.

cardiografico; tuttavia UECG, per la quantita di dati glo-

bali che fornisce, per la semplicita di esecuzione e per i

bassi costi, resta un esame di riferimento.

Scendendo nei dettagli, possiamo indicare il razionale

prescrittivo dell'ECG nel soggetto diabetico:

e diagnosi di malattia cardiovascolare che puo essere
riscontrata a volte anche soggetti senza segni o sin-
tomi di cardiopatia;

e ricerca di eventuale ipertrofia ventricolare sinistra,
considerata un importante predittore di morbilita e
mortalita coronarica; sappiamo che non esistono cri-
teri diagnostici per lipertrofia ventricolare sinistra
(IVS) ampiamente condivisi in campo internazionale,
per cui spesso la diagnosi deve essere confermata con
un ecocardiogramma, tuttavia & noto che l'aumento
della massa miocardica che si riscontra in questa con-
dizione produce un aumento di voltaggi con onde R
piti alte nelle precordiali sinistre e onde S pil pro-
fonde nelle precordiali destre (sono comungque facil-
mente reperibili in tutti i testi di elettrocardiografia i
criteri diagnostici per IVS comunemente utilizzati);

¢ definizione del rischio cardiovascolare.

Ricordiamo che l'esecuzione dell'ECG deve essere effet-

tuata sia nel diabetico di prima diagnosi, sia nel follow-

up con frequenza annuale (Tab. I).
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EcoDoppler dei tronchi sopra-aortici

E una metodica rivolta a valutare le alterazioni morfolo-
giche delle arterie carotidi e il loro flusso ematico. As-
socia una valutazione ecografica ad alta risoluzione ad

Tabella |. Accertamenti da eseguire nel paziente diahetico.

Da eseguire almeno una volta all'anno, indipendentemente dal livello di rischio

Esame dei polsi periferici e soffi
ECG a riposo

Misurazione delle pressioni distali (indice di Winsor)

Sempre

Eta > 30 anni
Diabete da pit di 10 anni
Presenza di microalbuminuria

Sempre

Esami da eseguire nei diabetici a rischio elevato (> 20%)

Eco(color)Doppler TSA
Eco(color)Doppler arti inferiori

ECG da sforzo”

Se indice di Winsor < 0,80
Se arterie incompressibili

0 scintigrafia da sforzo o con stress farmacologico
0 ecocardiografia con stress farmacologico

" = Gli stress test sono indicati nei casi dubbi, perché 'ECG da sforzo nei soggetti diabetici ha una minore accuratezza diagnostica.

Per cio che riguarda gli ingrandimenti delle camere car-
diache, la specificita e la sensibilita sono basse, e spesso
per la conferma diagnostica & necessario un esame eco-

D. Parretti

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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uno studio Doppler pulsato e color Doppler: il razionale

dell’associazione ¢ legato alla evidenza che il solo Dop-

pler non & in grado di evidenziare lesioni emodinamica-

mente non significative, mentre la sola ecografia non &

sempre sufficiente per evidenziare una stenosi serrata o

un‘occlusione.

Lesame ha l'obiettivo di effettuare le sequenti valuta-

zioni:

1) spessore mio-intimale;

2) presenza di placche ateromasiche e definizione delle
loro caratteristiche morfologiche;

3) grado di stenosi;

4) monitoraggio periodico delle lesioni.

Viene calcolato considerando la distanza tra una linea
ecogenica interna rappresentata dallintima, ma in realta
generata dall'interfaccia lume-intima, e una linea ecoge-
nica esterna rappresentata dall'avventizia, ma in realta
generata dall’interfaccia media-avventizia.

Uno spessore mio-intimale di 1-1,3 mm €& considerato
predittivo per eventi cerebrovascolari o infarto miocar-
dico acuto (IMA) %, anche se dovrebbe essere valutato
in relazione all'eta del paziente: 1 mm in un soggetto
giovane ha un diverso e peggiore significato clinico e
prognostico rispetto alla stessa condizione in un sog-
getto anziano.

In linea generale, comunque, possiamo affermare che
maggiore € lo spessore mio-intimale, maggiore & il ri-
schio cardiovascolare. A sostegno di cio, possiamo se-
gnalare il Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Stu-
dy 5 che ha evidenziato che per ogni incremento di 0,1
mm dello spessore mio-intimale della Carotide Comune
esiste un incremento di rischio di infarto del miocardio
del 11%.

Il riscontro di un ispessimento mio-intimale deve far ri-
valutare il rischio cardiovascolare globale del paziente.
Il Bethesda Conference Report, 34" Bethesda Conferen-
ce ¢ afferma tuttavia che, malgrado la relazione con-
tinua esistente tra spessore mio-intimale e rischio
cardiovascolare, una definizione precisa di spessore
mio-intimale patologico (misurato in assenza di plac-
ca) e problematica per la forte influenza che ha leta
sullo spessore della parete arteriosa sia nei soggetti nor-
motesi che negli ipertesi. Per questo motivo l'uso di un
criterio assoluto per definire uno spessore mio-intimale
patologico pud indurre all’'errore di una sottovalutazione
nel giovane e ad una sopravalutazione nell'anziano.

Lo Studio VHAS (Verapamil in Hypertension and Athero-

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

sclerosis Study) 7, definisce placca un ispessimento fo-
cale di parete > 1,5 mm; lo Studio ELSA (European Laci-
dipine Study on Atherosclerosis) 8, indica come spessore
indicativo un valore > 1,3 mm.

Le caratteristiche delle placche sono rilevabili per la
diversa ecogenicita delle loro componenti strutturali:
mentre i trombi recenti, i depositi lipidici, i versamenti
ematici sono ipoecogeni o anecogeni, le calcificazioni
sono iperecogene con cono d'ombra posteriore.
Particolare attenzione deve essere rivolta alla individua-
zione di placche a ecogenicita mista, che possono esse-
re espressione di placche disomogenee con versamenti
ematici intra-placca, ulcerazioni, contenuto lipidico o
mucopolisaccaridico: queste sono ad elevato rischio di
embolia.

Un altro elemento utile alla diagnosi differenziale tra
placche omogenee e disomogenee € legato alla valuta-
zione della superficie endoluminale, regolare nelle prime,
irregolare nelle seconde.

La sua valutazione & importante sia per un esatto in-
quadramento clinico che per la scelta terapeutica (me-
dica o chirurgica). Attualmente, in base alle linee guida
Spread ® di fronte ad una stenosi > 70%, & indicato l'in-
tervento chirurgico.

Il monitoraggio periodico delle lesioni € essenziale per
un percorso globale di follow-up della patologia vasco-
lare. La progressione del danno emodinamico e le va-
riazioni di ecogenicita devono essere rilevate pil pre-
cocemente possibile per poter correggere l'approccio
terapeutico.

L'ecoDoppler TSA (Tronchi Sopra aortici) deve essere
considerato un esame diagnostico di prima scelta, in ca-
so di sospetta patologia aterosclerotica carotidea, per i
seguenti motivi:

1) non & invasivo;

2) e di basso costo;

3) é ripetibile e riproducibile;

4) é predittivo per eventi cerebrovascolari.

Le informazioni che si ottengono con l'esecuzione del-
l'esame permettono una migliore stratificazione del ri-
schio cardiovascolare globale. Le linee guida europee
2003 per il trattamento dell'ipertensione arteriosa indi-
cano l'esame ecoDoppler carotideo come test raccoman-
dato per l'identificazione di un danno d’organo. Secondo
questo documento la valutazione deve comprendere sia
la misurazione dello spessore mio intimale sia la verifica

Principali esami strumentali nel paziente diabetico



di eventuale presenza di placche '°: uno spessore mio in-

timale > 0,9 mm o la presenza di placche identificano la

presenza di un danno d’'organo. A conclusione di quanto

sopra riportato, possiamo affermare che un esame eco-

Doppler TSA dovrebbe contenere nel referto:

¢ la valutazione dello spessore mio intimale;

¢ la eventuale presenza di placche;

¢ |a caratteristica delle placche (omogenee e disomoge-
nee);

¢ ['entita della stenosi.

La valutazione combinata di queste diverse condizioni

permette una pil precisa stratificazione del rischio ed

una migliore previsione prognostica, e pud indirizzare e

condizionare le scelte terapeutiche.

Ogni volta che un paziente, in base alle sue condizioni
cliniche e alle evidenze scientifiche, presenta il 20% o
pill di possibilita di presentare una stenosi carotidea,
anche se asintomatico, deve essere sottoposto all'ese-
cuzione di un ecoDoppler TSA, perché in questi casi si
ritiene favorevole il rapporto costo-beneficio. Questa af-
fermazione, riportata dalle linee guida SPREAD (Stroke
Prevention and Educational Awareness Diffusion), ha il
sostegno di molti Autori 113, La percentuale di possibi-
lita di essere portatori di stenosi carotidea viene desun-
ta dalle evidenze epidemiologiche di diverse condizioni
cliniche.

In Tabella II & riportato un elenco di indicazioni, indivi-
duate dalle linee guida SPREAD, all’'esecuzione dell’eco-
Doppler TSA.

Nelle indicazioni sono inserite varie condizioni pato-
logiche che sono considerate ad alto rischio di danno
d'organo vascolare pluridistrettuale: il diabete mellito e
inserito in questo elenco, unitamente alla cardiopatia
coronarica, alliipertensione arteriosa e all'arteriopatia
ostruttiva periferica sintomatica.

Le linee guida SPREAD indicano quindi genericamente il
diabete come indicazione all'esame, unitamente ad altre
condizioni di rischio elevato (= 20%); mentre le linee
guida per la prevenzione cardiovascolare nel paziente
diabetico ribadiscono che in tutti i diabetici con rischio
= 20% l'esame é raccomandato.

Non sono disponibili evidenze sulla frequenza nei follow-

up. Una proposta praticabile, considerando gli aspetti

clinici e le disponibilita di risorse, pud essere cosi rias-

sunta:

e dopo una prima valutazione, in caso di esame negati-
vo per ispessimento mio intimale e presenza di plac-

Tahella 1I. Ecodoppler TSA: indicazioni al-
I'esecuzione.

Ipertensione arteriosa

Diabete mellito

Cardiopatia cronica

Arteriopatia periferica sintomatica

Vasculopatia nota in altri distretti

Eta > 65 anni con fattori di rischio multipli
Presenza di soffio carotideo

Presenza di anisosfigmia arti superiori

Pregresso Transient Ischaemic Attack (TIA) o ictus

Follow-up di pazienti con lesioni carotidee non sotto-
poste ad intervento chirurgico

Valutazione pre-operatoria in pazienti con stenosi
carotidea

Follow-up dei pazienti sottoposti a andoarteriectomia

Valutazione pre-operatoria in previsione di interventi
di chirurgia cardiovascolare in circolazione extracor-
porea

che, una successiva valutazione pud essere fatta dopo
2-3 anni;

® se é presente un iniziale danno d’organo (ispessimen-
to mio intimale, placche ateromasiche e stenosi < 40-
50%), pud essere ragionevole eseguire controlli an-
nuali;

e nel caso di stenosi marcata, considerando che per
percentuali superiori a 70% deve essere considerata
lipotesi chirurgica, i controlli devono essere pil fre-
quenti (semestrali).

E una metodica non invasiva rivolta a valutare le alte-

razioni morfologiche e di flusso delle arterie degli arti

inferiori, a partire dalla biforcazione aortica.

Questa tecnica, consistente nella associazione di esame

ecografico ed esame Doppler, fornisce le sequenti infor-

mazioni:

1) una misurazione della velocita di flusso attraverso gli
echi prodotti da un fascio di ultrasuoni (flussimetria
o velocimetria Doppler);

2) una valutazione della morfologia delle pareti arteriose
con identificazione di eventuali placche ateromasiche
e stenosi conseguenti (ecografia).

L'ecoDoppler mostra la direzione e la velocita di flusso

ed evidenzia eventuali turbolenze di flusso dovute a re-

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

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




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

stringimenti del lume vasale; la possibilita di eseguire
'esame con la tecnica eco(color)Doppler permette inol-
tre di evidenziare in colori diversi le modificazioni di
flusso.

L'arteriopatia ostruttiva periferica si presenta con la sin-
tomatologia tipica della caudicatio intermittens solo in
un terzo dei pazienti; spesso il quadro clinico é atipico,
e caratterizzato da astenia durante lo sforzo e distur-
bi aspecifici della deambulazione (passi brevi, lentezza,
etc.); altre volte questa condizione é asintomatica.

I diversi quadri clinici della malattia sono raggruppabili
in 4 stadi, secondo la classificazione di Fontaine, come
riportato nella Tabella III.

Quando si sospetta un‘arteriopatia ostruttiva periferica
(AOP) occorre eseguire un accurato esame obiettivo con
la palpazione dei polsi periferici, e confermare la pre-
senza di riduzione del flusso arterioso con la valutazione
del rapporto pressione arteriosa sistolica caviglia/brac-
cio (indice di Winsor). Questa indagine utilizza un mani-
cotto di comune uso e un miniDoppler continuo: per la
misurazione della pressione sistolica alla caviglia devo-
no essere esaminate sia l'arteria tibiale posteriore che la
pedidia, e deve essere utilizzato il valore pressorio pil
elevato tra i due.

Un indice di Winsor < 0,8-0,9 é considerato patologico,
per cui nel documento intersocietario a cui fa riferimen-
to la Tabella I si evidenzia come nel soggetto diabeti-
co con un rischio cardiovascolare = 20%, in presenza
di questi valori di rapporto pressione arteriosa sistolica
(PAS) caviglia-braccio, & bene eseguire un esame eco-
Doppler.

Frequentemente nel soggetto diabetico si riscontrano
pareti arteriose molto rigide e non comprimibili, che
fanno risultare la pressione sistolica alla caviglia note-
volmente elevata e quindi non attendibile: un indice di
Winsor > 1,3 non deve essere interpretato come normale
ma come indice di rigidita arteriosa. Questo € il motivo

Tabella lll. Arteriopatia ostruttiva periferica

— Classificazione di Fontaine.

Stadio Quadro clinico

Assenza di sintomatologia clinica
Claudicatio intermittens
Dolore di tipo ischemico a riposo

N W D -

Comparsa di ulcerazioni e/o gangrena

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

per cui nel documento intersocietario si da come indi-

cazione all'esecuzione di un esame ecoDoppler anche la

presenza di rigidita arteriosa.

In definitiva, le indicazioni all'esecuzione dell'esame

eco(color)Doppler nel diabetico possono essere cosi

riassunte:

1) presenza di rischio cardiovascolare > 20% con indice
di Winsor < 0,8;

2) presenza di rischio cardiovascolare > 20% con eviden-
za di rigidita e incomprimibilita delle pareti arteriose
(es. PAS alla caviglia notevolmente elevata, con indi-
ce di Winsor > 1,3);

3) presenza di sintomatologia tipica o atipica, oltre che
per la “rifinitura” della stratificazione del rischio, an-
che per valutare la eventuale necessita di un inter-
vento chirurgico.

Considerando che difficilmente questo risulta negativo
se viene eseguito secondo le indicazioni delle linee gui-
da, la frequenza pud essere annuale, con ripetizione pil
ravvicinata nel caso di aggravamento della sintomatolo-
gia o di ipotesi di intervento chirurgico.

ECG da sforzo

L'ECG da sforzo & un’indagine mirata alla diagnosi di car-
diopatia ischemica, attraverso la ricerca di anomalie del-
la funzione cardiaca non rilevabili in condizioni di ri-
poso.
Durante l'esercizio fisico aumenta la frequenza cardiaca, la
pressione arteriosa e la portata cardiaca, con aumento del
consumo di ossigeno da parte del cuore. Laumentato fab-
bisogno di ossigeno deve essere garantito da un aumen-
to del flusso coronarico, ottenuto da una vasodilatazione
coronarica. In caso di coronaropatia anche asintomatica,
'aumentato fabbisogno energetico non é soddisfatto da
un adeguato incremento di flusso, con il conseguente ma-
nifestarsi di segni clinico-strumentali di malattia.
Le linee guida redatte congiuntamente dall’American
College of Cardiology e dallAmerican Heart Association
specificano le diverse indicazioni all'esecuzione del test
ergometrico . Comprendono sia condizioni cliniche
patologiche come la cardiopatia ischemica, lo scompen-
so cardiaco, le aritmie, sia la valutazione di soggetti
asintomatici. Tra questi viene data lindicazione speci-
fica per:
1) soggetti diabetici che programmano di intraprendere
un attivita fisica intensa (evidenza classe IIa);
2) soggetti, diabetici e non diabetici, che abbiano fatto-
ri di rischio multipli per malattia coronarica (evidenza
classe IIb).

Principali esami strumentali nel paziente diabetico



Questa seconda categoria & assimilabile all'indicazione
data dalle linee guida per la prevenzione cardiovasco-
lare nel paziente diabetico 3, che da come indicazione
all'esame i soggetti diabetici con rischio cardiovascolare
elevato (> 20%).

Occorre tuttavia tenere presente che i pazienti portato-
ri di diabete mellito possono non manifestare adeguate
risposte di rialzo pressorio e di frequenza cardiaca sotto
sforzo, e possono restare asintomatici quando compaio-
no alterazioni del tratto ST. Queste caratteristiche sono
legate alla disfunzione autonomica e rappresentano pur-
troppo un limite all'accuratezza diagnostica dell'ECG da
sforzo, per cui nel documento intersocietario “Linee gui-
da per la prevenzione cardiovascolare nel paziente dia-
betico” viene proposta, nei casi dubbi, l'esecuzione di
una ecocardiografia con stress farmacologico o una scin-
tigrafia da sforzo o con stress farmacologico (su indica-
zione specialistica).

Monitoraggio ambulatoriale della
pressione arteriosa nelle 24 ore

I principali vantaggi di questa tecnica sono rappresentati
dalla possibilita di esaminare il soggetto nel corso delle
comuni attivita della vita quotidiana, dalla possibilita
di verifica delle oscillazioni circadiane della pressione
arteriosa (dipping notturno), dalla maggior riproducibili-
ta dell'esame rispetto alle misurazioni isolate effettuate
dal medico o alla automisurazione domiciliare.

Non € ancora del tutto definito il valore prognostico dei
valori ottenuti con il monitoraggio pressorio nelle 24
ore, pur se esiste uno studio controllato (SAMPLE, Stu-
dy on Ambulatory Pressure and Lisinopril Evaluation) che
ha dimostrato che la regressione di ipertrofia ventrico-
lare sinistra indotta da terapia del danno d'organo era
maggiormente correlata con le variazioni indotte dalla
terapia nei valori medi delle 24 ore piuttosto che con le
variazioni indotte dalla stessa terapia con le misurazioni
effettuate dal medico in ambulatorio 6.

I limiti del monitoraggio ambulatoriale delle 24 ore so-
no ovviamente la scarsa praticita dell'esame e l'impos-
sibilita di impiegarlo su ampie fasce di pazienti, per cui
le linee guida danno indicazioni di massima all'impiego
della tecnica che si riferiscono a situazioni cliniche par-
ticolari.

Non esistono indicazioni specifiche all'uso della tecnica
diagnostica nei soggetti diabetici; considerando tuttavia
che il controllo pressorio nei diabetici riveste particola-
re importanza (perché la presenza contemporanea in un
soggetto di ipertensione e diabete & un fattore di rischio
importantissimo e fortemente predittivo di eventi), le
indicazioni rivolte alla popolazione generale degli iper-

tesi devono essere considerate, a maggior ragione, per

gli ipertesi diabetici.

Riportiamo qui le raccomandazioni elencate dalle linee

guida americane JNC VII (Joint National Committee on

Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High

Blood Pressure) ', che riassumono bene le condizioni in

cui lesame puo essere considerato maggiormente indi-

cato:

e sospetta ipertensione da camice bianco;

e apparente resistenza ai farmaci;

® sintomi ipotensivi in paziente in trattamento antiper-
tensivo;

e ipertensione episodica;

e disfunzione neurovegetativa.

Ai fini diagnostici occorre sottolineare che i valori di

pressione media ottenuti con questa tecnica sono me-

diamente pil bassi rispetto alla pressione arteriosa ri-

levata in ambulatorio o alla pressione automisurata. A

valori di 140/90 mmHg rilevati in ambulatorio, dovreb-

bero corrispondere valori di 125/80 mmHg come media

delle 24 ore.

Considerando che il target desiderabile nei diabetici € in-

feriore rispetto alla popolazione generale (PA < 130/80

mmHg), anche i valori ritenuti soddisfacenti ottenuti dal

monitoraggio devono essere inferiori ai 125/80 mmHg.

Le indagini strumentali atte a definire in modo accura-
to il rischio cardiovascolare, a evidenziare una malattia
cardiovascolare asintomatica e a monitorare il paziente
diabetico con periodici follow-up rivestono una notevo-
le importanza, ma il primo e fondamentale atto per un
buon management della macroangiopatia diabetica resta
l'attenta valutazione clinica da effettuare alla prima dia-
gnosi e da ripetere periodicamente, con una frequenza
di controlli gestita dal medico e non lasciata alla libera
iniziativa del paziente.

! Adult Treatment Panel III. Executive summary of the third
report of the national cholesterol education program (NCEP)
expert panel on detection, evaluation and treatment of high
blood cholesterol in adults. JAMA 2001;285:2486-93.

22003 European Society of Hypertension — European Society
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1. Perla definizione di danno d’organo, I'alterazione maggiormente significativa da ricercare con I'esecuzione di un
ecoDoppler carotideo é:

lo spessore mio-intimale

la presenza di placche ateromasiche
il grado di stenosi

tutte le precedenti

a0 oo

2. l'indice di Winsor permette una prima valutazione di un eventuale patologia arteriosa degli arti inferiori. Un valore
superiore a 0,8-0,9 deve essere interpretato come:

a. condizione non patologica, da non approfondire con 'esecuzione di ecoDoppler

b. condizione da valutare caso per caso, perché la presenza di valori elevati potrebbe essere la spia di arterie in-
compressibili, da valutare con ecoDoppler

c. condizione dubbia, con necessita di eseguire 'ecoDoppler se il paziente & a rischio cardiovascolare elevato o in
caso di ateromasia carotidea nota

d. condizione da chiarire sempre con ecoDoppler perché lindice di Winsor non ha una buona attendibilita diagno-
stica

3. Secondo le linee guida ACC/AHA, le indicazioni all'esecuzione di un ECG da sforzo in presenza di diahete sono:

. soggetti, diabetici e non diabetici, che abbiano fattori di rischio multipli per malattia coronarica

.....

presenza gia documentata di ipertrofia ventricolare sinistra
. entrambe le condizioni riportate al punto 1 e al punto 2
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4. Trale seguenti Situazioni, una non rappresenta un'indicazione per esecuzione di un monitoraggio della pressione
arteriosa nelle 24 ore:

valori pressori non controllati in paziente con scarsa compliance alla terapia
sospetta ipertensione da camice bianco

apparente resistenza ai farmaci

sintomi ipotensivi in paziente in trattamento antipertensivo

a0 oo
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Percorso diagnostico-
terapeutico.

Diabete mellito tipo 2
dell’ASL di Varese.
Pressione arteriosa:
un obiettivo
migliorato

Parole chiave
Diabete mellito tipo 2 e Ipertensione arteriosa ® Medi-
cina Generale

Key words
Type 2 Diabetes Mellitus ® Hypertension ® General Prac-
tice

Riassunto

Lipertensione arteriosa & frequente nel soggetto con
diabete mellito tipo 2 aumentando sensibilmente il ri-
schio cardiovascolare, gia di per sé elevato in questa
popolazione. Malgrado siano numerosi i clinical trials che
dimostrano l'importanza, nel soggetto con diabete mel-
lito tipo 2 iperteso, di ottenere valori < 130/80 mmHg,
studi dimostrano che solo una piccola percentuale rag-
giunge l'obiettivo.

Scopo: lo studio, di tipo osservazionale prospettico, del-
la durata di 12 mesi, vuole valutare se l'applicazione pra-
tica di un protocollo, condiviso tra Medico di Medicina
Generale e Unita Diabetologiche, che preveda il control-
lo periodico dei parametri ematochimici e clinici, tra cui
la pressione arteriosa, nei soggetti con diabete mellito
tipo 2 ipertesi, sia capace di ridurre, in modo statistica-
mente significativo, i valori pressori, rispetto al basale.
Materiali e Metodi: dopo aver ricevuto l'update e le indi-
cazioni atte a migliorare le aderenze alle raccomandazio-
ni in tema di diabete mellito tipo 2 e pressione arterio-
sa, il Medico di Medicina Generale, per ciascun soggetto
con diabete mellito tipo 2 arruolato, doveva completare,
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con i valori delle variabili richieste o biffare il relativo
dato corretto, delle “Schede” cartacee, al basale, dopo
4, 8 e 12 mesi.

Risultati: 268 Medici di Medicina Generale (43,6% del
numero totali dei Medici di Medicina Generale della
ASL), maschi/femmine 192/76, eta media 48,6 + 4,7 an-
ni, hanno partecipato allo studio. Essi prestavano cura
a 12.611 soggetti con diabete mellito tipo 2 (3,7% del
totale assistiti). Sono stati arruolati 4639 con diabe-
te mellito tipo 2 (36,8% della popolazione con diabe-
te mellito tipo 2 nota), maschi/femmine 2527/2112, di
66,8 + 9,9 anni d’eta. 3099 (66,8%) soggetti con dia-
bete mellito tipo 2 soffrivano di ipertensione arteriosa.
Al 12° mese la riduzione della pressione arteriosa ha
raggiunto la significativita statistica, sia per la sistolica
(139,4 + 14,5 mmHg basale vs. 136,3 + 12,7 finale), che
per la diastolica (81,8 + 7,1 mmHg basale vs. 80,7 + 6,2
finale) (p < 0,001). Al basale, solo 6,7% dei soggetti con
diabete mellito tipo 2 ipertesi aveva < 130/80 mmHg,
8,9% a 12 mesi (p < 0,0001). Per un valore target di <
130/80 mmHg i dati erano: 30,3% al basale vs. 36,4% a
12 mesi (p < 0,0001).

Conclusioni: i nostri dati confermano la comune coesi-
stenza dell'ipertensione arteriosa nei soggetti con dia-
bete mellito tipo 2 (66,8%) e rimarcano 'enorme gap tra
targets pressori ottimali e la pratica clinica. Ancora trop-
pi sono i soggeti con diabete mellito tipo 2 ipertesi in
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terapia con una sola molecola anti-ipertensiva (44,2%).
Si rimarca l'uso appropriato delle classi farmacologiche,
particolarmente in corso di associazione.

Summary

In type 2 diabetes hypertension is often present. Clinical
trials have demonstrated the importance of tight blood
pressure control among patients with type 2 diabetes.
They should achieve a systolic blood pressure < 130 mmHg
and a diastolic one < 80 mmHg, but a lot of studies sug-
gest that a great deal of patients with type 2 diabetes
with hypertension do not achieve adequate blood pres-
sure control.

Aim: to know and improve adherence to guidelines for
hypertension treatment in patients with type 2 diabetes.

Methods: we used a Continuing Medical Education lear-
ning to give to the General Practitioners the up-date of
the subjects. The General Practitioners had to fill in speci-
fic forms at basal, after 4, 8 and 12 months giving some
patient’s items.

Results: 268 General Practitioners (mean age + SD 48.6
+ 4.7 years) took part of the study. They gave care for
12,611 patients with type 2 diabetes. Patients with type
2 diabetes studied: 4,639, Male/Female 2,527/2,112
(mean age media + SD: 66.8 + 9.9 y). 3,099 of them
(36,8%) had hypertension. At the end of the study, we
had a reduction of, both systolic blood pressure and dia-
stolic blood pressure vs. basal values (systolic blood pres-
sure: 139.4 + 14.5 mmHg at basal vs. 136.3 + 12.7 at
the end of the study) (p < 0.001). We also had an impro-
ving of the number of patients with type 2 diabetes that
achieved the blood pressure targets (basal 6.7% vs. end
8.9%) (p < 0.0001). Using a threshold for hypertension
control of = 130/80 mmHg, we found: basal 30.3% vs.
end 36.4% (p < 0.0001).

Conclusions: hypertension is an extremely common comor-
bid condition in patients with type 2 diabetes (66.8%).
We found a lot of diabetic hypertensive patients that did
not reach the targets of blood pressure and one reason
for this poor control could be that we had 44.2% patien-
ts using only one drug therapy and not the multiple drug
therapy (two or more agents at proper doses). We must
point out the correct use of drug class, particularly during
multiple drug therapy.

Introduzione

La letteratura € unanime nel rimarcare il frequente ri-
scontro di ipertensione arteriosa nella popolazione con
diabete mellito tipo 2 (DMT2). Si stima, infatti, che fino

al 60-80% dei soggetti con DMT2, a seconda dell’eta,
obesita ed etnia, ne sia interessato ! 2, mentre la pre-
valenza, nella popolazione in generale di pari eta, non
supera il 30% 3.

Il DMT2 &, come a tutti ben noto, una condizione ca-
ratterizzata da un elevato rischio cardiovascolare #. La
mortalita cardiovascolare & responsabile di oltre 1'80%
della mortalita totale in questi pazienti’ con un‘inciden-
za da 2 a 4 volte superiore ai non-diabetici.

Nel DMT2, la presenza di ipertensione arteriosa aumen-
ta in modo significativo il rischio di comparsa delle
complicanze sia macro che microangiopatiche. Nume-
rosi clinical trials, fra tutti The Hypertension Optimal
Treatment study (HOT) & e UUK Prospective Diabetes Stu-
dies (UKPDS) ® hanno, in modo convincente, dimostrato
l'efficacia di un aggressivo trattamento anti-ipertensivo
nei soggetti con DMT2 con lobiettivo di ridurre la pre-
valenza delle complicanze. NellUKPDS Epidemiological
study ?, una diminuzione di 10 mmHg dei valori medi
della pressione arteriosa sistolica (PAS) era associato a
una riduzione del 12% del rischio di comparsa di com-
plicanze correlate al diabete, riduzione del 15% delle
morti dovute a diabete, diminuzione dell'11% di infarto
miocardico acuto e caduta del 13% delle complicazioni
microangiopatiche. Questi dati sono eloquenti circa il
beneficio dello stretto controllo della pressione arteriosa
in questa popolazione. Le raccomandazioni della pratica
clinica enfatizzano che “... lipertensione dovrebbe es-
sere trattata aggressivamente fino al raggiungimento e
mantenimento di valori di normalita”?.

LUAmerican Diabetes Association (ADA) *°, alla luce delle
numerose evidenze in merito, condivise dalle linee guida
europee del 2003 ' stabilisce, come target di pressione
arteriosa per il soggetto diabetico, un valore < 130/80
mmHg.

Nella pratica clinica, a prescindere dal setting di valuta-
zione, assistenza primaria, secondaria o terziaria, esiste
un considerevole gap tra le raccomandazioni delle linee
guida e valori pressori effettivamente raggiunti 1213,

Nel 2003, Berlowitz et al. * riportano, anche per i DMT2
con ipertensione e non solo nella popolazione generale,
un non adeguato controllo pressorio.

Ci piace richiamare 'affermazione di Christopher D. Sau-
dek, presidente dellADA ** che puntualizzando il ruolo
del Medico di Medicina Generale (MMG) scrisse: “Non
c’e nulla di inevitabile circa le complicanze del diabe-
te”. Questa affermazione, rassicurante, impone gli attori
della gestione del DMT2, Medico Diabetologo e MMG, ad
agire e nulla trascurare nel raggiungimento degli obietti-
vi preventivi delle complicanze del diabete mellito.

Nel periodo compreso tra il settembre-dicembre 2003
e settembre-dicembre 2004, UAzienda Sanitaria Locale
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(ASL) della Provincia di Varese, in concerto con le Socie-
ta Scientifiche e Sindacali locali della Medicina Generale
(Societa Italiana di Medicina Generale - SIMG, Socie-
ta Nazionale di Aggiornamento Medico Interdisciplinare
- SNAMID, Federazione Italiana Medici di Medicina Ge-
nerale - FIMMG, Sindacato Nazionale Autonomo Medici
Italiani - SNAMI, Confederazione Unitaria Medici Italia-
ni-Associazione Specialisti e Specialisti in Formazione
- CUMI-AISS) ha progettato, in un rapporto di condi-
visione e integrazione con le Unita Operative di Diabe-
tologia (CD) delle Aziende Ospedaliere della Provincia
il “Percorso Diagnostico-Terapeutico nel Diabete Mellito
tipo 2”. L'accordo si inquadra nelle strategie, concertate
in sede di Comitato di Azienda di cui all'art. del DPR n.
270 del 28.07.00, che prevedono, tra i molteplici obiet-
tivi, di valorizzare il ruolo essenziale delle cure primarie,
stabilire una forte relazione di partnership con i MMG,
condividere interventi finalizzati atti a migliorare le per-
formances sanitarie offerte alla popolazione.

Lo studio é di tipo osservazionale prospettico (di outco-
me) della durata di 12 mesi, con lobiettivo di valutare
Uefficacia di un controllo periodico dei parametri clinici
ed ematochimici, dei pazienti con DMT2 nella nostra ASL
utilizzando un protocollo condiviso tra MMG e CD.

In questa sede compariamo, nel DMT2 con ipertensione
arteriosa, 'andamento della PAS e PAD rispetto al mo-
mento del reclutamento del DMT2 iperteso.

Materiali e metodi

In occasione di sei distinte serate nel corso del 2003,
usando un congruo “spazio” al termine di Corsi accredi-
tati di Educazione Continua in Medicina, in sedi appro-
priate, al fine di abbracciare tutta la Provincia di Varese,
si & presentato il “Percorso Diagnostico-Terapeutico nel
Diabete Mellito tipo 2" sia in termini di obiettivi (Tab. I)
che operativi, chiarendo, quindi, gli aspetti pratici, gli
indicatori da raccogliere, la tempistica della stessa e il
follow-up del DMT2 reclutato.

Dei 615 MMG Convenzionati della nostra ASL, 423
(68,8%) hanno dato una adesione formale a partecipare
al percorso di studio, ma 268 (43,6% del totale MMG del-
'ASL) sono i MMG che realmente ne hanno preso parte.
Il MMG, aveva il compito di reclutare da un minimo di 1
ad un massimo di 2 soggetti con DMT2 noti ogni 100 pa-
zienti iscritti nella propria lista. Ne consegue che un MMG
con 1000 scelte doveva reclutare da un minimo di 10 a un
massimo di 20 soggetti con DMT2, per un MMG con 1500
scelte, si passava da 15 a 30 soggetti con DMT2.
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Al momento del reclutamento del paziente, il MMG dove-
va compilare la “Scheda DMT2 arruolato-Basale” in cui si
raccoglievano le seguenti variabili, limitandosi a biffare
o inserire il valore nella casella appropriata: eta, ses-
so, anno di diagnosi del DMT2, Body Mass Index (BMI),
presenza di complicanze macroangiopatiche (cardiopa-
tia ischemica: infarto miocardico acuto, angina stabile o
instabile, scompenso cardiocircolatorio cronico; arterio-
patia obliterante periferica: sintomatica o non; ictus ce-
rebrale, TIA (transient ischaemic attack), stenosi asinto-
matica della carotide) e microangiopatiche (retinopatia:
proliferante o non-proliferante; nefropatia: microalbu-
minuria, macroalbuminuria, insufficienza renale cronica,
eventuale trattamento dialitico; neuropatia periferica:
asintomatica o sintomatica), dati clinici indicativi per
piede diabetico, deficit erettile, ipertensione arteriosa,
media delle ultime tre determinazioni dell'emoglobina
glicata (HbA,.), della pressione arteriosa, del colestero-
lo totale, HDL-colesterolo, trigliceridi e LDL-colestero-
lo, eventuale terapia anti-ipertensiva, ipolipemizzante
e anti-diabetica in atto. Eventuale trattamento anti-
aggregante in atto; abitudine al fumo. Il MMG doveva,
inoltre, effettuare una valutazione seriata a mesi 4 e
8, compilando la relativa “Scheda Follow-up” per le se-
guenti variabili: valori di pressione arteriosa, glicemia a
digiuno e post-prandiale, HbA,, esame delle urine com-
plete, BMI e biffatura degli appropriati spazi in caso di
modifica terapeutica instaurata e di ricorso al CD. Infine,
nella “Scheda Follow-up - 12 mesi” le variabili richieste
erano: pressione arteriosa, BMI, registrazione di nuova
diagnosi di complicanze macro e/o microangiopatiche
non presenti all'atto del reclutamento specificandone il

Tabella 1. Obiettivi del “percorso tiagnostico-

terapeutico. Diabete mellito tipo 2 dell'ASL di
Varese’.

e TInvitare al raggiungimento degli obiettivi terapeu-
tici necessari per realizzare la prevenzione prima-
ria e secondaria delle complicanze della malattia
diabetica

e Perseguire le strategie terapeutiche consone per il
paziente con diabete mellito tipo 2 al fine di ridur-
re il suo rischio cardiocerebrovascolare

e Realizzare un momento di audit/verifica del pro-
prio operato in tema di gestione del diabete melli-
to tipo 2 e migliorare le capacita di counselling

e (oncretizzare un percorso di integrazione condivi-
sa tra Medico Diabetologo e Medico di Medicina
Generale

Percorso diagnostico-terapeutico. Diabete mellito tipo 2
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- T T - ~ il imticn ni), al momento dello studio, prestavano cura a 341.764
m soggetti di cui 12.611 noti con DMT2 (3,7% del totale

assistiti).

I soggetti con DMT2 arruolati nello studio sono stati
4639 (36,8% della popolazione con DMT2 nota) di cui
2527 maschi (54,5%) e 2112 femmine (45,5%) (eta me-
dia + DS: 66,8 + 9,9; durata del DMT2: 9,5 + 7,7 anni).
La Tabella II mostra le caratteristiche, al momento del
reclutamento, dei pazienti. Ben 1633 (35,2%) presenta-
vano una complicanza macroangiopatica e 1396 (30,1%)
una microangiopatica.

Nella popolazione di DMT2 reclutati, al basale, la media
+ DS della PAS era 139,3 + 14,5 mmHg con PAD di 81,8

tipo; modifiche del trattamento farmacologico, HbA,,
valore del colesterolo totale, HDL-colesterolo, trigliceri-
di e LDL-colesterolo, eventuale ricovero del paziente.

Relativamente ai metodi statistici, le variabili continue
sono presentate come medie e deviazione standard. Il
test t di Student é stato applicato per indagare la signi-
ficativita dei valori pressori al basale rispetto ai 12 mesi,
mentre il test Chi-Quadrato per valutare la differenza dei
valori percentuali, basali vs. 12 mesi, per i targets pres-
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sori indagati. Il livello di significativita & stato fissato + 7,1 mmHg. In 3099 (66,8%) DMT2 era stata posta

allo 0,05. diagnosi di ipertensione arteriosa. La Tabella III mostra
la distribuzione del numero di farmaci anti-ipertensivi

Risultati utilizzati. Nelle Tabelle IV, V e VI sono elencate le varie
classi farmacologiche usate nei soggetti con DMT2 in te-

I 268 MMG, 192 maschi (71,6%) e 76 femmine, (eta me- rapia con, rispettivamente, 1, 2 o 3 molecole.

dia + DS 48,6 + 4,7; anzianita di laurea di 22,0 + 4,9 an- In Figura 1 e 2 si evidenziano ['andamento dei valori medi,

Tahella Il. Caratteristiche dei pazienti reclutati.

Variabile Numero (%) Media + DS
Pazienti reclutati 4639

Eta 66,8 £ 9,9
Sesso (M) 2527 (54,5)

Sesso (F) 2112 (45,5)

Durata diabete (anni) 95+7,7
Indice di massa corporea 27,9 + 4,4
Fumo no 3818 (82,3)

Pressione sistolica (mmHg) 139,4 + 14,5
Pressione diastolica (mmHg) 81,8+7,1
HbA,. (%) 7,4£1,5
Colesterolo LDL (mg/dl) 131,4 + 35,7
Complicanze macroangiopatiche 1633 (35,2)

Complicanze microangiopatiche 1396 (30,1)

Piede diabetico 114 (2,5)

Deficit erettile 834 (33,0)

Terapia diabete Solo dieta: 490 (10,6)

1 molecola: 2437 (52,5)
2 molecole: 1471 (31,7)
3 molecole: 124 (2,7)
4 molecole: 3 (0,06)

Ipertensione 3099 (66,8)
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rispettivamente, della PAS e PAD nel periodo dello studio.
Dall'analisi statistica si evince, per PAS e PAD, che la ridu-
zione dei valori pressori al 12 mese rispetto al basale rag-

Tahella lil. Trattamento anti-ipertensivo (3.099 diabetici con ipertensione).

Trattamento Numero (%) Numero schemi
farmacologico terapeutici

Nessuna 48 (1,5)

1 farmaco 1370 (44,2) 8
2 farmaci 1105 (35,7) 24
3 farmaci 479 (15,6) 43
4 farmaci 81 (2,6) 34
5 farmaci 11 (0,3) 10
6 farmaci 1 (0,03) 1

Figura 1. Media della pressione arteriosa sis-

tolica (PAS).

1395
139
1385
138
1315
131
136,5
136
1355
135
1345

BAS)
[] Basale [l 4°mese  [Hl 8°mese M Finale

PAS basale: 139,3 + 14,5 mmHg
PAS 4° mese: 138,3 + 13,6 mmHg
PAS 8° mese: 137,1 + 13,1 mmHg

PAS finale: 136,3 + 12,7 mmHg

giunge la significativita statistica (PAS in basale 139,4 +
14,5 mmHg e dopo 12 mesi 136,3 + 12,7 mmHg) (PAD in
basale 81,8 + 7,1 mmHg, dopo 12 mesi 80,7 + 6,2 mmHg)
con un valore di p < 0,001 per entrambi i confronti.

Al momento del reclutamento, solo 311 su 4639 DMT2

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

Figura 2. Media della pressione arteriosa
diastolica (PAD).

818
816
814
812

81
808
806
804
80,2
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(P
[] Basale [l #°mese [l 8°mese M Finale

PAD Basale: 81,8 £ 7,1 mmHg
PAD 4° Mese: 81,5 + 6,5 mmHg
PAD 8° Mese: 81,0 + 6,3 mmHg

PAD Finale: 80,7 + 6,2 mmHg

ipertesi (6,7%) raggiungeva il targets pressorio racco-
mandato dalle linee guida (< 130/80 mmHg), ma occor-
re segnalare che ben 1403 (30,3%) rientravano se i tar-
gets erano < 130/80 mmHg. A dodici mesi, il numero dei
DMT2 ipertesi con pressione < 130/80 mmHg saliva a 402
(8,9%) e si attestavano a 1653 (36,4%) quelli con valore
< 130/80 mmHg. Le differenze percentuali, basali vs. 12
mesi, sia per il valore < 130/80 mmHg, che per < 130/80
mmHg erano statisticamente significative (p < 0,0001).

Percorso diagnostico-terapeutico. Diabete mellito tipo 2



M. Passamonti et al.

o i ’>‘ ' "“‘_‘
s Cpey N NG A
. ‘f-l'f ; "“‘ \"\ :{. 1 . 41 v -
-3 0y X v :k’ o
: o : M,‘

X
. v

LW By . -

b &. £ SR e . ——

W .

E ben noto che il DMT2 & una condizione caratterizzata
da un elevato rischio cardiovascolare ¢, infatti, & consi-
derato un fattore di rischio indipendente per ateroscle-
rosi tanto che, UAdult Treatment Panel IIT* lo ha definito
come un “Coronary Heart Disease risk equivalent”,

Tutti gli Operatori Sanitari sono unanimemente invita-
ti, nei confronti dei soggetti con DMT2, ad agire con
aggressivita su tutti i fattori di rischio cardiovascolare,
suggerendo loro interventi comportamentali, di stile di
vita e farmacologici, quando necessari, al fine di miglio-
rare il rischio cardiovascolare.

Lipertensione arteriosa &, nel DMT2, di assai frequente
riscontro * 2 e contribuisce in modo significativo ad au-
mentare il gia elevato rischio cardiovascolare. Infatti,
IUKPDS dimostra che, in questa popolazione, l'iperten-
sione &, subito dopo lipercolesterolemia e prima della
stessa iperglicemia, il pit importante fattore di rischio
per futuri eventi coronarici V. Da queste brevi conside-
razioni emerge prepotentemente la necessita di un ag-
gressivo trattamento della pressione arteriosa in questa
popolazione con l'obiettivo di raggiungere i valori, con-
cordemente individuati dalle varie linee guida (< 130/80
mmHg) 12,

Dalla letteratura internazionale si segnala che, cosi co-
me per la popolazione ipertesa in generale, anche per
liperteso diabetico, nella pratica clinica, siamo lonta-
ni dal raggiungere i valori pressori ottimali. Gli Autori
rilevano, e il dato & preoccupante, che solo il 27% dei
soggetti con DMT2 ottiene un valore < 140/90 mmHg
e, ovviamente, ancora assai meno raggiungono i targets
suggeriti dalle raccomandazioni * 8, Il sottotitolo della
pubblicazione di Berlowitz ' é espressivo: “La necessi-
ta per una pili aggressiva terapia”. Anche una recente
esperienza, nel setting della Medicina Generale ¥ su 245
soggetti con DMT2, manifesta la necessita di un ampio
margine di miglioramento del controllo dei valori pres-
sori. Infatti solo il 27,8% dei soggetti con DMT2 ipertesi
raggiungeva una PAS < 130 mmHg, mentre una PAD < 80
mmHg era ottenuta nel 40,4% dei pazienti. Pill rassicu-
rante era il dato se il target era fissato a valori di PAS <
140 mmHg e PAD < 90 mmHg, ottenendo in questo caso
percentuali degne di stima: 57,4% e 95,5% per PAS e
PAD rispettivamente.

Il nostro studio conferma la comune coesistenza del-
lipertensione arteriosa nei soggetti con DMT2 (66,8%)
e rimarca l'enorme gap tra targets pressori, secondo le
citate linee guida, e la pratica clinica. Infatti, all'atto
del reclutamento, solo il 6,7% dei soggetti con DMT2
ipertesi era a “target”, sia per la PAS che la PAD. Questo
dato sembrerebbe drammatico, ma in un recente studio,

nel setting sia della Medicina Generale che dei Centri di
Diabetologia, effettuato in Italia 2° riguardante una po-
polazione di 1.782 soggetti con DMT2 ipertesi, solo il
6% aveva un valore pressorio < 130/85 mmHg e ben il
52% mostrava valori = 160/90 mmHg.

Nel nostro studio, come evidente nelle Figure 1 e 2, la
media dei valori pressori andava progressivamente mi-
gliorando e proporzionalmente il numero dei soggetti
con DMT2 ipertesi a “targets” saliva fino a raggiungere
['8,9%, dato statisticamente significativo. Ben diverso
é il grado del “controllo” pressorio se il target passa da
< 130/80 a = 130/80 mmHg; infatti, in questo caso,
gia all’atto del reclutamento il “goal” era conseguito nel
30,3% dei pazienti per salire ulteriormente, al termine
dello studio, al 36,4%.

Questi fatti offrono lo spunto ad una semplice conside-
razione, sembrerebbe, infatti, che il valore di 130/80
mmHg sia raggiunto, nella pratica clinica, in circa 1 pa-
ziente su 3, mentre, estremamente complessa é la rea-
lizzazione dell’'ulteriore necessaria diminuzione, seppur
minima, dei valori pressori.

Una spiegazione potrebbe essere data dal fatto che, nella
nostra casistica, ancora troppi sono i soggetti con DMT2
ipertesi in trattamento con una sola molecola anti-iper-
tensiva (44,2%) (Tab. III). Numerosi studi clinici ? di-
mostrano e la recente Position Statement dellADA *° rac-
comanda che & generalmente necessario luso di 2 o pil
agenti anti-ipertensivi per raggiungere i targets pressori
nel DMT2.

In riferimento alla appropriatezza della classe farmaco-
logica da utilizzare, le linee guida raccomandano l'uso
di farmaci che abbiano dimostrato di ridurre, nel DMT2,
gli eventi cardiocerebrovascolari, facendo, quindi, rife-
rimento a: ACE-inibitori, inibitori dell'angiotensina II,
beta-bloccanti, diuretici e calcio-antagonisti *°.

Un rapido escursus delle Tabelle IV, V e VI testimoniano
l'uso corretto delle classi farmacologiche, da parte dei
nostri Medici. Da rimarcare idoneo comportamento, at-
tuato dai Medici, nei soggetti con DMT2 in trattamento
con 2 classi di farmaci anti-ipertensivi, dove, in linea
con le raccomandazioni condivise, c'era sempre un agen-
te inibitore del sistema renina-angiotensina (ACE-inibi-
tore o inibitore dell’angiotensina II). l'associazione ACE-
inibitore e diuretico tiazidico, spesso precostituita per
favorire la compliance del paziente, si € attestata come
la pil utilizzata nella pratica clinica.

Concludendo possiamo affermare che ancora enorme é il
gap da colmare per la reale applicazione, nella pratica
clinica, delle evidenze mediche.

I risultati a cui siamo raggiunti, testimoniano gli sforzi
intrapresi per migliorare gli atti preventivi nel DMT2 e il
buon livello di “pratica clinica” dei MMG che hanno par-
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—44,2%).

(Classe farmacologica
ACE-inibitore
Calcio antagonista
Inibitore angiotensina II
Beta-bloccante
Diuretico tiazidico
Diuretico dell'ansa
Alfalitico
Clonidina

N
=
[—]
()
=
[
==
I
(1]
IE
[—]
[+
-
L=
S
Y
(-}
=
S
N
-1}
(7]

ACE-inibitore
+
calcio antagonista
ACE-inibitore
+
beta-bloccante

Inibitore angiotensina II
+
diuretico tiazidico

Inibitore angiotensina II
+
calcio antagonista

ACE-inibitore
+
diuretico dell’ansa

Beta-bloccante
+
calcio antagonista

Calcio antagonista
+
alfalitico

Beta-bloccante
+
inibitore angiotensina II
ACE-inibitore
+
inibitore angiotensina II

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

Tahellal\.Tipoditrattamentoanti-ipertensivo
con una classe farmacologica (1370 pazienti

Numero (%)
702 (22,6)
261 (8,4)
217 (7,0)
102 (3,3)

33 (1,3)
27 (0,9)
18 (0,6)
4(0,1)

Tabella V. Tipo ditrattamento anti-ipertensivo

con due classi farmacologiche (1105 pazienti
-39,1%).

Classe farmacologica

ACE-inibitore
4L
diuretico tiazidico

Numero (%)
258 (8,3)

214 (6,9)

89 (2,9)

87 (2,8)

83 (2,7)

83 (2,7)

45 (1,4)

40 (1,3)

31 (1,0)

10 (0,3)

TabellaVl.Tipoditrattamentoanti-ipertensivo

con tre classi farmacologiche (479 pazienti -
19,6%).

Classe farmacologica

ACE-inibitore
+
diuretico tiazidico
+
calcio antagonista
ACE-inibitore
+
diuretico tiazidico
+
beta-bloccante
ACE-inibitore
+

diuretico dell’ansa
+

calcio antagonista

Numero (%)
103 (3,3)

49 (1,6)

45 (1,4)

Inibitore agiotensina II
+
diuretico dell'ansa
+
calcio antagonista

ACE-inibitore
+
diuretico dell’ansa
+
beta-bloccante

ACE-inibitore
+
inibitore angiotensina II
+
calcio antagonista

34 (1,1)
33 (1,1)

11 (0,3)

tecipato allo studio, ma enfatizzano la necessita che il
Medico presti sempre maggiore attenzione e, sia sempre
pil sensibilizzato al problema, riconosca con entusia-
smo il bisogno di migliorare le proprie conoscenze, sia,
quindi, fortemente motivato ad attuare provvedimenti
aggressivi fino al raggiungimento e mantenimento di va-
lori pressori ottimali nel DMT2 1.
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1. Qual e Ia prevalenza dell'ipertensione arteriosa nella popolazione diabetica di tipo 29

30-40%
50%
60-80%
< 25%
> 90%

oo o

2. Nell'UKPDS Epidemiological study, una diminuzione di 10 mmHg dei valori medi della pressione arteriosa sistolica
era associato a una riduzione del rischio di comparsa di complicanze correlate al diabete. Di che entita era, in

8%

15%
45%
12%
10%

Pap o

3. Qual ¢ il target pressorio, alla luce delle numerose evidenze, condivise dalle linee guida internazionali per il

soggetto diahetico?

< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/85 mmHg
< 140/85 mmHg
< 140/90 mmHg

oo o

4. Secondo i dati epidemiologici, qual é Ia percentuale dei diabetici di tipo 2, ipertesi che hanno, secondo le

35%
8%
6%
65%
3,5%

Pao o

9. Secondo i dati emersi da numerosi studi clinici, quanti angenti anti-ipertensivi sono necessari per raggiungere i
targets pressori raccomandati dalle linee guida nei soggetti diahetici ipertesi?

a. 1, ma a dosaggio massimale
b. 2
c. =2

d. =3

e. >4<6
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Criteri per la
valutazione
dell’invalidita: diritti
del paziente diabetico

Tutela della disabilita ® Diabete ® Benefici assistenziali

Key words
Disability protection ® Diabetes ® Assistite benefits

Tenuto conto della relativa alta incidenza della malat-
tia diabetica nella popolazione del nostro Paese e delle
condizioni patologiche invalidanti ad essa correlabili, si
é ritenuto produttivo trattare le problematiche di carat-
tere medico-legale che interessano il paziente diabetico,
onde fornire un adeguato supporto al Medico di Medicina
Generale ed allo specialista, al fine di dare l'opportunita
al soggetto diabetico di usufruire di tutte quelle agevo-
lazioni previste dalle leggi dello Stato, sia di carattere
sanitario, sia di carattere previdenziale. Cio in relazione
al fatto che manca nel nostro sistema sanitario naziona-
le quel supporto specialistico che pud essere fornito dal
medico-legale ad ogni paziente, ritenendosi che le pro-
blematiche medico-legali possano essere comprese, per
quanto riguarda l'assistenza al malato, esclusivamente
nelle visite fiscali e nelle visite di carattere amministra-
tivo e considerando che ogni cittadino possa accedere
alle prestazioni previdenziali su consiglio di altri malati
che hanno gia percorso l'iter burocratico.

Summary
Due to relatively high incidence of diabetic disease among
population of our country and to its correlated invalida-

Giulio Cardia
Elvira Ventura Spagnolo’

Dipartimento di P.A.S.S.1., Facolta

di Medicina e Chirurgia, " Dipartimento
di Medicina Sociale del Territorio,
Facolta di Medicina e Chirurgia,
Universita di Messina, U.O. di Medicina
Legale, A.O.U. Policlinico “G. Martino”,
Messina

Corrispondenza Giulio Cardia

gcardia@unime.it

ting pathologic conditions, it has been considered pro-
ductive to evaluate medic-legal arguments interesting the
diabetic patient to give an adequately support vs. general
medicine operators or specialists, encouraging the diabe-
tic patientes to acquire all those facilities provided by
either health or insurance national legislative acts. This,
because in our national health service a medic-legal spe-
cialistic support is lacking, and because it is believed the
medic-legal aspects are confined, as regard the attendan-
ce to the sick, exclusively among fiscal or administrative
visits.

Introduzione

Il diabete & costituito da un quadro morboso correlabile
all'effetto di cause di natura diversa, nelle quali possono
interagire, con meccanismi differenti ed in modo varia-
bile, fattori ereditari e fattori ambientali. In definitiva
é una sindrome costituita da malattie metaboliche che
hanno come fattore comune liperglicemia. Con il ma-
nifestarsi dei sintomi clinici la malattia diabetica pud
assumere, pertanto, caratteri che possono diversificarsi
in relazione alla gravita, alla evoluzione e sensibilita al-
la terapia; per tale motivo, una corretta interpretazione
del dato clinico non pud non costituire il cardine della
valutazione in ambito medico-legale. Ed appunto in tale
ottica é da ritenere indispensabile, per colui il quale &
chiamato ad esprimere il proprio giudizio medico-legale,
procedere, preliminarmente, ad una corretta valutazione
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nosologica, considerando comunque che detta valutazio-
ne deve costituire la base di partenza per la successiva
elaborazione valutativa dei dati ai fini della valutazione
dello stato invalidante del paziente. Peraltro, trattan-
dosi di malattia a non escludibile, continua, evoluzione
peggiorativa, l'entita del quadro morboso valutato non
puo ritenersi stabilizzato al momento di un primitivo
approccio col malato; anche lo stato invalidante sara,
pertanto, suscettibile di rivalutazione nel tempo. Da cid
ne deriva che per detta infermita sono state previste
in ambito valutativo medico-legale diverse collocazioni
dello stato invalidante, sia di carattere assistenziale, sia
previdenziale, note al medico-legale poiché pertinenti al
suo ambito disciplinare, ma purtroppo, talvolta poco co-
nosciute dal medico di famiglia che ha piu dimestichezza
con le problematiche di carattere clinico e terapeutico,
piuttosto che quelle valutative, con i vari risvolti pre-
videnziali ed assistenziali previsti dal legislatore. Ed &
proprio per tali motivazioni che si rende necessario trat-
tare, preliminarmente alle problematiche valutative me-
dico-legali, ed in modo sintetico, gli aspetti clinici ed
eziopatogenetici della malattia, necessari come basi di
riferimento per la collocazione valutativa della stessa e
delle complicanze ad essa riferibili.

Una semplicistica basilare valutazione della malattia
prevede infatti la classificazione in due forme principali:
il diabete mellito di tipo 1, dovuto a distruzione delle
cellule del pancreas che producono insulina (cellule be-
ta) ed il tipo 2, caratterizzato dalla insufficiente produ-
zione di insulina da parte delle cellule beta e/o da un
difetto di azione dell'insulina stessa. Tuttavia, nell'am-
bito di dette forme si pud avere una certa eterogeneita
di casi, che & in rapporto probabilmente ai meccanismi
diversi con cui si puo realizzare il deficit di attivita del-
linsulina. Altre forme di diabete sono quelle associate
ad altre malattie ed il diabete che compare in corso di
gravidanza (gestazionale) ®. La prevalenza del diabete in
Ttalia e stimata intorno al 4% della popolazione ed au-
menta con l'eta 2. Secondo la stessa stima, circa un caso
su dieci é costituito dal diabete di tipo 1; mentre & pro-
babile che circa un terzo dei casi di diabete di tipo 2 gia
insorto, essendo asintomatico, non venga correttamente
diagnosticato 2. Le proiezioni dell’'Organizzazione Mon-
diale della Sanita prevedono il rischio che i casi di ma-
lattia diabetica in Europa possano comunque, purtroppo,
raddoppiarsi entro il 2025, a causa dell'aumento dei fat-
tori di rischio quali l'invecchiamento della popolazione,
la sedentarieta e, soprattutto, le scorrette abitudini ali-
mentari 23, Il diabete & causa di complicanze croniche
invalidanti che coinvolgono principalmente l'occhio, il
rene, il sistema nervoso periferico ed il sistema cardio-
circolatorio. E attualmente una delle principali cause di

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

insufficienza renale e, soprattutto, di amputazioni de-
gli arti inferiori per cause non traumatiche, nonché di
rischio di infarto miocardico e di ictus cerebrale. Altra
incidenza piuttosto frequente, ed altamente invalidante
anche in ambito lavorativo, é costituita dalle turbe del
visus sino alla cecita’.

Nel nostro Paese non esiste un sistema di registrazione
delle patologie croniche qual ¢ il diabete e pertanto non
sono disponibili dati affidabili sulla prevalenza della ma-
lattia diabetica. L'unica fonte disponibile, per eventuali
valutazioni statistiche, potrebbe essere quella relativa
alla concessione dell’esenzione per patologia che, sep-
pur non esaustiva, potrebbe rappresentare un indicatore
della prevalenza. Inoltre dati epidemiologici consultati
documentano che almeno il 30% della popolazione dia-
betica é affetta da retinopatia e che annualmente 1'1%
viene colpito dalle forme gravi della stessa 2.

In tale ottica si ritiene di condividere i rilievi che i costi
umani, sociali ed economici conseguenti alle complican-
ze diabetiche richiederebbero una immediata applicazio-
ne di tutti quei provvedimenti preventivi che hanno gia
dimostrato la loro efficacia in altri Paesi nei quali sono
gia stati attuati.

Il primo provvedimento legislativo organico del Nostro
Paese che si rivolge specificatamente al settore della
diabetologia é rappresentato dalla legge 115 del 16 mar-
zo 1987, dal titolo “Disposizioni per la prevenzione e
la cura del diabete mellito”. Uno degli aspetti piti qua-
lificanti della legge é rappresentato dal rilievo dato alla
prevenzione, strumento fondamentale per la lotta al dia-
bete e, soprattutto, alle sue complicanze che condizio-
nano negativamente la qualita e l'aspettativa di vita dei
pazienti, e gravano pesantemente sulla spesa sanitaria,
gia di per sé molto elevata in questo settore. Lart. 8 del-
la stessa legge tutela i pazienti diabetici dalla eventuale
discriminazione che talora viene ingiustamente esercita-
ta nei loro confronti nel mondo del lavoro, sottolineando
che il diabete senza complicanze non costituisce impe-
dimento al rilascio del certificato di idoneita fisica per
l'iscrizione alle scuole, allo svolgimento di attivita spor-
tive a carattere non agonistico e, soprattutto, all'acces-
so ai posti di lavoro“.

Per quanto riguarda la concessione, ovvero il rinnovo,
della patente per i soggetti affetti da diabete si rileva
che le disposizioni legislative hanno subito, negli anni,
tante e tali modifiche da rendere necessario un interven-
to da parte del Ministero per collegare armonicamente le
varie norme >7, L'attuale normativa® prevede, nello spe-
cifico (art 119, 4d-bis) una stretta collaborazione fra i

Criteri per la valutazione dell’invalidita
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servizi di Diabetologia e le Commissioni Mediche Locali
preposte per la valutazione della idoneita alla guida di
motoveicoli ed autoveicoli dei soggetti diabetici: “l‘ac-
certamento dei requisiti fisici é effettuato da commissioni
mediche locali costituite in ogni provincia presso le unitad
sanitarie locali del capoluogo di provincia, nei riguardi:
... dei soggetti affetti da diabete per il conseguimento, la
revisione o la conferma delle patenti C, D, CE, DE e sotto-
categorie. In tal caso la commissione medica é integrata
da un medico specialista diabetologo, sia ai fini degli ac-
certamenti relativi alla specifica patologia sia ai fini del-
l'espressione del giudizio finale”.

Il diabete, in quanto patologia invalidante, da anche di-
ritto ad accedere a tutte le agevolazioni, rapportate al
grado di invalidita, previste dalle leggi attuali (benefici
economici ed assistenziali): diritto all'inserimento nelle
liste per la collocazione obbligatoria; elevazione dei li-
miti di eta nei concorsi pubblici per soggetti riconosciu-
ti invalidi al 34%; diritto ad ottenere mansioni compati-
bili con linfermita invalidante; maggiori garanzie per la
conservazione del posto di lavoro; eventuale diritto ad
alcune forme di sovvenzionamento, tessera gratuita per
i mezzi pubblici per gli invalidi dal 67% al 100% e ridu-
zione del 70% del costo dal 51% al 66% di invalidita.
Altri diritti sono sanciti dalla legge 5 febbraio 1992, n.
104, cosi come chiarito dalla Circolare dellIstituto Na-
zionale della Previdenza Sociale n. 128 dell'11/7/2003;
tra questi: il diritto per i parenti all'ottenimento di par-
ticolari agevolazioni per permettere l'assistenza del pa-
ziente; ovvero la precedenza nell'assegnazione della se-
de di lavoro ®?.

Quanto ai benefici economici previsti dalla legge per gli
invalidi civili va rilevato che lassegno mensile di in-
validita (provvidenza economica concessa agli invalidi
civili rientranti nella fascia di eta considerata lavorati-
va - 18°-65° anno di eta - aventi una riduzione della
capacita lavorativa pari o superiore al 74% ed inferiore
al 100%) e subordinato ad altri requisiti: cittadinanza,
limiti di reddito (per l'anno 2005 il limite non doveva
essere superiore ad € 4.017,26), incollocabilita al lavo-
ro, incompatibilita con altre prestazioni pensionistiche
(pensioni INPS).

Per quanto concerne le problematiche relative all'invali-
dita del soggetto diabetico, i primi provvedimenti del le-
gislatore risultano costituiti dalla legge 118 del 30 mar-
zo 1971 e dal Decreto Ministeriale n. 282 del 27 luglio
1980, che attribuivano al diabete invalidita da un mini-
mo del 31-40% (diabete di media gravita), ad un mas-
simo del 71-80% (diabete insulino-dipendente, compli-
cato con grave compromissione dello stato generale). Le
altre possibili complicanze venivano considerate separa-
tamente dal diabete. Detti parametri valutativi sono sta-

ti sostituiti dal Decreto Ministeriale n. 43 del 5/2/1992,

che ha previsto una distinzione in quattro classi:

o classe I: diabete mellito tipo 2 (non insulino-dipen-
dente) con buon controllo metabolico (tasso glicemi-
co a digiuno mg 150/dl e tasso glicemico dopo pasto
mg 180-200/dl). I soggetti che ne sono affetti pos-
sono svolgere anche attivita impegnative sul piano
fisico;

o classe II: diabete mellito tipo 1 (insulino-dipenden-
te) con buon controllo metabolico (tasso glicemico a
digiuno mg 150/dl e tasso glicemico dopo pasto mg
180-200/dl). Diabete mellito tipo 1 e 2 con iniziali
manifestazioni micro- e macro-angiopatiche rilevabili
solo con esami strumentali. Lattivita fisica puo rap-
presentare un fattore terapeutico essenziale in quan-
to incrementa la tolleranza al glucosio e migliora l'as-
setto lipidico se alterato;

o classe III: diabete mellito insulino-dipendente con
mediocre controllo metabolico (tasso glicemico a di-
giuno mg 150/dl e tasso glicemico dopo pasto mg
180-200/dl) con iperlipidemia o con crisi ipoglice-
miche frequenti (nonostante una terapia corretta ed
una buona osservanza da parte del paziente). Diabete
mellito tipo 1 e 2 con complicanze micro- e/o macro-
angiopatiche con sintomatologia clinica di medio gra-
do;

e classe IV: diabete mellito complicato da nefropatia
con insufficienza renale cronica e/o retinopatia pro-
liferante, maculopatia, emorragie vitreali e/o arterio-
patia ostruttiva con grave claudicatio o amputazione
di un arto.

L'attivita fisica e lavorativa per le forme gravi e medio-

gravi, specie se si tratta di lavori pesanti, dovrebbe es-

sere evitata in quanto potrebbe compromettere ulterior-
mente lo stato di salute del soggetto.

A tal proposito si rammenta che U'American General of Oc-

cupational Medicine stabilisce che il soggetto diabetico

dovrebbe essere escluso dal lavoro:

® se presenta crisi ipoglicemiche frequenti in corso di
trattamento insulinico;

® se presenta complicanze vascolari;

e se svolge un lavoro pericoloso per sé e per gli altri co-
me ad esempio quello di gruista, carpentiere, trattori-
sta, camionista etc. o se svolge lavori che implichino
una particolare responsabilita tecnica e che richieda-
no un particolare stato attentivo.

In sintesi il giudizio di invalidita dipendera dalla gravita

della malattia diabetica e dalla ripercussione della stes-

sa sull'economia dell'intero organismo e dalle sue conse-
guenze sulla capacita di lavoro del soggetto.

La distinzione in classi sopra riportata, che tiene conto

del controllo metabolico e della possibile associazione di
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complicanze quali retinopatia, nefropatia e vasculopa-
tia, viene meglio rappresentata nella Tabella che segue
(Tab. I). In essa per la I e la II classe la valutazione &
formulata in base ad un criterio analogico.

Tahella I. Classificazione in quattro classi del diabete mellito: per Ia | e Il classe viene adottato un

(Classe Tipo di Glicemia a Glicemia Retinopatia Nefropatia Vasculopatia  Percentuale
diabete digiuno  post-prandiale di
mellito mg/dl mg/dl invalidita

I II < 150 180-200 No No No 11-20%

IT a I < 150 180-200 No No No 21-30%

IIT b Ioll Iniziale microangiopatia solo strumentale 31-40%

III a Ioll Non prolif. Microalbumin.  Arter. iniz. 41-50%

IIT b I <150 180-200 Iperlipidemia e/o crisi iperglicemiche 51-60%

v Ioll Proliferante Insufficienza  Claudicatio ~ 91-100%

con emorragia  renale cronica grave,
vitrea e amputazione
maculopatia di un arto

La stessa legge che tratta delle minorazioni previste per
la I.C. classifica infatti lo stato di invalidita riferibile
alla malattia diabetica, con le possibili complicanze ad
essa correlate, suddividendole in tre fasce (Tab. II).
Non si pud non osservare comunque che l'interpretazione
delle norme valutative, comprese nella suddetta Tabella,
risulta purtroppo alquanto generica e talvolta deman-
da la stessa interpretazione e quindi la valutazione ai
singoli componenti delle Commissioni Mediche determi-
nando di fatto una possibile disparita valutativa tra una
Commissione ed un’altra, ovvero tra una Commissione ed
una eventuale CTU al quale, come previsto dalla legge,
viene talora demandato il compito di valutare.

Per quanto riguarda il riconoscimento dello stato invalidan-

te si ritiene utile segnalare liter procedurale da seguire:

a) il paziente diabetico (richiedente) potra presentare la
domanda alla competente Commissione Medica del-
'ASL di appartenenza con allegato il certificato medi-
co, redatto da sanitario di fiducia su apposito modu-
lo, attestante la patologia invalidante;

b) entro tre mesi dalla data di presentazione della do-
manda la Commissione Medica dovrebbe fissare data e
luogo in cui il soggetto verra sottoposto a visita me-
dica. In tale sede il paziente € opportuno che produ-
ca tutta la documentazione sanitaria in suo possesso,
comprovante l'esistenza dell'infermita che ha causato

Tahella Il. Percentuali di invalidita previste per il diabete dal D.M. n. 43 del 5/2/1992.

Codice Fascia Min Max Fisso
9309 Diabete mellito tipo 1° o 2° con complicanze micro-macro- 41 50 —
angiopatiche con manifestazioni cliniche di medio grado
(classe III)
9310 Diabete mellito insulino-dipendente con mediocre controllo 51 60 —
metabolico e iperlipidemia o con crisi ipoglicemiche
frequenti nonostante terapia (classe III)
9311 Diabete mellito complicato da grave nefropatia e/o 91 100 —

retinopatia proliferante, maculopatia, emorragie vitreali e/o

arteriopatia ostruttiva (classe IV)

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

lo stato invalidante; inoltre durante la visita medica é
possibile farsi assistere da un medico di fiducia. (Qua-
lora entro il termine di tre mesi il richiedente non

Criteri per la valutazione dell’invalidita
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e) qualora la Commissione Medica abbia espresso parere
negativo, avverso tale decisione, il richiedente pud
proporre ricorso alla competente autorita giudiziaria,

Tahella lll. Benefici previsti dalla legge.

Disposizione legislativa Eta Percentuale invalidita Benefici
minima

34% o con difficolta

persistenti a svolgere le

funzioni proprie dell'eta

Legge n. 482/68 art. 1 18-55 46%
Legge n. 509/88 art. 7
C.re Min. Lav. N. 3/90

Legge n. 118/71 art. 2 Per tutti

D.M. Sanita 20/12/88

Status di invalido
Protesi ed ausilio

Collocamento obbligatorio
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Legge n. 509/88 art. 10 18-65 51% Congedo per cure
Legge n. 8/90 art. 3 Per tutti 67% Esenzione ticket
Legge n. 118/71 art. 13 18-65 74% Assegno mensile
Legge n. 509/88 art. 9

Legge n. 289/90 art. 1 <18 Soggetti con difficolta Indennita mensile di

persistenti a svolgere i
compiti e le funzioni della
propria eta

Legge n. 118/71 art. 12 18-65 100%

Legge n. 509/88 art. 8

Legge n. 18/80 art. 1
Legge n. 508/88 art. 1

frequenza

Pensione inabilita

Per tutti Indennita di

accompagnamento

Soggetti con impossibilita
a deambulare senza
accompagnatore o con
impossibilita a compiere
autonomamente gli atti
della vita quotidiana

G. Cardia et al.

venga convocato per la visita dalla Commissione ASL,
lo stesso potra presentare diffida allAssessorato alla
Sanita della Regione territorialmente competente che
provvedera a fissare la data della visita entro il termi-
ne complessivo di 9 mesi dalla data di presentazione
della domanda. Inoltre nei casi in cui il paziente si
trovi in condizioni cliniche tali da non potersi presen-
tare alla visita, lo stesso pud richiedere alla Commis-
sione Medica ASL di disporre una visita domiciliare);

c) se la Commissione Medica dell’ASL accerta l'invalidita
trasmette copia del verbale di visita, completo della
documentazione, alla Commissione medica di verifica
competente per il territorio;

d) entro 60 giorni la Commissione Medica di verifica do-
vra pronunciarsi in merito al giudizio emesso dalla
Commissione medica dellASL. Inoltre qualora la Com-
missione Medica di verifica non condivida il giudi-
zio medico-legale espresso dalla Commissione medica
dell’/ASL puo sottoporre il richiedente a visita diretta
0 puo invitare UASL a sottoporre il richiedente ad ac-
certamenti specialistici;

entro il termine perentorio di sei mesi dalla data di
comunicazione, ai sensi dell’art. 42 comma 3 del D.L.
269 del 2003, convertito con modificazioni della leg-
ge 326 del 2003 ™,
Va segnalato infine che i soggetti affetti da diabete mel-
lito, o da altre particolari patologie, sottoposti a visita
da parte della Commissione per Invalidi Civili e ricono-
sciuti invalidi con una percentuale superiore al 75% han-
no diritto alla esenzione dalla partecipazione alla spesa
sanitaria (ticket). Per ritirare la tessera di esenzione &
necessario presentarsi agli uffici dell’ASL muniti di copia
del verbale di invalidita o certificazione medica speciali-
stica di struttura pubblica attestante la patologia.
Altre norme legislative prevedono che la presenza di dia-
bete mellito sia pregiudizievole per il servizio militare. Il
DPR 1008 del 2/9/85 riporta l'elenco delle imperfezioni

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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ed infermita causa di non idoneita al servizio militare. In
detto elenco, suddiviso per gruppi di infermita, il diabe-
te mellito trova spazio nel gruppo: “Disendocrinopatie,
Dismetabolismi ed Enzimopatie”, che comprende; a) il
diabete insulare, le altre glicosurie iperglicemiche e le
alterazioni del ricambio gravi; b) le glicosurie normogli-
cemiche e le altre alterazioni del ricambio meno gravi; c)
il favismo; d) le altre enzimopatie (Gilbert, tesaurismosi
etc.) di notevole grado. Detta problematica rivestiva co-
munque in passato una veste alquanto diversa rispetto
ad oggi, tenuto conto delle mutate normative che rego-
lano il servizio di leva.

La Tabella III riassume infine le leggi ed i benefici otte-
nibili in base alla percentuale di invalidita raggiunta e
l'eta del paziente.

1 Boscherini B, Manca Bitti ML. Diabete mellito. In: Enciclope-
dia Medica Italiana. Firenze: Ed. USES 1989;1:2112-5.

2 King H, Aubert RE, Herman WH. Global burden of diabetes,
1995-2025: prevalence, numerical estimates and projections.
Diabetes Care 1998;21:1414-31.

3 Winer N, Owers JR. Epidemiology of Diabetes. J Clin Pharma-
col 2004;44:397-405.

* Decreto Legge 115/87. Disposizioni per la prevenzione
e la cura del Diabete Mellito. Gazzetta Ufficiale n. 71 del
26/03/1987.

> Decreto Legge n. 151 del 27/06/2003. Gazzetta Ufficiale n.
186 del 12/08/2003, supplemento ordinario n. 133.

6 Stevens AB, Roberts M, McKane R, Atkinson AB, Bell PM,
Hayes JR. Motor vehicle driving among diabetics taking insu-
lin and non-diabetics. Br Med J 1989;299:591-8.
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Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

15

16

17

18

Criteri per la valutazione dell’invalidita

Roccella A, Lucca M, Bruno V, Pacchiorotti A. Progetto di un
protocollo diagnostico valutativo sulla patologia diabetica in
campo previdenziale. Rassegna di Medicina Legale e Previ-
denziale 1994;VII:3.

Carboni M, Ghenga R, Roscio G. Note critiche riguardanti la
percentuale di invalidita concernenti le affezioni oculari. Ri-
vista di Medicina Aeronautica e Spaziale 1995;52:48.

Pannarale MR, Ghenga R, Malagola R, Pannarale L. La reti-
nopatia nel lavoratore diabetico. Difesa Sociale 1992;1:149-
64.

Scorretti C, Ricci P. L'inserimento lavorativo dei diasabili. At-
tualita e tendenze. Riv Ital Med Leg 1997;2:343-64.

Cimaglia G, Covatta. La valutazione medico legale dell’inva-
lidita civile. In: Teoria e pratica del diritto: [invalidita civile
e la tutela della disabilita, vol. II. Milano: Giuffré Editore
2005, p. 10-88.

Fiori A. La misura dellinvalidita. Riv Ital Med Leg 1985;7:3-
10.

Belloni M, De Zorzi L. Applicazione dei benefici previsti a
favore dei portatori di handicap grave ai sensi dell’art. 33
della legge 104/92. Proposta operativa. Rass Med Leg Prev
1997;1:7.

Legge 30/3/1971 n. 118. Gazzetta Ufficiale 2/4/1971, n.
82.

Legge 5/2/1992 n. 104. Gazzetta Ufficiale 17/2/1992, n.
39 supplemento ordinario. Legge quadro per lassistenza,
lintegrazione sociale ed i diritti delle persone handicappate.
D.L. 30/9/2003 n. 269 art. 42 comma 3. Gazzetta Ufficiale
2/10/2003 n. 229, supplemento ordinario.

Legge 24/11/2003, n. 326. Gazzetta Ufficiale 25/11/2003,
n. 274, supplemento ordinario.



1. Aisensi di quale legge i pazienti diabetici possono usufruire del diritto di precedenza nell'assegnazione della sede
di lavoro?

Legge 30/3/1971 n. 118

Legge 5/2/1992 n. 104

D.L. 30/9/2003 n. 269 art. 42 comma 3
Legge 24/11/2003, n. 326

Nessuna delle precedenti

®Poo o

2. Qual ¢ il tasso minimo percentuale di riduzione permanente della capacita lavorativa che consente di ottenere
rassegno mensile di invalidita?

34%
51%
61%
74%
80%

P ap o

3. Per ottenere 'assegno mensile di invalidita civile si dovra presentare domanda a.

INPS

INAIL

ASL di appartenenza
Ministero della Sanita
Tutte le precedenti

oo o

F

Quale Commissione dovra visitare il soggetto che ha inoltrato domanda per l'ottenimento dell'invalidita civile?

la Commissione Medica Ospedaliera

'INPS

la Commissione di Verifica, organo del Ministero dell'Economia e delle Finanze
la Commissione Medica dellASL di appartenenza

Nessuna delle suddette

Pop o
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Considerazioni
cliniche sui risultati
aggiornati dello
studio PROactive.

Studio prospettico
randomizzato controllato
per la prevenzione
mediante trattamento

a lungo termine

con pioglitazone

degli eventi cardiovascolari
nel diabete di tipo 2

in una popolazione

ad alto rischio

Parole chiave
Macroangiopatia Diabetica ® Diabete di tipo 2 ® Piogli-
tazone

Key words
Diabetic macroangiopathy ® Type 2 Diabetes ® Pioglita-
zone

Introduzione

Lo studio Proactive (PROspective pioglitAzone Clinical
Trial In macro Vascular Events)® ha avuto come obiettivo
quello di dimostrare la possibilita di ridurre la morbilita e
la mortalita per eventi cardiovascolari in soggetti affetti
da diabete di tipo 2 mediante l'uso del pioglitazone, un
farmaco appartenente alla nuova classe dei glitazonici
(tiazolidinedioni). E noto che la popolazione affetta da
diabete di tipo 2 é esposta ad un rischio di ictus, infar-
to del miocardio ed occlusione di vasi periferici molto
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pill elevata rispetto alla popolazione generale, con una
conseguente riduzione dell'aspettativa di vita di circa 8
anniZ. Gli studi condotti fino ad ora, ed in particolare lo
UKPDS, avevano dimostrato la possibilita di ridurre si-
gnificativamente le complicanze microangiopatiche nel
diabete di tipo 2 mediante una terapia intensiva in gra-
do di garantire un equilibrio metabolico migliore rispet-
to ad un gruppo di controllo in terapia non intensificata,
mentre non si era potuto dimostrare un significativo im-
patto sull’'evoluzione della macroangiopatia®. Il Pioglita-
zone € un agonista del PPAR gamma (peroxisome prolife-
rator-activated receptor gamma) il cui effetto metabolico
nel soggetto diabetico € caratterizzato da una riduzione
della glicemia, da un miglioramento della sensibilita al-
l'insulina e da un miglioramento dell’assetto lipidico rap-
presentato da una riduzione dei livelli di trigliceridi, un
incremento del colesterolo HDL ed un aumento del volu-
me delle particelle HDL. Inoltre & stato dimostrato che
il Pioglitazone & in grado di modificare positivamente
una serie di fattori coinvolti nell'evoluzione dell’atero-
sclerosi in generale e della macroangiopatia diabetica in
particolare, determinando la riduzione della Proteina C
Reattiva (PCR), lattenuazione della proliferazione delle
cellule muscolari lisce e della migrazione cellulare ed in
generale riducendo il processo infiammatorio vascolare.
E stato dimostrato, inoltre, un significativo effetto posi-
tivo sulla ipertensione arteriosa “.

Sulla base di tali presupposti & stato impostato lo studio
multicentrico internazionale Proactive, caratterizzato da
un disegno prospettico, randomizzato, in doppio cieco
con un gruppo di controllo trattato con placebo . I cri-
teri di inclusione pil caratterizzanti erano rappresentati
dalla presenza di diabete mellito di tipo 2 in soggetti
che avessero gia presentato eventi vascolari di rilievo
quali ictus, infarto del miocardio, sindrome coronarica
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acuta, interventi di angioplastica o di by-pass corona-
rici, evidenza oggettiva di coronaropatia e di arterio-
patia periferica. I principali criteri di esclusione dallo
studio erano rappresentati dal diabete mellito di tipo 1,
trattamento con la sola terapia insulinica, insufficien-
za cardiaca di grado II-IV della scala NYHA (New York
Heart Association), insufficienza renale od epatica gravi,
pregresso trattamento con glitazonici. Il protocollo di
studio prevedeva la somministrazione in doppio cieco di
pioglitazone con titolazione forzata fino alla dose mas-
sima di 45 mg in aggiunta ai farmaci ipoglicemizzanti,
attivi sul metabolismo lipidico, ipotensivi, e cardiova-
scolari gia in atto. Veniva, inoltre, consigliato di intensi-
ficare tali terapie al fine di raggiungere i target terapeu-
tici indicati dalle linee guida della International Diabetes
Federation, European Region (IDF-E). Lobiettivo primario
dello studio era rappresentato dal tempo trascorso dal
momento della randomizzazione fino alla occorrenza di
uno dei seguenti eventi: mortalita per qualunque cau-
sa, infarto non fatale del miocardio (incluso linfarto si-
lente), ictus cerebrale, amputazioni maggiori (al disopra
della caviglia), sindrome coronarica acuta, interventi di
angioplastica e di by-pass coronarici, interventi di riva-
scolarizzazione periferica. Lobiettivo secondario princi-
pale predefinito era rappresentato dal tempo trascorso
dal momento della randomizzazione fino alla occorrenza
di mortalita per qualunque causa, infarto del miocardio
(escluso linfarto silente), ictus cerebrale. La durata del-
lo studio era determinata dalla ricorrenza di almeno 760
eventi e dalla esposizione al farmaco di tutti i soggetti
per almeno 36 mesi.

Caratteristiche di hase della
popolazione studiata

Lo studio € stato condotto in 19 paesi (Austria, Bel-
gio, Danimarca, Estonia, Finlandia, Francia, Germania,
Inghilterra, Italia, Lettonia, Lituania, Norvegia, Olanda,
Polonia, Repubblica Ceca, Slovacchia, Svezia, Svizzera,
Ungheria) dove sono stati reclutati complessivamen-
te 5238 soggetti randomizzati in due gruppi: il gruppo
esposto al pioglitazone (2605 soggetti) ed il gruppo di
controllo (2633 soggetti). A testimonianza della rigo-
rosita della gestione dello studio basti considerare che
solo due soggetti, uno per ciascuno dei due gruppi, sono
stati persi al follow-up. Le caratteristiche cliniche e la
terapia assunta all'inizio dello studio sono riportate nel-
la Tabella I, dalla quale si evince la sostanziale identita
dei due gruppi e la rilevante presenza di pregressi eventi
cardiovascolari. A riprova della severita dello stato delle
complicanze della popolazione osservata, si deve nota-
re come la maggior parte dei soggetti presentava piu di

uno degli eventi vascolari pregressi richiesti per linclu-
sione nello studio.

Risultati metaholici

Al termine dello studio si osservava un significativo mi-
glioramento del controllo metabolico nei soggetti in trat-
tamento con pioglitazone rispetto ai soggetti trattati con
placebo, caratterizzato da una piu significativa riduzione
dei livelli di emoglobina glicosilata e dei trigliceridi e da
un incremento del colesterolo HDL. In tale gruppo si os-
servava, inoltre un modesto, ma significativo decremento
della pressione arteriosa sistolica (Tab. II).

Terapia farmacologica

In ottemperanza alle indicazioni del protocollo di studio
che prevedeva il dosaggio forzato del farmaco, il 95%
dei soggetti del gruppo esposto al pioglitazone ha rag-
giunto la dose massima prevista di 45 mg/die al termine
dei primi tre mesi di titolazione. Nel corso dello studio,
seguendo l'indicazione di perseguire i target terapeutici
delle linee guida dellIDF-E (International Diabetes Fe-
deration Europe), si € assistito in entrambi i gruppi ad
una intensificazione della terapia gia in atto, che ha mo-
strato, peraltro, alcune significative differenze. Infatti,
mentre si & assistito in entrambi i gruppi ad una riduzio-
ne rilevante nell'uso di sulfoniluree, nel gruppo di con-
trollo si & osservato un incremento nelluso di metfor-
mina e soprattutto il ricorso alla terapia insulinica in
circa il 12% dei soggetti trattati. Nel gruppo esposto
al pioglitazone si sono osservati, invece, una modesta
riduzione dell'uso di metformina e soprattutto un ricor-
so significativamente inferiore all'uso di insulina che si
€ resa necessaria in meno del 3% dei casi. Al termine
dello studio, pertanto, si & osservato che, a fronte di un
miglior controllo glicemico, & stato necessario il ricorso
alla terapia insulinica nel 50% in meno dei casi trattati
con pioglitazone rispetto a quelli trattati con placebo
(Fig. 1). Inoltre, in un significativo numero di casi del
primo gruppo é stata interrotta la terapia insulinica at-
tuata in combinazione con altri farmaci ipoglicemizzanti
all'inizio dello studio. Il meccanismo attraverso il quale
si & determinato tale effetto non é del tutto chiaro, ma
puo essere sostanzialmente ricondotto alla capacita del
pioglitazone di ridurre la resistenza insulinica, al suo
effetto ipoglicemizzante o all'effetto diretto sulla be-
ta cellula di cui il pioglitazone sembra essere in grado
di preservare la capacita secretiva 6. Anche in relazione
al controllo pressorio si & assistito ad una riduzione si-
gnificativa, ancorché modesta, della pressione arteriosa
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Caratteristiche dei pazienti
Maschio

Razza caucasica

Eta (anni) (media SD)

Durata del diabete (anni) (mediana, IQR)
Indice di massa corporea (kg/m?) (media, SD)
Pressione arteriosa: sistolica/diastolica (mmHg) (media SD)
Malattia microvascolare

Dati di laboratorio

HBA,. (%) (mediana, IQR)

Colesterolo LDL (mmol/L) (mediana, IQR)
Colesterolo HDL (mmol/L) (mediana, IQR)
Trigliceridi (mmol/L) (mediana, IQR)
Creatinina (umol/L) (mediana, IQR)

Criteri di inclusione nello studio
Precedente infarto miocardico

Precedente ictus

Pregressa angioplastica o bypass coronarico
Precedente sindrome coronarica acuta
Malattia coronarica documentata
Arteriopatia obliterante periferica

Numero di criteri di inclusione > 2

Terapia ipoglicemizzante

Solo metformina

Solo solfuniluree

Metformina + sulfaniluree

Solo insulina

Insulina + metformina

Insulina + solfuniluree

Insulina + metformina + solfuniluree

Altra combinazione

Solo dieta
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1735 (67%)
2564 (98%)
61,9 (7,6)
8 (4-13)
30,7 (4,7)

144 (18)/83(10)

1113 (43%)

7,8 (7,0-8,9)
2,9 (2,3-3,5)
1,1 (0,9-1,3)
1,8 (1,3-2,6)
79 (68-92)

1230 (47%)
486 (19%)
804 (31%)
355 (14%)
1246 (48%)
504 (19%)
1223 (47%)

253 (10%)
508 (20%)
654 (25%)
5 (< 1%)
456 (18%)
209 (8%)
105 (4%)
306 (12%)
109 (4%)

1728 (66%)
2600 (99%)
61,6 (7,8)
8 (4-14)
31,0 (4,8)

143 (18)/83(9)

1076 (41%)

7,9 (7,1-8,9)
2,9 (2,3-3,5)
1,1 (0,9-1,3)
1,8 (1,3-2,6)
79 (68-92,5)

1215 (46%)
498 (19%)
807 (31%)
360 (14%)
1274 (48%)
539 (20%)
1278 (49%)

261 (10%)
493 (19%)
660 (25%)
8 (< 1%)
475 (18%)
219 (8%)
107 (4%)
305 (12%)
105 (4%)
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continua

Terapia cardiovascolare all'ingresso
-bloccanti

ACE-inibitori

Inibitori recettore angiotensina II
Calcio antagonisti

Nitrati

Diuretici tiazidici

Diuretici dell’ansa

Terapia antiaggregante

Aspirina

Statine

Fibrati

pi, si & osservato un miglioramento significativamente
maggiore nel gruppo trattato con pioglitazone. Relativa-
mente alle altre terapie non si sono osservate differen-

1423 (55%)
1630 (63%)
170 (7%)
892 (34%)
1018 (39%)
401 (15%)
372 (14%)
2221 (85%)
1942 (75%)
1108 (43%)
264 (10%)

1434 (54%)
1658 (63%)
184 (7%)
964 (37%)
1045 (40%)
430 (16%)
378 (14%)
2175 (83%)
1888 (72%)
1137 (43%)
294 (11%)

Tabella Il. Variazione dei dati di laboratorio dalla valutazione hasale alla visita finale.

Variazioni dal basale

Valori alla visita finale

Pioglitazone Placebo
HbA ¢ (%) 6,9 7,5
mg/dL
Trigliceridi 142 159
Colesterolo HDL 50 46
Colesterolo LDL 116 112
ratio
LDL/HDL 2,3 2,4
(mmHg)
Pressione 139,4 140,7
arteriosa sistolica
Pressione 79,4 80,3
arteriosa
diastolica

sistolica nel gruppo trattato con pioglitazone rispetto
al gruppo di controllo, nonostante in quest'ultimo si sia
osservato un incremento delluso dei farmaci ipotensivi
maggiore che nel gruppo trattato con pioglitazone. E da
notare, inoltre, l'incremento della terapia con statine in
entrambi i gruppi, a testimonianza dell'impegno degli
sperimentatori nel perseguire un controllo ottimale del-
le alterazioni dell’assetto lipidico. Anche in questo caso,
nonostante una terapia tradizionale simile nei due grup-

Pioglitazone Placebo p
assoluta
-0,8 -0,3 < 0,001
% (relativa)

- 11,4% 1,8% < 0,001
19,0% 10,1% < 0,001
7,2% 4,9% = 0,003

% (relativa)
-9,5 - 4,2 < 0,001
mediana
= 20 0,0 0,0330
-2,0 -1,0 0,1331

ze sostanziali fra i due gruppi, ad eccezione delluso di
diuretici che é stato pil frequente nei soggetti trattati
con pioglitazone, con ogni verosimiglianza in relazione
alla presenza di edemi che, come noto, rappresenta uno
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Figura 1. Tempo per il raggiungimento del-
I'obiettivo primario composito.
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degli effetti collaterali di maggior rilievo nella terapia
con glitazoni (Tab. III).

Risultati sugli eventi cardiovascolari

Facendo riferimento all’obiettivo primario (tempo tra-
scorso dal momento della randomizzazione fino alla oc-
correnza di uno dei sequenti eventi: mortalita per qua-
lunque causa, infarto non fatale del miocardio incluso
linfarto silente, ictus cerebrale, amputazioni maggiori

Tabella lil. Variazioni nelle terapie concomi-

tanti alla visita finale.

Variazione dal basale

Pioglitazone Placebo
Insulina +2,7% +12,4%
Metformina -3,1% +1,8%
Sulfaniluree - 9,0% - 9,6%
Diuretici tiazidici +3,1% +3,9%
Diuretici dell’ansa +7,7% +5,4%
Farmaci +2,9% +5,1%
antiaggreganti
Aspirina +1,7% +2,2%
Statine +12,5% +12,3%
Fibrati -1,5% -1,1%
Terapia +1,4% +2,5%
antipertensiva
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(al disopra della caviglia), sindrome coronarica acuta,
interventi di angioplastica e di by-pass coronarici, in-
terventi di rivascolarizzazione periferica), nonostante la
tendenza ad un effetto positivo, il gruppo trattato con
pioglitazone ha mostrato al termine dello studio una ri-
duzione del rischio relativo del 10% rispetto al gruppo
di controllo, non sufficiente per raggiungere la signifi-
cativita statistica (Fig. 2). Al contrario l'obiettivo se-
condario principale (tempo trascorso dal momento del-
la randomizzazione fino alla occorrenza di mortalita per
qualunque causa, infarto del miocardio escluso linfar-
to silente, ictus cerebrale) dimostrava una riduzione si-
gnificativa del 16% rispetto al gruppo di controllo mo-
strando linizio del trend positivo fin dal sesto mese di
trattamento (Fig. 3). Molto si e dibattuto sulla ragione
della differenza riscontrata nei risultati osservati in re-
lazione all'obiettivo primario ed all'obiettivo secondario
principale. E ormai opinione consolidata che nell'obiet-
tivo primario siano stati inclusi eventi la cui occorrenza
non é direttamente determinata dalla evoluzione della
malattia come nel caso di morte, infarto, ictus, ma dalla
attitudine culturale prevalente e dalle risorse disponi-
bili, come nel caso di interventi di rivascolarizzazione
mediante angioplastica o by-pass sia a livello coronarico
che periferico. E stato sottolineato come la significativi-
ta statistica sia stata raggiunta proprio per gli elementi
clinicamente pil rilevanti quali quelli dell'obiettivo se-
condario principale, la cui evoluzione € intrinsecamente
correlata con la gravita della malattia “ e non a fattori
ambientali assistenziali.

Figura 2. Intervallo di tempo fino a:

decesso, Mi (Silente Escluso) o ictus.
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Figura 4. Intervallo di tempo fino a:

Figura 3. Tempo all'uso permanente di insu-

Tasso di progressione N. eventi: Stima a 3 anni:

all'uso permanente e placeho 362/1131 22,0%
di Insulina

[Kaplan Mejer) e pi0glitazone 183/1141 Mm%
025

020 -

015 —

0,10 / —

0'“5 pioglitazone 2
-3 0458 0,352 0,56  0,0001
00 .

" 478 3346 3198 3075 2955 2824 446 (137
Nat Risk: (137)

0 6 12 18 yZ 30 36

Tempo dalla randomizzazione (mesi)

Tale interpretazione é ulteriormente convalidata dai ri-
scontri della analisi di sottogruppi come ad esempio la
valutazione della ricorrenza di infarto del miocardio in
soggetti che avessero gia presentato un infarto prima
della inclusione nello studio’. 2445 pazienti presentava-
no una storia clinica di infarto del miocardio al momen-
to dell'arruolamento nello studio. Di questi 1230 erano
stati randomizzati nel gruppo trattato con pioglitazone
e 1215 nel gruppo di controllo. L'analisi statistica dei
risultati ha evidenziato una significativa riduzione del
28% del rischio di infarto fatale e non fatale (Fig. 4) e
del 37% del rischio di sindrome coronarica acuta (Fig. 5)
nei soggetti trattati con pioglitazone rispetto al gruppo
di controllo. I risultati metabolici erano sovrapponibili a
quelli osservati nella totalita dei pazienti.

Dalla analisi dei dati fino ad ora eseguita non & possibile
desumere dallo studio Proactive il meccanismo di azione
attraverso il quale il pioglitazone esercita la sua azione
positiva sulla progressione della macroangiopatia diabeti-
ca. Infatti nessuno dei risultati significativamente positi-
vi riscontrati in termini di riduzione della emoglobina gli-
cosilata e dei trigliceridi, incremento del colesterolo HDL,
riduzione della pressione arteriosa € stato singolarmente
statisticamente associato alla occorrenza degli eventi va-
scolari. Sembra, pertanto, che l'effetto positivo debba es-
sere imputato alla concorrenza di tutti tali fattori nel loro
insieme. Inoltre, si deve considerare che nel protocollo
di studio non era prevista la valutazione dei fattori lega-

decesso, Ml (Silente Escluso).

e placebo (88/1215)
Tasso eventi
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: -
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placebo

ti alla flogosi che possono giocare un ruolo rilevante nel
meccanismo d'azione del farmaco. In effetti la scopo dello
studio era quello di dimostrare l'effetto del pioglitazone
sulla evoluzione delle complicanze vascolari nel diabete di
tipo 2 e non quella di definirne il meccanismo di azione.
Per tale scopo sarebbe stato necessario definire un pro-
tocollo di studio ad hoc difficilmente compatibile con la
numerosita della casistica studiata.

Nel corso dello studio il pioglitazone non ha mostrato
alcun effetto negativo sulla funzionalita renale ed epati-
ca; al contrario, si & osservata una riduzione delle tran-
saminasi da ascrivere all'effetto positivo del farmaco nel
ridurre la deposizione di grassi a livello epatico. Non &
stato riscontrato, inoltre, alcun significativo effetto in
termini di carcinogenesi. Come prevedibile, in relazione
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al migliore controllo metabolico si é verificato un mag-
gior numero di eventi ipoglicemici non gravi nel gruppo
trattato con pioglitazone, mentre non vi é stata alcuna
differenza in relazione ad eventi ipoglicemici severi. Nel
gruppo trattato con pioglitazone é stato osservato un
incremento di peso di circa 3,5 kg in parte dovuto al no-
to effetto sulla redistribuzione del tessuto adiposo dal-
l'area splancnica alle aree periferiche con conseguente
effetto positivo sulla resistenza insulinica, ed in parte
da imputare alla ritenzione idrica. Nel 21,6% dei casi dei
soggetti trattati con pioglitazone si & osservato, infatti,
edema periferico rispetto al 13% nei soggetti di control-
lo. La natura dell’edema periferico €, comunque, ancora
oggetto di dibattito e richiede ulteriori chiarificazioni;
non ¢ chiaro, infatti, se 'edema debba essere imputato
ad un effetto periferico a livello di permeabilita vasco-
lare ovvero a ritenzione idrica di origine renale. In tale
contesto si inserisce il dibattito circa la occorrenza di
scompenso cardiaco. Secondo i report degli sperimenta-
tori, basati su di una valutazione clinica non standardiz-
zata e per lo pitl non confermata da indagini strumentali
specifiche, nei soggetti trattati con pioglitazone & stata
riscontrata una maggiore frequenza di episodi di scom-
penso cardiaco (10,8%) rispetto al gruppo di controllo
(7,5%). Il dubbio circa la reale entita di tale riscontro
nasce dalla sostanziale sovrapponibilita delle morti do-
vute a scompenso cardiaco nei due gruppi (0,96% nel
gruppo trattato con pioglitazone; 0,84% nel gruppo di
controllo). AL momento attuale é in atto una revisione
critica dei dati disponibili nel data-base dello studio al
fine di chiarire definitivamente tale aspetto.

Lo studio Proactive ha dimostrato per la prima volta la
possibilita di prevenire l'evoluzione della macroangiopa-
tia diabetica nel soggetto con diabete di tipo 2 attraver-
so un intervento farmacologico. Ha dimostrato, inoltre,
che leffetto del pioglitazone é indipendente dalla corre-
zione del singolo elemento metabolico alterato in corso
di diabete, ma deve essere ascritto ad una azione com-
plessa di cui si conoscono molti dei fattori coinvolti, ma
che deve essere ancora definita nei suoi meccanismi pil
specifici. E importante sottolineare, comunque, che lef-
fetto del pioglitazone é stato aggiuntivo, e non sostitu-
tivo rispetto alle terapie gia in atto, ed ottimizzate du-
rante lo studio in entrambi i gruppi, volte a raggiungere
il miglior compenso possibile in termini di metabolismo
glicidico e lipidico, ed al controllo dell'ipertensione ed
alla prevenzione del rischio cardiovascolare.

Lo studio ha confermato quanto gia noto in termini
di effetti collaterali, dimostrando la sostanziale sicu-
rezza del pioglitazone soprattutto a livello epatico, la
tendenza ad un modesto incremento del peso corpo-
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reo con una positiva redistribuzione del grasso dal di-
stretto splancnico alle aree periferiche, una tendenza
a determinare edemi periferici sulla cui natura é anco-
ra aperto il dibattito, ed infine un possibile, ma non
ancora certo, incremento degli episodi di scompenso
cardiaco che, comunque, non determinano un aumento
della mortalita cardiaca. E aperto il dibattito sulla pos-
sibilita di estrapolare i risultati dello studio Proactive
a popolazioni diverse rispetto a quella studiata, che
presentino un grado di evoluzione delle complicanze
macroangiopatiche meno grave. In considerazione del-
l'effetto positivo riscontrato su di una popolazione gra-
vemente compromessa € ipotizzabile che tale beneficio
possa essere riscontrabile anche in soggetti diabetici
che presentino complicanze meno avanzate od assen-
ti, ma questo sicuramente non pud essere derivato in
modo diretto dai risultati dello studio. Infine la pos-
sibilita di estrapolare i risultati dallintera classe dei
glitazonici sembra inappropriata viste le differenze che
sono state riscontrate negli specifici effetti dei singoli
farmaci appartenenti a questa stessa classe.
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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 e
adattati per la pubblicazione e la legge sulla privacy.

Caso clinico 1° step

Roberto, 62 anni, soffre di diabete mellito tipo 2 da 25
anni e da 10 anni di ipertensione arteriosa. E fumatore
dall’'eta di 14 anni (12-15 sigarette/die). Dopo aver la-
vorato come magazziniere, ora € in pensione ed & pia-
cevolmente coinvolto nellattivita di coach del basket

Marco Passamonti, Gerardo Medea,
Umberto Alecci

Medici di Medicina Generale,
Societa Italiana di Medicina Generale

Ohiettivi

1. Rivisitare gli aspetti clinici tipici della neuropatia
diabetica periferica

2. Far conoscere e discutere il trattamento
farmacologico del paziente con neuropatia diabetica
dolorosa

3. Fornire indicazioni circa il follow-up in Medicina
Generale del paziente con neuropatia diabetica
dolorosa

Marco Passamonti
mpassam@alice.it
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La neuropatia
diabetica dolorosa

di Roberto.

Quale trattamento ...?

giovanile del suo paese. Roberto & da sempre restio ai
controlli periodici che il suo Medico di Medicina Generale
(MMG) caldeggia.

E in trattamento con 3 compresse/die di metformina
(850 mg) e due compresse/die di un‘associazione di ra-
mipril (5 mg) + idroclorotiazide (25 mg). Assume inco-
stantemente l'ASA (100 mg/die).

Si presenta, presso il suo MMG lamentando, da circa 1
mese, parestesie formicolanti a carico dell’estremita di-
stale degli arti inferiori che si manifestano, particolar-
mente, nelle ore notturne. Il paziente, pero, dichiara
che il vero motivo del consulto & la comparsa da qual-
che giorno, agli arti inferiori, di un dolore lancinante
episodico, notturno, che gli impedisce il sonno, oltre a
un “senso di bruciore superficiale” associato a crampi e
“sensazione di spilli”.

Il MMG, consulta la cartella clinica (informatica) e ve-
rifica l'andamento dei valori dell'HbA, e degli accerta-
menti per l'eventuale presenza di complicanze micro-
macroangiopatiche. Gli ultimi valori dell'HbA, sono i
seguenti: gennaio 2006: 8,8%; luglio 2005: 8,5%; feb-
braio 2005: 9%; settembre 2004: 10,5%, marzo 2004:
7%. La pressione arteriosa (PA) appare, invece, ben
controllata, con una media di 132/82 mmHg (ultime
tre misurazioni). Non sono presenti, inoltre, segni o
sintomi di complicanze (in particolare l'ultima valuta-
zione del Fundus Oculi, nel 2004, escludeva la presenza
di retinopatia diabetica).

IL MMG esegue 'esame obiettivo: 89,5 kg di peso, altez-
za 192 cm, BMI (indice di massa corporea) 24,3 kg/m?
PA: 128/82 mmHg; polsi arteriosi periferici (pedidio e
tibiale posteriore) normosfigmici; esame neurologico a
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carico degli arti inferiori: non atteggiamento patologi-
co, assenza di movimenti involontari, trofismo e tono
muscolare normale bilateralmente, non deficit della forza

] alla prova di Mingazzini e alle prove segmentarie, ipore-

] ) s .

— flessia del rotuleo e assenza dell'achilleo bilateralmente,

E chiara alterazione della sensibilita profonda pallestesica, Figura 2a-h. Modalitd d'uso del monofila-
S ipoestesia simmetrica tattile superficiale a distribuzione mento.

g a “calza” con margine sfumato al terzo inferiore, prova

del monofilamento positiva bilateralmente (vedi box re-
lativo e Figg. 1, 2); cute rosea, annessi cutanei scarsa-
mente rappresentati.

Il MMG diagnostica una neuropatia diabetica. Contatta
percio il Diabetologo con il quale, sin dal 2001, gesti-
sce il paziente in stretta collaborazione, sulla base delle
raccomandazioni nazionali AMD-SID-SIMG. Insieme, de-
cidono per un ricovero in Day Hospital (DH) per la valu-
tazione del caso.

Il suggerimento del Medico di Medicina Generale, condi-
viso con il Consulente Diabetologo, € appropriato?

Il diabete mellito & una delle cause piti comuni di neuro-
patia’. In presenza di sintomi che fanno sospettare una
neuropatia diabetica, & importante escludere altre forme
trattabili di neuropatia?, che sono suscettibili di tratta-
menti. Lincidenza della polineuropatia varia dal 10% al
50% e, approssimativamente, circa il 10% dei pazien-
ti, al momento della diagnosi di diabete, presentano un

Figura 1. Punti su cui applicare il monofila-

quadro clinico di neuropatia. Pitl del 50% degli adulti

con diabete hanno la neuropatia dopo 25 anni dalla dia-

gnosi . E anche ben noto che la gravita della neuropa-

tia e correlata alla durata della malattia, all’eta, al con-

trollo metabolico, alla presenza di ipertensione arteriosa

e di iperlipemia®.

Operativamente, la decisione “integrata”, tra MMG e Dia-

betologo é del tutto corretta. E bene ricordare alcune ca-

ratteristiche, della neuropatia, che devono far sospettare

una eziologia differente da quella causata dal diabete:

® neuropatia che compare precocemente in corso di
diabete (meno di 10 anni dalla diagnosi);

® neuropatia in soggetto con buon controllo glico-me-
tabolico;

® coinvolgimento asimmetrico;

coinvolgimento prossimale della neuropatia .

La neuropatia diabetica dolorosa di Roberto. Quale trattamento ...?
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Anche i soggetti con caratteristiche tipiche di presenta-
zione della neuropatia, dovrebbero essere, perd, scree-
nati per le cause trattabili di neuropatia: deficit di Vit.
B12 e ipotiroidismo 2. Roberto €, inoltre, un fumatore e
una forma “paraneoplastica” é da escludere con gli op-
portuni accertamenti.

Caso clinico 2° step

Gli accertamenti esequiti in DH, confermano la diagnosi
di neuropatia diabetica e accertano anche la presenza di
retinopatia non-proliferante. Roberto & sollecitato ad un
calo di peso) e viene aumentato il trattamento anti-dia-
betico con l'uso di un'associazione precostituita con gli-
benclamide (5 mg) + metformina (500 mg) (3 cpr/die).
Roberto, inoltre, ben motivato, accetta di tenere un dia-
rio quotidiano in cui indicare lintensita del dolore me-
diante l'uso di scale analogiche visive graduate (0 = do-
lore assente — 10 = il peggior dolore possibile) (Fig. 3).
Per la sintomatologia neuropatica dolorosa viene consi-
gliato dal Consulente neurologo il gabapentin al dosag-
gio di 300 mg x 3/die da aumentare settimanalmente
fino a raggiungere il dosaggio di 1200 mg/djie.

Roberto seque con scrupolosita queste indicazioni, sen-
za lamentare eventi avversi e ritorna dal suo MMG, dopo
4 settimane, con lesito degli esami di follow-up: HbA,
7%, glicemia a digiuno 132 mg/dl, glicemia post-pran-
diale 142 mg/dl, colesterolo totale 202 mg/dl, HDL-co-
lesterolo 81 mg/dl, trigliceridi 98 mg/dl, LDL-colestero-
lo 96 mg/dl. La PA misurata al momento della visita &
128/84 mmHg.

Soggettivamente, Roberto riferisce che il dolore agli ar-
ti inferiori, pur nettamente migliorato, non & pero del
tutto scomparso. La valutazione del dolore e della sua
intensita (mediante il diario) mettono in evidenza un
netto miglioramento delle variabili, eccetto gli indicato-
ri “improvviso” e “tormentoso,” che persistono con in-
tensita severa. Il MMG suggerisce, allora, a Roberto di
aumentare il dosaggio del gabapentin a 1600 mg/die (4
cpr/die da 400 mg) e di aggiungere il tramadolo (1 cpr
da 150 mg SR, mattino e sera).

E stata appropriata la scelta terapeutica del Medico di
Medicina Generale?

Studi clinici confermano l'estrema utilita del gabapentin
(che sembra agire grazie alla sua affinita con il recetto-
re per il GABA) nel Paziente con dolore neuropatico ®’.

Circa il dosaggio, si deve segnalare, malgrado una certa
disomogeneita in letteratura, che la dose di 900 mg/die
é inadegquata e si puo salire fino a 3600 mg/die in tre
somministrazionié.

La dose proposta dal team in DH &, quindi, appropriata,
ma é anche condivisibile la scelta in linea, con i dati del-
la letteratura, del MMG di aumentare il dosaggio del ga-
bapentin fino a 3600 mg/die e di aggiungere il tramado-
lo. Questa molecola, analgesico di tipo centrale atipico,
infatti, é stata utilizzata con successo nella neuropatia
diabetica dolorosa .

Caso clinico 3° step

Con i provvedimenti farmacologici intrapresi, la sinto-
matologia dolorosa & ben controllata, tanto che Roberto
riprende, con l'entusiasmo che lo caratterizza, le sue at-
tivita ludiche. In occasione di un follow-up in ambula-
torio, Roberto, manifestando il suo ritrovato benessere,
chiede al MMG di ridurre il dosaggio del tramadolo.

Il MMG, lo invita con fermezza, dando tutte le rassicura-
zioni del caso, a continuare con il dosaggio in corso.

Il dosaggio di 300 mg/die di tramadolo SR é adeguato?

Si. Dalla letteratura, infatti, si evince che la dose media
efficace di tramadolo € di 210 mg/die.

Commento finale sul caso clinico

Il dolore neuropatico & spesso, nella pratica clinica, mi-
sconosciuto e non adeguatamente trattato. Esiste, infat-
ti, in molti operatori sanitari la convinzione che il dolore
neuropatico non possa essere efficacemente trattato e
cid induce in molti un atteggiamento di rinuncia. Il MMG
di Roberto, in collaborazione con il Diabetologo di riferi-
mento, rappresenta, al contrario, un esempio di come un
intervento attivo, con luso di molecole “efficaci”, alle
dosi “adeguate” possa offrire un beneficio significativo
al Paziente.

Bibliografia
1 Martyn C, Hughes R. Epidemiology of peripheral neuropathy.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1997;62:310-8.

2 Poncelet AN. Diabetic polyneuropathy: Risk factors, pat-
terns of presentation, diagnosis, and treatment. Geriatrics
2003;58:16-30.

3 Dyck PJ, Kratz KM, Karnes JL, Litchy WJ, Klein R, Pach JM,

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche




©
e
@
-]
(1

Valutazione del tipo di dolore e della sua intensita

nessuno lieve moderato severo
palpitante 0)... 0o 2) e, 3.
improwviso Q). 1 2) . 3)..
trafittivo 0) ... ) - 2) . 3.
tagliente come lametta 0.. () 2) o 3)......
crampiforme 0)... 1 . 2) . 3) ...
tormentoso 0.... L) 2) i, K)
caldo-scottante 0) - 1) 2) 3.
da sofferenza 0) I L) 2) 3.
gravoso 0).... L) 2) e, 3.
sensibile al tatto 0 ... Mo 2) 3.
squartante 0)....... 1) 2) e 3) ..
debilitante-spossante ) - 1 e 2) 3) ...
nauseante ) . 1) 2) 3)
temibile 0 1) 2) . 3)
terribile-atroce 0)....... () 2) e, 3)
Scala analogica visiva (VAS)
nessun 0 10 peggior
dolore dolore

possibile

PPI (Present Pain Intensity)

0 nessun dolore

1 lieve

2 fastidioso
3 affliggente
4 orribile

5 atroce
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Valutazione sensihilita superficiale col monofilamento.

Si tratta di un monofilamento di plastica da 10 g, applicato a un cilindro di legno (o altro materiale). Essendo
la pressione esercitata costante, e possibile una valutazione oggettiva dei disturbi della sensibilita. Il test si e
dimostrato sensibile nel predire il rischio di sviluppare ulcere.

Esecuzione:

per prima cosa applicare il monofilamento sulle mani del paziente, in modo tale che egli sappia cosa

aspettarsi;

il paziente durante la prova deve rimanere a occhi chiusi;

i tre punti da testare sono illustrati in Figura 1°;

imprimere sufficiente forza perché il monofilamento si fletta, poggiandolo perpendicolarmente sulla super-

ficie cutanea per circa 2 secondi (Fig. 2a-b);

chiedere al paziente se sente la pressione e poi dove la sente (dx o sn?);

ripetere l'operazione tre volte sullo stesso punto, ma alternare con una simulazione in cui il filamento non

& appoggiato sulla pelle.

Il test e considerato positivo (paziente a rischio) se per un qualsiasi punto il paziente risponde in modo impro-

prio due volte su tre.

M. Passamonti et al.
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Congresso
Interassociativo

AMD-SID Lombardia

Gardone Riviera (BS),
21-22 ottobre 2005

Il 21 e 22 ottobre 2005 si & tenuto a Gardone Rivie-
ra (BS) I'XI Congresso Interassociativo dellAssociazione
Medici Diabetologi (AMD) e della Societa Italiana di Dia-
betologia (SID) della Regione Lombardia. Proseguendo
in una tradizione oramai consolidata, anche questa edi-
zione del Congresso ha avuto il carattere della residen-
zialita, per favorire gli scambi e l'aggregazione tra i vari
operatori delle strutture Diabetologiche Lombarde su te-
mi ed iniziative comuni.

Ampio spazio dei lavori é stato dedicato alle emergen-
ze vascolari della malattia diabetica: il piede diabetico,
lo stroke, la sindrome coronarica acuta. Di ognuna delle
tematiche sono stati discussi i principali aspetti fisiopa-
tologici, diagnostici e terapeutici. Nello svolgimento dei
lavori sono stati coinvolti relatori provenienti da altre
aree specialistiche (cardiologi, neurologi, etc.) per sot-
tolineare come per raggiungere dei livelli di eccellenza
nella gestione della malattia diabetica e delle sue com-
plicanze, sia necessario un approccio multidisciplinare
ed integrato con altre figure specialistiche e generaliste,
secondo dei percorsi diagnostico terapeutici condivisi.
Nell'ambito dei lavori congressuali ampi spazi sono stati
dedicati alle nuove strategie terapeutiche.

La lettura Magistrale del prof. Massimo Trucco, della di-
visione di Immunogenetica del Children’s Hospital of
Pittsburgh, € stata incentrata sulle promettenti novita
offerte dalla terapia genica nelle prospettive del tratta-
mento del diabete di tipo 1, attraverso lo sfruttamento
delle capacita rigenerative del Pancreas endocrino e la
possibilita di bloccare linsulto autoimmune cui é dovuta
la distruzione delle R-cellule produttrici di insulina.
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Una seconda lettura Magistrale, tenuta dal prof. Alber-
to Corsini, del Dipartimento di Scienze Farmacologiche
dell’'Universita di Milano, ¢ stata dedicata all'importanza
delle statine nella terapia del Diabete anche al di la dei
loro effetti ipocolesterolemizzanti. Vari studi condotti
con Sinvastatina hanno evidenziato che i benefici clinici
sono indipendenti dai livelli basali di colesterolo LDL.
Il prof. Emanuele Bosi, dell'Universita “Vita-Salute”,
Ospedale “San Raffaele” di Milano, ha incentrato la sua
Lettura sulle nuove prospettive terapeutiche nel Diabete
di Tipo 2, soffermandosi sul possibile ruolo di farmaci
Incretino Mimetici. Per “incretine” si intende l'insieme di
quelle sostanze, successivamente identificate come or-
moni prodotti dall'apparato gastroenterico, responsabili
dell’amplificazione della risposta insulinica, all'assunzio-
ne degli alimenti per os. Recentemente sono stati svi-
luppati degli analoghi di una delle principali incretine:
il GLP-1; UExanatide, polipeptide identificato nel rettile
Gila Monster, la Liraglutide, analogo sintetico. Queste
sostanze oltre a potenziare la secrezione insulinica glu-
cosio-dipendente, riducono il senso di fame, favorendo
il calo ponderale.

Nell'ambito dei lavori congressuali hanno trovato ampio
spazio la presentazione ed il dibattito sui lavori scien-
tifici prodotti dai soci delle due societa, sia nellambito
della ricerca clinica, che in quello della organizzazione
dell’assistenza.

Il congresso interassociativo AMD-SID Lombardia, con-
tinua a rappresentare un momento di riferimento e di
arricchimento culturale per permettere di offrire una ri-
sposta assistenziale piu efficace ai multiformi problemi
posti dalla malattia diabetica.

Antonino Cimino
U.O. Diabetologia, Spedali Civili, Brescia

cimino@spedalicivili.brescia.it ~ Corrispondenza



Se ne sente parlare molto, ma ancora pochi ne conosco-
no il significato e le finalita.

Ma la Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG) ha
deciso (giocando d'anticipo, com’e successo in molte al-
tre occasioni) di fare del “Governo clinico” il tema cen-
trale e il filo conduttore di tutto il suo 22° Congresso
Nazionale (Firenze, 24-26 novembre 2005).

E larea metabolica della SIMG, a sua volta, ha scelto
senza indugi di dedicare all'argomento lintera sessione
sul diabete mellito e la sindrome metabolica, che la se-
greteria scientifica del congresso le aveva riservato.
Negli anni passati, del resto, c'eravamo occupati di di-
sease management del diabete e il circolo virtuoso ti-
pico di un processo di disease management accentra in
sé molti degli elementi fondanti la Clinical Governance
(CG), anzi esso ne costituisce uno dei progenitori pid
importanti.

I relatori, pertanto (a partire dalle parole chiave quali-
ta, efficacia, verifica ed evidence), hanno descritto stru-
menti, metodi e i primi risultati di un percorso di CG in
medicina generale rivolto alle persone affette da Diabete
Mellito.

Le evidenze (dott. Alberto De Micheli e dott. Marco Co-
maschi) circa gli obiettivi di salute da acquisire nei no-
stri pazienti diabetici sono certe, forti e numerose. Il
raggiungimento di obiettivi terapeutici adeguati sui
fattori di rischio permette una rilevante riduzione delle
complicanze del diabete, con un rapporto costo/utili-
ta positivo. La percentuale di pazienti che raggiungono
obiettivi ottimali &, pero, molto bassa (dal 15 al 40%) e
il trattamento farmacologico senza raggiungimento de-
gli obiettivi pud essere un costo privo di benefici. E sta-
to dimostrato, pero, che il Medico che si pone, nella pra-
tica quotidiana, obiettivi terapeutici conformi alle Linee
Guida ottiene i risultati migliori sul maggior numero di
pazienti.

Un processo di CG richiede, quindi, una fase d’analisi e
verifica dei risultati di salute ottenuti, perché solo cio
puo innescare un circolo virtuoso di qualita, capace di
produrre risultati su end-point solidi. Per tale motivo so-

Gerardo Medea

Area Metabolica, Societa Italiana di
Medicina Generale, Brescia

Corrispondenza medea.gerry@numerica. it
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22° Congresso
Nazionale della SIMG
“Governo Clinico
della Medicina
Generale”

(Sessioni “Area

metabolica”)
Palazzo dei Congressi,
Firenze, 24-26 novembre 2005

no necessari indicatori di processo ed esito con i relativi
standard di riferimento. A tal proposito il dott. Marco
Passamonti ha presentato gli indicatori e standard per la
gestione del diabete mellito tipo 2 in Medicina Generale,
selezionati dall’area metabolica SIMG. Essi possono co-
stituire la base per utilizzare, a livello locale e/o nazio-
nale, sistemi uniformi e tra loro confrontabili.

Come tutto cido possa essere concretamente praticabi-
le nel setting della medicina generale, & stato discus-
so, infine, dal dott. Italo Paolini. In realta, sono gia in
corso molteplici progetti di gestione integrata e audit
in diabetologia, con risultati clinici molto interessanti.
Uno strumento irrinunciabile per attuare simili proget-
ti € l'uso di una cartella clinica informatica (meglio se
strutturata per problemi, come la cartella Millewin), che
se adeguatamente sfruttata in fase d'immissione del da-
to, consente di estrarre ed analizzare molteplici indica-
tori del processo assistenziale.

In un‘altra sessione di lavoro ¢ stato, invece, trattato
per la prima volta in un congresso SIMG, il tema della
terapia insulinica, con lobiettivo di fornire ai MMG gli
elementi conoscitivi di base e le motivazioni per impe-
gnarsi anche in questo tipo di trattamento, a torto con-
siderato di “esclusiva” pertinenza specialistica.

Il dott. Carlo Giorda ha inizialmente affrontato il tema
dell'insulinoresistenza, la cui complessa fisiopatologia
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é stata lo spunto per lanciare alcuni messaggi chiave
circa la gestione dei pazienti con sindrome metabolica.
Quest’ultima & la traduzione fenotipica dell'insulinoresi-
stenza ed é una condizione caratterizzata da un elevato
rischio cardiovascolare (pill alto anche rispetto ai sog-
getti diabetici) ed alto impatto assistenziale. Tuttavia
le modificazioni dello stile di vita possono incidere in
modo rilevante su questo fenomeno e hanno un valore
altamente preventivo e terapeutico.

La metformina ed i glitazoni (meglio ancora l'asso-
ciazione tra i due) sono i farmaci d'elezione per in-
tervenire individualmente sul paziente insulinoresi-
stente.

Dalle ultime due relazioni (prof. Domenico Cucinotta e
dott. Umberto Alecci) abbiamo raccolto un messaggio
finale molto forte: non € importante chi inizia la terapia
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insulinica, ma é fondamentale che s’inizi senza indugi
quando é necessario!

Esistono, tuttavia, oggettivi problemi di formazione ed
informazione dei MMG su questo tema. Perfino le aziende
farmaceutiche escludono i Medici di famiglia dall'infor-
mazione tecnico-scientifica sull'insulina, mentre la Me-
dicina Generale deve definire meglio il suo ruolo ed i
compiti in questo tipo d’attivita.

Per offrire qualche concreta soluzione a queste proble-
matiche diamo appuntamento (e il nostro impegno) per
il prossimo Congresso Nazionale 2006.

Governo Clinico della Medicina Generale




SPREAD (Stroke PRevention and Educational Awareness
Diffusion) - Linee Guida Italiane di prevenzione e tratta-
mento dell’ictus cerebrale, nella loro 42 edizione, verran-
no presentate a Milano il prossimo 20 dicembre. Lopera
& considerata, oramai, dalla comunita scientifica nazio-
nale, il testo italiano di riferimento per la patologia ce-
rebrovascolare, anche perché si avvale dell'approvazione
formale di 35 Societa Scientifiche e di 2 Associazioni di
pazienti che si occupano a vario titolo e livello del pro-
blema. Cumulando i dati disponibili, ogni anno, negli
Stati Uniti e in Europa Occidentale vi sono circa 2 milio-
ni di nuovi casi di ictus. Lictus (sia ischemico sia emor-
ragico) é la causa del 27-30% annuo di tutte le morti
in questi paesi e la maggioranza di questi ictus (cir-
ca '85%) sono ischemici. In Italia si stima per il 2004
un‘incidenza di oltre 194.000 nuovi ictus, di cui circa il
20% muore nel primo mese successivo all’evento e circa
il 30% sopravvive con esiti gravemente invalidanti. Do-
po levento acuto, infatti, le conseguenze dellictus pos-
sono persistere a lungo - per tutta la vita in molti casi
-, con un costo importante tanto per il singolo individuo
ed i suoi familiari, quanto per lintera societa. Dato che
la maggior parte dei pazienti sono anziani e consideran-
do la relazione diretta tra l'eta e lincidenza di ictus, il
rapido invecchiamento della popolazione dei paesi indu-
strializzati portera ad un numero sempre pil elevato di
pazienti che, nei prossimi decenni, richiederanno terapie
acute ed a lungo termine. Lictus ischemico, nella sua fa-
se acuta, ha ancora una mortalita elevata, ma la gestio-
ne della malattia, anche in Italia, sta rapidamente cam-
biando sia perché sempre pit frequentemente il paziente
con ictus viene indirizzato verso strutture con elevata
specializzazione (Stroke Unit o unita specializzate nel
trattamento dellictus acuto), sia perché nella classe me-
dica e anche nella popolazione sta aumentando la consa-
pevolezza e l'importanza di un‘adeguata prevenzione.

Ritornando alla 4° edizione delle linee guida, come le al-
tre edizioni per i colleghi che hanno partecipato e con-
diviso questo lavoro, si é trattato di un impegno intenso
e di un momento di intensa crescita comune. Le Linee
Guida SPREAD scaturite dalla integrazione e dal poten-

G.E Gensini,A. Zaninelli
SPREAD Collaborative Group

Corrispondenza g.gensini@dac.unifi.it
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Linee Guida Italiane

sull’ictus cerebrale

al via la 4* edizione
Firenze, 16 dicembre 2005

ziamento fra specifiche competenze diverse hanno su-
bito come per le altre edizioni quel cimento dialettico
che rappresenta l'unico processo in grado di consentire
di individuare le evidenze realmente considerabili tali o
per un determinato contesto clinico la migliore eviden-
za o l'evidenza adiacente pil appropriata in assenza di
evidenze specifiche. Queste Linee Guida, dirette a tutti
i medici che si occupano di ictus, sono state messe a
punto con lobiettivo di poter rappresentare un preciso
riferimento in particolare per il neurologo, per il medi-
co di medicina generale, per il cardiologo, linternista o
lo specialista di settore e di poter essere uno strumen-
to utile per i medici dell'emergenza nel lavoro quotidia-
no di difficile gestione dei pazienti con ictus acuto. Le
raccomandazioni espresse in queste linee guida costi-
tuiscono la sintesi conclusiva dell’attivita del gruppo di
lavoro multidisciplinare e multiprofessionale, e la forza
della raccomandazione ¢ legata al livello delle evidenze
riscontrate in letteratura, tenendo conto esplicitamente
della generalizzabilita, applicabilita, consistenza e im-
patto clinico della raccomandazione.

La 4% edizione di SPREAD ha visto la collaborazione di
circa 130 Autori, divisi in 16 aree di lavoro, che hanno
dato vita a quasi 400 raccomandazioni, espresse, in mo-
do chiaro e uniforme nelle varie forze di evidenza. Lope-
ra si presenta nel formato cartaceo “full text” di circa
600 pagine con le considerazioni e gli approfondimenti
che hanno portato alla formulazione delle raccomanda-
zioni, nel fascicolo con le sole sintesi e raccomandazio-
ni, in formato tascabile e nel CD ROM, in cui, in formato
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elettronico e con sistema ipertestuale, contiene non solo
tutte le parti stampate, ma anche le presentazioni delle
sintesi e raccomandazioni in formato diapositive e gli
abstracts dei vari riferimenti bibliografici (oltre 1.000
voci).

Infine, un doveroso ringraziamento va indirizzato a Bayer
Italia che, con un contributo incondizionato, ha permes-
so la realizzazione e la distribuzione del materiale, con-
tinuando nel sostegno allimpresa iniziato 8 anni fa.
Ulteriori approfondimenti sono reperibili al sito www.

spread.it
Il prof. Gian Franco Gensini & il preside della Facolta di

Medicina e Chirurgia dell'Universita di Firenze, direttore
della Cattedra di Medicina Interna della stessa Universita

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

e coordinatore del gruppo di studiosi che hanno redatto
le linee guida SPREAD, linee guida italiane per la preven-
zione, diagnosi e cura dell'ictus cerebrale.

Il prof. Augusto Zaninelli, professore a contratto nel cor-
so di Medicina e Chirurgia, dellUniversita di Firenze, €
il vicecoordinatore Nazionale dello SPREAD Collaborative
Group per la realizzazione delle linee guida italiane per
lictus cerebrale.

Linee Guida Italiane sull‘ictus cerebrale: al via la 4* edizione
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http://www.diabete.it/dossier/index.asp O S0
Diabete.it, il sito di AMD dedicato alla persona con il Invalldlta'

diabete, ha selezionato nella sua rubrica “Dossier” alcuni B8 g

temi che vanno dalle patenti ai permessi, dai diritti sul Sltl dl Suppor tO -
lavoro all'invalidita. Ogni dossier, introdotto da un‘inter- < <

vista ad un diabetologo, presenta l'argomento con arti- lnfor maZIOnC
coli specifici che coprono ogni aspetto della questione 9 g 2

in oggetto, vi consiglio “Invalidita: assegni e indenni- al paZlente dlabetlco

m

ta”. Un'utilissima “qguida nei labirinti della burocrazia”!

M ﬂm:>|abefte.lt

Parliamone insieme

http://www.asli3 liguria.it/servizi/12_med_legale/020801a.htm
L'ASL3 della Liguria ci offre un esempio di informazione pratica che parte dalle definizioni e dalla descrizione dei benefici
e giunge attraverso facili istruzioni alla presentazione della domanda di invalidita.

AZIENDA SANITARIA GENOVESE

httn://www.handylex.org/cgi-hin/hi2/cat.pldv = agd = 1900&¢ = 1503
Il sito perfetto per chi vuole approfondire gli aspetti tecnici e rintracciare i riferimenti legislativi: HandylLex. La legge
104, aggiornata alle successive modifiche, e tutta la normativa, dalla presentazione della domanda al ricorso.

Luca Monge
AO CTO-CRF-ICORMA,Torino

Corrispondenza  amd-to.monge@alma.it
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Sintomi neuropatici
nel diabete

I disturbi dei nervi nei diabetici sono i piu difficili da ri-
conoscere, sia per il malato che per il medico.

0ggi si ritiene che dal 10 a 90% dei diabetici abbia qual-
che problema neuropatico.

Visto che tanti sono i diabetici con nervi ammalati ma
che essi stessi non lo sanno, si prega di far attenzione
a questi disturbi e, di conseguenza, denunciarli al me-
dico.

Dolori, specie notturni, mal localizzabili. Bruciori, sen-
sazione di camminare sul cotone, d’avere dei guanti o
calzini, alterazione della sensibilita della pelle in vari di-
stretti e ai piedi, trafitture. Non sopportare le lenzuola.
Crampi. Formicolii. Riflessi alterati. Mancanza di dolore
per tagli, ferite e ustioni leggere. Piedi freddi o troppo
caldi. Cosce o gambe che diventano magre o asimme-
triche. Debolezza. Piedi che cambiano forma, con dita
a martello, che sudano molto o, pid spesso, per nulla.
Pelle secca e squamosa, calli pitt 0 meno dolenti, perdita
dei peli. Deformazione delle dita. Non saper pit cammi-
nare bene ed in equilibrio.

Le dita delle mani perdono sensibilita. Mani molto ma-
gre, perdita di forza, sudorazione eccessiva o ridotta.
Dolori o strane sensazioni ai polsi e gomiti.

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaholiche

Testa e tronco

Veder doppio. Diventare strabico. Avere le pupille di di-
versa dimensione. Paralisi di mezza faccia. Caduta di una
palpebra. Mal di testa e trafitture, caldo improvviso con
sudorazione, sensazioni di bruciore o formicolii.

Perdita d'equilibrio.

Vivi dolori al costato e alladdome o alterazione della
sensibilita locale come essersi scottati, sentir la propria
pelle come un corpo estraneo.

Sudare improvvisamente, al volto o alla nuca, dopo aver
mangiato cibi gustosi o formaggio.

Periodiche diarree notturne, anche con incontinenza fe-
cale. Stipsi. Paralisi o ritardi della digestione. Impoten-
za. Disturbi nell'urinare. Non essersi accorti di aver dolo-
ri al cuore o addirittura infarti miocardici. Perdita della
capacita di avvertire le ipoglicemie.

Consigli al paziente per 1a prevenzione
del piede diabetico

1) Non camminare a piedi nudi (nemmeno in spiaggia!):
rischio di ferite.
2) Calzature:

e devono essere larghe, con punta arrotondata, co-
mode e con tacco basso (< 5 c¢m), senza cuciture
interne, pianta di appoggio in cuoio (evitare i ma-
teriali impermeabili);

e quando si decide di comprare un nuovo paio di
scarpe, provarle di sera;

e cambiarle spesso (per evitare la pressione sempre
sugli stessi punti);

e controllarle sempre allinterno prima d‘indossarle
per leventuale presenza di difetti o corpi estra-
nei;

® non utilizzare sandali, che lasciano le dita scoperte

Corrado Artale

Medico di Medicina Generale,
Societa Italiana di Medicina Generale,
Siracusa

c.artalel@virgilio. it Corrispondenza




® non tagliare le unghie troppo corte; utilizzare for-
bicine pulite e a punte arrotondate, evitare di pun-
gere la cute con le stesse fino a farla sanguinare.

Evitare luso di lamette da barba, pinze taglienti, )

e e s lime metalliche; q==
(r1sch19 .d1 ferite); ) . . . e se la pelle é secca usare una crema idratante, se F‘

e non utilizzare solette di plastica 0 in gomma (si di umida un talco (senza abbondare); s
lana e cotone). ® non usare per pulire la cute alcool e/o disinfet- =

3) Calze: vanno sempre indossate!:
® se i piedi sono freddi indossare calze di lana (an- un’eventuale piccola ferita).
che due paia), non scaldarli con fonti dirette di 5) Controllare la sensibilitd con un oggetto a punta (ma-
calore, es.: borse d'acqua, stufe elettriche; tita).

e cambiare ogni giorno i calzini;

e evitare luso di elastici stretti, calze auto-reggenti,
calzini rammendati.

4) Igiene dei piedi:

e eseguire quotidianamente un’accurata osservazio-
ne (anche utilizzando uno specchio e una buona
sorgente di luce), igiene e pulizia della cute e delle
unghie dei piedi;

o effettuare pediluvi brevi (5), quotidiani, con ac-
qua tiepida (37°C) e un sapone a pH fisiologico,
asciugare bene specie tra le dita.

tanti, specie se colorati (potrebbero mascherare

6) Avvertire e far ispezionare dal Medico qualunque cal-
losita, durone, screpolatura, vescicola, cambiamento
di colore (arrossamenti) o ulcera dei piedi.

Evitare le cure dal callista e i callifughi chimici.

Altre cause, oltre al diabete, possono concorrere a pro-

durre i sintomi che avete letto.

Meglio lasciare al vostro medico la soluzione del proble-

ma, vedrete che vi aiutera a risolverlo.

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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Articolo 1

Criteri di appropriatezza per le indagini di imaging vascolare non invasive - C. Barone, M. Comaschi

1. L'eco-color-doppler dei vasi del collo é corretto in caso di:

vertigini soggettive

diplopia

recente ischemia transitoria cerebrale (TIA)
in tutti i casi precedenti

a0 o

2. L'eco-color-doppler dell'aorta addominale é indicato in caso di:

ipertensione arteriosa
claudicatio intermittens
sospetto aneurisma aortico
nessuno dei precedenti

a0 oo

3. L'eco-color-doppler dei tronchi iliacofemoropoplitei é indicato in caso di:

edemi declivi

indice caviglia/braccio < 0,9
porpora degli arti

tutti i precedenti

Qo oo

4. lavalutazione della IMT della carotide con eco-color-doppler é indicata in:

un paziente > 65 anni con alto rischio cardiovascolare globale
un diabetico di tipo 2

un paziente con arteriopatia periferica

in tutti i precedenti

oo oo
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Articolo 2

Dal GISSI-Prevenzione al GISSI-HF: il razionale dell'uso degli acidi grassi omega-3 in prevenzione secondaria - M. Ceseri,
G. Fabbri, A.P. Maggioni

1. L'obiettivo primario dello studio GISSI-HF e di migliorare nei pazienti con scompenso cardiaco cronico:

la funzione ventricolare sinistra
la capacita di esercizio

il profilo aritmico

la sopravvivenza

oo oo

2. Perquale di questi eventi clinici gli studi epidemiologici non hanno mai evidenziato un‘associazione favorevole
con un'elevata introduzione di n-3 PUFA con la dieta?

infarto miocardico

ictus fatale

morte cardiaca improvvisa
mortalita coronarica

an T

3. Lo studio DART ha testato:

. suggerimenti dietetici

una statina

un fibrato

un grammo di n-3 PUFA in associazione a una statina

ap oy

Terapia dell'iperglicemia e prevenzione delle complicanze cardiovascolari nel diabete di tipo 2. Nuove evidenze e nuovi
quesiti dallo studio PROactive - A. De Micheli

1. Quale percentuale dei decessi dei diabetici é dovuta a cardiopatia ischemica?

10%
20%
40%
60%

ap oo

2. 1l controllo glicemico ottimizzato riduce I'incidenza di infarto del miocardio nel diabete?

sempre
solo se ottenuto con insulina

nei soggetti magri trattati con sulfoniluree

nei soggetti in sovrappeso trattati con metformina

apow
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3. Lo studio PROactive:

a. € uno studio osservazionale di coorte

b. & uno studio caso controllo

c. € uno studio randomizzato controllato di prevenzione primaria delle complicanze cardiovascolari

d. é uno studio randomizzato controllato di prevenzione secondaria delle complicanze cardiovascolari

4. Nei pazienti trattati con pioglitazone nello studio PROactive:
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a. siriduce significativamente lincidenza di mortalita per cause vascolari

b. si riduce significativamente lincidenza di insufficienza cardiaca

¢. si riduce significativamente l'end point composto da morte per qualunque causa, infarto miocardico non
fatale, ictus cerebri

d. si riduce significativamente ['end point composto da morte per qualunque causa, intervento endovascolare o chi-
rurgico sulle coronarie o le arterie degli arti inferiori, amputazione al di sopra della caviglia

9. Nei pazienti trattati con pioglitazone nello studio PROactive la necessita di insulina per ottimizzare il compenso
glicemico:

a. raddoppia rispetto ai controlli

b. si riduce di un terzo rispetto ai controlli

c. si dimezza rispetto ai controlli

d. non & mai necessario somministrare insulina

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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Negli ultimi anni molti studi hanno riscontrato la pre-
senza di un’associazione tra sindrome metabolica ed au-
mento del rischio cardiovascolare e di diabete tipo 2. I
soggetti con sindrome metabolica presentano un rischio
di malattie cardiovascolari raddoppiato rispetto ai sog-
getti senza sindrome, mentre il rischio di sviluppare dia-
bete tipo 2, in presenza di sindrome metabolica, risulta
5 volte maggiore.

Attualmente molta attenzione viene rivolta al ruolo delle
multiple anomalie metaboliche implicate nello sviluppo
delle malattie croniche come il diabete mellito e le ma-
lattie cardiovascolari. La stretta relazione tra diabete e
malattia cardiovascolare ha portato allipotesi unifican-
te !, che prevede comuni origini genetiche e precedenti
ambientali.

Uno dei possibili rilevanti precedenti ambientali viene
considerata linsulino-resistenza. In soggetti genetica-
mente predisposti la combinazione di eccessivo introi-
to calorico e di relativamente scarsa attivita fisica, con
conseguente obesita, pud indurre uno stato di resistenza
all'azione dellinsulina 2. Linsulino-resistenza costituisce
un importante fattore della sindrome metabolica, descrit-
ta inizialmente come una sindrome clinica nella quale il
cluster di fattori come l'obesita, la dislipidemia, e liper-
tensione arteriosa portano ad un aumento sostanziale del
rischio cardiovascolare 3. Linsulino-resistenza costituisce
anche un‘importante anomalia metabolica nel diabete ti-
po 2, e il diabete manifesto é ritenuto essere precedu-
to da un lungo periodo di insulino-resistenza, durante il
quale la glicemia viene mantenuta a livelli quasi normali
da un aumento della secrezione insulinica 2. Quando le
cellule non sono in grado di compensare la resistenza al-
l'insulina con un adeguato aumento della produzione in-
sulinica, compare l'alterata tolleranza al glucosio (IGT)?2.
Questa condizione & caratterizzata da un’eccessiva con-
centrazione di glucosio plasmatico nella fase post-pran-
diale, con glicemia a digiuno nel range di normalitaZ. La
persistenza di uno shilanciamento tra introito calorico e
spesa energetica porta successivamente alla condizione

Antonio Ceriello

Warwick Medical School,
University of Warwick, Gibbett Hill, UK

Corrispondenza antonio.ceriello@dpmsc.uniud.it
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Nuove vedute
sull’insulino-
resistenza

di diabete manifesto, caratterizzato da alta glicemia in
ogni momento, sia post-prandiale sia a digiuno 2. Studi
esequiti su soggetti giovani riscontrano la coesistenza di
obesita, insulino-resistenza e disfunzione cellulare simi-
li a quelle che si riscontrano nei classici diabetici tipo 2
pill vecchi . L'associazione di aumento dellintroito calo-
rico e abitudini sedentarie é stato esteso quindi anche ai
soggetti giovani.

Aumentato introito calorico, insulino-resistenza, IGT e
diabete manifesto sembrano quindi associati, sebbene a
vari gradi, con un aumento del rischio cardiovascolare °.
In tutte queste condizioni € presente un aumento della
generazione di stress ossidativo ¢, evento che viene pro-
posto come il comune fattore patogenetico che media la
comparsa dellinsulino-resistenza, il passaggio da insuli-
no-resistenza a diabete e 'aumento del rischio cardiova-
scolare, favorendo le complicanze aterosclerotiche.

Dalla sovra-nutrizione all'insulino-
resistenza: ruolo dello stress

Il muscolo e il tessuto adiposo sono i tessuti coinvolti
nello sviluppo dell’insulino-resistenza. Quando lintroito
calorico eccede la spesa energetica, i substrati aggiunti-
vi inducono un aumento dell’attivita del ciclo dell’acido
citrico che genera un eccesso di NADH mitocondriale e
specie reattive dell'ossigeno (ROS) 7. Per proteggersi da-
gli effetti dannosi dei ROS, le cellule possono ridurre la
formazione di ROS e/o aumentare la rimozione dei ROS.
La prevenzione della formazione dei ROS & accompagna-
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ta dalla prevenzione dellaumento di NADH mitocondria-
le che viene ottenuto inibendo l'entrata di nutrienti nel-
la cellula insulino-dipendente, e prevenendo l'entrata di

Figura 1. La sovra-nutrizione e la diminuita attivita fisica aumentano i livelli di acidi grassi liberi
e glucosio nelle cellule, causando un sovraccarico. La trasformazione di questi componenti
in energia é accompagnata da aumento della generazione di radicali liheri e quindi di stress
ossidativo. Le cellule muscolari e gli adipociti si proteggono da questa condizione aumentando
Ia resistenza insulinica e quindi riducendo I'entrata di substrati.

Glucesio
FFR Stress Ossidativo

Resistenza
all'insulina

!

substrati energetici (piruvato e acidi grassi) nel mito-
condrio. E ancora argomento di dibattito se la fonte pri-
maria di energia, nel muscolo sovra-nutrito e nel tessuto
adiposo, sia costituita dagli acidi grassi o dal glucosio.
In entrambi i casi, un flusso di substrati nel ciclo del-
l'acido citrico genera acetyl-CoA e NADH mitocondriali’.
L'acetil-CoA, combinandosi con lossalacetato, forma il
citrato che nel ciclo dell’acido citrico viene trasformato
in isocitrato. Tale composto genera NADH a partire dal
NAD. Leccesso di NADH non viene consumato dalla fo-
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sforilazione ossidativa o da altri meccanismi, risultando
in un aumento del gradiente protonico e nel trasferimen-
to di elettroni alle molecole di ossigeno con la forma-
zione di radicali liberi, in particolare anione superossi-
do 8. Leccesso di NADH puo essere prevenuto attraverso
varie vie, una delle quali & linibizione dell’'ossidazione
degli acidi grassi ®. Laumento intracellulare degli acidi
grassi riduce la traslocazione del GLUT4 nella membra-
na plasmatica, risultando nella resistenza all'uptake del
glucosio indotto dallinsulina nel muscolo e nel tessuto
adiposo . In questa condizione pertanto linsulino-resi-
stenza pud essere considerata un meccanismo compen-
satorio che protegge le cellule dal glucosio e dagli acidi
grassi e quindi contro lo stress ossidativo. Questa ipotesi

Nuove vedute sull‘insulino-resistenza




viene supportata da molti studi, sia in vitro, sia su modelli
animali che nelluomo, che dimostrano un miglioramento
dell'insulino-resistenza utilizzando antiossidanti **. Anche
il recente riscontro nelluomo dell’associazione tra insuli-
no-resistenza e ridotte difese antiossidanti intracellulari
supporta questa ipotesi 2.

! Ceriello A, Motz E. Is oxidative stress the pathogenic mecha-
nism underlying insulin resistance, diabetes, and cardiovas-
cular disease? The common soil hypothesis revisited. Arterio-
scler Thromb Vasc Biol 2004;24:816-23.

Kahan SE. The relative contributions of insulin resistance and

beta-cell dysfunction to the pathophysiology of type 2 diabe-

tes. Diabetologia 2003;46:3-19.

3 Haffner SM, Stern MP, Hazuda HP, et al. Cardiovascular risk
factors in confirmed prediabetic individuals. Does the clock
for coronary heart disease start ticking before the onset of
clinical diabetes? JAMA 1990;263:2893-8.

4 SinhaR, Fisch G, Teague B, et al. Prevalence of impaired glu-

A. Ceriello
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11

12

cose tolerance among children and adolescents with marked
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Una rete informatizzata
per il monitoraggio
dell’assistenza
diabetologica: tre

anni di esperienza del
gruppo EuroTouch®
Sicilia

Il monitoraggio esteso e continuativo dell'assistenza
diabetologica si pone sempre pill come strumento fonda-
mentale per quantificare i carichi assistenziali, eviden-
ziare le aree pil problematiche e orientare/intensificare
limpiego di risorse per soddisfare i bisogni assistenzia-
li di una popolazione sempre pill vasta. La prevedibile
espansione della richiesta sanitaria va tuttavia di pa-
ri passo con un‘assoluta necessita di contenimento dei
costi e di razionalizzazione delle risorse. Diventa quindi
indispensabile documentare non solo la quantita delle
prestazioni erogate, ma anche il loro contenuto e impat-
to sullo stato di salute, per la qualificazione della profes-
sione e per una giusta collocazione dell’assistenza dia-
betologica nell'ambito del Sistema Sanitario Nazionale.
Da queste premesse & nato in Sicilia il Club EuroTouch,
una rete di servizi di diabetologia operanti sul territorio
o0 in strutture ospedaliere che hanno condiviso la stessa
modalita di raccolta dati, utilizzando la cartella clinica
informatizzata EuroTouch® (LifeScan), al fine di quanti-
ficare i carichi assistenziali e descrivere i profili di cura.

Scopo delliniziativa é stata la valutazione, a tre anni
di distanza dall’attivazione della rete collaborativa, dei
profili assistenziali, con riferimento agli indicatori di
processo e di esito intermedio identificati da AMD.
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Metodi impiegati

Le informazioni sono state estratte in forma anonima
dal database di ciascun centro utilizzando un software
appositamente sviluppato ed analizzate in aggregato
con quelle derivanti da tutti gli altri centri. Ai fini del-
le analisi statistiche sono stati considerati valutabili
i pazienti che fossero stati visti almeno una volta nel
periodo gennaio-ottobre 2004. La lista degli indicato-
ri AMD 2004 é stata utilizzata per la valutazione della
cura erogata. Gli indicatori di outcomes intermedi sono
stati valutati separatamente per gli anni 2001-2004, al
fine di valutare i trend temporali per quanto riguarda i
risultati ottenuti.
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Risultati

Sono stati raccolti i dati relativi a 35.019 pazienti, as-

sistiti presso 16 servizi di diabetologia. I pazienti vi- <
sti almeno una volta nel corso del 2004 erano 8.243, =2
i _ i le cui caratteristiche sono riportate in Tabella I. Le 4
Tabella l. Indicatori generali. informazioni riguardanti il monitoraggio dei principali ]
Distribuzione per tipo  Tipo 1 3,9 parametri (HbA,, BMI, pressione arteriosa, profilo li- g
di diabete T pidico, funzionalita renale) evidenziano una presenza =
ipo 2 86,6 R . , . —
- del dato quasi sempre superiore all'80% per la maggior =
Secondario 4,6 parte delle variabili considerate, con la sola eccezione :
Altro 4,9 del monitoraggio della microalbuminuria, eseguito nel E
PP . 44,1% dei pazienti con DM1 e nel 18,4% di quelli con e
Distribuzione per sesso MaSCh‘] 47,6 DM2 (Tab. II). Il confronto fra il campione totale ed i E
Femmine 52,4 pazienti visti nel corso del 2004 indica una maggiore =
Eta media degli 64,5 + 14,4 completezza dell'informazione nel corso del 2004 per )
assistiti tutte le variabili considerate, ad indicare un uso sem- =
Distribuzione per 9 =5 0,4 pre pit completo della cartella informatizzata per la g
classi di eta 6-15 0.2 gestione clinica dei pazienti. Per quanto riguarda gli
’ indicatori di risultato intermedio (Tab. III), il 53,2%
16-25 1,1 dei pazienti visti nel 2004 presentava valori di HbA, <
26-35 2,5 7,0%, mentre il 21,8% aveva valori > 8,0%. Il 26,5%
36-45 5 4 presentava valori di LDL < 100 mg/dl, mentre il 38,4%
' aveva valori = 130 mg/dl. La pressione arteriosa & ri-
46-55 131 sultata < 130/85 mmHg nel 51,7% dei casi e = 140/90
56-65 25,1 mmHg nel 41,7%. L'analisi dei trend temporali ha docu-
66-75 22,2 mentato un netto miglioramento per tutti gli indicatori
e —_ di esito intermedio. In particolare, per entrambi i tipi

di diabete si documenta un significativo aumento della

Tabella Il. Parametri rilevati nei soggetti con almeno una visita nel 2004.

DM1 (n = 374) - DM2 (n = 17.869).

Parametro DM 1 DM 2 N° DM 1 (%) N° DM 2 (%)
BMI 26,0 + 4,5 29,8 5,0 330 (88,2) 7.057 (89,7)
Durata 14,9 £ 11,1 10,8 £ 9,1 318 (85,0) 6.479 (82,3)
HbA,, 7,9+1,5 7,5+£1,5 317 (84,8) 6.355 (80,8)
Colesterolo totale 196,1 + 41,8 198,9 + 38,2 316 (84,8) 6.477 (82,3)
Colesterolo HDL 59,0 + 17,0 49,7 + 13,6 301 (80,5) 5.850 (74,3)
Colesterolo LDL 118,4 + 35,1 121,0 + 34,0 283 (75,7) 5.332 (67,8)
Trigliceridi 102,0 + 59,8 146,8 + 89,6 313 (83,7) 6.494 (82,5)
Pressione arteriosa 124,0 + 18,1 134,5 + 16,6 312 (83,7) 6.581 (83,6)
sistolica

Pressione arteriosa 74,5 + 8,8 77,9 + 8,8 313 (83,7) 6.583 (83,6)
diastolica

Creatinina 1,00 + 0,14 1,04 + 0,31 290 (77,5) 5.826 (74,0)
Microalbuminuria 165 (44,1) 1.449 (18,4)

G. Cordaro et al.
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— Tabella Ill. Indicatori di risultato intermedio.
E HbA,. media e d.s. 75+15
E HbA,. media e d.s. per tipo di diabete Tipo 1 7,9 +1,5
§ Tipo 2 75+£1,5
g Secondario 6,8+1,3
g Altro 7,8+1,5
E HbA,. media e d.s. per tipo Solo dieta 6,4 +1,0
g di trattamento nei diabetici tipo 2 Solo insulina 8,0+1,5
g Solo ipoorali 7,4 + 1,4
= Insulina + ipoorali 82+1,5
- Andamento per 5 classi della HbA,, <6 24,1
6,1-7,0 29,1
7,1-8,0 24,9
8,1-9,0 11,5
>9,0 10,3
HbA,. media e d.s. per 9 classi di eta <5 -
6-15 -
16-25 8,1+1,7
26-35 7,6 +1,6
36-45 7,5+1,6
46-55 7,6 +1,6
56-65 7,5+£1,5
66-75 7,5+1,4
>75 7,5+1,4
Soggetti con HbA, < 7,0 53,2
Soggetti con colesterolo LDL < 100 26,5
Soggetti con colesterolo LDL > 130 38,4
Andamento per classi del colesterolo LDL < 100 26,5
100-129 35,0
130-159 24,8
160 13,6
Soggetti con pressione arteriosa < 130/85 51,7
Soggetti con pressione arteriosa = 140/90 41,7
Andamento per classi della pressione arteriosa <135 59,6
sistolica 136-140 16,3
141-160 19,4
161-200 4,4
> 200 0,2
Andamento per classi della pressione arteriosa diastolica <85 86,5
86-90 9,3
91-100 3,8
101-110 0,3
> 110 0,1

Una rete informatizzata per il monitoraggio dell’assistenza diabetologica
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Figura 1. Andamento nel tempo della percen-

tuale di pazienti con HbA,; <7 in hase al tipo
di diabete.
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Figura 2. Andamento nel tempo della percen-
tuale di pazienti con LDL <100 in hase al tino
di diabete.
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Figura 3. Andamento nel tempo dei valori

pressori nei pazienti con diabete mellito
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percentuale di pazienti con HbA,. < 7,0% (Fig. 1) e con
valori di LDL < 100 mg/dl (Fig. 2). Inoltre, fra i pazien-
ti con DM2, si é ridotta in modo sostanziale la percen-
tuale di pazienti con valori pressori > 140/90 mmHg,
mentre € aumentata la quota con adequato controllo
pressorio (Fig. 3).

Questo studio documenta la possibilita concreta di crea-
re una rete di centri che condividano le stesse modali-
ta di raccolta dei dati tramite cartella informatizzata e
ne mostra le enormi potenzialita ai fini del monitoraggio
dell'assistenza erogata. Il sistema permette di ottenere
con facilita la lista degli indicatori di processo e di ri-
sultato intermedio identificati da AMD. A distanza di tre
anni dall'attivazione del sistema, & stato possibile docu-
mentare un sensibile miglioramento sia nella completezza
delle informazioni, sia nelle misure di outcome interme-
dio; questo dato suggerisce che la produzione di informa-
zioni sulla propria pratica clinica, periodicamente restitui-
te ai clinici, puo rappresentare un potente strumento per
il miglioramento dell'assistenza diabetologica.

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche




(-3
(1]
-
[7:}
(—)
=
=
(1]
1
=
(1]
L}
_—
[-T]
)
S
]
=
=
_—
[1-]
)
(-]
-
N
—
—1
(—)
-

MeDia 2006:6:58-60

I risultati dello studio
ROSSO.
L'autocontrollo della
glicemia aumenta la
qualita della vita e
riduce la mortalita

Lo studio tedesco multicentrico retrospettivo “Self-mo-
nitoring of Blood Glucose and Outcome in Patients with
Type 2 Diabetes” (ROSSO) ha studiato i dati di 3.268 pa-
zienti con diabete di Tipo 2 raccolti per un periodo di
6 anni. Conclusione principale: le persone con diabete
di Tipo 2 che controllano regolarmente da sé la propria
glicemia, indipendentemente dalla terapia, vivono pil a
lungo e hanno meno infarti, cecita, amputazioni e ricor-
rono meno spesso alla dialisi.

Cosa si intende dire quando si afferma che un farmaco,
una prassi, un atto di cura “serve” al paziente? Per il
paziente e per il medico che lo cura la risposta & chia-
rissima: a guarire se si tratta di una patologia acuta, a
rallentare o scongiurare 'evoluzione della malattia se si
parla di una patologia cronica.

Nel caso del diabete quindi una prescrizione “serve” se
riduce o ritarda gli esiti delliperglicemia: retinopatia
diabetica, piede diabetico, nefropatia diabetica da una
parte, ischemie, infarti e ictus dall‘altra.

Tutto € chiaro quindi. Peccato che nella stragrande mag-
gioranza degli studi clinici 'efficacia di una prescrizione
si misuri attraverso indicatori “biochimici”: lemoglobina
glicata, la presenza di albumina o creatinina nelle urine,
indicatori della neuropatia ... In sé, a nessun paziente
e in fondo a nessun medico interessa che 'emoglobina
glicata sia alta o bassa. Anche la presenza di proteine
nelle urine in sé non & un problema. Queste variabili
sono degli indicatori, dei “mezzi” insomma. Nella mag-
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gioranza degli studi quindi lefficacia di un mezzo, come
la prescrizione, viene valutata nel suo rapporto con un
altro “mezzo”.

ROSSO, sigla del Retrolective Study “Self-monitoring of
Blood Glucose and Outcome in Patients with Type 2 Diabe-
tes” & uno dei pochi studi, e il piti grande finora condotto
nel suo campo, che compara l'efficacia di una prescrizione
per il diabete con degli endpoint significativi per il pazien-
te (e per il medico). Per la precisione l'obiettivo di questo
studio, recentemente pubblicato su Diabetologia ?, & valu-
tare se l'autocontrollo domiciliare della glicemia “serve”
a rendere meno probabili eventi cardiovascolari, dialisi,
amputazioni e cecita.

ROSSO ha altri due aspetti rilevanti. Prima di tutto la di-
mensione: sono state prese in esame retrospettivamente
le storie cliniche di 3.268 pazienti per un periodo che va
da 4 a 8 anni (per un totale di circa 20.000 anni/pazien-
ti). Utilizzando un tempo di osservazione nettamente
superiore a quello della maggior parte degli studi svolti
finora in materia di autocontrollo della glicemia é stato
possibile prendere in considerazione gli eventi chiave
nella storia dei pazienti e non solo indicatori surrogati.
In secondo luogo tutti i pazienti erano sequiti presso
ambulatori di primo livello: ben 192 scelti a caso in tut-
ta la Germania e gestiti da Medici di Medicina Generale
(143) o internisti (49).

A questi medici € stato chiesto di sottoporre tutte le
cartelle cliniche relative a pazienti diagnosticati con
diabete di Tipo 2 tra il 1995 e il 1999. Ciascun paziente
reclutato é stato valutato dal momento della diagnosi di
diabete all'abbandono (per es. in seguito ad un evento
fatale) o alla data di interruzione dello studio, cioé la fi-
ne del 2003 (rimandiamo all'articolo originale * per tutti
gli aspetti relativi alla tutela della privacy e alla sicurez-
za del processo di data entry).

a cura di Roche Diagnostics

info@accu-chek.it Corrispondenza




Dei 3.268 pazienti presi in esame 1.479 [gruppo SMBG
(self-monitoring blood glucose)] avevano adottato per al-
meno un anno l'autocontrollo domiciliare della glicemia.
Come gruppo di controllo (non SMBG) sono state prese
le cartelle cliniche di 1.792 pazienti diagnosticati con
diabete negli stessi anni in modo da creare un campione
paragonabile per eta e indice di massa corporea (BMI).
Come si vede dalla Tabella I i due gruppi erano sovrap-
ponibili anche per altri parametri: pressione arteriosa,
colesterolo, trigliceridi.

Ovviamente, trattandosi di uno studio retrospettivo e
non prospettico esistevano differenze importanti fra i

Tahella . Dati all'inizio dello studio

(haseline).
Due gruppi a confronto

senza con
SMBG SMBG
Eta (anni) 64,0 60,5
Indice di massa corporea 29,8 29,9
(kg/m?)
Pressione sistolica 150 148
(mmHg)
Pressione diastolica 87 87
(mmHg)
Colesterolo totale 236,76 235,36
(mg/dl)
Colesterolo HDL (mg/dl) 47,76 47,86
Glicemia a digiuno 155,92 181,11
(mg/dl)
Emoglobina glicata (%) 7,2 8,1

Tra i 3.268 pazienti presi in esame dallo studio ROS-
SO, il sottoinsieme delle persone che avevano pra-
ticato l'autocontrollo domiciliare della glicemia
(gruppo SMBG) aveva alla baseline eta e molte ca-
ratteristiche metaboliche simili al gruppo “di control-
lo” (non SMBG). Dalla Tabella I, che riporta i valori
medi, emerge una differenza: i pazienti che aveva-
no utilizzato I'autocontrollo avevano in media un
compenso glicemico peggiore degli altri. Nonostante
questo, come si vede dai grafici (Figg. 1 e 2), la per-
centuale di eventi avversi ¢ stata fra di loro significa-
tivamente inferiore.

due gruppi per quel che riguardava il diabete. La coorte
SMBG presentava alla diagnosi livelli glicemici a digiu-
no in media pil elevati della coorte non-SMBG (181,11
contro 155,92 mg/dl) e una emoglobina glicata superio-
re (8,1% contro 7,2%).

Insomma i pazienti SMBG avevano “piu diabete” degli
altri e in una percentuale maggiore erano presenti i se-
gni di complicanze. Questo non sorprende: i medici ave-
vano consigliato l'autocontrollo alla diagnosi, o nel cor-
so degli anni presi in considerazione, ai pazienti che

Nou

ritenevano pil “a rischio”.

Sarebbe stato lecito attendersi presso questo gruppo
una incidenza superiore di endpoint. In realta & avvenu-
to il contrario. Lo studio, realizzato dal “Deutsches Dia-
betes Zentrum” il Centro diabetologico tedesco legato
all’'Universita “Heinrich Heine” di Duesseldorf e dal “Pro-
fil Institut fiir Stoffwechselforschung” con il contributo
non condizionante di Roche Diagnostics, ha mostrato,
presso i pazienti che effettuavano lautocontrollo, un
tasso di eventi non fatali (infarto del miocardio, ictus,
amputazione del piede, cecita monoculare o binoculare,
nefropatia allo stadio finale con emodialisi) significati-
vamente inferiore: 107 (7,2%) nel gruppo SMBG contro
186 (10,4%) nel gruppo non-SMBG, (p = 0,002). Una dif-
ferenza simile & stata riscontrata nella percentuale degli
eventi fatali. Sui 120 pazienti (3,7%), deceduti per qual-
siasi causa durante il periodo di follow-up, 79 non ave-
vano praticato 'SMBG e 41 'avevano praticato, con con-
seguenti rispettivi tassi d'incidenza del 4,6% e 2,7%.
Aggiustati e controllati gli altri fattori l'autocontrollo in
sé conferma il suo ruolo. In teoria molti aspetti possono
spiegare questo risultato: la terapia per esempio. Dopo
la diagnosi di diabete, il 54,0% dei pazienti non ha rice-
vuto inizialmente alcuna terapia farmacologica; la pro-
porzione & scesa al 12,7% entro la fine del follow-up. La
percentuale dei pazienti che hanno ricevuto una terapia
con insulina o farmaci ipoglicemizzanti & quindi aumen-
tata durante il periodo di osservazione.

Statisticamente sono stati effettuati aggiustamenti per
differenze della baseline in eta, sesso, patologie concomi-
tanti al momento della diagnosi di diabete (ipertensione,
CHD, precedenti di ictus), valori ematici (glicemia a digiu-
no, trigliceridi) e terapia e per ulteriori elementi confon-
denti non direttamente associati alla patologia (la quali-
ficazione del medico curante, la dimensione e l'ubicazione
del centro, l'assicurazione del paziente, ...).

Tuttavia lanalisi a regressione di Cox ha identificato
'SMBG come predittore indipendente di morbilita e mor-
talita, con rapporti di rischio aggiustati di 0,68 (IC 95%
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Figura 1. Morhilita e mortalita in tuttii pazienti.

| TOTALE DEI PAZIENTI |

* dopo aggiustamento multiplo

con SMBG

MORTALITA

MORBILITA

Nei pazienti che hanno adottato
I'autecontrollo della glicemia la
percentuale di eventi non fatali
conseguenti al diabete & stata del 32%
infericre rispetto ai pazienti che nen lo
praticavana.

Sempre sul totale dei pazienti, la
mortalita per qualsiasi causa &
risultata del 51% inferiore tra coloro
che utilizzavano I'autocontrolle
domiciliare della glicemia.

0,51-0,91, p = 0,009) e 0,49 (IC 95% 0,31-0,78, p =
0,003) rispettivamente.

Riduzione del 32% negli endpoint non fatali
e del 51% nella mortalita

Quindi una volta tenuto conto della disomogeneita dei
pazienti, si evidenziava che 'SMBG era associato ad una
riduzione del 32% negli endpoint non fatali combina-
ti, nonostante un incremento degli eventi microvasco-
lari, e una riduzione del 51% della mortalita nel periodo
di osservazione. Questa differenza sostanziale é rimasta
invariata quando si sono analizzati solo i pazienti che
non ricevevano terapia insulinica: in questo sottogrup-
po U'SMBG ha ridotto significativamente di circa un terzo
il rapporto Hazard Ratio per un endpoint non fatale e di
oltre il 40% per un endpoint fatale.

Dietro la striscia c’é un atteggiamento “di-
verso”

Non é abituale riscontrare questi tassi di efficacia in una
prescrizione diagnostica. Come pud una “semplice stri-
scia” ottenere questi risultati? “L'apparente associazione

N

dell'SMBG a un esito clinico migliore & probabilmente
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Figura 2. Morhilita e mortalita nei pazienti

non insulino-trattati.

| PAZIENTI NON INSULINODIPENDENTI |

* dopo aggiustamento multiple

senza SMEG 5 con SMBEG

MORTALITA

MORBILITA

Anche tra | pazienti non
insulinedipendenti si & notato un
‘risparmio’ di eventi (ad esempio
infarti, amputazioni, dialisi e
cecita) pari al 28%.

La martalita fra i pazienti non
trattati con insulina & scesa del
42%: un risultato assai significative
e non lontano da quello rilevato sul
totale dei pazienti.

di natura complessa”, scrivono gli autori dello studio,
“in primo luogo, nella gestione del diabete svolgono un
ruolo importante la compliance, la coscienza della ma-
lattia e la responsabilizzazione del paziente. Mentre i
cambiamenti dello stile di vita, quali il miglioramento
dell’alimentazione e dell’esercizio fisico potrebbero avere
da soli una sostenibilita limitata, il feedback immediato
fornito dall'SMBG degli effetti della dieta e del movimen-
to potrebbe favorire la responsabilizzazione del pazien-
te”. Insomma l'autocontrollo domiciliare della glicemia,
oltre a consentire di identificare ipoglicemie e iperglice-
mie, compresi quei picchi iperglicemici che non smuo-
vono l'emoglobina glicata ma hanno effetti provati sul
danno endoteliale, pud potenzialmente modificare l'at-
teggiamento del paziente verso la sua malattia.
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10.1007/s00125-005-0083. ©Springer-Verlag 2005.

\ I risultati dello studio ROSSO



