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MeDia Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboli-
che & un periodico trimestrale patrocinato dall’Associazione Medici Diabetolo-
gi (AMD) e dalla Societa di Medicina Generale (SIMG).

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

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

Il Direttore del Giornale si riserva inoltre il diritto di richiedere agli Autori
la documentazione dei casi e dei protocolli di ricerca, qualora lo ritenga op-
portuno.

Nel caso di provenienza da un Dipartimento Universitario o da un Ospedale il te-
sto dovra essere controfirmato dal responsabile del Reparto (U.0.0., Clinica Uni-
versitaria ...).

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

Norme generali

Testo: in lingua italiana, dattiloscritto, con ampio margine, con numerazione
delle pagine a partire dalla prima e corredato di: 1) titolo del lavoro; 2) parole
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delle tabelle e delle figure.
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su cui @ registrata l'ultima versione corretta del testo, corrispondente alla
copia dattiloscritta. Il testo deve essere scritto con programmi Word per Dos
o0 Macintosh versione 2.0 e successive; nome del/i file/s: il testo e le singole
tabelle devono essere salvati in files separati.

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

Nella prima pagina devono comparire: il titolo (conciso); le parole chiave; i
nomi degli Autori e U'Istituto o Ente di appartenenza; la rubrica cui si intende
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Figure: per linvio delle figure attenersi strettamente alle seguenti indica-
zioni: software e formato: inviare immagini esclusivamente in formato TIFF
o EPS, con risoluzione minima di 300 dpi e formato di 100 x 150 mm; nome
del/i file/s: inserire un’estensione che identifichi il formato del file (esempio:
tif; .eps).

Bibliografia: va limitata alle voci essenziali identificate nel testo con nume-
ri arabi ed elencate al termine del manoscritto nell’'ordine in cui sono state
citate. Devono essere riportati i primi sei Autori, eventualmente seguiti da
et al. Le riviste devono essere citate secondo le abbreviazioni riportate su
Index Medicus.

Esempi di corretta citazione bibliografica per:

Articoli e riviste:

Bianchi M, Laura G, Recalcati D. Il trattamento chirurgico delle rigidita acqui-
site del ginocchio. Minerva Ortopedica 1985;36:431-8.

Libri:

Tajana GF. Il condrone. Milano: Edizioni Mediamix 1991.

Capitoli di libri o atti di Congressi:

Krmpotic-Nemanic J, Kostovis I, Rudan P. Aging changes of the form and in-

frastructure of the external nose and its importance in rhinoplasty. In: Conly J,
Dickinson JT, eds. Plastic and Reconstructive Surgery of the Face and Neck. New
York: Grune and Stratton 1972, p. 84.

Ringraziamenti, indicazioni di grants o borse di studio, vanno citati al ter-
mine della bibliografia.

Le note, contraddistinte da asterischi o simboli equivalenti, compariranno nel
testo a pié di pagina.

Termini matematici, formule, abbreviazioni, unita e misure devono con-
formarsi agli standards riportati in Science 1954;120:1078.

I farmaci vanno indicati col nome chimico. Solo se inevitabile potranno es-
sere citati col nome commerciale (scrivendo in maiuscolo la lettera iniziale
del prodotto).

Norme specifiche per le singole rubriche

Editoriali: sono intesi come considerazioni generali e pratiche su temi d'at-
tualita, in lingua italiana, sollecitati dal Direttore o dai componenti il Comi-
tato di Redazione. Per il testo sono previste circa 15 cartelle da 2000 battute.
Sono previste inoltre al massimo 3 figure e 5 tabelle. Bibliografia: massimo
15 voci.

Sezione formativa: comprendono lavori con finalita formative e con argo-
menti che riguardano la gestione diagnostica e terapeutica del diabete, delle
malattie metaboliche e delle relative complicazioni. Sono previsti anche ar-
gomenti relativi all'organizzazione dell'assistenza integrata. Di regola i testi
non devono superare 8 cartelle da 2000 battute. Sono previste circa 3 parole
chiave in italiano e in inglese. Il testo deve essere corredato dal riassunto in
italiano e in inglese. Sono ammesse 3 figure e 3 tabelle. Bibliografia: massi-
mo 25 voci.

Articoli di aggiornamento: possono anche essere commissionati dal Diretto-
re. Di regola non devono superare le 15 pagine dattiloscritte da 2000 battute.
Sono previste circa 3 parole chiave in italiano, 1/2 figure e al massimo 3 ta-
belle. Bibliografia: massimo 40 voci.

Casi clinici: vengono accettati dal Comitato di Redazione solo lavori di inte-
resse didattico e segnalazioni rare. La presentazione comprende 'esposizione
del caso ed una discussione diagnostico-differenziale. Il testo (8 cartelle da
2000 battute) deve essere conciso e corredato, se necessario, di 1-2 figure o
tabelle e al massimo di 10 riferimenti bibliografici essenziali. Il riassunto & di
circa 50 parole. Devono essere suddivisi in tre blocchi temporali (Step). Alla
fine di ogni fase devono essere esposti alcuni quesiti, che derivano dall’analisi
dei problemi pitl importanti emersi con la presentazione del caso, sequiti dal-
le risposte e eventuali commenti. Evidenziare gli obiettivi del lavoro.

Report Congressi: sono previste 5 cartelle da 2000 battute.

Notizie dal web: sono previste 2,5 cartelle da 2000 battute; sono ammesse
2/3 tra figure e tabelle.

Una pagina per il paziente: sono previste 4 cartelle da 2000 battute; sono
ammesse 2/3 tra figure e tabelle.

Gli scritti (ed il relativo dischetto) di cui si fa richiesta di pubblicazione
vanno indirizzati a:

Pacini Editore S.p.A. - Ufficio Editoriale, via Gherardesca 1, 56121 Ospedaletto
(PI) - E-mail: Pacini.Editore@pacinieditore.it

Abbonamenti

MeDia Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche &
un periodico trimestrale.

I prezzi degli abbonamenti annuali per i NON Soci sono i seguenti:

Italia € 56,00; estero € 71,00. Questo fascicolo € 21,00.

Le richieste di abbonamento ed ogni altra corrispondenza relativa agli abbo-
namenti vanno indirizzate a:

MeDia Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca 1, 56121 Ospedaletto (PI)

Tel. 050 313011 - Fax 050 3130300

E-mail: Pacini.Editore@pacinieditore.it ® http://www.pacinimedicina.it

In copertina: Il Duomo di Prato
Finito di stampare presso le Industrie Grafiche della Pacini Editore S.p.A. - Pisa - Giugno 2007

Fotocopie per uso personale del lettore possono essere effettuate nei limiti del 15% di ciascun fa-
scicolo di periodico dietro pagamento alla SIAE del compenso previsto dall'art. 68, comma 4, della
legge 22 aprile 1941 n. 633 ovvero dallaccordo stipulato tra SIAE, AIE, SNS e CNA, CONFARTIGIA-
NATO, CASA, CLAAIL, CONFCOMMERCIO, CONFESERCENTI il 18 dicembre 2000. Le riproduzioni per uso
differente da quello personale sopracitato potranno avvenire solo a seguito di specifica autorizzazio-
ne rilasciata dagli aventi diritto.



L'associazione tra diabete e patologie psichiatriche & un
dato da tempo presente nella letteratura scientifica, tanto
che gia nel corso nella seconda meta dell'Ottocento se ne
trova traccia. Sir Henry Maudsley, un pioniere della psi-
chiatria inglese, in The Pathology of Mind (1879) commen-
ta come “il diabete & una malattia che si presenta spesso
nelle famiglie in cui prevale la patologia mentale”.

La rilevanza della correlazione tra diabete, ridotta tol-
leranza glucidica e insulino-resistenza nei pazienti af-
fetti da psicosi a evoluzione cronica propone la ne-
cessita di un approfondimento della tematica da parte
dei sanitari che, a titolo diverso, vi entrano in contat-
to. La comorbidita rappresenta un peggioramento com-
plessivo della prognosi sia della patologia mentale, sia
del diabete; il dato assume particolare rilevanza se si
considera come il numero delle persone con diabete
sia drammaticamente aumentato negli ultimi 20 anni e
quale appaia il trend per gli anni a venire .

Le psicosi croniche rappresentano condizioni psichiatri-
che ad andamento progressivo, o intermittente, o episo-
dico, caratterizzate da alterazione del rapporto di real-
ta, deliri, allucinazioni, alterazioni dell’affettivita e delle
emozioni, disturbi comportamentali, deficit cognitivi e
compromissione del funzionamento sociale e relaziona-
le. La schizofrenia, nelle sue diverse varieta cliniche, é
considerata la patologia psicotica pil importante e di-
sabilitante, in relazione alla gravita dell’espressione sin-
tomatologica, alla prevalente giovane eta di insorgenza,
allandamento nel tempo life-long, ai costi personali e
sociali ad essa riconducibili.

Presente in tutte le popolazioni con una prevalenza life-
time che varia tra 0,4 e 1,4% 2, e un‘incidenza compresa
tra 0,16 e 0,42%o 3, la schizofrenia, come il diabete, il
cancro e lipertensione si colloca nel gruppo delle pa-
tologie geneticamente complesse, caratterizzate da tra-
smissione poligenica e contributo ambientale all'espres-
sione sintomatologica.

Vera sfida per i clinici, la schizofrenia associa ai bisogni
di cura psichiatrica necessita mediche, che a tutt'og-

Carlo Fraticelli

Dipartimento Salute Mentale, Azienda
Ospedaliera Universitaria di Varese

Corrispondenza carlofraticelli@alice.it

MeDia 2007;1:61-68

Diabete e psicosi

gi non sono adeguatamente riconosciute e trattate. Un
dato sempre pill evidente, da proporre all'attenta rifles-
sione dei medici e degli amministratori, & quello di una
significativa riduzione dell'aspettativa di vita dei pa-
zienti con psicosi croniche rispetto alla popolazione di
appartenenza. Nel corso di uno ampio studio di follow-
up condotto nellTowa (USA) da Tsuang et al. il pe-
riodo di sopravvivenza ridotto ammontava a dieci anni
per i pazienti schizofrenici e scendeva a nove per le
pazienti schizofreniche, mentre Newman e Bland hanno
indicato un’eta media di morte nei soggetti schizofre-
nici di 61 anni vs. i 76 anni della popolazione generale
di riferimento 5.

Tale esubero di mortalita non puo essere attribuito esclu-
sivamente a suicidi, a incidenti e a maggiore esposizione
alla violenza altrui per la ridotta capacita di controllo e
di previsione delle minacce ambientali; esso va ricon-
dotto nella misura circa dei due terzi a cause di ordine
medico. I pazienti con schizofrenia rappresentano infatti
una popolazione ad aumentato rischio per obesita (45-
55%; 1,5-3x popolazione generale), diabete (10-14%;
2-3x popolazione generale), malattie cardiovascolari ©7.
Se si analizzano le cause di morte nella schizofrenia, si
evidenzia un aumento della probabilita di morte, rispet-
to alla popolazione generale, di 2,7 per diabete e di 2,3
per malattie cardiovascolari (Tab. I).
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Tahella I. Schizofrenia: cause di morte naturale ’.

Maggiore mortalita rispetto alla popolazione generale per:

Diabete 2,7x
Malattie cardiovascolari 2,3x
Malattie respiratorie 3,2X
Malattie infettive 3,4%

Pil recentemente si é registrato un aumentato interesse
dei clinici e dei ricercatori alla tematica con un signi-
ficativo incremento di studi e pubblicazioni (Fig. 1) &,
in relazione a segnalazioni di aumentata incidenza di
disturbi metabolici (in particolare alterazioni del meta-
bolismo glucidico e dislipidemie) associati all'uso di an-
tipsicotici atipici o di seconda generazione (clozapina,
risperidone, olanzapina, quetiapina, aripiprazolo, zipra-
sidone), che renderebbe meno favorevole il loro profilo
di sicurezza °. Il termine “atipico” sta ad indicare, rispet-
to ai neurolettici tradizionali o antipsicotici di prima ge-
nerazione in uso dagli anni 50 (fra cui sono compresi il
composto fenotiazinico clorpromazina e il butirrofenone
aloperidolo), la presenza di proprieta caratterizzate da
una bassa incidenza di effetti collaterali motori extra-
piramidali (distonia, parkinsonismo, acinesia, acatisia,
discinesia tardiva), e una migliore efficacia sui sintomi

negativi della schizofrenia (appiattimento emotivo, ane-
donia, avolizione, tendenza all'isolamento).

Le alterazioni del metabolismo glucidico nei pazienti
schizofrenici sono state messe in evidenza gia da molti
decenni, ben prima dell'avvento dei farmaci antipsicotici
(cioé prima dell'introduzione nel 1956 del neurolettico
clorpromazina) %, e sono state confermate in piu re-
centi indagini su soggetti al primo episodio drug-naive '?
(che presentano tassi oltre tre volte superiori di obesita
viscerale e alterata glicemia a digiuno rispetto ai con-
fronti corrispondenti per eta e indice di massa corpo-
rea), ma solo negli ultimi anni sono stati messi in atto
tentativi seri di comprendere la natura dell'associazione
schizofrenia-diabete, con il coinvolgimento di specialisti
di aree diverse al fine di migliorare conoscenza e pratica
clinica. Recentemente, sulla scorta dell'osservazione di
una piu alta prevalenza di diabete nella popolazione con
schizofrenia rispetto a quella generale, anche in assenza
di trattamenti con antipsicotici, lAssociazione Diabeto-
logica Canadese (Tab. II) ha incluso la schizofrenia tra
i fattori di rischio predisponenti linsorgenza di diabete
di tipo 2 1314,

Figura 1. Andamento negli anni del numero di pubblicazioni sull’associazione diahete-psicosi-antinsicotici °.
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Tahella Il. Fattori di rischio per diabete tipo 2 se-
condo I'Associazione Diahetologica Canadese *.

Eta > 40 anni
Familiarita di primo grado per diabete
Appartenenza a popolazione ad alto rischio
Obesita
Basso livello di colesterolo HDL (lipoproteine ad alta
densita) o elevati trigliceridi plasmatici
Storia di ridotta tolleranza glucidica (IGT) o alterata
glicemia a digiuno (IFG)
Storia di diabete gestazionale o parto di neonato ma-
Crosomico
Presenza di malattia cardiovascolare
Schizofrenia
Alcuni antipsicotici atipici
Fattori di rischio aggiuntivi:
eta avanzata
alti livelli di insulina a digiuno
sesso maschile

Laumentata prevalenza é da attribuire essenzialmente al
diabete tipo 2, in presenza di un‘associazione negativa
per il tipo 1 . E evidente che la mancanza di criteri dia-
gnostici standardizzati in epoca pre-antipsicotica non
consente di ricavare stime corrette e confrontabili con
i dati odierni dagli studi menzionati; d'altra parte non
é facile oggi quantificare la comorbidita diabete-schi-
zofrenia per la difficolta a trovare pazienti schizofrenici
non trattati.

All'evidenza di letteratura che suggerisce lesistenza di
un‘alterazione nel metabolico glucidico nella popolazio-
ne schizofrenica gia in periodo pre-trattamento antipsi-
cotico, si sono aggiunti dati indicanti un effetto diabeto-
geno dei neurolettici. A questo proposito disponiamo di
segnalazioni aneddotiche e studi pil articolati e dispiega-
ti nel tempo. Rispetto alle prime, liniziale allarme di un
possibile collegamento si ritrova in un articolo del 1956,
comparso su JAMA, di Hiles (alcuni pazienti trattati con
clorpromazina avevano sviluppato iperglicemia e glicosu-
ria, risoltisi con la sospensione dell'antipsicotico; altri,
gia affetti da diabete, peggioravano nel corso di sommini-
strazione di clorpromazina) *. La conferma di questi dati
da parte di ulteriori studi ha fatto si che venisse coniata
l'espressione di “diabete da fenotiazine”. Del resto € pro-
prio ai trattamenti con neurolettici a bassa potenza, come
le fenotiazine, che l'osservazione clinica associa frequente
aumento di peso e dei lipidi plasmatici.
Thonnard-Neumann riportava nel 1956, in era pre-neuro-
lettica, una prevalenza di diabete nei soggetti schizofre-
nici del 4,2%, e nel 1968 la stimava ben pil alta: 17,2%
17, Solo dopo lintroduzione di precisi criteri diagnostici
per il diabete é stato possibile ottenere dati pil accurati
della prevalenza del diabete mellito tipo 2 nei soggetti
schizofrenici trattati. In un campione italiano di pazien-
ti schizofrenici ospedalizzati é stata individuata una pre-
valenza di 15,8% **, e in uno nordamericano molto pit
numeroso una prevalenza life-time di 14,9% . I dati di
letteratura attualmente a nostra disposizione sembrano
indicare un rischio circa doppio per i soggetti con schi-
zofrenia trattati con antipsicotici di sviluppare diabete
mellito tipo 2 (Tab. III).

I nuovi farmaci antipsicotici di seconda generazione
sembrano presentare una maggiore possibilita di aumen-
tare i tassi di diabete e peggiorare i livelli di glucosio
ematici rispetto a quelli di prima generazione, ma en-
trambi contribuiscono al problema (Tab. IV).

Tahella Ill. Prevalenza del diabete tino 2 *,
Dati relativi a studi di popolazione

Italia

USA

Popolazione generale

Schizofrenici trattati
15,8%

7,8% 14,9% *°

Tahella IV. Prevalenza del diabete prima e dopo lo sviluppo di antipsicotici (AP) in soggetti schizofrenici e

nella popolazione generale *.
Era Tassi in schizofrenici
2,5%-4,2% ** %

Era pre-farmaci AP
AP di prima generazione
AP di seconda generazione

Popolazione generale
Non conosciuta
3,4% 22
7,5% %
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I dati dello studio CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) condotto negli Stati Uniti dal
National Institute of Mental Health su pazienti schizo-
frenici in terapia antipsicotica, pubblicati nel 2005 da
Lieberman et al. 26, hanno confermato l'elevata presenza
di sindrome metabolica: 40,9 e 42,7%, rispettivamente,
utilizzando i criteri NCEP (National Cholesterol Education
Program) e AHA (American Heart Association). La sindro-
me metabolica rappresenta dunque per i soggetti schizo-
frenici un’enorme fonte di rischio cardiovascolare, specie
per il sesso femminile; infatti, quando comparati con
i soggetti del terzo National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES III), considerati come gruppo
controllo, i maschi CATIE avevano 1,38 di probabilita in
piti di avere una sindrome metabolica e 2,41 le donne
CATIE. Dall'analisi dei dati relativi ai pazienti schizofre-
nici dello studio CATIE emerge inoltre come il 45% dei
soggetti con diabete, '89% di quelli con iperlipidemia
e il 62% di quelli con ipertensione, non riceveva alcun
trattamento per tali patologie al momento della rileva-
zione. Un‘alta prevalenza di diabete e una ridotta tol-
leranza glucidica sono stati riscontrati inoltre in altre
gravi patologie mentali come il disturbo bipolare, che
puo presentare una prevalenza di diabete 2-3 volte pil
elevata rispetto alla popolazione generale.
Lintroduzione nella pratica clinica degli antipsicotici ati-
pici ha comportato indiscussi vantaggi rispetto ai neuro-
lettici tradizionali e ha favorito il trattamento long-term
della schizofrenia, a ragione della maggiore efficacia sui
sintomi cognitivi e negativi e del migliore profilo di tol-
lerabilita, esitanti in una maggiore aderenza a program-
mi di cure integrate, con riduzione di recidive e ospeda-
lizzazioni. Queste favorevoli caratteristiche li hanno resi
i farmaci di prima scelta in molti paesi, secondo quanto
indicato dalle linee guida pili autorevoli per il tratta-
mento della schizofrenia.

Tuttavia, anche per gli antipsicotici atipici sembra es-
servi un rischio aumentato di disturbi metabolici. Dal
1994, anno di commercializzazione su ampia scala dei
nuovi antipsicotici negli Stati Uniti e nel Regno Unito,
sono comparsi dapprima dati aneddotici con un numero
crescente di case-report sulla capacita di slatentizzare
0 causare una condizione iperglicemica, e successiva-
mente studi di popolazione, che presentano a tutt'oggi
dati non univoci e limiti metodologici (assenza di omo-
geneita circa i criteri di classificazione per il diabete,
corretta considerazione e confronto dei fattori di rischio
per diabete presenti, problema delle politerapie). Fra le
indagini di popolazione, va ricordata, per la numerosita
del campione (19.637 pazienti con diagnosi di schizo-
frenia su una popolazione di 3,5 milioni di soggetti) e la
durata del periodo di osservazione (1987-2000), quella
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retrospettiva di Koro et al. °, condotta sul General Prac-
tice Research Database compilato dai general practitio-
ners inglesi e contenente le codifiche delle diagnosi e
le prescrizioni farmacologiche. Gli autori hanno valutato
il rischio di diabete nei soggetti schizofrenici in trat-
tamento con antipsicotici di prima e seconda genera-
zione, utilizzando come gruppo di controllo i pazienti
schizofrenici non diabetici; in particolare & emerso un
rischio significativamente maggiore di sviluppare diabe-
te nei soggetti in terapia con olanzapina sia rispetto a
pazienti che non assumono antipsicotici, sia rispetto a
quelli trattati con antipsicotici tradizionali. Ma tale dato
deve essere assunto con notevole prudenza per i limiti
dovuti a mancanza di notizie relative a indice di massa
corporea e peso, etnia, utilizzo nel periodo precedente
di altri antipsicotici, prescrizione contemporanea di pil
antipsicotici.

Allo stato attuale delle conoscenze, le domande che i
clinici devono porsi sono quelle suggerite da un edito-
riale comparso nel corso del 2006 sul Canadian Journal
of Psychiatry: 1) Il nostro scopo primario € il trattamen-
to della patologia psichiatrica, ma dobbiamo accettare
questi effetti collaterali come inevitabili? 2) Come co-
nosciamo e come gestiamo il rischio metabolico quando
trattiamo la psicosi? 3) Abbiamo presenti gli interessi
nel lungo termine dei nostri pazienti? #.

La necessita di fornire indicazioni alla corretta gestione
dei pazienti schizofrenici in trattamento con antipsico-
tici ha indotto diabetologi, psichiatri, medici di medi-
cina generale e altri operatori sanitari a ricercare linee
di intervento condivise. Un gruppo di associazioni me-
diche e psichiatriche nordamericane (American Diabetes
Association, American Psychiatric Association, American
Association of Clinical Endocrinologists, North American
Association for the Study of Obesity) ha congiuntamente
pubblicato in Diabetes Care e Journal of Clinical Psychia-
try le indicazioni di una consensus conference su farmaci
antipsicotici, obesita e diabete 2. Tale scelta é stata mo-
tivata dallimportanza della tematica, definita come pro-
blema maggiore di salute pubblica, si che le indicazio-
ni della consensus raggiungessero specialisti di diverse
aree. La conferenza ha riconosciuto che gli antipsicotici
di seconda generazione sono associati a obesita, diabe-
te e dislipidemia; ha concluso che clozapina e olanzapi-
na sono associati a un maggiore aumento ponderale e a
una piu alta presenza di diabete e dislipidemia rispetto
a risperidone e quetiapina, che pare abbiano un effetto
intermedio. Aripiprazolo e ziprasidone non sembrano es-
sere associati con significativo aumento di peso, diabe-
te o dislipidemia, sebbene essi non siano stati utilizzati
sino ad oggi cosi estesamente come gli altri antipsico-
tici (Tab. V). La conferenza raccomanda uno screening
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Tahella U. Antipsicotici di seconda generazione e anormalita metaholiche 2.

Farmaco Aumento di peso
Clozapina F+
Olanzapina i
Risperidone ++
Quetiapina +
Aripiprazolo® +/-
Ziprasidone” +/-

+: effetto aumentato; -: nessun effetto; D: risultati discrepanti.
“ Nuovi farmaci con dati long-term limitati.

al baseline e un monitoraggio nel tempo per l'eventuale
comparsa di aumento ponderale, dislipidemia e diabete
(Tab. VI).

In Australia un gruppo multidisciplinare di esperti e or-
ganizzazioni rappresentative dei pazienti ha sviluppato
un consensus statement capace di orientare le scelte dei
clinici, si da tenere in conto necessita, rischi e benefi-
ci dei trattamenti . E emerso un certo numero di im-
portanti indicazioni. La gestione della psicosi assume la
priorita rispetto alle potenziali sequele metaboliche del
trattamento, ma la prevalenza di queste ultime richiede
che tutti i pazienti in terapia con antipsicotici atipici
siano attivamente sottoposti a screening per il rischio
diabete e sindrome metabolica, mediante controlli al ba-
seline e appropriato follow-up. Inoltre si sottolinea co-
me tutti i sanitari coinvolti nell’assistenza al paziente
psicotico debbano contribuire al raggiungimento di que-
sto obiettivo. Analoghe indicazioni emergono nell'Expert

Rischio per diabete Peggioramento profilo lipidico

+ +

+ +
D D
D D

Consensus Meeting tenutosi a Dublino nel 2003, nel cor-
so del quale si é riaffermato il principio che la schizo-
frenia & un fattore di rischio indipendente per il diabete
mellito *. I dati di letteratura indicano come il diabete
che compare in corso di terapia antipsicotica si mani-
festa generalmente alcuni mesi dopo linizio del tratta-
mento, con una variabilita temporale compresa tra 10
giorni e 18 mesi (media 3 mesi) 3.

Recentemente Krosnick e Wilson hanno descritto la pos-
sibilita di un buon controllo glicemico attraverso appro-
priato trattamento antidiabetico in soggetti con comor-
bidita schizofrenia/diabete, mentre viene mantenuta la
terapia in corso con antipsicotici atipici a ragione del
loro profilo di efficacia e di tollerabilita. In 38 pazienti,
con valutazione al baseline e all'end-point, trattati con
atipici (20 con olanzapina e 18 con risperidone), si & re-
gistrato un decremento medio di emoglobina glicosilata
(HbA,) da 8,21 a 7,62% .

Tahella Vi. American Diabetes Association - American Psychiatric Association consensus guidelines .

Baseline .4 8
settimane
Storia medica” X
Peso (BMI) X X X
Circonferenza vita X
Pressione arteriosa X
Glicemia a digiuno X
Profilo lipidico X

settimane

sett1'1|121ane 30r§r’12;i RITILELS 5039: r1n'
X
X X
X
X X
X X
X X

* Storia personale e familiare di obesita, diabete, ipertensione e patologia cardiovascolare.
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A tutt’'oggi non ci sono certezze in termini eziopatoge-
netici circa la sensibilita particolare del paziente schizo-
frenico al diabete. Linee di ricerca esplorano la possibili-
ta che le due patologie siano espressione di un disturbo
comune; in questa direzione vanno ad esempio l'osser-
vazione che le alterazioni metaboliche rappresentino un
fattore di rischio per lo sviluppo di discinesia tardiva in
soggetti sottoposti a terapia con antipsicotici o ipote-
si che tali alterazioni favoriscano in maniera causale la
presenza nei pazienti schizofrenici di resistenza al trat-
tamento farmacologico.

Il meccanismo che sottende allinterazione & complesso,
probabilmente multifattoriale, e comprende fattori ge-
netici e ambientali. I fattori genetici sembrano rivestire
un ruolo importante, se si considera che il 17-30% dei
soggetti schizofrenici ha una storia familiare di diabete
tipo 2, contro valori molto inferiori dei controlli adulti
sani 3. I fattori ambientali concorrono in maniera si-
gnificativa; sono certamente in causa erronee abitudini
alimentari e la non applicazione di misure preventive.
Poverta, condizioni instabili di vita, fumo, ridotta attivi-
ta fisica nei soggetti con psicosi aumentano il rischio di
obesita (stime attuali tra 40 e 60% vs. 30% della popo-
lazione generale) e altre sequele mediche negative. Ele-
menti addizionali predisponenti comprendono fattori et-
nici (ispanici, asiatici, africani, aborigeni), una storia di
disregolazione glucidica e una preesistente ipertensio-
ne. Fra i fattori ambientali assumono un ruolo di rilievo
'ampio ventaglio di stress psicosociali a cui sono espo-
sti i pazienti affetti da psicosi (nei quali numerosi studi
hanno documentato una sovrattivazione dell’asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene), attraverso l'aumentata produzione
di cortisolo e adrenalina, che possono facilitare la ten-
denza dei pazienti schizofrenici a sviluppare diabete.

Il meccanismo attraverso il quale gli antipsicotici produ-
cono aumento ponderale comprende lo stimolo dell’ap-
petito (attraverso la riduzione dell’attivita di neurotra-
smettitori quali serotonina, noradrenalina e istamina),
la riduzione di attivita fisica e una diretta alterazione
del metabolismo glucidico. Ma il fatto che alcuni sog-
getti schizofrenici sviluppino diabete senza che vi siano
aumenti ponderali suggerisce una resistenza allinsulina
associata ai farmaci indipendente dall’adiposita.
L'esposizione al rischio viene di fatto esacerbata dall'uso
di farmaci antipsicotici, sebbene in modo ancora non
ben definito e in misura diversa secondo le molecole
impiegate. Studi clinici hanno mostrato una variabilita
associata all'aumento di peso correlato alle diverse te-
rapie antipsicotiche con atipici; clozapina e olanzapina
sono associati con un significativo aumento di peso, ri-
speridone e quetiapina con un aumento moderato, men-
tre ziprasidone e aripiprazolo con un impatto minimo sul
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peso. Studi clinici suggeriscono che i trattamenti con i
diversi antipsicotici atipici sono associati con rischio di-
verso di sviluppare diabete o dislipidemia, con i soggetti
trattati con clozapina o olanzapina che mostrano il pit
elevato rischio di sviluppare diabete o modificazioni ne-
gative nei livelli lipidici 9343,

E probabile sia implicato l'eccessivo aumento di peso,
come effetto collaterale serio e persistente presumibil-
mente correlato in grande misura all'affinita di legame
con i recettori istaminici H,, condivisa da clozapina e
olanzapina. Limportanza dell'aumento di peso per lo svi-
luppo di diabete tipo 2 é ben sottolineato nella gia ci-
tata consensus conference dellAmerican Diabetes Asso-
ciation. Altri autori hanno ipotizzato altri meccanismi:
danno diretto alle cellule beta pancreatiche, meccani-
smo di alterata regolazione del sistema nervoso autono-
mo, induzione di resistenza all'insulina 37-3°,

La forza dell'associazione tra schizofrenia e diabete &
tale da raccomandare oggi per tutti i pazienti con psi-
cosi uno screening tempestivo e una gestione efficace
dei fattori di rischio per diabete, qualunque sia il tipo di
trattamento antipsicotico eventualmente in atto. Non vi
é evidenza che la storia naturale del diabete differisca
tra soggetti con psicosi o altre patologie mentali e sog-
getti senza tali disturbi. Tuttavia, come gia sottolinea-
to, i pazienti con psicosi presentano un pil alto tasso
di altri fattori di rischio cardiovascolare (fumo, stile di
vita sedentario, dieta inadeguata con basso contenuto
di fibre e alto contenuto di carboidrati, obesita, disli-
pidemia). Date le conseguenze sulla salute pubblica del
diabete nei soggetti affetti da psicosi, programmi di va-
lutazione del rischio relativo, strategie di miglioramento
degli esiti, sviluppo di programmi formativi per sanitari
e pazienti rappresentano un‘alta priorita dei sistemi di
assistenza. Se da un lato il precoce riconoscimento di
alterazioni del metabolismo glucidico e un’efficace edu-
cazione per stili di vita pili salutari contribuiranno alla
riduzione del rischio di sviluppare il diabete e le sue
complicanze, dall’altro un corretto e integrato tratta-
mento antipsicotico, che consenta un migliore rapporto
di realta, aiutera i pazienti schizofrenici nel compito,
non facile, di gestire il diabete nel lungo termine (ri-
spetto della dieta, controllo della glicemia con regolari
controlli, regime farmacologico antidiabetico).

Allo stato attuale dello sviluppo dei servizi assistenziali
e del non adeguato livello di attenzione e qualita di cu-
re mediche generali per i soggetti con grave patologia
mentale, vi & consenso internazionale sulla necessita che
gli psichiatri - piu a diretto contatto con i pazienti con
psicosi — sviluppino competenze adeguate alla conduzio-
ne di screening sanitari di base (compresi valutazione e
monitoraggio di ognuno degli elementi della sindrome
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metabolica); inoltre & richiesta un’attenzione al tema da
parte dei clinici non psichiatri, sia per le competenze
specifiche, sia per il dato di incremento prescrittivo de-
gli antipsicotici nei setting non specialistici. E indubbio,
infatti, che il miglioramento degli esiti, sul versante sia
psicopatologico sia metabolico, richiede responsabilita
ben definite e buona collaborazione tra team di salute

mentale, diabetologi e medici di medicina generale.
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Tjaminozolidindioni ¢ Ipoglicemizzanti orali ® Diabete I tiaminOZOIidindioni
tipo 2 (glitazoni):
Riassunto indicazioni all’'uso

Il presente articolo illustra le attuali conoscenze rela-

tivamente alla classe dei tiaminozolidindioni, farmaci nella pratica Clinica.

ad attivita ipoglicemizzante orale introdotti anche nel-

la pratica clinica della Medicina Generale in Italia con Monoterapia O

specifiche indicazioni. Gli Autori in questa rassegna evi- . .
denziano le proprieta farmacodinamiche e farmacocine- aSSOCIaZIOne?
tiche delle due molecole (pioglitazone e rosiglitazone)

attualmente presenti sul mercato, illustrando le attivita

dirette sul metabolismo glucidico e lipidico, e gli effetti

riscontrati in letteratura sulla pressione arteriosa e sul

tessuto adiposo. Passano quindi a valutare i potenziali

effetti collaterali o avversi e a riportare i risultati dei Struttura chimica

principali studi di farmacoeconomia condotti su questi

farmaci. Riportano infine gli attuali indirizzi in termini I TZD sono un gruppo di ipoglicemizzanti orali compren-
di algoritmi terapeutici nel diabete di tipo 2. denti troglitazone (ritirato dal commercio a causa della tos-
sicita epatica), pioglitazone (PGZ) e rosiglitazone (RGZ).
Differenze nella catena laterale della struttura generale del
tiazolidine-2-4-dione sarebbero responsabili della diversa
biodisponibilita, metabolismo e potenza ipoglicemizzante
di queste tre molecole (Fig. 1) 2. Dal momento che i trial
clinici non hanno documentato epatotossicita per PGZ e
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I tiazolidinedioni (TZD) rappresentano una nuova classe
di agenti ipoglicemizzanti capaci di influenzare favore-
volmente la sensibilita insulinica e la funzione beta-cel-
lulare. Sono dotati inoltre di una serie di effetti benefici
sui fattori di rischio cardiovascolari associati alla sin-
drome da insulino-resistenza, come la dislipidemia, lin-
fiammazione, lipertensione. I TZD costituiscono, quindi,
un’attraente opzione terapeutica per la cura del diabete
e delle sue complicanze. Lo scopo di questo articolo ¢

Figura 1. Struttura chimica dei tiazolidinedioni e

via di metaholizzazione epatica (isoforme cito-

quello di fornire pratiche raccomandazioni sull'impiego cromo P4350).
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RGZ, € possibile che proprio le differenze nella catena late-
rale siano responsabili di tale effetto.

Attivita recettoriale

I TZD sono ligandi ad alta affinita del PPARg (recet-
tore gamma dei proliferatori attivati dei perossisomi),
membro della super-famiglia di recettori nucleari dei
fattori di trascrizione ligando-attivati. I PPARg sono
presenti in cuore, cellule muscolari lisce, monociti, mil-
za, rene, fegato, intestino, surrene e muscolo schele-
trico. Un meccanismo addizionale di questi farmaci, la
transrepressione, € in grado di regolare l'attivita antin-
fiammatoria di PPARg attraverso un’azione interferente
su altri fattori di trascrizione, come la via del fattore
nucleare (NF)-kB 3.

Laffinita di legame del rosiglitazone (IC50 1050 nmol/l))
é superiore a quella del pioglitazone (IC50 360 nmol/l),
riflettendo l'ordine di grandezza della potenza antipergli-
cemica di questi farmaci.

L'attivazione di PPARg da parte dei TZD determina un au-
mento della sensibilita insulinica periferica, epatica e
adipocitaria 3. I TZD promuovono la differenziazione degli
adipociti, con produzione di un maggior numero di adi-
pociti di ridotte dimensioni, di adipociti caratterizzati da
maggiore insulino-sensibilita, ridotta produzione di acidi
grassi liberi (FFA), tumor necrosis factor (TNF)-o e lepti-
na. Tale effetto si esplica in misura maggiore a livello del
tessuto adiposo sottocutaneo rispetto a quello omentale,
con ridistribuzione del grasso corporeo. I TZD promuovo-
no la captazione e l'accumulo di FFA, riducono la lipolisi
e promuovono 'ossidazione di FFA. Ne consegue una pro-
tezione di altri tessuti insulino-sensibili, come le cellule
beta del pancreas, nei confronti degli effetti dannosi di
alte concentrazioni di FFA. Altri fattori potrebbero contri-
buire agli effetti dei TZD sulla sensibilita insulinica. Uno
di tali fattori & l'adiponectina. Ladiponectina & una pro-
teina prodotta esclusivamente dagli adipociti e capace di
aumentare la sensibilita insulinica 4. Nelluomo la distin-
zione tra effetti diretti sugli organi bersaglio e indiretti,
mediati cioé dall'azione sul tessuto adiposo, é di difficile
distinzione. A livello del muscolo sono stati descritti: ri-
duzione del contenuto cellulare di lipidi, aumento della
glicogeno-sintesi, miglioramento del segnale insulinico
per aumento del trasporto di glucosio, aumento dell'uti-
lizzazione di glucosio insulino-mediata (in misura supe-
riore alla metformina). Meno certi appaiono gli effetti a
livello epatico. I TZD sono in grado di ridurre il contenuto
in trigliceridi degli epatociti, di migliorare la clearance
insulinica, di potenziare leffetto dellinsulina sulla sop-
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pressione della produzione epatica di glucosio (effetto
sovrapponibile a quello della metformina).

Livelli glicemici e insulino-resistenza

Nei pazienti con diabete mellito tipo 2 i glitazoni (GTZ) so-
no in grado di ridurre l'iperglicemia e linsulino-resistenza.
La potenza dell'azione antiperglicemica (RGZ > PGZ) é cor-
relata alla loro capacita di attivare PPARg. Leffetto dei GTZ
sulla riduzione dei livelli di emoglobina glicosilata (HbA,)
é lievemente inferiore a quella delle sulfaniluree e della
metformina, ma superiore a quella delle glinidi o dell'o-gli-
cosidasi *. La riduzione dei livelli di HbA,. & dell'ordine di
0,5-1,4% quando impiegati in monoterapia °. A differenza
di altri agenti ipoglicemizzanti, l'effetto pieno di riduzio-
ne della glicemia compare dopo 2-3 mesi. La ragione della
loro progressiva azione non & del tutto nota, ma potreb-
be essere legata all'aumento dell'ossidazione lipidica negli
adipociti che, con il progredire del tempo, permette una
graduale rimozione di lipidi in tessuti come il fegato e il
muscolo, dove essi causano insulino-resistenza. Quando
somministrati in combinazione con altri ipoglicemizzanti
(sulfaniluree, metformina) o insulina, i TZD comportano
un abbassamento ulteriore nel livello di HbA,, pari a 0,5-
1,0% 7. Leffetto ipoglicemizzante puo variare in relazione
a numerose caratteristiche fenotipiche (Tab. I).

Effetto sui fattori di rischio cardiovascolari

I fattori di rischio che predispongono alla malattia ate-
rosclerotica comprendono, oltre all'iperglicemia e alla di-
slipidemia, l'ipertensione, l'obesita e le alterazioni della
coagulazione e della fibrinolisi & Queste condizioni sono
tutte correlate con Llinsulino-resistenza. Dal momento
che i TZD migliorano linsulino-resistenza, € stato po-
stulato che essi possano rallentare la progressione delle
complicanze aterosclerotiche.

Una metanalisi di 37 trial clinici ha riportato che il tratta-
mento con TZD si accompagna a riduzione della pressione
sistolica e diastolica pari a 4,7 e 3,79 mmHg, rispettiva-
mente. Tale dato € pili evidente e significativo con il PGZ.

In pazienti diabetici normotesi, RGZ e PGZ sono in grado di
migliorare l'escrezione urinaria di albumina e ridurre la pre-
valenza dei soggetti microalbuminurici. I meccanismi attra-
verso cui si esplicano queste proprieta anti-albuminuriche
non sono noti, sebbene siano stati descritti effetti dei TZD
sulle cellule mesangiali renali, ove PPARg € espresso.

I tiaminozolidindioni (glitazoni)
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Tahella I. Efficacia ipoglicemizzante dei tiazolidinedioni in relazione a diverse caratteristiche fenotipiche.
Effetto
Nessuna differenza

Caratteristica

Eta Giovani vs. anziani

Durata diabete

Obesita

Trattamento precedente
Livelli di HbA,,
Glicemia
Insulino-resistenza

I TZD sono dotati di molteplici effetti antinfiammatori
a livello della parete vascolare. Inoltre, i TZD riducono i
livelli circolanti di proteina C reattiva (PCR) del 30-40%.
L'effetto sulla PCR sarebbe espressione dell’attivita an-
tinfiammatoria di questi farmaci, ma l'esatta rilevanza
clinica e metabolica di tale effetto in termini di vasopro-
tezione non é del tutto chiaro &.

L'adiponectina, adipochina secreta dalle cellule adipose,
sembra coinvolta nella malattia cardiovascolare. Nume-
rosi ma piccoli studi con PGZ e RGZ indicano un incre-
mento dei livelli di adiponectina di 2-3 volte nei pazien-
ti diabetici. Tali effetti sono peculiari ed esclusivi dei
TZD e potrebbero contribuire all’attivita anti-aterogena
di tali farmaci.

Tahella Il. Effetti dei tiazolidinedioni sulla parete

vascolare.

Diretti | Migrazione e proliferazione delle
cellule muscolari lisce

| Migrazione e proliferazione delle
cellule endoteliali (angiogenetici)

J Movimento e adesione monocitaria

| Cambiamenti infiammatori delle

cellule vascolari di vario tipo

Metabolici T Trasporto inverso del colesterolo
T Lipoproteine ad alta densita

| Trigliceridi

{ Lipoproteine a bassa densita pic-

cole e dense

Specifici PPARg | Proinfiammatori, adipochine
T Adiponectina
Sensibilita insulinica (tessuto adi-
poso, fegato, muscolo scheletrico)
4 Livelli di insulina
1 Pressione arteriosa

Categoria di pazienti

Lunga durata vs. recente

Obesi vs. non-obesi

Trattati vs. mai trattati

Cattivo controllo vs. mediocre

Post- vs. pre-prandiale
Insulino-resistenza vs. insulino-deficienza

Simile

Meglio negli obesi

Simile

Meglio in cattivo controllo
Meglio pre-prandiale
Meglio insulino-resistenza

Alcuni studi clinici indicano che i TZD migliorano in mo-
do significativo la funzione endoteliale & (Tab. II).

Una riduzione del livello di PAI-1 (attivatore del plasmi-
nogeno) é stata descritta con entrambi i TZD disponibili,
come conseguenza dell'inibizione dell’espressione di PAI
nel tessuto adiposo, sebbene sia stato dimostrato anche
un effetto inibitorio mediato da TNF-o 8. Effetti sull'at-
tivita e l'aggregazione piastrinica, riduzione dei livelli di
fattore von Willebrand e fibrinogeno sono stati descritti
in pazienti non diabetici con malattia cardiovascolare.

Prevenzione delle complicanze
cardiovascolari

Lo studio PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical Trial in
Macrovascular Events) ha verificato gli effetti del PGZ sul-
la morbilita macrovascolare e la mortalita nei pazienti con
diabete di tipo 2 ad alto rischio °. Lend-point primario com-
posito era rappresentato da mortalita generale, infarto mio-
cardico non-fatale (compreso infarto miocardico silente), ic-
tus, sindrome coronarica acuta, intervento endovascolare o
chirurgico a livello coronarico o delle arterie delle gambe,
e amputazione sopra la caviglia. Dopo un periodo medio di
osservazione di 34,5 mesi nel gruppo trattato con PGZ ri-
spetto al placebo si & verificata una riduzione non signifi-
cativa dell'end-point primario del 10% (572 vs. 514 eventi),
mentre ['end-point secondario composto da soli eventi “hard”
(mortalita generale, infarto miocardico non-fatale e ictus) si
riduceva del 16% (p = 0,0273). Lunico dato riguardante la
sicurezza del farmaco indicava che il 6% (149/2065) dei pa-
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zienti trattati con pioglitazone e il 4% (108,/2633) di quelli
che hanno ricevuto placebo sono stati ricoverati in ospedale
per insufficienza cardiaca, sebbene la percentuale di morta-
lita per insufficienza cardiaca non sia risultata diversa tra i
due gruppi. Un'ulteriore analisi dello studio ha dimostrato
una significativa riduzione di ictus °.

Generalmente, PGZ e RGZ sono farmaci ben tollerati sia
in monoterapia sia in associazione ad altri ipoglicemiz-
zanti orali 12, T maggiori effetti collaterali di PGZ e RGZ
sono l'aumento di peso, la ritenzione idrica, 'edema e lo
scompenso cardiaco congestizio, ['anemia.

Laumento di peso osservato nei pazienti con diabete tipo
2 durante terapia con TZD é di 2-4 kg, & proporzionale al-
la dose e potrebbe essere causato dall'aumento del grasso
sottocutaneo e dalla ritenzione idrica. Lincremento di pe-
so & paragonabile a quello che si ottiene con sulfaniluree.
Alcuni studi hanno osservato che tale effetto é correlato
con il miglioramento del controllo glicemico . Un minore
aumento di peso (< 2,5 kg) & presente quando questi far-
maci sono assunti in combinazione con la metformina.

La terapia con TZD si associa a ritenzione idrica ed espan-
sione del volume plasmatico, possibili cause di edema
periferico. Lincidenza di scompenso cardiaco congestizio
é inferiore all'1% e sembra correlata con una sottostante
disfunzione miocardica, favorita da meccanismi di tipo
sodio-ritentivo con accumulo di liquidi e non da effetto
soppressivo diretto cardiaco. In caso di ritenzione idrica
occorre ridurre la dose o sospendere i TZD. Laggiunta di
un ACE-inibitore con o senza diuretico puo ridurre l'ede-
ma. La sospensione di questi farmaci & necessaria se si
manifesta scompenso cardiaco congestizio. Dopo la so-
spensione, i sintomi di sovraccarico di volume tendono a
risolversi in breve tempo con la terapia diuretica.

Gli episodi ipoglicemici sono poco frequenti e possono
insorgere soprattutto nei pazienti in terapia combinata
con sulfaniluree, a distanza di diverse settimane dall'ini-
zio del trattamento °. Lautomonitoraggio glicemico puo
essere utile per identificare i punti in cui occorre ridurre
la dose di sulfaniluree (SU).

A differenza del TGZ, raramente sono stati descritti fenomeni

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche

di epatotossicita durante trattamento con PGZ e RGZ. Anzi,
in alcuni casi & stato dimostrato, in particolare con PGZ, un
miglioramento degli indici di funzione epatica .

Il trattamento con PGZ e RGZ pud associarsi a riduzione,
dose-correlata, dei livelli di emoglobina e dell’ematocri-
to, consistente con un fenomeno di emodiluizione. Mo-
dificazioni simili sono state descritte in pazienti trattati
con metformina, e in misura minore in pazienti trattati
con sulfaniluree in studi comparativi (European Medici-
nes Evaluation Agency [EMEA]).

Gli studi di safety ' e i trial clinici ® non hanno dimostra-
to un rischio cancerogeno associato al trattamento con
PGZ e RGZ. Dati recenti, anzi, suggeriscono che i TZD po-
trebbero inibire la crescita tumorale e indurre apoptosi.
Diversi sono gli studi in corso per verificare la potenziale
attivita anti-cancro di questi farmaci.

Nel corso dello studio ADOPT (A Diabetes Outcome and
Progression Trial) **, finalizzato a valutare il tempo di
fallimento di tre monoterapie ipoglicemizzanti orali (gli-
benclamide, metformina e rosiglitazone), é stato segna-
lato un incremento statisticamente significativo di frat-
ture nelle donne in trattamento con rosiglitazone. Sulla
base di tale segnalazione, Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) ha richiesto all'azienda produttrice di segnalare
questa eventualita nel foglietto illustrativo.

Confronto tra tiazolidinedioni

Non sono disponibili studi a lungo termine di confronto
tra PGZ e RGZ.

Mentre appaiono modeste le differenze tra i due TZD ri-
guardo a effetti antiperglicemici e tollerabilita, il PGZ &
in grado di determinare maggiori benefici sul profilo lipi-
dico rispetto al RGZ ".

Confronto con altri ipoglicemizzanti orali

1L profilo di tollerabilita dei TZD differisce da quello di al-
tri ipoglicemizzanti orali e ci0 rende possibile il loro im-
piego quando insorgono problemi di tollerabilita con altri
farmaci. Ad esempio, a differenza della metformina posso-
no essere impiegati in pazienti con compromissione del-
la funzione renale (EMEA). Molto recentemente sono com-
parsi in letteratura alcuni studi che confermano come
i TZD, e in particolare il PGZ, siano in grado di migliorare
la funzione beta—cellulare nei pazienti diabetici di tipo 2 .

I tiaminozolidindioni (glitazoni)
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In una pubblicazione del dicembre 2006 su JAMA del gruppo
di San Antonio, il confronto con glimepiride ha dimostrato
come il PGZ sia in grado di arrestare e far regredire lispessi-
mento medio intimale carotideo 2.

Da numerosi trial condotti in vari paesi 78, e anche in Ita-
lia, emerge sempre con maggiore evidenza l'opportunita di
associare i TZD, e in particolare il PGZ, con metformina e/o
con SU. Un vasto studio italiano ha dimostrato come, a pari-
ta di raggiungimento del target di HbA,_, una popolazione di
soggetti diabetici di tipo 2 trattata con PGZ in associazione
a metformina o a SU presentasse un profilo lipidico netta-
mente migliore rispetto a un gruppo di controllo in trat-
tamento con un‘associazione precostituita di metformina e
glibenclamide, e valori insulinemici inferiori sia basali sia
in fase postprandiale a parita di controllo glicemico. Anche
i valori di PA sistolica erano significativamente ridotti nei
soggetti trattati con PGZ *°. In questi ultimi anni sono stati
pubblicati su Diabetologia V' e su Diabetes Care *® i risultati di
studi analoghi di lungo termine, che dimostrano un sostan-
ziale beneficio sia nel mantenimento a pitl lungo termine del
controllo glicemico vs. SU (gliclazide) con luso di pioglita-
zone, sia il netto vantaggio dell'aggiunta di pioglitazone a
SU o a metformina sul compenso metabolico glicemico, ac-
compagnato da miglioramenti dell'assetto lipidico 2%

Tahella lll. Indicazioni e uso dei tiazolidinedioni 2°.

rapia orale nei pazienti con diabete tipo 2, soprattutto se
in sovrappeso, controllati in modo inadeguato con la die-
ta e l'esercizio, e nei quali la metformina é inappropriata
a causa di controindicazioni o intolleranza ¢ 2, Entrambi i
farmaci, inoltre, sono indicati in combinazione nei pazien-
ti con controllo glicemico insufficiente nonostante la dose
massimale in monoterapia di metformina o sulfanilurea:
® in combinazione con metformina solo nei pazienti obesi;
e in combinazione con sulfaniluree solo nei pazienti
con pregressa intolleranza alla metformina o nei quali
esiste una controindicazione all'uso di metformina.
Del tutto recentemente 'EMEA ha anche ammesso la te-
rapia in associazione con insulina, che precedentemente
aveva escluso in rapporto a un supposto incremento di
rischio di ritenzione idrica e scompenso cardiaco 2.
In monoterapia la dose iniziale raccomandata di PGZ é di
15 0 30 mg una volta al giorno. La dose pud essere au-
mentata gradualmente fino a 45 mg una volta al giorno.
Se impiegati in combinazione, la dose in uso di metfor-
mina o sulfanilurea pud rimanere invariata anche dopo
l'inizio del trattamento con TZD. Se i pazienti riportano
ipoglicemia, la dose di sulfanilurea deve essere ridotta.
La Tabella III illustra le caratteristiche di posologia e
modalita di somministrazione di PGZ e RGZ *° ™.
L'uso di PGZ e RSZ é controindicato in pazienti con:
® ipersensibilita nota a tali farmaci;
e insufficienza cardiaca o precedenti episodi di insuffi-
cienza cardiaca (NYHA classe I-1V).

Pioglitazone

Indicazioni
Monoterapia
Terapia combinata (duplice)
15-45
Dose massima (mg/die) 45
Una volta/die

Dosaggio (mg/die)

Frequenza di somministrazione
Condizioni associate
Anziani

DT2 non controllato
Metformina o sulfaniluree

Nessun aggiustamento dose

Rosiglitazone

DT2 non controllato
Metformina o sulfaniluree
2-4

8

Due volte/die

Nessun aggiustamento dose
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Insufficienza renale

Eta pediatrica, adolescente
Gravidanza o allattamento
Controindicazioni

In accordo con 'EMEA, PGZ e RGZ sono indicati in monote-

M.A. Comaschi, V. Borzi

Se di grado lieve o moderato nessun
aggiustamento dose

Non raccomandato
Non deve essere usato

Ipersensibilita, insufficienza cardiaca
(attuale o pregressa NYHA I-1V), com-
promissione funzione epatica

Se di grado lieve o moderato nessun
aggiustamento dose

Non raccomandato
Non deve essere usato

Ipersensibilita, insufficienza cardiaca
(attuale o pregressa NYHA I-1V), com-
promissione funzione epatica
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Le valutazioni di cost-effectiveness (analisi della conve-
nienza del costo per anno di vita guadagnato con uno
specifico trattamento) e di cost-utility (analisi della con-
venienza del costo per anno di vita guadagnato aggiu-
stato per la qualita - QALY o EuroQOL) dei TZD sono po-
che, di durata inferiore a 5 anni e basate su modelli
informatizzati. I dati disponibili sono soprattutto quelli
relativi ai grandi trial di sufficiente durata, e in tal caso,
stante la popolazione selezionata e seguita per lintero
periodo del trial, si parla di cost-efficacy. Tali studi, da
una parte confermano che l'introduzione di questi farma-
ci porta a un incremento netto della spesa %, dall’altra
che sia la monoterapia con TZD sia la terapia di asso-
ciazione con metformina presentano valori incrementali
di cost-effectiveness accettabili se confrontati con altre
terapie correnti impiegate nel trattamento del diabete
tipo 2. La chiave di lettura di tali risultati economici &
da ricercare da un lato nella capacita dei TZD di migliora-
re la funzione beta-cellulare e ridurre quindi la progres-
sione della storia naturale del diabete di tipo 2, come
dimostrato nel trial ADOPT 5, dall’altro, e in particola-
re per il PGZ, dalla capacita, dimostrata dal PROACTIVE
(Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macro Vascular
Events) °, di ridurre lincidenza di nuovi casi di cardio-
vasculopatia.

Linee guida per il controllo dell’'iperglicemia

Il trattamento appropriato dell'iperglicemia & un punto

cruciale nell'ambito del piano complessivo di tratta-

mento dei pazienti con diabete mellito. Il trattamento

intensivo della glicemia mirato alla riduzione del livel-

lo di HbA,, permette di ridurre il rischio di sviluppare

complicanze in futuro. Un gruppo di esperti insieme

allAmerican Diabetes Association (ADA) e all’European

Association for the Study of Diabetes (EASD) (Fig. 2) ha

messo a punto un Documento di Consenso da impiegare

come guida nella scelta del trattamento pil adeguato

dell'iperglicemia nei pazienti con diabete tipo 2 2.

I TZD vengono indicati come farmaci di seconda scelta.

Nel terzo step dell’algoritmo si raccomanda di iniziare o

intensificare la terapia insulinica basale. Le raccoman-

dazioni, in sintesi, sono:

® raggiungere e mantenere gli obiettivi glicemici nor-
mali;

e terapia iniziale con interventi sullo stile di vita e
metformina;

® aggiunta di farmaci in tempi brevi o passaggio ad
altri regimi terapeutici se i target non vengono rag-
giunti;

® aggiunta di insulina precocemente nei pazienti non
a target.

Il documento rappresenta un utile strumento per orien-

tarsi nella complessita del trattamento del diabete. Ri-

sulta curioso e poco chiaro per quale ragione non sia

Figura 2. Trattamento dell'iperglicemia nel diahete tipo 2: un algoritmo di consenso per iniziare ¢ modifi-
care la terapia. Documento di Gonsenso ADA/EASD.
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stato raggiunto un consenso sulla terapia di seconda
linea se non per il fatto che linsulina sia il trattamen-

I tiaminozolidindioni (glitazoni)
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to dotato di maggiore attivita ipoglicemizante. Comun-
que, in considerazione della riluttanza di molti pazienti
a intraprendere la terapia insulinica, proporre un‘alter-
nativa nel secondo step potrebbe essere molto utile.
Di notevole importanza é l'affermazione, contenuta nel
documento, relativa alla necessita di aggiungere altri
farmaci in tempi brevi e intraprendere nuovi trattamen-
ti se i goal non sono raggiunti. Diverse evidenze indi-
cano che numerosi pazienti continuano il trattamento
in corso nonostante un inadeguato controllo glicemico,
una pratica che contribuisce allo sviluppo delle com-
plicanze.

Lo stretto controllo glicemico e il trattamento aggres-
sivo di condizioni associate come ipertensione, dislipi-
demia e obesita e di altri fattori di rischio, in accordo
con le linee guida correnti, sono misure importanti per
ridurre la morbilita e la mortalita in tutti i pazienti dia-
betici. Esistono, inoltre, forti evidenze che uno stretto
controllo glicemico sia in grado di ridurre le complican-
ze micro- e macrovascolari.

Limplementazione di strategie per il trattamento del

diabete deve favorire l'approccio multi- e interdiscipli-

nare, e incoraggiare il paziente a svolgere un ruolo at-
tivo nel processo decisionale finalizzato al raggiungi-

mento e mantenimento degli obiettivi glicemici 4. I

TZD rappresentano una valida opzione terapeutica in

quanto sono in grado di migliorare la resistenza insuli-

nica e potenzialmente in grado di migliorare una serie

di anomalie (metaboliche, vascolari ecc.) presenti nel

paziente diabetico.

Le indicazioni pratiche all'uso dei TZD si possono quindi

riassumere nei sequenti punti:

1. diabete di tipo 2 obeso con alto grado di resistenza
insulinica con diagnosi recente, in monoterapia o in
associazione con metformina;

2. diabete di tipo 2 obeso con dislipidemia a prevalente
ipertrigliceridemia e bassi valori di colesterolo HDL
(lipoproteine ad alta densita);

3. diabete di tipo 2 obeso con ipertensione arteriosa;

4. diabete di tipo 2 obeso con multipli fattori di rischio
cardiovascolare globale;

5. diabete di tipo 2 con precedenti eventi cardiovascolari;

6. in associazione con metformina o con sulfanilurea nel
diabetico di tipo 2 che non raggiunga il target di con-
trollo glicemico con i precedenti farmaci;

7. diabete di tipo 2 in associazione con insulina, con
particolare attenzione alla possibilita di insorgenza
di ritenzione idrica e scompenso cardiaco.
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In quale delle seguenti tipologie di diahetici I tiazolidinedioni sono piu efficaci nella riduzione della HbA,?

a. diabete di tipo 1
b. diabete di tipo 2 con obesita
c. diabete di tipo 2 normopeso
d. diabete gravidico

Quale del seguenti parametri biologici viene incrementato dalla terapia con tiazolidinedioni?

a. hsCRP

b. interleukina 6
c. adiponectina

d. interleukina 10

a. steatosi epatica

b. insufficienza renale
c. edemi

d. asma bronchiale

L'associazione terapeutica con i tiazolidinedioni & possihile con:

a. sulfoniluree

b. metformina

c. insulina

d. tuttii precedenti

Il colesterolo LDL, in corso di terapia con tiazolidinedioni:
a. siriduce del 20%

b. si riduce del 5%

c. resta immodificato

d. aumenta
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Parole chiave
Disposizioni AIFA e Appropriatezza prescrittiva ® Rica-
dute gestionali

Riassunto

Le novita essenziali della revisione della nota 13 sono
'abolizione della necessita della diagnosi e piano te-
rapeutico per la prescrizione di atorvastatina e rosuva-
statina ad alto dosaggio (confezioni da 40 mg) e del-
l'associazione simvastatina/ezetimibe, e la possibilita di
prescrizione di farmaci ipolipemizzanti in fascia A nel-
liperlipemia associata a insufficienza renale e nell'iper-
lipemia da causa iatrogena (da immunosoppressori, an-
tiretrovirali e inibitori della aromatasi).

Nel commento alla nota, UAgenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) inserisce alcuni criteri diagnostici (clinici e di la-
boratorio) delle forme pit comuni di dislipidemia fami-
liare, al fine di facilitare il loro riconoscimento: queste
rappresentano condizioni a elevato rischio cardiovasco-
lare che presuppongono sempre una terapia farmacologi-
ca ipolipemizzante.

Per quanto riguarda la revisione della nota 79, viene ri-
conosciuta la possibilita di trattare farmacologicamente
anche soggetti in prevenzione primaria che abbiano un
elevato rischio fratturativo.

Viene inserita inoltre la possibilita prescrittiva del rane-
lato di stronzio al pari dei bifosfonati, sia nei soggetti
in prevenzione secondaria sia in quelli in prevenzione
primaria.

Nel caso di terapia steroidea prolungata, viene concessa
la prescrivibilita dei bifosfonati non pitl dopo 3 mesi di
trattamento, ma gia dall'inizio, quando il trattamento
sia previsto per almeno 3 mesi. Anche in questo caso
viene inserita una possibilita di azione preventiva.

Per la prescrizione dei glitazoni nel diabete mellito di
tipo 2 non esiste una nota AIFA, ma occorre un piano
terapeutico rilasciato da strutture specialistiche.

Damiano Parretti

Area Cardiovascolare, Societa Italiana
di Medicina Generale, Perugia

Corrispondenza  parretti.damiano@simg.it

MeDia 2007;1:71-84

Le nuove note AIFA
13 e 79

Implicazioni pratiche

per il Medico di Medicina
Generale

Rappresentano un’alternativa alle sulfaniluree, nel caso
di diabetici in cui la terapia con metformina ai dosaggi
massimi non sia in grado di portare 'emoglobina glicosi-
lata (HbA,.) a valori < 7%.

Come noto, le note AIFA (gia note CUF) sono uno stru-
mento regolatorio introdotto dal Ministero della Salute
nel 1994, con lo scopo di definire la rimborsabilita dei
farmaci da parte del Servizio Sanitario Nazionale (SSN)
in base alle evidenze scientifiche di efficacia.

Sulla Gazzetta Ufficiale del 10 gennaio 2007 ne ¢ stata
pubblicata una revisione, che contiene alcune importan-
ti modifiche.

La revisione della nota 13

Questa nota regola la terapia farmacologica dei pazienti
con patologia cardiovascolare, facendo riferimento, per
la popolazione in prevenzione primaria, alla carta del
rischio del Progetto Cuore dellIstituto Superiore di Sa-
nita 2,

La stesura della nota 13 & riportata nella Tabella I.

Rispetto alla precedente revisione delle note, vengono
ribaditi alcuni punti, ma sono anche inserite diverse mo-
difiche.

Nel background di commento e spiegazione della nota,
contrariamente alla precedente revisione, si fa uno spe-
cifico riferimento alle dislipidemie familiari: viene ri-
badito che la classificazione di Friederikson é stata su-
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Tahella I. La nuova nota 13.
La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata ai pazienti affetti da:

Dislipidemie familiari

Ipercolesterolemia non corretta dalla
sola dieta

In soggetti con pregresso infarto del
miocardio

Iperlipidemie non corrette dalla sola
dieta

In soggetti a rischio elevato di un
primo evento cardiovascolare maggio-
re (rischio a 10 anni > 20% secondo
le carte del rischio del Progetto Cuo-
re dell'Istituto Superiore di Sanita); in
soggetti con coronaropatie documen-
tata o pregresso ictus o arteriopatia
obliterante periferica o pregresso in-
farto o diabete

Indotte da farmaci (immunosoppres-
sori, antiretrovirali e inibitori della
aromatasi); in pazienti con insuffi-
cienza renale cronica

Farmaci

Bezafibrato, fenofibrato, gemfibro-
zil, atorvastatina, fluvastatina, lova-
statina, pravastatina, rosuvastatina,
simvastatina, simvastatina + ezetimi-
be, omega 3 etilesteri

Atorvastatina, fluvastatina, lovasta-
tina,  pravastatina,  rosuvastatina,
simvastatina, simvastatina + ezetimibe

Omega 3 etilesteri

Atorvastatina, fluvastatina, lovasta-
tina, pravastatina, rosuvastatina, si-
mvastatina, simvastatina + ezetimibe,
omega 3 etilesteri, bezafibrato, fenofi-

perata da una di tipo fenotipico che fa riferimento a

caratteristiche cliniche, biochimiche e anamnestiche va-

riamente combinate.

Tra queste diverse forme di dislipidemia 3, quelle che

si associano a cardiopatia ischemica prematura pil fre-

quentemente sono:

¢ ipercolesterolemia familiare monogenica (prevalenza
1:500);

¢ jiperlipemia combinata familiare (prevalenza 1:100);

e disheta lipoproteinemia familiare (prevalenza <
1:10.000).

Viene inserita anche una breve descrizione delle forme di

dislipidemia familiare e delle loro caratteristiche, giusti-

ficata dal fatto che spesso queste non vengono diagno-

sticate, e i soggetti affetti, che sono portatori di eleva-

tissimo rischio di eventi cardiovascolari in eta precoce,

non vengono adeguatamente trattati.

diagnostico”, oltre che dall'oggettiva difficolta diagno-

stica nei riguardi di alcune di queste forme.
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brato, gemfibrozil

Visto inoltre che l'accesso a strutture specialistiche per
la tipizzazione genica non & sempre facilmente fruibile,
e rappresenta in ogni caso un aggravio di costi e servi-
zi, queste indicazioni possono effettivamente risultare
molto utili.

Consideriamo poi che la prevalenza di queste forme non
é rara (ogni Medico di Medicina Generale massimalista
dovrebbe attendersi circa 15-20 assistiti affetti da una
forma di dislipidemia familiare).

Per questo motivo 'AIFA, per agevolarne il riconoscimento
in assenza di dati di tipo genetico, inserisce alcuni criteri
clinici, biochimici e anamnestici utili per l'inquadramento
diagnostico, su cui esiste un consenso internazionale.
Questi criteri sono sintetizzati nella Tabella II.

Viene ribadito che luso di farmaci ipolipemizzanti deve es-
sere continuativo e non occasionale, e che la strategia tera-
peutica, in prevenzione primaria, deve essere definita in base
alla valutazione del rischio cardiovascolare globale, calcolato
con le carte del rischio del Progetto Cuore dellIstituto Supe-
riore di Sanita, e non in base al singolo fattore di rischio.
Nella nota viene confermata la rimborsabilita dei farma-
ci considerati nelle dislipidemie familiari, nellipercole-
sterolemia non corretta dalla sola dieta (in prevenzione
primaria e in prevenzione secondaria), e nel post infarto
(omega 3 etilesteri) “.

Le nuove note AIFA 13 e 79



Tahella ll. Criteri diagnostici per le dislipidemie familiari che piil frequentemente si associano a cardiopatia

ischemica.

Prevalenza Criteri diagnostici Criteri diagnostici in assenza
di informazioni sul profilo biochimico
dei familiari
Ipercolesterolemia 1:500 LDL colesterolo > 200 mg% pid tra- LDL colesterolo > 200 mg% pid xan-

familiare monogenica

smissione verticale della malattia,
con identica alterazione biochimica
nei familiari di primo grado

tomatosi tendinea nel probando oppu-
re anamnesi positiva nei familiari di
primo grado per cardiopatia ischemica
precoce
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Iperlipemia combinata 1:100 LDL colesterolo > 160 mg% e/o tri- Presenza di aterosclerosi precoce nei

familiare gliceridemia > 200 mg% pid docu- familiari. Occorre escludere: famiglie in
mentazione nei familiari di primo cui siano presenti unicamente iperco-
grado di pil casi di ipercolesterole- lesterolemia o ipertrigliceridemia; tut-
mia e/o ipertrigliceridemia (fenotipi te le forme di ipelipidemie secondarie
multipli)

Disbetalipoproteinemia < 1:10.000 Colesterolemia e trigliceridemia en-

familiare trambe > 400 mg% piu banda larga
(broad beta alla elettroforesi). La
presenza di questi altri fattori au-
menta la validita diagnostica: xanto-

mi tuberosi; xantomi striati palmari

La novita e rappresentata dal fatto che non esiste pit
il vincolo prescrittivo per atorvastatina e rosuvastatina
40 mg e per l'associazione simvastatina-ezetimibe, che
potevano essere prescritte in nota 13 solo dopo emissio-
ne di diagnosi e piano terapeutico da parte di strutture
specialistiche delle Aziende Sanitarie.
Un’altra modifica consiste nell'inserimento della condi-
zione “iperlipemie non corrette dalla sola dieta”, che si
riferiscono a forme di tipo iatrogeno (da immunosop-
pressori, antiretrovirali e inibitori dell'aromatasi), e a
iperlipemia associata a insufficienza renale:
¢ nelle forme iatrogene non vengono forniti valori di
concentrazioni lipidiche plasmatiche di riferimento
per iniziare la terapia farmacologica, ma si afferma
genericamente che in pazienti affetti da infezioni
da HIV in trattamento antiretrovirale & necessaria
la terapia farmacologica antidislipidemica quando
la modificazione dei fattori di rischio cardiovasco-
lare modificabili non sia sufficiente a mantenere
i lipidi plasmatici entro “i limiti consigliati dalla
carta del rischio del Progetto Cuore”; il motivo di
questa integrazione € rappresentato dal frequente
riscontro di iperlipemia nei soggetti in trattamen-
to con farmaci antiretrovirali, con conseguente au-
mento di incidenza di morbilita cardiovascolare in
giovane eta;

® nei pazienti nefropatici, che sono considerati a elevato
rischio cardiovascolare, viene data l'indicazione al trat-
tamento farmacologico con farmaci antidislipidemici
se & presente insufficienza renale cronica in stadio 5
(filtrato glomerulare [GRF] < 15 ml/min o trattamen-
to sostitutivo della funzione renale) e se, nonostante
gli interventi sulla dieta e sul cambiamento degli stili
di vita, sono presenti valori di trigliceridi > 500 mg/dl
(terapia con fibrati), o colesterolo LDL (lipoproteine a
bassa densita) > 130 mg/dl, oppure anche colesterolo
LDL < 100 mg/dl, purché siano presenti trigliceridi >
200 mg/dLl e colesterolo non HDL (lipoproteine ad alta
densita) > 130 mg/dL. Per colesterolo non HDL si in-
tende la differenza tra colesterolo totale e colesterolo
HDL. In questo caso viene precisato che la terapia do-
vrebbe essere con statine a basso dosaggio.

Analizziamo i vari aspetti della nota, soprattutto in ri-
ferimento ai cambiamenti portati dalla revisione, corre-
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landoli con le ricadute che possono avere nella pratica
quotidiana.

Per quanto riguarda le dislipidemie familiari, la prima
considerazione da fare & che un Medico di Medicina Ge-
nerale (MMG) dovrebbe avere, ogni 1000 assistiti, 10-15
soggetti affetti.

Visto che le forme familiari sono fortemente correlate
con linsorgenza di eventi cardiovascolari in eta giova-
nile, il corretto inquadramento diagnostico & fondamen-
tale.

Il breve chiarimento fornito dall’AIFA a margine puo con-
tribuire a una maggiore attenzione al problema da parte
dei MMG.

La possibilita di prescrivere, soprattutto in prevenzione
secondaria, confezioni di atorvastatina e rosuvastina da
40 mg, o confezioni di simvastatina + ezetimibe, senza
dover ricorrere a piano terapeutico, semplifica notevol-
mente il compito del medico. Questo allargamento della
possibilita prescrittiva nellambito della nota 13 era for-
temente auspicato e atteso.

L'obiettivo del raggiungimento del target di colesterolo
LDL < 100 mg%, o < 70 mg% (come opzione terapeutica)
nei soggetti a rischio cardiovascolare molto elevato 5,
presuppone talvolta l'utilizzo di statine a dosaggio ele-
vato o il ricorso all'associazione dei due farmaci.
Esistono inoltre notevoli evidenze che limpiego di sta-
tine ad alto dosaggio in soggetto a elevato rischio car-
diovascolare, al di [a del raggiungimento dei target di
colesterolo LDL previsti dalle linee guida, comporta un
notevole beneficio in termini di eventi attesi.

La limitazione prescrittiva presente nella precedente re-
visione era legata alla necessita, riportata dall’AIFA, di
valutare attentamente la tollerabilita e il profilo rischio-
beneficio di questi farmaci.

L'acquisizione di evidenze sulla sicurezza di impiego ha
nota 13 di atorvastatina, rosuvastatina e simvastatina +
ezetimibe.

E lecito aggiungere a questo punto la considerazione
che per losservazione della tollerabilita e della sicurezza
di un farmaco il MMG ha una posizione privilegiata, in
quanto segue longitudinalmente il paziente ed é in gra-
do di sorvegliare in follow-up gli effetti di un farmaco.
Un ultimo punto che coinvolge l'attivita del MMG € la
possibilita di prescrizione in nota 13 di statine, fibrati e
omega 3 etilesteri nei pazienti con insufficienza renale.
C'é tuttavia un aspetto non del tutto chiarito.

Nel commento alla nota, infatti, viene data l'indicazione
al trattamento farmacologico con farmaci antidislipide-
mici in pazienti adulti con insufficienza renale cronica in
stadio 5 (grave) che si caratterizza o con un GRF < 15
ml/min o con trattamento sostitutivo della funzione re-
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nale. A seguire, si afferma che “le statine sembrano ef-
ficaci nella prevenzione di eventi cardiovascolari in pa-
zienti vasculopatici e con moderata insufficienza renale
cronica, e sono in grado di rallentare la progressione
della malattia renale”.

Questa affermazione, e le evidenze che la sostengono,
fanno auspicare un allargamento della prescrivibilita
delle statine anche per livelli di filtrato glomerulare
meno compromesso rispetto a quello indicato come
cut-off.

Nel commento alla nota, si richiama infine l'attenzione
sulla necessita di ridurre il dosaggio delle statine in fun-
zione del filtrato glomerulare.

La revisione della nota 79

La nota, che viene riportata nella Tabella III, regola la
prescrizione di farmaci usati nel trattamento dell’'osteo-
porosi, condizione che rappresenta un problema di me-
dicina pubblica di elevata rilevanza. Il trattamento deve
essere finalizzato alla riduzione del rischio di frattura.
Da dati italiani provenienti dallo studio ESOPO (Epidemio-
logical Study On the Prevalence of Osteoporosis) © emerge
una prevalenza del 22,8% nelle donne e del 14,5% ne-
gli uomini, facendo riferimento alla fascia di eta 40-79
anni.

La prevalenza aumenta con leta, e il 46% di donne di
eta compresa tra 70 e 79 anni presenta osteoporosi con-
clamata.

Ogni anno, a causa dell'osteoporosi, si registrano 70.000
fratture di femore e 20.000 fratture vertebrali: le une e
le altre hanno notevole impatto sull'insorgenza di disa-
bilita e sui costi sociali.

Questa revisione, pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale del
10 gennaio 2007, riunisce la ex nota 79 e la ex nota 79/
bis della revisione 2006.

Riconosce finalmente la possibilita di trattare farmacolo-
gicamente anche soggetti senza precedenti documentate
fratture (prevenzione primaria), che abbiano un elevato
rischio fratturativo.

Estende inoltre la possibilita di prescrizione al ranelato
di stronzio.

In dettaglio, esaminiamo una per una le condizioni clini-
che considerate nella nota, correlandole alle possibilita
terapeutiche.

Nei soggetti di eta superiore a 50 anni di entrambi i ses-
si, in cui sia prevista una terapia steroidea con predni-
sone > 5 mg al di (o dosi equivalenti di altri steroidi),
é prevista la prescrizione in nota di acido alendronico,
acido risedronico, acido alendronico + vitamina D3 7.

Le nuove note AIFA 13 e 79
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Tahella lll. La nota 79.

La prescrizione a carico del SSN & limitata alle sequenti condizioni di rischio: Farmaci

Soggetti di eta > 50 anni in cui sia previsto un trattamento > 3 mesi con dosi > 5 Acido alendronico, acido risedronico,
mg di prednisone o dosi equivalenti di altri corticosteroidi acido alendronico + vitamina D3

Soggetti con pregresse fratture osteoporotiche vertebrali o di femore Acido alendronico, acido risedro-

Soggetti di etd > 50 anni con valori di T-score della densita minerale ossea (BMD) "ico, acido alendronico + vitami-

femorale o ultrasonografica del calcagno < -4 (o0 < -5 per ultrasuoni falangi) na D3, acido ibandronico, raloxi-
fene, ranelato di stronzio
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Soggetti di eta > 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografi-
ca del calcagno < -3 (o0 < -4 per ultrasuoni falangi) e con almeno uno dei sequenti
fattori di rischio aggiuntivi:

e storia familiare di fratture vertebrali

® artrite reumatoide e altre connettiviti

® pregressa frattura osteoporotica del polso

® menopausa prima dei 45 anni di eta

e terapia cortisonica cronica

Soggetti che incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-severa o in una Teriparatide, ormone paratiroideo
frattura di femore in corso di trattamento con uno degli altri farmaci della nota 79
da almeno un anno per una pregressa frattura vertebrale moderata-severa.

Soggetti, anche se in precedenza mai trattati con gli altri farmaci della nota 79,
che si presentano con 3 o piu fratture vertebrali severe (riduzione di una delle al-
tezze vertebrali > 50% rispetto alle vertebre integre) o con 2 fratture vertebrali se-
vere e una frattura di femore prossimale.

N.B. La nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, della durata di 6 mesi prorogabile per non pit di altre 2 volte

(totale massimo complessivo 18 mesi)

La differenza sostanziale con la precedente revisione &
che ora si puo prescrivere il trattamento con questi far-
maci all'inizio della terapia steroidea (basta che que-
st’'ultima sia prevista per almeno 3 mesi), mentre prima
il trattamento con bifosfonati poteva essere iniziato so-
lo “dopo 3 mesi” di terapia steroidea. Si passa cioé da
un trattamento posticipato a un trattamento anticipato,
e quindi si ribadisce il ruolo “preventivo” che possono
avere questi farmaci.

In questa condizione non & previsto l'utilizzo di ranelato
di stronzio, per mancanza di evidenze specifiche.

Per la prevenzione secondaria di fratture, si indica la
possibilita di utilizzo di farmaci in nota nei soggetti di
entrambi i sessi con pregresse fratture osteoporotiche
vertebrali o di femore.

L'AIFA non fa riferimento, in questa revisione, al grado di
riduzione dell’altezza del corpo vertebrale.

Possono essere usati indifferentemente acido alendroni-
co, acido risedronico, acido alendronico + vitamina D3,
acido ibandronico, raloxifene, ranelato di stronzio. Nella
precedente revisione, quest’ultimo farmaco poteva esse-
re prescritto solo in soggetti che non tolleravano o ave-
vano controindicazioni ai bifosfonati.

La vera novita della nota é rappresentata dalla possibi-
lita di prescrizione di acido alendronico, acido risedro-
nico, acido alendronico + vitamina D3, acido ibandro-
nico, raloxifene, ranelato di stronzio & in prevenzione
primaria in soggetti di eta superiore a 50 anni che pre-
sentino una osteoporosi con T-score della densita mi-
nerale ossea (BMD) femorale o ultrasonografica del cal-
cagno < -4 (o -5 se BMD su falangi); in presenza di
almeno un fattore di rischio per frattura la possibilita
prescrittiva in nota & di T-score < -3 (o -4 se BMD su
falangi).

I fattori di rischio considerati sono:

e storia familiare di fratture vertebrali;

artrite reumatoide e altre connettiviti;

pregressa frattura osteoporotica al polso;

menopausa prima dei 45 anni;

terapia corticosteroidea cronica.

Numerosi studi epidemiologici °° hanno fornito dati suf-

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche
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ficienti da permettere l'individuazione di una stima del

rischio di frattura a 10 anni: in base ad essi sono state

individuate due soglie densitometriche al di sotto delle
quali il rischio di frattura a 10 anni & > 10%, che sono

quelle riportate nel testo della nota (T-score < -4, o T-

score < -3 con un fattore di rischio aggiunto).

Nei soggetti con osteoporosi severa ad altissimo rischio

di fratture & prevista la prescrizione in nota di teripara-

tide o di ormone paratirodeo. In questi casi tuttavia i

farmaci sono concessi su diagnosi e piano terapeutico,

per un periodo di 6 mesi prolungabile per ulteriori altri

6 mesi per non pil di 2 volte (nella nota 79 viene cosi

inglobata la ex nota 79/bis).

LAIFA specifica quali sono le condizioni per le quali &

previsto l'utilizzo di uno di questi due farmaci:

e 3 fratture vertebrali severe;

o 2 fratture vertebrali severe e storia di una frattura fe-
morale;

o 2 fratture vertebrali moderate severe se almeno una
delle 2 fratture si é verificata in corso di terapia con
altri farmaci della nota 79;

¢ 1 frattura moderata severa se una delle 2 fratture si
é verificata in corso di terapia con altri farmaci della
nota 79:

Si noti che per frattura vertebrale severa si intende, in

accordo alla classificazione di Genant, una percentuale

di riduzione di una delle due altezze del corpo vertebrale

uguale o superiore al 40%.

A sostegno dei contenuti e delle disposizioni della nota,

'AIFA rimarca come in soggetto a rischio elevato i far-

maci considerati presentano un NNT (Number Needed to

Treat) a 3 anni compreso tra 10 e 20.

Se andiamo a vedere i dati emersi da studi specifici che

hanno come end-point primario “nuove fratture vertebra-

li”, troviamo che:

¢ nello studio FIT (Fracture Intervention Trial) * si evi-
denzia un NNT di 14 con alendronato;

¢ nello studio VERT-MN (Vertebral Efficacy with Rise-
dronate Therapy - Multinational) > un NNT di 9 con
risedronato e nel VERT-NA (Vertebral Efficacy with
Risedronate Therapy - North America), sempre con ri-
sedronato, un NNT di 20;

® in un altro studio pubblicato nel 2004 *3 condotto con
ibandronato, un NNT di 20.

La limitazione all'uso di questi farmaci in prevenzione

primaria & legata all’evidenza che in questi casi i valori

di NNT differiscono notevolmente: per i soggetti a minor

rischio, UAIFA riporta che il valore di NNT & superiore a

200.

Cio spiega come in soggetti senza pregresse fratture la

possibilita di prescrivere farmaci in fascia A é limitata ai

livelli di T-score indicati nella nota.

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche

Per la valutazione di una condizione di osteoporosi si ri-
corre normalmente a una valutazione densitomentrica a
raggi X o a ultrasuoni che, considerando altri fattori tra
cui l'eta, da una proiezione del rischio relativo espressa
come unita di deviazione standard (SD).

I termini di riferimento sono il T-score e lo Z-score, che
sono espressi come unita di deviazioni standard. Il nu-
mero di T-score indica di quante SD si discosta la densita
minerale del paziente da quella dei soggetti giovani e
sani dello stesso sesso, cioé dal picco di massa ossea, e
quindi fornisce una stima reale della fragilita dello sche-
letro.

Lo Z-score indica le variazioni della massa ossea rispetto
a quella di soggetti della stessa eta.

Il significato clinico di queste unita di SD deve quindi
essere conosciuto per la gestione del problema osteopo-
rosi e nello specifico per 'applicazione della nota 79.
Correlando rischio relativo e rischio assoluto, abbiamo
visto come un T-score femorale < -4 corrisponda a un ri-
schio (assoluto) di frattura > 10%.

La (relativamente) piu facile prescrivibilita in nota 79
dei farmaci considerati non deve ridurre 'attenzione sul-
la necessita di counselling rivolto a motivare i pazienti
con osteoporosi a intraprendere misure non farmacolo-
giche che hanno un beneficio dimostrato (attivita moto-
ria, adeguato apporto alimentare di calcio, esposizione
a luce solare, abolizione del fumo).

Qualora alimentazione ed esposizione alla luce siano
inadeguati, sono consigliati supplementi di sali di calcio
e vitamina D3.

Per quanto riguarda i farmaci considerati nella nota, oc-
corre conoscerne alcune caratteristiche, sia in termini di
azione farmacologica, sia in termini di effetti collaterali
e di tossicita.

I bifosfonati agiscono inibendo il riassorbimento osseo.
Possono provocare o aggravare un‘esofagite particolar-
mente in soggetti con reflusso gastroesofageo o in tera-
pia concomitante con farmaci antinfiammatori non ste-
roidei (FANS), o se vengono assunti non considerando le
modalita previste.

Sono state effettuate segnalazioni di osteonecrosi della
mandibola: UAIFA riporta tuttavia che cio é stato osser-
vato quasi esclusivamente in pazienti in terapia con dosi
elevate per via venosa.

Anche il raloxifene ha un meccanismo d’azione simile
ai bifosfonati sul riassorbimento, e gli & riconosciuta
un‘azione simil-estrogenica di modulazione del turnover
0sseo.

Nel commento a margine della nota, 'AIFA segnala che il

Le nuove note AIFA 13 e 79
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farmaco ha un effetto neutro sul rischio coronarico, ma
la sua assunzione si associa a un significativo aumento
del rischio di ictus e di tromboembolismo venoso.

Il ranelato di stronzio ha un’azione mista, favorendo da
una parte l'attivita osteoblastica e la conseguente neo-
formazione ossea, e dall’altra inibisce il riassorbimento
osseo, anche se quest'ultimo effetto € meno marcato ri-
spetto a quello dei bifosfonati.

Per questa molecola 'AIFA segnala che, a causa dell’ele-
vato peso atomico dello stronzio che si deposita nell'os-
s0, si crea un artefatto nelle variazioni densitomentri-
che, e si considera pertanto che le variazioni reali sono
circa il 50% di quanto osservato.

Il teriparatide e lormone paratoroideo agiscono stimo-
lando esclusivamente la neoformazione ossea.

Nei pazienti in trattamento con questi farmaci si & osser-
vata una netta riduzione del rischio di frattura sia verte-
brale sia non vertebrale.

E preferibile una somministrazione pulsante: uno stimo-
lo continuo con ormone paratirodeo, al pari di quanto
avviene nell'ipeparatiroidismo primitivo, determina una
perdita di massa ossea.

L'elevato costo e la scarsa maneggevolezza di questi far-
maci rendono ragione della necessita di un piano tera-
peutico e di una gestione integrata con lo specialista dei
pazienti con osteoporosi di alto grado.
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1. Considerata la prevalenza delle principali forme di dislipidemia familiare, considerare quanti soggetti affetti deve aspettarsi
un Medico di Medicina Generale con 1500 assistiti:

a. meno di 10

b. 15-20

c. 25-30

d. pil di 50

2. Nella dislipidemia associata a insufficienza renale, per quali valori di colesterolemia é concessa in fascia A dalla nota 13 Ia
prescrizione di farmaci ipolipemizzanti?

a. nel caso di colesterolo LDL > 100 mg/dl

b. nel caso di colesterolo LDL > 130 mg/dl

c. nel caso di colesterolo LDL > 100 mg/dl, o di colesterolo LDL > 100 mg/dl se coesiste trigliceridemia > 200 mg/dl
e colesterolo non HDL > 130 mg/dl

d. nel caso di colesterolo HDL < 35 mg/dl

3. In corso di terapia steroidea prolungata, la nuova nota 79 prevede la prescrizione di:

a. bifosfonati e ranelato di stronzio all'inizio della terapia steroidea, se questa & prevista per un periodo di almeno
3 mesi

b. bifosfonati e ranelato di stronzio dopo almeno 3 mesi di terapia steroidea

c. bifosfonati (ma non ranelato di stronzio) all'inizio della terapia steroidea, se questa & prevista per un periodo di
almeno 3 mesi

d. bifosfonati (ma non ranelato di stronzio) dopo almeno 3 mesi di terapia steroidea

4. 1tioglitazoni sono prescrivibili nel soygetto affetto da diahete mellito di tipo 2 secondo gueste modalita:

a. su diagnosi e piano terapeutico emesso da centri specializzati universitari o delle aziende sanitarie
b. su diagnosi e piano terapeutico emesso da centri specializzati universitari o delle aziende sanitarie, e indicazione
di una nuova nota AIFA

c. liberamente, ma solo dopo nei casi in cui la metfomina da sola non raggiunge il target di emoglobina glicata < 7%
d. liberamente, anche in monoterapia

Le nuove note AIFA 13 e 79
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Gestione integrata ® Percorso clinico ® Indicatori di pro-
cesso ed esito

Riassunto

Nel presente articolo viene illustrato il lavoro svolto, nel
corso dell'anno 2006, da un'équipe integrata di Medici di
Medicina Generale, Diabetologi e componenti della Dire-
zione Sanitaria dell’ASL 3 di Genova, finalizzato alla for-
mulazione di un Percorso Clinico Diagnostico Assisten-
ziale da applicarsi sul territorio dellASL per le persone
affette da diabete di tipo 2. UASL 3 Genovese ha una po-
polazione di circa 800.000 abitanti, con una prevalenza
stimata di diabete del 4,5%, pari a circa 35.000 persone.
In essa operano 656 Medici di Medicina Generale e una
rete integrata tra Ospedali e Territorio di Servizi di Dia-
betologia, in parte appartenenti alla stessa ASL, in parte
afferenti ad Aziende Ospedaliere e Universitarie. Rappre-
sentanti di tutte le componenti hanno partecipato alla
stesura del Percorso qui descritto.

Pier Claudio Brasesco!, Angelo
Canepa’, Pietro Scarrone!, Alberto
De Micheli?, Anna Cattaneo?,
Andrea Corsit, Renzo Cordera’,
Ivana Valle®, Marco A. Comaschi’

! Medici di Medicina Generale afferenti
all’ASL 3, Genova, SIMG; 2 U.O. di
Diabetologia, A.O.U. “S. Martino”,
Dipartimento dei Trapianti, Genova;

> U.0.S. di Diabetologia, A.O. “Villa
Scassi”, Genova Sampierdarena;

4 U.0.C. di Diabetologia e Malattie del
Metabolismo, ASL 3, Genova;

> Cattedra di Malattie del Metabolismo,
DISEM, Universita di Genova;

¢ Direzione Sanitaria, U.O.C. Attivita
Distrettuali, U.O.S. Formazione, ASL 3
Genova; 7 Dipartimento di Emergenza e
Accettazione, A.O.U. “S. Martino”, Genova

Corrispondenza marco.comaschi@hsanmartino.it

1.
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Il percorso
assistenziale integrato
dell’assistito affetto
da diabete tipo 2

non complicato

o complicato
stabilizzato

nel’ASL 3 di Genova

N ow

. Screening della popolazione a rischio.
. Follow-up dei soggetti a rischio con ridotta tolleranza

glucidica (IGT) e glicemia alterata a digiuno (IFG).

. Educazione sanitaria e counselling.
. Gestione del trattamento farmacologico.
. Presa in carico dei pazienti con diabete tipo 2 non

complicato o complicato stabilizzato secondo il piano
assistenziale individuale (PAI) condiviso.

. Prescrizioni, accertamenti e terapie per pazienti dia-

betici presi in carico.

. Monitoraggio effetti collaterali delle terapie.
. Richieste di prestazioni di secondo livello secondo

protocollo del PAI condiviso.

. Invio dei dati di attivita all’'U.O. Assistenza Distret-

tuale.

. Inquadramento diagnostico, terapeutico, dietetico,

educativo dei diabetici tipo 2.

. Valutazione periodica secondo follow-up.
. Consulenze ai Medici di Medicina Generale (MMG) per

visite non programmate (urgenti e urgenti program-
mabili).
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4. Presa in carico temporanea dei diabetici tipo 2 in si-
tuazioni cliniche particolari o con controllo glicemico
inadeguato.

5. Educazione terapeutica del paziente.

2. Prevenzione secondaria della malattia
diabetica

Devono effettuare ogni tre anni glicemia a digiuno.

Familiarita di primo grado, indice di massa corporea
(BMI) > 27, pregresso diabete gestazionale, ipertensio-
ne arteriosa, dislipidemia con trigliceridi > 250 HDL <
35, macrosomia fetale (peso alla nascita > 4 kg).
Devono effettuare ogni 12 mesi glicemia a digiuno.

3. Primo riscontro di iperglicemia
Vedi Tabella sotto.

e assetto lipidico (colesterolo HDL, trigliceridi LDL);
e ECG.

La gestione del paziente con IGT o IFG é di esclusiva
competenza del MMG.

9. Inserimento dell'assistito diabetico
tino 2 nel piano assistenziale
individuale

I pazienti diabetici che seguono un regolare programma
di follow-up hanno un migliore controllo metabolico.

La gestione integrata tra MMG e struttura specialistica
diabetologica migliora il controllo metabolico.

La definizione pitl completa di assistenza integrata &
partecipazione congiunta dello specialista e del MMG in

mia random > 200 mg/dl, accompagnata
da sintomi tipici; 1 glicemia > 200 mg/
dl 2 ore dopo la somministrazione di 75
g di glucosio per os

Se vengono riscontrate: 2 glicemie a | Il MMG effettua gli ulteriori accer- | Nei pazienti asintomatici i criteri diag-
digiuno entrambe > 126 mg/dl; 1 glice- | tamenti previsti dal protocollo

nostici devono essere accompagnati da
un secondo valore patologico (ad es. 2
glicemie > 126 mg/dl o 1 glicemia > 126
mg/dl + glicemia random > 200 mg/dl)

senza di fattori di rischio (familiarita,
obesita, ipertensione, pregresso diabete
gestazionale) (vedi IDF 2005)

Se vengono riscontrate: 2 glicemie basa- | Il MMG pud prescrivere curva da
li comprese tra 110 e 125 mg/l, in pre- | carico di 75 g di glucosio

Se non si con-
ferma il sospet-
to di diabete:

il MMG program-
ma un follow-up
alanno

Se si configura
un quadro di
IGT o IFG:

il MMG attiva il
corrispondente
follow-up

4. Follow-up dell’assistito con IGT o IFG un programma stabilito di assistenza nei confronti di pa-
zienti con patologie croniche in cui lo scambio di infor-
mazioni avviene da entrambe le parti e con il consenso
Deve esequire ogni 6 mesi: informato del paziente.
® glicemia a digiuno e postprandiale;
® BMI e pressione arteriosa. Il modello ottimale di assistenza prevede la suddivisio-
ne e il coordinamento dei compiti tra il MMG e Centro
Oltre ai precedenti ogni 12 mesi: Diabetologico.

® visita del MMG;

Medico di Medicina Generale:
1. informa il paziente sulla modalita del PAI;
2. effettua e prescrive le indagini per il primo inqua-

Diabete tipo 2 non complicato o complicato stabilizzato
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dramento diagnostico secondo protocollo (rilevazione
peso, BMI, circonferenza vita, misurazione pressione
arteriosa + HbA,,, colesterolo totale, HDL, LDL, trigli-
ceridi, creatininemia, ECG, fundus oculi);
. imposta dieta e/o terapia;
4. documenta la richiesta di visita specialistica diabeto-
logica con tutti gli esami previsti dal protocollo;
5. invia il paziente al Centro Diabetologico per visita e
per rilascio certificazione di esenzione per patologia.

w

Specialista diabetologo:

1. effettua inquadramento diagnostico, stadiazione cli-
nica e delle eventuali complicanze, indagine alimen-
tare, programma dietetico individualizzato ed educa-
zione alimentare, educazione comportamentale (per
gruppi, in collaborazione con MMG);

2. rilascia referto;

3. rilascia certificazione per esenzione per patologia con
codice 013.250;

4, modifica eventualmente la terapia in atto;

5. inserisce il paziente nel PAI;

6. invia il paziente al MMG per follow-up.

Medico di Medicina Generale:

1. prende in cura il paziente;

2. pianifica i successivi controlli secondo il protocollo
condiviso con lo specialista.

Medico di Medicina Generale:

1. informa il paziente sulla modalita del PAI;

2. documenta la richiesta di visita specialistica diabeto-
logica con tutti gli esami previsti dal protocollo;

3. invia il paziente a visita diabetologica per inserimen-
to del paziente in PAIL

Oppure

Specialista diabetologo che ha in cura il paziente:
1. informa il paziente sulla modalita del PAIL;

2. inserisce il paziente nel PAI;

3. invia il paziente al MMG.

In tutti i casi l'assistito deve essere edotto sulle modali-
ta della gestione integrata della malattia e sui vantaggi
che potranno derivarne per la sua salute.

6. Follow-up dell’assistito diahetico_
tino 2 inserito nel piano assistenziale
individuale

Deve eseguire ogni 3-4 mesi:

1. visita MMG (comprensiva di rilevazione peso, BMI,
circonferenza vita, misurazione pressione arteriosa,
valutazione dell'autocontrollo glicemico eseguito se
prescritto al paziente);

. glicemia a digiuno e post-prandiale;

. HbA,;

. esame urine completo;

. assetto lipidico (colesterolo HDL, trigliceridi LDL) se
alterato.

O N W

Oltre ai precedenti ogni 12 mesi:

1. creatinina;

2. uricemia;

3. assetto lipidico (colesterolo HDL, trigliceridi LDL);

4. microalbuminuria (per rapporto albuminuria/creatini-

nuria) sulle prime urine del mattino o random;

. ECG;

6. fundus (a cadenza annuale solo in assenza di retino-
patia);

7. parametri epatici, elettroliti, fibrinogeno (se ritenuti
necessari in base alla storia clinica dell’assistito).

(S2]

Ogni 24 mesi: visita di controllo presso il Centro Diabe-
tologico.

Il MMG deve sempre documentare le proprie richieste di
visita con tutti gli esami previsti dal protocollo.

1. Uisite specialistiche amhulatoriali non
programmate

L'assistito diabetico tipo 2 non complicato inserito nel
PAI con adeguato controllo metabolico non deve essere
inviato a visita di controllo programmata prima di 2 anni
dalla precedente visita.

Le visite diabetologiche di controllo possono essere an-
ticipate con carattere di urgenza se compaiono:

1. sintomi suggestivi di scompenso metabolico;

2. episodi di ipoglicemia;

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

]
—
("]
—
[
(-

|
o
=
l§
=
==

1
(1)
=
[—]
[1-]
=
1
=]
[-"]
1
=
~N
-1
(]



s
.
[-"]
=
(-]
(-

|
(]
]
[—]
[*]
—
=
[—

|
(1]
=
-
[}
£
i
]
-]
=
2
~N
-1
(V]

3. gravidanza in diabetica;
4. diabete gestazionale;
5. comparsa di ulcera del piede.

E sempre raccomandato un preventivo contatto telefoni-
co con il Centro Diabetologico.

Le visite diabetologiche possono essere anticipate ma

sono comunque programmabili se compaiono:

1. ripetute glicemie a digiuno > 180 mg/dl;

2. mancato raggiungimento dell’'obiettivo di HbA,, sta-
bilito per il paziente in due determinazioni consecu-
tive;

3. comparsa di segni clinici riferibili a complicanze.

E raccomandato effettuare la prescrizione di visita come
di norma preceduta o meno da un preventivo contatto
telefonico con il Centro Diabetologico (talvolta una te-
lefonata é sufficiente a risolvere un problema).

I Centri Diabetologici prendono totalmente carico:

1. diabetici tipo 1;

2. diabetici con grave instabilita metabolica;

3. diabetici con complicanze croniche in fase acuta o
evolutiva.

9. Ricoveri ospedalieri

Necessitano di ricovero ospedaliero gli assistiti che pre-

sentano:

1. coma iperglicemico;

2. coma ipoglicemico (se dopo il trattamento non si ri-
prende);

. chetoacidosi senza coma;

4, gravi e ripetute ipoglicemie.

w

10. Strumenti di comunicazione tra Medici
di Medicina Generale e Gentri Diahetologici

Lo scambio di informazioni tra MMG e specialista diabe-
tologo é essenziale per l'efficace gestione della malattia
diabetica.

Vi vanno inserite dal MMG e dallo specialista diabetolo-
go tutte le notizie cliniche di interesse diabetologico, i
valori degli esami di laboratorio e strumentali.

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche

Il MMG deve annotarvi i dati clinici pertinenti e gli ac-
certamenti.

In occasione della prima visita, lo specialista diabetolo-
go indica se il paziente & avviato a gestione integrata.
La precisazione é indispensabile per evitare incertezze,
duplicazioni di interventi e confusione nei ruoli.

Per la stessa ragione si consiglia al MMG di apporre sulla
cartella clinica cartacea o informatizzata di proprio uso,
accanto alla diagnosi “diabete tipo 2", l'espressione “ge-
stione integrata”.

Lo strumento utilizzato per la comunicazione con il dia-
betologo e per la successiva trasmissione dei dati indice
non € vincolante.

Anche il MMG che usa Millewin o altro programma infor-
matico pud utilizzare la cartella diabetologica cartacea
per la comunicazione con il diabetologo: in questo caso
il MMG trasmettera all'U.0. Assistenza Distrettuale un re-
port contenente i dati di prevalenza richiesti e le foto-
copie della cartelline (parte interna) usate per ciascun
assistito nell'anno di applicazione del progetto.

11. Attivita ambulatoriale integrata

Vedi Tabella pagina successiva, in alto.

12. Inserimento dati nella cartelia clinica
cartacea

1. Nome del MMG.

2. Dati anagrafici del paziente.

3. Anamnesi patologica soprattutto di interesse diabe-
tologico e cardiovascolare.

4. Terapia diabetologica e non diabetologica.

. Anno di diagnosi del diabete.

6. Risultati esami e visite come da protocollo (peso,
BMI, PA ematochimici, ECG, fundus, diario clinico e
variazioni della terapia, ecc.).

7. Presenza di eventuali complicanze macroangiopatiche
(arteriopatia, infarto miocardico acuto, ictus, ecc.) e
microangioapatiche (neuropatia, nefropatia, retino-
patia).

8. Note di interesse clinico.

(S3]

13. Inserimento dati nella cartella clinica
informatizzata

Nell'allegato A, per gli utilizzatori di Millewin, sono ri-
portate alcune istruzioni per linserimento corretto dei

Diabete tipo 2 non complicato o complicato stabilizzato
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Invia al Diabetologo
CARTELLA CLINICA DIABETOLOGICA
CARTACEA"
Il MMG vi annota tutti i dati clinici l d
Prende in carico l'assistito, prescrive | € 1 risultati o referti delle indagini L ttMMG (:;/.e
accertamenti e terapie, riporta sulla | effettuate Ziaririttep:lazic]):
cartella clinica del paziente, secon- | _ ne nella com-
do protocollo, i valori di pressione | E AFFIDATA AL PAZIENTE pilazione della
MMG arteriosa, peso e BMI, i risultati del- | STAMPA DELLA CARTELLA CLINICA cartella clinica

P.C. Brasesco et al.

le visite e degli accertamenti effet-

INFORMATIZZATA!

<

visite non programmate

tuati, programma e richiede i suc-
cessivi controlli, contatta il Centro
Diabetologico in caso di richiesta di

perché & stru-
mento di dialo-
go con lo spe-
cialista, di audit
e di ricerca

Deve contenere i dati clinici
pertinenti e gli accertamenti
eseguiti a decorrere dalla data
dell’ultima visita diabetologica

E STAMPATA E CONSEGNATA AL
PAZIENTE AL MOMENTO DELLINVIO
A VISITA DIABETOLOGICA

(PRIMA VISITA O SUCCESSIVE)

Specialista diabetologo | i in iata dal MMG

Visita il paziente, consulta la cartella

RESTITUISCE UN REFERTO

" Facsimile di cartella clinica diabetologica cartacea allegata

t Allegato A: procedure per utilizzo e stampa cartella clinica informatizzata (programma Millewin)

dati nel programma e per la stampa della cartella clinica
da consegnare al paziente prima di ogni visita diabeto-
logica.

Si consiglia di prestare particolare attenzione a:

e inserimento dei gruppi di accertamenti: é difficile in-
fatti ricordare con esattezza tutti gli esami come da
protocollo (la creazione e l'utilizzo dei gruppi, come
pure linserimento di messaggi di avvertimento con-
sente di velocizzare il lavoro e di non tralasciare nul-
la);

e aggiungere la dicitura “in gestione integrata” alla
diagnosi “diabete”: cio & fondamentale per individua-
re subito i pazienti e per selezionarli per l'estrazione
dei dati.

Il MMG che intende utilizzare un software diverso deve
utilizzare le risorse del programma.

14. Indicatori ed estrazione dei dati indice

1. le attivita di competenza del MMG nella gestione del
diabete tipo 2 non complicato (diagnosi, follow-up,

diagnosi precoce delle principali complicanze croni-
che, controllo metabolico);

2. la peculiarita della Medicina Generale dove il MMG
puo incontrare difficolta nella gestione integrata del
diabetico tipo 2 non complicato (rifiuto del paziente,
difficolta nella registrazione dei dati paziente a domi-
cilio, difficile recupero dei risultati e dei referti, scar-
sa compliance del paziente a dieta o terapia);

. numero di indicatori non troppo elevato;

4. facilita di estrazione dei dati.

w

Il numero totale dei diabetici in carico a ciascun medico
e il primo e importante indicatore.

Il primo passo da compiere & quindi quello di codificare
tutti i pazienti diabetici e affetti da IFG.

Per il riordino degli archivi informatizzati il gruppo di
lavoro si fara carico di inserire nel CD alcuni file utili per
riordinare gli archivi stessi e codificare tutti i pazienti
diabetici e affetti da IFG non diagnosticati.

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche

]
-
[-"]
—
[
[- ™
|
o
=
l§
=
==
1
(1]
=
[—]
[1-]
=
1
=]
[-"]
1
=
~N
-1
(]




]
-
"]
=
[}
(-

|
(]
=
l§
=
==

1
(1]
=
[—}
[1-]
=
i
=
-]
=
=
~N
-1
(7]

Utilizzando un programma informatico la procedura per
riordinare l'archivio all’inizio ed estrarre i dati ogni anno
é identica’.

Si tratta di introdurre nel programma un file di istruzione
per estrarre la lista dei pazienti o i dati indice: basta leg-
gere attentamente le istruzioni di cui all'allegato B.

I medici non informatizzati dovranno esaminare le car-
telle cliniche dei propri assistiti. Si ipotizza che tale la-
voro puo essere svolto agevolmente in 15 giorni (consul-
tare 1500 cartelle in 15 giorni = 100/die).

“ Allegato B: procedure per archiviazione ed estrapolazione da-
ti (programma Millewin).

15. Indici di prevalenza

N. totale assistiti diabetici in carico.
N. assistiti diabetici tipo 1 in carico.
N. assistiti affetti da IFG in carico.

N. assistiti diabetici tipo 2 in carico.

16. Indici di processo

Nel primo anno di attivazione del PAI il numero degli as-
sistiti diabetici tipo 2 inseriti in gestione integrata deve
essere > al 10% del numero degli assistiti diabetici tipo
2 in carico al MMG.

o N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAIL

o N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con regi-
strazione di n. 2 rilevazioni valori di pressione arte-
riosa su cartella clinica.

o N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con regi-
strazione di n. 2 valori di circonferenza vita su cartel-
la clinica.

o N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con regi-
strazione di n. 2 valori del BMI su cartella clinica.

¢ N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con la regi-
strazione di n. 1 esame fundus effettuato su cartella
clinica.

o N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con regi-
strazione di n. 1 ECG effettuato su cartella clinica.

o N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con regi-
strazione di n. 1 valore di colesterolemia LDL su car-
tella clinica.

o N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con regi-
strazione di n. 1 valore di creatininemia su cartella
clinica.

o N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con n. 2 va-
lori di HbA, registrati su cartella clinica.

e N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con n. 1
visita ambulatoriale diabetologica di follow-up regi-
strata su cartella clinica in periodo di rilevazione.

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche

11. Indici di risultato intermedio’

e N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con media
valori di pressione arteriosa registrati su cartella cli-
nica in periodo di rilevazione < 130/80 mmHg.

e N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con media
o valore di colesterolemia LDL registrato su cartella
clinica in periodo di rilevazione < 100 mg.

e N. assistiti diabetici tipo 2 inseriti in PAI con media
dei valori di HbA,, registrati su cartella clinica in pe-
riodo di rilevazione < 7,0%.

" Obiettivo di buon controllo metabolico (valori standard se-
condo ADA 2006).

18. Invio dei dati indice

Per il primo anno, sono inviati prima dell'avvio della fase
operativa del progetto (seguiranno pil precise indica-
zioni in merito).

Negli anni successivi sono inviati contestualmente ai da-
ti indice di processo e risultato.

I medici che utilizzano Millewin, per estrarre i dati di
prevalenza, potranno utilizzare il file inserito nel CD pre-
parato dal gruppo di lavoro; il file dovra essere inserito
nel programma.

Nell'allegato B sono riportate tutte le procedure infor-
matiche per l'estrazione dei dati indice.

In alternativa si devono consultare le cartelle cliniche
cartacee o altrimenti informatizzate e inviare un report
contenente i dati richiesti.

Sono inviati alla fine di ogni anno di applicazione del

progetto con le seguenti modalita:

® report cartaceo (allegato C);

e fotocopia della cartellina usata per ciascun assistito
nell'anno di applicazione del progetto (la parte inter-
na contiene i dati sul lavoro svolto).

I medici che utilizzano Millewin potranno estrarre i da-

ti di prevalenza, processo e risultato utilizzando un file

che, annualmente, sara inviato via e-mail dal gruppo di

lavoro; il file dovra essere inserito nel programma. Nel-

l'allegato B sono riportate tutte le procedure informati-
che per l'estrazione dei dati indice.

* Per invio dati indice di prevalenza utilizzare l'allegato C; i
MMG che utilizzano il programma Millewin devono inviare il
report informatico al sequente indirizzo di posta elettronica:
ivana.valle@asl3.liguria.it

t Ogni anno il MMG invia i dati richiesti compilando l'allegato C

Diabete tipo 2 non complicato o complicato stabilizzato
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e fotocopiando la parte interna delle cartelle cliniche cartacee
dei pazienti inseriti in PAI (al pari dell’allegato C le fotocopie
devono essere leggibili e inviate, a mezzo raccomandata a.r., a
Segreteria U.0. Assistenza Distrettuale, via G. Maggio 6, 16147
Genova; non sono accettate altre forme di inoltro); i colleghi
che utilizzano il programma Millewin devono inviare il report
informatico al sequente indirizzo di posta elettronica: ivana.
valle@asl3.liguria.it

19. Modelli di gestione organizzativa
dell'attivita ambulatoriale

I modelli per unefficace gestione ambulatoriale del pa-

ziente diabetico sono rappresentati da:

® visite su appuntamento;

e visite in orari dedicati allo specifico problema (ambu-
latorio per problemi).

Dotazione strumentale base consigliata:

o cartella clinica informatizzata orientata per problemi
¢ reflettometro;

¢ bilancia e statimetro.

Dotazione strumentale aggiuntiva (a discrezionalita del

MMG):

o elettrocardiografo (per i MMG che utilizzano la tele-
cardiologia);

e minidoppler (per studio arteriopatia obliterante
AAII);

e oftalmoscopio.

American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes. Diabetes Care 2005;28(Suppl.1):4-36.

Diabetes care: clinical practice reccomandations. \ersione
2006.

American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes. Diabetes Care 2006;29(Suppl.1):4-42.

AMD, SID, SIMG. Lassistenza al paziente diabetico: raccoman-
dazioni cliniche ed organizzative. Versione 2001.

Diabetes Nutrition Study Group (DNSG) of the European Asso-
ciation for the Study of Diabetes (EASD). Raccomandazioni nu-
trizionali basate sull’evidenza per la terapia e la prevenzione del
diabete mellito. Anno 2004.

Gruppo di Studio AMD-SID del piede diabetico. Documento di
consenso internazionale sul piede diabetico. Anno 2006.

International Diabetes Federation. Global guideline for type 2
diabete (2005). http://idf.org.
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1. Ogni quanto tempo é prevista la visita presso il Servizio di Diabetologia per un paziente di tipo 2 in buon controllo e privo di
complicanze cliniche?

a. una volta all'anno

b. due volte all'anno

c. una volta ogni 2 anni

d. quando il MMG lo richiede

2. Quali dei seguenti eventi richiede una valutazione urgente del team specialistico?

a. comparsa di formicolii agli arti
b. disturbi del visus

c. ulcera del piede

d. disuria

coma ipoglicemico senza immediato recupero della coscienza
chetonuria asintomatica

iperglicemia > 250 mg/dl

infezione delle vie urinarie

oo oo

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche
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Diabete ® Medicina Generale ® Clinical Governance ® In-
dicatori di performance

Riassunto

Un gruppo di nove Medici di Medicina Generale del di-
stretto di Carate Brianza (ASL MI 3 Monza), in rete tra
loro e con il medesimo software (Millennium), ha svolto
da luglio 2005 a fine giugno 2006 una sperimentazione
ufficialmente autorizzata e finanziata dalla ASL Milano 3
e dalla Regione Lombardia sulla gestione integrata dei
pazienti con diabete mellito in Medicina Generale. 577
pazienti diabetici sono stati seguiti per un anno secondo
i criteri previsti da un PDT concordato con gli specialisti
dell’area, sono stati costituiti ambulatori per la patologia
con l'aiuto di personale infermieristico ed esequite pre-
stazioni direttamente, in telemedicina (ECG) o da parte
dello specialista in loco (fundus oculi). E stata valutata
'entita del miglioramento delle performance soprattutto
in relazione all'accuratezza della raccolta dei dati clinici
fondamentali per la gestione di tali pazienti.

Nove Medici di Medicina Generale (MMG) dello stesso Di-
stretto (Carate Brianza, ASL Provincia di Milano 3) in
rete tra loro e utilizzatori del medesimo software, con
una popolazione di 12.450 assistiti, hanno partecipato
a un progetto sperimentale di gestione integrata della
patologia inquadrato in una sperimentazione di clinical
governance e verifica di qualita delle cure ufficialmente
autorizzato e monitorato dalla ASL.

Il progetto prevedeva, tra l'altro, l'adesione al PDT (per-
corso diagnostico-terapeutico) sulla gestione del diabete

Alberto Bozzani, Stefano
Grignani, Renato Caldarini,
Giovanni Mascheroni, Irene
Mottadelli, Giuseppe Palombi,
Alessandro Rossi, Gherardo
Strada, Giuseppe Usuelli,
Adalberto Caimi, Clara Vazzoler,
Ferdinando Selvini

Carate Brianza, ASL Provincia di Milano 3

Corrispondenza Alberto Bozzani

abozzani@alice.it

MeDia 2007;1:93-96

Valutazione della
modificazione degli
indicatori

di performance del
diabete mellito in

Medicina Generale

L'esperienza di una
sperimentazione nel
Distretto di Carate Brianza
(ASL Milano 3)

mellito concordato a livello di ASL tra Medicina Generale
e specialisti del territorio. Nello specifico era previsto
l'utilizzo di personale infermieristico dedicato ad ambu-
latori per patologia e l'erogazione di alcune prestazioni
correlate alla malattia (ECG, destrostick, fundus oculi,
monitoraggio della pressione arteriosa ogni 24 ore) in
forma diretta, in telemedicina o da parte di uno specia-
lista operante negli ambulatori di Medicina Generale.
Durante un periodo di un anno (dal 1° luglio 2005 al
30 giugno 2006) i 9 medici hanno registrato i dati dei
propri pazienti affetti da diabete mellito e ogni 3 mesi
i dati venivano accorpati e valutati attraverso un audit
utilizzando alcuni indicatori.

La gestione della popolazione avveniva attraverso un file
Excel condiviso tra tutti i medici del gruppo, contenente
tutti i dati progressivamente aggiornati, che, ogni 3 me-
si, veniva consegnato dal singolo medico al coordinatore
del gruppo, per concorrere a costruire il file globale de-
scrittivo della situazione di tutta la popolazione.

Come si evidenzia nella Tabella I la prevalenza della dia-
gnosi di diabete mellito nella popolazione di assistiti &
stata del 4,6%. Il 17% era in dietoterapia, il 65,5% in
terapia farmacologica con antidiabetici orali (ADO) e il
rimanente 17,5% insulino trattato in maniera comple-
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Tahella 1. Parametri descrittivi.

Numero %
Popolazione di assistiti 12.450 100
Pazienti diabetici 577 4,6
Pazienti maschi/femmine 317/260
Eta media 65,5
Diabetici seguiti solo dal proprio Medico di Medicina Generale 345 59
Pazienti diabetici che hanno aderito ai percorsi diagnostico-terapeutici 476 82,5
Diabetici in dietoterapia 96 17
Diabetici trattati con antidiabetici orali (ADO) 379 65,5
Diabetici insulino-trattati (con e senza ADO) prevalentemente di tipo 2 100 17,5
Diabetici cui € stata esequita visita globale ed esame arti inferiori 500 87
Diabetici con ECG eseguito nell’'ultimo anno 460 80
Diabetici ipertesi 368 64
Diabetici fumatori 66 11
Diabetici con complicanze 360 62
Diabetici con clearance della creatinina < 60 220 37
Diabetici con BMI > 30 198 33
Diabetici con LDL < 100 198 33
Diabetici con fundus patologico (di cui 1/4 con patologie rilevanti) 180 30
Diabetici con glicata > 7,6 128 22

mentare 0 meno con la terapia con ADO. I pazienti con
diabete mellito di tipo 1 hanno avuto una prevalenza
trascurabile inferiore al 3%.

Il 59% dei pazienti (affetti da forme iniziali e in buon
compenso) € stato sequito in prima persona dal MMG;
il restante 41% é stato invece sequito prevalentemente
dal centro di diabetologia del territorio, ma in genere in
collaborazione con il medico di famiglia. Anche per tali pa-
zienti, tuttavia, il MMG si ¢ fatto carico di registrare i dati
clinici e monitorare il decorso clinico della patologia.
Oltre 1'80% dei pazienti ha esplicitamente aderito a per-
corsi ai PDT concordati a livello di ASL tra Medicina Ge-
nerale e specialisti e ha ottenuto nel corso di un anno
almeno una visita completa con registrazione di tutti i
parametri compreso indice di massa corporea (BMI), cir-
conferenza vita, valutazione neurologica e circolatoria
degli arti inferiori.

Tra i parametri valutati i principali riguardano il target
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terapeutico del compenso metabolico (emoglobina glica-
ta ottimale < 7, ma almeno < 7,6 come minimale), della
riduzione del rischio cardiovascolare (pressione arteriosa
media delle 3 ultime rilevazioni < 120/70 come ottimale,
ma almeno 130/80 come minimale, LDL [lipoproteine a
bassa densita] < 80 come ottimale ma almeno 100 come
minimale, BMI < 25 come ottimale, ma almeno < 30).
Sono state valutate le complicanze e in particolare la
nefropatia incipiente (microalbuminuria) o conclamata
(clearance < 60), la retinopatia diabetica, neuropatia e
vasculopatia periferica.

Una riunione di audit praticamente mensile serviva a
migliorare 'utilizzo dello strumento di controllo (il file
Excel) e a rinforzare gli obiettivi del progetto, verifican-
do i risultati parziali.

Il personale infermieristico & stato utilizzato per suppor-
tare esami strumentali; inoltre, era di ausilio nella visita
generale del paziente e collaborava al counselling soprat-
tutto del paziente difficile o poco compensato.

Nella Tabella II sono evidenziati gli indicatori elaborati
da Medea et al. ! che sono stati utilizzati per laudit. Nel
nostro progetto abbiamo voluto verificare se un lavoro
di gruppo in Medicina Generale all'interno di un progetto

Indicatori di performance del diabete mellito in Medicina Generale
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Tahella Il. Parametri di qualita .

Indicatore Ideale i Dati iniziali ~ Dati al Dati al Dati al Dp
1.07.05 31.10.05 31.01.06 30.06.06

% diabete diagnosi 6-7% 4,50% 4,4% 4,5% 4,6% 4,6% +5%
Dato fumo registrazione 100% 90% 74% 90% 90% 97% +31%
Dato BMI registrazione 100% 90% 50% 75% 88% 93% +85%
SRt‘f:;‘:necard‘o"asc°lare €9 100%  80% nv nv 80% 80% nv
Microalbinuria registrazione 90% 60% nv 43% 70% 80% > +86%
Fundus esecuzione 95% 70% nv 38% 68% 70% > +84%
LDL registrazione 80% 70% nv 45% 69% 82% > +66%
?tarz;g:zss‘o"e arteriosa regi- g0, 70% 81% 95% 95% 96% +19%
HbA,, registrazione 90% 50% 72% 83% 85% 95% +32%
Polsi per esecuzione 70% 50% nv 48% 68% 87% > +80%
Pressione arteriosa < 130/80 90% 40% 35% 38% 37% 37% +6%
HbA, <7 50-60% 40% 52% 52% 50% 56% +8%

Lap: livello minimo accettabile di performance; Dp: delta differenziale tra la performance iniziale e quella finale.

specifico possa determinare una modificazione misurabi-
le degli indicatori di performance registrati 2. In partico-
lare si é valutato il raggiungimento reale dei livelli mini-
mi di performance prefissati e la concreta avvicinabilita
di quelli ideali 3.

Controllando 12 indicatori (Tab. II) il progetto ha por-
tato un gruppo di 9 MMG nel corso di un anno da una
situazione iniziale caratterizzata dal raggiungimento del
livello minimo di performance per soli 3/12 indicatori a
una situazione finale di soddisfazione del livello mini-
mo accettabile per 11/12 indicatori. In particolare sono
estremamente migliorati gli indicatori riferibili alla regi-
strazione di parametri come BMI, microalbuminuria, LDL,
polsi periferici, misurazione del rischio cardiovascolare o
all'effettuazione di esami come il fundus oculi.

In particolare le performance che si riferiscono alla regi-
strazione di dati e all'esecuzione periodica di esami previ-
sti dal protocollo sono migliorate mediamente del 60%.
Invece le performance riguardanti gli obiettivi terapeu-
tici (peraltro gia abbastanza elevate fin dallinizio) sono
aumentate in maniera inferiore (6%) ma comunque cli-
nicamente rilevante: si tratta di parametri molto difficili
da migliorare in un gruppo e largamente influenzati dal-
la compliance dei pazienti.

Si segnala che il livello delle LDL e il valore di BMI po-
trebbero essere inseriti come target terapeutico.

La valutazione del fundus oculi nello studio del MMG &
stata molto gradita dai pazienti e ha favorito una diffu-

sione di tale esame nella popolazione di diabetici. Lesa-
me & stato eseguito da un collega esterno al gruppo,
MMG e specialista in oculistica con una propria attrezza-
tura che ha permesso anche di esequire quando richiesto
la fotografia del fundus e la misurazione del tono ocula-
re. I fundus eseguiti sono stati 180 in un anno e di que-
sti il 30% é risultato patologico. I risultati di uno studio
osservazionale sulla prevalenza di retinopatia e anche
di glaucoma non diagnosticato nella popolazione di pa-
zienti diabetici verra presentato a parte.

Lo svolgimento di questo progetto ha anche permesso
di evidenziare le problematiche e i limiti di una gestione
cosi sistematica del diabete al primo livello di cura.

Le maggiori difficolta sono state la carenza di un perso-
nale di segreteria in grado di gestire la popolazione per
quanto riguarda i richiami, la registrazione degli esami,
la rendicontazione delle prestazioni e l'analisi dei risul-
tati. Questo lavoro é stato effettuato dal medico, a di-
scapito della sua attivita prettamente clinica, ma non
sarebbe necessario perché potrebbe essere svolto da per-
sonale formato oppure da tirocinanti.

Questo progetto ha comunque dimostrato in maniera
evidente che un percorso per gruppi di MMG omogenei
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nella metodologia e nella raccolta dei dati (possibilmen-
te con un software che lo consente in maniera pit sem-
plice possibile), che preveda momenti di audit, corsi di
formazione specifica, supporto infermieristico e un mi-
nimo di incentivazione a obiettivo, € in grado di incide-
re in maniera documentabile e significativa su un‘intera
popolazione di pazienti affetti da diabete mellito al pri-
mo livello.

E troppo presto per valutare limpatto di questo progetto
sui costi di accertamenti, terapie e ricoveri, anche per-
ché l'assestamento iniziale non pud essere valutato co-
me la messa a regime, ma cio verra fatto prossimamente
se il progetto verra confermato e continuato.
Supportare, allargare ad altri gruppi e definire questo
percorso potrebbe forse significativamente incidere su
complicanze, mortalita e ospedalizzazioni di un‘intera
popolazione su un territorio pil vasto e contribuirebbe a
sviluppare appieno il ruolo del MMG di gestione in prima
persona dell'intera popolazione di un territorio per cid

che riguarda le piu rilevanti e diffuse patologie croniche
e il rischio cardiovascolare e oncologico.

1 Medea G. Indicatori di qualita e standard nell’assistenza al
paiente con diabete mellito tipo 2 in medicina generale. Me-
dia 2005;5:53-64.

2 Lonati F, Indelicato A, Valentini U, Medea G. Il Progetto Dis-

ease Management del diabete mellito in provincia di Brescia.
Media 2003;3:122-7.

3 Misericordia P, Landro V, Olimpi G, Simoni P. Utilizzare gli
indicatori di performance per il miglioramento continuo della
qualita: il Picenum Study. SIMG 2005;4:7-12.

1. In quale modo & possihile avere in maniera ottimale un quadro completo di tutti i pazienti con la diagnosi di diahete per
verificare il raggiungimento degli obiettivi target nel gruppo [glicata, PA, LDL ecc.)?

a. attraverso la rivalutazione sistematica periodica di tutte le singole cartelle

b. paziente per paziente nel momento della singola visita annotandosi i valori target

c. usando un sistema di estrazione automatica dal proprio software che crei un file tipo Excel di tutti i pazienti con
diabete mellito agiornato al giorno dell’estrazione sul quale si possano fare operazioni di statistica e confronto

a. avere almeno '80% di pazienti con emoglobina glicata < 7
b. avere almeno il 90% delle registrazioni nell'ultimo anno di glicata, LDL, PA

c. avere almeno il 70% di pazienti con PA < 130/70

3. Quale parametro facilmente registrahile durante I'esecuzione del fundus oculi di routine nei pazienti diabeti puo fornire a
hasso costo informazioni preziose per una patologia di difficile diagnosi precoce che si associa con maggior frequenza al

a. misurazione del tono oculare
b. campimetria
c. esame della vista completo

Indicatori di performance del diabete mellito in Medicina Generale




Parole chiave

Carboidrati ® Grassi ® MUFA e Grassi “trans” e Diabete
tipo 2 e Diete a basso contenuto in carboidrati ® Diete
ad alto tenore in carboidrati

La guerelle “Carboidrati si - Carboidrati no” data ormai
da molti anni e probabilmente & destinata a perdurare
ancora per molto tempo. La proposta di diete a basso
contenuto in carboidrati (CHO), nata con l'obiettivo di
evitare l'aumento ponderale o di favorirne il calo ?, ¢
stata in seguito da alcuni raccomandata, anche recente-
mente, nel diabete, in particolare nel diabete tipo 2 23.
In realta il suggerimento di trattare il diabete con die-
te ricche in grassi e proteine é piuttosto antico e pro-
babilmente anche giustificato in rapporto all'epoca in
cui veniva effettuato. Per affrontare perd un tema tanto
importante quanto delicato penso sia utile seguire un
filo logico partendo dal ruolo che UAmerican Diabetes
Association (ADA) ritiene debba essere attribuito # alla
terapia medica nutrizionale (MNT): la MNT & importante
nella prevenzione del diabete, nella sua gestione e nel-
la prevenzione, o almeno rallentamento, dello sviluppo
delle sue complicanze. Per ottenere cio gli obiettivi che
essa si deve porre sono:

1. raggiungere e mantenere: glicemie il pitt normali pos-
sibile; un profilo lipidico e lipoproteico tale da ridurre
il rischio di malattie vascolari; livelli pressori il pit
normali possibile;

2. prevenire, o almeno rallentare, il tasso di sviluppo
delle complicanze croniche modificando l'apporto dei
nutrienti e lo stile di vita;

3. affrontare i bisogni nutritivi individuali tenendo in
considerazione le preferenze personali e culturali, ol-
tre alla volonta di cambiare;

4. mantenere il piacere di mangiare limitando la scelta
dei cibi solo se indicato dall'evidenza scientifica.

Tra questi obiettivi il primo posto, logicamente nel dia-

betico, spetta all'ottenimento di livelli glicemici otti-

Domenico Fedele, Rosanna Toniato

U.O.C. di Diabetologia e Dietetica,
ULSS 16, Universita di Padova

Corrispondenza Domenico Fedele
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MeDia 2007;1:97-104

Carboidrati
e diabete:
pochi o molti?

mali. A tal riguardo UADA aggiunge che le variabili in-
trinseche che influenzano la risposta glicemica al pasto
includono si il tipo di cibi introdotti, il tipo di amidi, il
modo di preparazione e la loro maturazione, ma che la
principale determinante della risposta postprandiale &
rappresentata dalla quantita totale di CHO ingeriti con
il pasto “.

Tale affermazione giustifica ampiamente ['attenzione de-
gli studiosi sul contenuto di CHO della dieta da consi-
gliare. A proposito della quota di CHO da prescrivere ai
diabetici, potremmo distinguere due periodi in rapporto
alla scoperta dellinsulina e alla sua disponibilita tera-
peutica. Infatti, mentre nell'era preinsulinica prevaleva
nettamente il consiglio di diete assolutamente povere
in CHO, negli anni successivi alla comparsa dell‘insulina
ha cominciato a farsi strada lipotesi che, proprio grazie
alla terapia insulinica, era possibile introdurre e magari
largheggiare con i CHO.

Nel papiro di Ebers, scritto nel 1500 a.C., era riportato
che la causa del passaggio di troppa urina era da ricer-
care nel consumo di frumento, frutta e birra dolce. Nel
1797 John Rollo, chirurgo nella British Royal Artillery,
prescriveva una dieta povera in CHO che consisteva in un
budino di sangue e carne rancida di porco °. Negli Stati
Uniti, Pile nel 1860 consigliava luso stretto solo di cibi
animali, mentre Naunyn (1870), partendo dall'osserva-
zione che anche le proteine erano fonte di CHO, suggeri-
va, al fine di ridurre la glicosuria, di limitare l'introduzio-
ne sia degli zuccheri sia delle proteine. Nel 1912 Allen,
dell'Istituto Rockfeller, proponeva la sua dieta fortemen-
te ipocalorica (starvation diet) di ~1000 kcal, che pro-
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vocava emaciazione e debolezza, ma consentiva anche
a molti giovani diabetici, nonostante non fosse ancora
disponibile linsulina, di sopravvivere senza chetoacido-
si 6. E inoltre utile ricordare che ancora allinizio dell’era
insulinica (1922) il trattamento “Joslin” consisteva in
un iniziale periodo di restrizione calorica severa, o addi-
rittura di digiuno, seguito da una dieta che manteneva
il diabetico in uno stato sub-nutrizionale onde evitare
l'ulteriore calo ponderale ’.

Gia nel 1923, pero, Geyelin della Columbia University
sosteneva che, grazie alla disponibilita di dosi adeguate
di insulina, nel diabetico potevano essere adottate die-
te ricche in CHO, affermazione ribadita da Sansum et al.
nel loro volume The treatment of diabetes mellitus with
higher carbohydrate diets, che affermava che tali diete
mantenevano i pazienti “liberi da acidosi e zucchero” ®.
Nel 1959 Kempner et al. dimostravano che la diet -
ce (90% di CHO) utilizzata per gli ipertesi andava bene
anche nei diabetici nei quali riduceva il fabbisogno di
insulina e la glicosuria. Nello stesso anno Van Eck docu-
mentava che la dieta ricca in CHO e povera in grassi era
in grado di bloccare o ritardare la comparsa delle compli-
canze ®. Nel 1971 Brunzell et al. ® e nel 1973 Anderson et
al. ® confermavano precedenti dati riguardanti il miglio-
ramento della tolleranza ai CHO in soggetti normali dopo
diete ad alto contenuto in CHO. Analogo miglioramento
era stato dimostrato anche nei diabetici gia nel 1935 10,
E interessante infine segnalare ' il progressivo calo d'in-
teresse nei riguardi della dieta ricca di CHO che si ricava
dalle varie edizioni del famoso libro Joslin’s Diabetes Mel-
litus. Infatti, mentre nella quinta (1935) e sesta edizio-
ne (1937) a tale dieta vengono dedicate pit di 6 pagine,
esse si riducono a tre nella settima (1940) e a nessuna
nella nona (1952) 2. E solo dopo gli anni ‘70 che la dieta
ricca in CHO viene riscoperta e riproposta, inizialmente
(1971) da Brunzell et al. * e da Anderson et al. (1973) °,
ma in sequito in modo determinante dall’ADA ®. E infatti
nel 1987 che 'ADA comincia a raccomandare per i diabe-

Tahella 1. Apporto dietetico raccomandato dal-

I’ American Diabetes Association .

Nutrienti Quantita
Carboidrati (% kcal) <60
Proteine (g/kg BW) 0,85
Grassi (% kcal) <30
Saturi <10
Polinsaturi 6-8
Colesterolo (mg) < 300/die

Fibre (g/die) 40 (25 g/1000 kcal)
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tici la dieta ricca in CHO, quale riportata dalla Tabella I.
Tali raccomandazioni sono simili a quelle fatte negli
stessi anni dall’American Heart Association * e dal Natio-
nal Cancer Institute **, rivolte la prima alla prevenzione
cardiovascolare attraverso la limitazione dell'apporto dei
grassi saturi e in particolare del colesterolo (Tab. II) e la
seconda alla prevenzione delle neoplasie legate all'ali-
mentazione (Tab. III).

Secondo i detrattori delle diete ricche in CHO la dif-
fusione su larga scala di tali diete, favorita dalla pau-
ra degli eventi cardiovascolari e quindi dalla riduzione
alimentare dei grassi, sarebbe stata la causa, in con-
seqguenza proprio dell'aumentato apporto di CHO, del-
l'esplosione in queste ultime decadi di patologie quali
'obesita e la malattia diabetica. Tale esplosione sareb-
be da correlare all'iperinsulinismo provocato dai trop-
pi CHO. Inoltre tale aumento sarebbe stato la causa
del rallentato declino della mortalita cardiovascolare in
questi ultimi anni. In una recente rassegna della lette-
ratura si legge: “La dieta ricca in CHO e povera in grassi

Tahella Il. Dieta a hasso contenuto in grassi ed al-

to in carhoidrati, quale consigliata dall’ American
Heart Association nel 1985 ®.

Calorie (%)

Nutrienti
Tappa 1 Tappa 2

Grassi totali <30 <30
Saturi <10 <7
Monoinsaturi 10-15 10-15
Polinsaturi <10 <10
Carboidrati 50-60 50-60
Proteine 15-20 15-20
Colesterolo (mg/die) <300 < 200

Tahelia lil. Linee guida dietetiche del National Can-

cer Institute ».
1. Riduci lapporto in grassi a < 30% delle calorie

2. Aumenta 'apporto di fibre a 20-30 g/die, con un
limite di 35 g/die

3. Aggiungi nella dieta giornaliera una varieta di
frutta e verdure

4. Evita lobesita
Consuma con moderazione bevande alcoliche

6. Minimizza il consumo di cibi salati, inscatolati e
affumicati

Carboidrati e diabete: pochi o molti?
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é la tradizionale raccomandazione per trattare il diabe-
te. Con queste modifiche dello stile di vita la complian-
ce & meno che soddisfacente. Inoltre, la dieta ad alto
contenuto in CHO aumenta la glicemia postprandiale
e la secrezione d’insulina aumentando cosi il rischio

di malattia cardiovascolare, ipertensione, dislipidemia,
obesita e diabete” 2. E interessante riportare a questo
proposito quanto scrive il dr Bernstein 3, medico set-
tantenne diabetico tipo 1 da molti decenni: “Quando
ero in dieta ricca in CHO e molto povera in grassi, pil
di trenta anni or sono, avevo elevati livelli di trigliceri-
di e colesterolo e ho sviluppato molte complicanze va-
scolari. Quando sono passato invece a una dieta povera
é esagerato affermare che con questo piano dietetico
io ho raggiunto un profilo lipidico di un atleta olimpico
e ho normalizzato le mie glicemie; pertanto, contraria-
mente al mito popolare, il grasso non & un demone”.
La pil sequita low-CHO diet & senz'altro quella consiglia-
ta da Atkins ', visto che del suo libro, in tre edizioni,
sono state vendute ben 45 milioni di copie. La Tabella IV
schematizza la sequenza di tale dieta.

Con una simile dieta sono stati esequiti numerosi studi,
la maggior parte dei quali di breve durata e limitata ad
un numero ridotto di pazienti, in genere obesi. Un esem-
pio di cio lo si evince dallo studio di Westman et al. ¥,
eseguito in 51 soggetti in sovrappeso o obesi. La dieta a
bassissimo contenuto in CHO era in grado di indurre, do-
po sei mesi, un calo di peso di circa il 10% e una riduzio-
ne della massa grassa del 17%, mentre la massa magra
restava immodificata. Tre anni or sono € stata pubblicata
una rassegna sistematica di ben 107 studi sull'efficacia
e sicurezza della dieta a basso contenuto in CHO . Le
conclusioni degli autori sono state: “Vi é insufficiente
evidenza per raccomandare o meno l'uso di diete a basso
tenore in CHO, particolarmente tra i soggetti con eta >
50 anni, per un uso superiore ai 90 g, o per diete con 20
g/d o meno di CHO. Negli studi pubblicati il calo pon-
derale dei soggetti a diete con basso tenore in CHO era
giustificato principalmente dal ridotto apporto calorico
e dalla maggiore durata della dieta, ma non dal ridotto
contenuto in CHO". Uno studio successivo, indirizzato
alla valutazione dei fattori di rischio cardiovascolari in
donne normali sottoposte a diete ristrette in CHO rispet-
to a diete povere in grassi '°, conclude che tale dieta non
comporta effetti deleteri sui fattori di rischio, ma ag-
giunge che le diete ad alto contenuto in grassi possono
avere effetti indesiderati nei pazienti dismetabolici quali
diabetici o dislipidemici; non solo, ma che un aumentato
apporto in grassi potrebbe anche aumentare il rischio di
alcune neoplasie. Uno studio in soggetti obesi della du-
rata di 12 mesi conferma che la dieta ad alto contenuto

Tahelia IV. La dieta Atkins.

Contenuto in carboidrati < 35 g/die

Nelle prime settimane si inizia con 20 g/die di CHO

Si incrementa gradualmente di 5 g/sett. onde
ottenere un calo ponderale di ca. 0,9 kg sino a un
calo di 2,3-4,5 kg

Si aumenta successivamente i CHO a 10 g/sett. sino
alla stabilizzazione del peso

in grassi e proteine, rispetto a quella ad alto tenore in
CHO, & in grado di provocare un calo ponderale significa-
tivo a 3 e 6 mesi, ma che la differenza non é pil signifi-
cativa dopo 12 mesi . La low-CHO diet induceva inoltre
un calo di circa il 20% dei trigliceridi e un aumento del
15% delle lipoproteine ad alta densita (HDL), ma anche
un aumento modesto del colesterolo e delle lipoproteine
a bassa densita (LDL). Gli autori segnalano inoltre, ol-
tre alla scarsa aderenza a entrambi i tipi di dieta e alla
necessita di studi a pill lungo termine, la comparsa gia
dopo pochi giorni di chetonuria significativa. Risultati
analoghi e conclusioni simili vengono segnalati da Sa-
maha et al. 2%, che hanno confrontato la dieta povera in
CHO con quella povera in grassi in 132 soggetti affetti
da obesita severa.

Le esperienze in soggetti diabetici sono ancora molto
limitate e, ovviamente, riguardanti unicamente i pazien-
ti affetti da diabete tipo 2. Il primo studio eseguito in
28 diabetici tipo 2, sottoposti per 16 settimane a una
dieta chetogenica con < 20 g/die di CHO %2, ha confer-
mato la modesta riduzione non solo del peso (indice di
massa corporea [BMI] -6,6%) e della circonferenza ad-
dominale (-5,2%), ma anche della HbA,. (6,3 vs. 7,5%).
Il migliorato controllo glicemico aveva inoltre consen-
tito in alcuni soggetti di ridurre la posologia dei far-
maci ipoglicemizzanti. Gli autori concludono perd che i
soggetti sottoposti a tali diete ricche in grassi devono
essere tenuti in stretta osservazione medica e devono
essere educati ad apportare le opportune modifiche te-
rapeutiche. Quasi in contemporanea & apparso un altro
studio 2 limitato a soli 10 volontari obesi con diabete
tipo 2, i cui risultati riproducono quanto gia osservato
negli obesi non diabetici. In questi soggetti, infatti, la
dieta povera in CHO, seguita per due settimane, risul-
ta in una spontanea riduzione dell’apporto calorico che
spiega pienamente il calo di peso e il miglioramento dei
livelli glicemici, insulinemici e dei lipidi plasmatici, ma
che € causa anche di un notevole aumento dei chetoni
urinari. Restano incerti gli effetti di una simile dieta a
lungo termine.
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Recentemente le pill popolari diete proposte per il calo
di peso e la riduzione del rischio cardiovascolare, Atkins,
Ornish, Weight Watchers e Zona, le cui caratteristiche so-
no riassunte nella Tabella V, sono state messe a confron-
to in 160 soggetti obesi 2. Da tale confronto & emerso
non solo che dopo un anno tutte queste diete provoca-
vano un calo ponderale significativo anche se modesto,
calo che giustificherebbe il miglioramento di alcuni fat-
tori di rischio, ma anche che l'aderenza era molto mo-
desta in particolare alle diete poverissime in CHO o in
grassi. Inoltre il calo di peso era tanto maggiore quanto
maggiore era l'aderenza alla dieta.
Se vogliamo pertanto riassumere, i vantaggi delle diete po-
vere in CHO, evidenti in particolare a breve termine, sono:
¢ la riduzione del peso;
¢ il miglioramento del controllo glicemico;
¢ la modesta riduzione dei trigliceridi plasmatici;
¢ [‘aumento lieve delle HDL.
A fronte pero di tali “temporanei” pregi, i limiti o svan-
taggi sono piuttosto numerosi (Tab. VI), svantaggi parti-
colarmente dannosi per i soggetti affetti da diabete.
Una recentissima rassegna * conferma tali aspetti ne-
gativi della terapia nutrizionale con diete povere in CHO
e sottolinea il fatto che, al di a della rapida perdita di
peso e del miglioramento dei profili glicemici e lipidemi-
ci, tali diete provocano un‘altrettanta rapida perdita di
massa magra, un‘aumentata eliminazione urinaria di cal-
cio e un incremento dei livelli plasmatici di omocisteina
e di LDL. Oltre a cio & importante ricordare, in partico-
lare per i suoi risvolti negativi nei diabetici, i recenti
dati sperimentali che documenterebbero come le diete
ad alto contenuto in grassi sono responsabili di un au-
mentato accumulo di AGE (prodotti finali di glicazione
avanzata) a livello del siero e di tessuti, quali cuore e
fegato, di modifiche post-translazionali di 0-Glc-Nacila-
to e di apoptosi .
Per concludere questa trattazione riguardante le diete a
basso tenore in CHO penso sia utile riportare, a tal pro-
posito, il commento apparso di recente su Lancet in ri-
sposta al quesito, piuttosto provocatorio, se simili diete
sono uno scherzo o un mezzo realmente efficace per ri-
durre il peso 2. Secondo gli autori l'apparente paradosso
che lintroduzione ad libitum di grassi possa provocare
calo di peso potrebbe essere spiegato da tutta una serie
di fattori, quali:
¢ |la severa restrizione di CHO con deplezione delle scor-
te di glicogeno;
e [eliminazione di acqua;
¢ la riduzione dell'appetito per la natura chetogenica
della dieta;
¢ il senso di sazieta con spontanea riduzione dellintroi-
to calorico per laumentato apporto di proteine;
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Tahella U. Caratteristiche delle diete Atkins, Or-
nish, Weight Watchers e Zona.

Atkins Inizialmente meno di 20 g/die
di CHO con successivo graduale
incremento sino a 50 g/die

Ornish Dieta vegetariana con meno del
10% di grassi

Weight Watchers Dieta a “punti”; ogni punto é circa
50 kcal ed ogni partecipante deve
mirare a 24-32 punti/die

Zona Dieta iperproteica con CHO 40%,
grassi 30%, proteine 30%

Tahella VL. Limiti delle diete povere in CHO.
Vantaggi limitati nel tempo

Aderenza scarsa che peggiora con il tempo
Aumento del colesterolo totale e delle LDL
Potenzialmente aterogena

Riduzione della sensibilita insulinica da aumento dei
grassi

Nefrotossicita da aumento delle proteine

Chetosi con aumentata escrezione di calcio;
osteopenia e calcolosi

Possibile iperuricemia da acidosi e riduzione
dell’uricuria

Possibile aumento di alcune neoplasie

Possibile ridotto introito di vitamine e minerali da
riduzione dei CHO

¢ |a limitata scelta di cibi con ridotto apporto energetico.
E gli autori concludono: “Per tali motivi, e in assenza
di dati a lungo termine, tali diete non dovrebbero esse-
re raccomandate ad alcuno; pertanto la raccomandazio-
ne, basata su dati scientifici, da dare a colui che voglia
perdere peso in modo permanente, sara quella di ridurre
'apporto calorico e i grassi e di aumentare il dispendio
ro, tra laltro, anche indurre una riduzione del rischio
cardiovascolare” 2.

Di fronte a un paziente diabetico, di tipo 2 e ancor di
pill se di tipo 1, noi non possiamo che attenerci alle
raccomandazioni delle societa scientifiche, in particolare
dellADA, fatte proprie dal Diabetes and Nutrition Study
Group dell'EASD (European Association for the Study of
Diabetes) “13272%, basate sull’'evidenza scientifica.
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Tali raccomandazioni partono da obiettivi ben precisi
che nei diabetici devono essere 4, come abbiamo gia ri-
cordato:

1. ottenere e mantenere non solo valori glicemici, ma
anche livelli lipidemici e pressori, ottimali;

2. prevenire o almeno rallentare lo sviluppo delle com-
plicanze croniche modificando l'apporto dei nutrienti
e lo stile di vita.

Per far cio “le modifiche dietetiche in grado di ridurre il

rischio cardiovascolare nella popolazione non diabetica

sono ancora pit efficaci in quella diabetica, poiché in
questi pazienti i fattori di rischio si associano ad un ri-

schio CV ancora pill elevato” 2.

Le raccomandazioni dellADA partono da considerazioni

basate sulle evidenze scientifiche, quali:

¢ il calo di peso é raccomandato nei soggetti diabetici
o a rischio di diabete (A);

e diete a basso tenore di CHO (< 130 g/die) non so-
no raccomandate nei soggetti in sovrappeso o obesi
(B), non solo perché i CHO sono un‘importante fonte di
energia, di vitamine liposolubili, e di minerali e fibre,
ma anche perché il sistema nervoso centrale e il cervel-
lo ne hanno assoluto hisogno quale fonte di energia.

Un altro motivo per cui le diete a basso contenuto ca-

lorico (< 800 kcal) sono di limitata utilita nei diabetici,

nonostante i miglioramenti che esse inducono nei riguar-

di del peso e del controllo glicemico, € dato dal fatto che

tali miglioramenti vengono perduti nel momento in cui il

soggetto viene lasciato alla scelta autonoma.

Le principali raccomandazioni con relativo grado di eviden-

za, emanate ancora nel 2002 # e ribadite nel 2006 *, ri-

guardanti CHO, grassi e proteine sono riassunte nelle Ta-

belle VII-IX.

A conferma di tali raccomandazioni Gerhard et al. 3°, va-

lutando per 6 settimane, in 11 diabetici tipo 2, le rispo-

ste a una dieta ad libitum, o povera in grassi e ricca in

CHO o ricca in grassi monoinsaturi, segnalano che “con-

trariamente alle aspettative, la dieta ad libitum a conte-

nuto elevato in fibre e basso in grassi ha provocato calo

di peso nei diabetici tipo 2 senza causare alterazioni

sfavorevoli dei lipidi plasmatici e del controllo glicemi-

co”, e concludono che tali diete potrebbero essere molto
utili nella gestione del diabete mellito tipo 2. In realta
una metanalisi di 9 studi 3!, che avevano confrontato gli
effetti di diete a elevato tenore in grassi mono-insatu-

ri (MUFA) con diete ad alto contenuto in CHO (Tab. X),

aveva documentato, anni or sono, che l'elevato introito

di grassi cis-monoinsaturi era in grado di migliorare sia

il profilo lipoproteico sia quello glicemico; cio probabil-

mente a seguito del ridotto carico glucidico alimentare.

Le diete ricche in MUFA riducevano il triacilglicerolo e le

lipoproteine a bassissima densita (VLDL) rispettivamen-

Tahella Vil. Raccomandazioni e grado di evidenza
riguardanti il consumo dei CHO nei diahetici se-
condo I'American Diahetes Association .

Grado Raccomandazioni

A Cibi contenenti CHO da granaglie, frutta, vege-
tali e latte scremato sono nutrienti essenziali e
dovrebbero essere inclusi in una dieta salutare

A Riguardo gli effetti glicemici dei CHO, la loro
quantita totale presente nei pasti o spuntini e
piti importante del loro tipo

A Il saccarosio non aumenta la glicemia di pid di
una quota isocalorica di amidi, il saccarosio e
cibi che ne contengono non vanno percio vie-
tati ai diabetici. Essi andrebbero sostituiti con
altri CHO o corretti con la terapia

A Dolcificanti acalorici sono consentiti se assun-
ti nelle quantita stabilite dalla FDA

B Luso sia dellindice sia del carico glicemico
puo fornire un beneficio addizionale modesto
ad eccezione di quando lo zucchero si conside-
ra singolarmente

B Come per la popolazione generale, i diabetici
vanno incoraggiati a consumare una varieta di
cibi contenenti fibre (14 g/1000 kcal). Tutta-
via manca l'evidenza per consigliare ai diabeti-
ci un apporto di fibre maggiore di quello sug-
gerito ai non diabetici

Tahella Ulll. Raccomandazioni e grado di evidenza

riguardanti il consumo dei grassi nei diahetici se-
condo I' American Diabetes Association 7.

Grado Raccomandazioni

A In tutti, meno del 10% dellintroito calorico
totale dovrebbe essere fornito da grassi saturi.
Soggetti con LDL > 100 mg/dl potrebbero be-
neficiare di un apporto < 7%

A Lapporto alimentare di colesterolo dovrebbe essere
< 300 mg/die. I soggetti con LDL > 100 mg/dl po-
trebbero beneficiare di un apporto < 200 mg/die

te del 19 e 22%, aumentavano modestamente le HDL
senza influenzare le LDL, e non provocavano incremento
ponderale. Per questi motivi tali diete potevano essere
vantaggiose nei diabetici tipo 2, caratterizzati sia da
iperglicemie, sia spesso da alterati profili lipoproteine-
mici, e in cui si volesse ottenere un calo ponderale.
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Tahella IX. Raccomandazioni e grado di evidenza
riguardanti il consumo delle proteine nei tiabeti-
ci secondo I’ American Diahetes Association .

Grado Raccomandazioni

B Le proteine non aumentano, nei diabetici ben
controllati, le concentrazioni plasmatiche di
glucosio, sebbene stimolino, come i CHO, la
secrezione d‘insulina

E  In presenza di funzione renale normale non vi
sono evidenze che suggeriscano di modificare
l'usuale apporto di proteine del 15-20% delle
calorie totali

E Gl effetti a lungo termine di diete a contenu-
to elevato in proteine e ridotto in CHO sono
ignoti. Sebbene tali diete possano produrre a
breve termine calo di peso e migliori glicemie,
non é stato ancora dimostrato che tale calo di
peso si mantiene a lungo termine. Inoltre va
tenuto presente il loro effetto, a lungo termi-
ne, sulle LDL

Proprio sul tipo di grassi contenuti nella dieta si & ac-
centrata in questi ultimi anni l'attenzione degli stu-
diosi, anche a seguito delle segnalazioni dei notevo-
li effetti negativi secondari all'introduzione dei grassi
“trans”, cioé di quei grassi sottoposti a successiva ma-
nipolazione, in particolare a idrogenazione. Infatti tali
grassi sono stati dimostrati, al contrario degli insaturi
e ancor di pil dei saturi, aumentare il colesterolo tota-
le e ridurre quello delle HDL, costituendo pertanto un
elevato rischio di aterosclerosi 3233, Per tale motivo di
recente la Food And Drug Administration (FDA) ha im-
posto alle varie compagnie che producono alimenti di
riportare nell’etichetta, oltre al contenuto in grassi sa-
turi, anche quello in grassi “trans”, mentre 'ADA ha ap-
plaudito all'iniziativa della citta di New York di proibire
in tutti i ristoranti l'uso dei grassi artificiali “trans” e
di evidenziare sui mend il contenuto calorico degli ali-
menti. Sulla scorta di tali evidenze I'ADA * ritiene che
gli obiettivi dietetici per i diabetici debbano essere gli
stessi dei soggetti con pregressa cardiovasculopatia,
dal momento che i due gruppi hanno un rischio car-
diovascolare equivalente e, pertanto, raccomanda un
apporto di grassi saturi < 7% dell’energia totale, un ap-
porto minimo di grassi “trans” e un apporto di coleste-
rolo < 200 mg/die. Inoltre, in considerazione dei ben
documentati effetti positivi dei MUFA, U'ADA suggerisce
che nel diabete mellito tipo 2, onde essere in grado di
ridurre la glicemia postprandiale e i trigliceridi 4, una
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certa quantita di MUFA puo sostituire i CHO, anche se
ne sconsiglia un consumo ad [libitum per non favorire
'incremento del peso. I MUFA, assieme ai CHO, dovreb-
bero pertanto fornire il 60-70% dell’apporto energeti-
co. A tale suggerimento dell’ADA si sono adeguate le
linee guida sia dell'EASD sia dell’'UK (Tab. XI).
Recentemente un gruppo di diabetici tipo 2 é stato sot-
toposto a una dieta vegetariana povera in grassi o alla
dieta classica suggerita dallADA. In entrambi i gruppi
si sono ottenuti significativi miglioramenti del controllo
glicemico e del profilo lipidico, anche se pili pronunciati
nei diabetici a dieta vegetariana *.
I consigli nutrizionali da dare ai diabetici possono per-
tanto essere cosi riassunti 3
1. Generali

- Varia molto il tipo degli alimenti

- Abbonda in cereali, granaglie, frutta e vegetali

- Raggiungi e mantieni un peso corporeo salutare me-

- Limita l'apporto di sodio
2. Carboidrati (60-80% con i MUFA)

- Consuma cibi ricchi in fibre quali grani, frutta e vegetali

- E permesso un apporto/die di saccarosio attorno al

10%
3. Grassi

- Grassi saturi e “trans” < 10%

- Includi cibi ricchi in polinsaturi @ 3
4. Proteine (15-20%)
In conclusione la proposta di diete a basso o bassissimo
contenuto in CHO, e conseguentemente ricche in grassi,
nata con l'obiettivo di ottenere un maggior calo di pe-
so nei soggetti obesi e gia in questi soggetti gravata da
una serie di inconvenienti, mal si adatta ai soggetti af-
fetti da malattia diabetica. In tali pazienti, portatori an-
che di numerose altre anomalie metaboliche costituenti
altrettanti fattori di rischio cardiovascolare, infatti, la
riduzione dei CHO con conseguente aumento della quota
dei grassi e proteine, pur potendo a breve termine indur-
re una riduzione modesta del peso, provocherebbe un’ac-
centuazione cospicua di tale rischio.

Tahella K. Caratteristiche delle diete impiegate

dagli studi valutati dalla metanalisi ®'.
Diete ad alto contenuto

Diete ad alto contenuto

in CHO in MUFA
CHO 49-60% CHO 35-40%
Grassi 20-32% Grassi 37-50%
MUFA 7-13% MUFA 22-33%
Proteine 15-20 Proteine 15-21%
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Tahella XI. Composizione delle diete consigliate da EASD, ADA e UK 3.

EASD
CHO + MUFA 60-70%
Come saccarosio 10%
Totale grassi < 35%
Saturi < 8-10%
Polinsaturi < 10%
Proteine 10-20%
Fibre T Apporto
Sodio <6g/d

Tahella Xil. Raccomandazioni alimentari 2006 del-
I' American Heart Association ®.

ottenere e mantenere un peso corporeo ideale

2. Consuma una dieta ricca in vegetali e frutta
3. Scegli alimenti ricchi in grano intero e fibre

4. Consuma pesce, in particolare olio di pesce,
almeno due volte la settimana

5. Limita lapporto dei grassi saturi a < 7%
dell’energia, dei grassi “trans” a < 1%, del
colesterolo a < 300 mg/die, scegliendo carni
magre ed eventualmente vegetali, prodotti
caseari a basso contenuto in grassi; minimizza
'apporto di grassi parzialmente idrogenati

6. Minimizza 'apporto di bevande e cibi con
zuccheri aggiunti

Scegli e prepara cibi con poco o senza sale
8. Se consumi alcol, fallo con moderazione

Quando mangi fuori casa cerca di seguire queste
raccomandazioni

I suggerimenti dell’ADA, basati tra 'altro sulle evidenze
scientifiche, costituiscono pertanto le linee guida che
ogni medico, e in particolare ogni diabetologo, dovreb-
be sequire nell'impostare la terapia medica nutriziona-
le nei propri pazienti. Tra l'altro, raccomandazioni simili
sono state fornite, in un recente statement, dall’Ameri-
can Heart Association 3¢ con lo specifico obiettivo di ri-

D. Fedele, R. Toniato

ADA UK
60-70% 48-49% + MUFA 12%
10% 12-14%
< 30% 35-36%
< 7-10% 13%
~10% 6%
15-20% 17%
T Apporto
<6g/d

durre il rischio cardiovascolare nella popolazione gene-
rale (Tab. XII).
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Negli ultimi anni il controllo glicemico intensivo ha di-
mostrato di essere in grado di migliorare gli outcomes
dei pazienti critici. Diversi studi hanno chiaramente di-
mostrato come il mantenimento di valori glicemici vicini
alla norma produca effetti positivi nell'ambito di diversi
contesti clinici.

La presenza di iperglicemia correla con un‘aumentata
mortalita intraospedaliera, nei soggetti diabetici e non,
ricoverati per infarto miocardico acuto. Nel 1995, Malm-
berg et al. * dimostrarono come l'impiego durante la de-
genza di un‘infusione i.v. di glucosio e insulina, seguita
dal perseguimento, dopo la dimissione, di un attento
compenso glicemico con un trattamento insulinico mul-
tiniettivo s.c., migliorasse significativamente la progno-
si a lungo termine di questi pazienti. Anche nel corso del
follow-up successivo, la mortalita rimaneva inferiore nel
gruppo di soggetti trattati intensivamente 2.

Nel 2001 la pubblicazione del “Leuven study” contribui
notevolmente a modificare lo scenario della gestione gli-
cemica dei pazienti ospedalizzati 3. I risultati di questo
vasto studio prospettico randomizzato e controllato, ri-
guardante il trattamento insulinico intensivo nei soggetti
ricoverati presso una Unita di Terapia Intensiva (UTI) chi-
rurgica, dimostravano come la normalizzazione dei livelli
glicemici attraverso 'impiego di un protocollo infusionale
insulinico (PII), volto a mantenere livelli di glicemia com-
presi tra 80-110 mg/dl, avesse effetti positivi su mortalita
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e morbilita. Infatti si evidenziarono una riduzione delle
morti ospedaliere, delle sepsi, del fabbisogno di antibio-
tici, delle necessita di dialisi, di emotrasfusione e di sup-
porto ventilatorio prolungato, oltre che della durata della
permanenza presso la UTI. Cinque anni dopo, nell'ambito
di uno studio prospettico randomizzato e controllato su
soggetti adulti ricoverati presso una UTI di Medicina, gli
stessi autori hanno presentato risultati analoghi relativi
al sottogruppo di soggetti con una durata di permanenza
presso 'UTI uguale o superiore a 72 ore .

Furnary et al. 5% hanno dimostrato una notevole ridu-
zione delle infezioni sternali profonde e della mortalita
complessiva a lungo termine nei soggetti diabetici sot-
toposti a interventi di cardiochirurgia a seguito dell’ado-
zione nel perioperatorio di un PII, rispetto alla terapia
insulinica s.c. Un numero progressivamente crescente di
studi osservazionali ha inoltre dimostrato che liperglice-
mia correla con un aumento della mortalita e con un re-
cupero funzionale peggiore nei pazienti colpiti da ictus,
traumi cranici o emorragie subaracnoidee %,
Limportanza del controllo aggressivo dei livelli glicemici
riguarda non solo i soggetti diabetici, ma tutti i pazienti
che presentano iperglicemia nel corso del ricovero ospe-
daliero -8, Sulla base di tali nuovi evidenze cliniche, l'Ame-
rican College of Endocrinology e UAmerican Diabetes Associa-
tion hanno elaborato un consensus statement sulla necessita
di perseguire un controllo glicemico stretto, per ottenere
outcomes favorevoli nei pazienti ospedalizzati *°. I medici di
terapia intensiva e gli endocrinologi di tutto il mondo stan-
no quindi adottando vari PII, nel tentativo di ottenere un
compenso glicemico ottimale nei pazienti critici.
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Oggigiorno sono disponibili diversi protocolli per la ge-
stione delle iperglicemie 1362023, ma esistono pochissimi
dati di confronto tra i PII proposti. Esistono ovviamen-
te importanti differenze relative al fabbisogno insulini-
co tra le diverse tipologie di pazienti; in ogni caso, il
mantenimento di uno stretto controllo glicemico richie-
de notevoli sforzi da parte del personale infermieristico
nell'effettuazione dei frequenti controlli della glicemia.
Inoltre, il timore radicato delle ipoglicemie, tra lo staff
sanitario, contribuisce a rallentare ulteriormente l'ado-
zione su vasta scala di target glicemici vicini al range di
norma, nella gestione dei pazienti ricoverati.

Spinti dalla carenza di dati di letteratura concernenti
l'adozione dei diversi PII nellambito dellattivita clini-
ca diabetologica quotidiana, la Sezione Piemonte-Valle
d’Aosta dellAMD (Associazione Medici Diabetologi) ha
deciso di condurre un‘indagine conoscitiva, attraverso
'impiego di un questionario, rivolta ai diabetologi ope-
ranti presso realta ospedaliere; tale indagine rappresenta
un primo passo nel tentativo di standardizzare la pratica
clinica diabetologica in situazioni di criticita.

Pazienti e metodi

E stato realizzato un questionario comprendente alcune
domande di carattere generale relative ai dati personali e
alle caratteristiche della sede di lavoro, pili una serie di
dodici domande (quattro delle quali con risposta aperta)
riguardanti le strategie decisionali terapeutiche, le con-
suetudini lavorative, le nozioni in merito ai diversi PII e
i problemi emersi nell'applicazione (vedi Appendice).

Il campione analizzato era composto dai 47 Servizi di
Diabetologia del Piemonte e della Valle d’Aosta. Larea
esaminata riguarda 9 province di un territorio con ca-
ratteristiche miste (industriali e rurali), per un totale di
circa 4.500.000 abitanti.

Il questionario é stato spedito a tutti i centri individua-
ti, accompagnato da una lettera informativa. A distanza
di un mese é stato inviato un sollecito a tutti i centri
che non avevano risposto al primo messaggio, e dopo al-
tri 30 giorni, in caso di mancata risposta, i responsabili
dei centri sono stati contattati telefonicamente. La rac-
colta dati ha avuto termine nel giugno 2005.

Non sono state eseguite analisi statistiche inferenziali
volte a rilevare una corrispondenza fra livello di attivita
diabetologica, organici e qualita dell'intervento medico
nell’acuto e nel perioperatorio, per la ridotta dimensione
del campione.

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche

Figura 1. Tipologia e caratteristiche dei Presidi
Ospedalieri e dei Servizi di Diahetologia del Pie-
monte-Valle d’Aosta a cui e stato inviato il que-
stionario.

Suddivisione % per n° di posti letto

B <200 [N 200-300 [ >400

Suddivisione % per n° di ore/settimana dedicate
all'attivita diabetologica

Bl<s50 50100 [ ]>100

Suddivisione % per n° di consulenze
tiabetologiche/anno

I <300 [N 200-800 [ ]>800

Ospedali sedi di UTI: 68%
Medici a totale attivita diabetologica: 49%

Nella Figura 1 sono riportate le tipologie e le caratte-
ristiche dei Presidi Ospedalieri e dei Servizi di Diabeto-
logia che hanno partecipato alla compilazione del que-
stionario.

IL 68,1% dei Servizi usa uno schema infusionale insulini-
co che é diverso per liperglicemia in acuto o nel perio-
peratorio nel 51,1%, e unico nel 17%. Linfusione adot-
tata consiste in insulina e glucosio, in unica o doppia
via, nel 72,3%, e in insulina in fisiologica nel 6,4%. Il
PII viene impostato dal diabetologo con schemi prefis-
sati e consegnati ai reparti nel 53,2%, ed & preventiva-
mente concordato con gli altri specialisti nel 44,7%. Il
cronoinfusore & il dispositivo pil frequentemente uti-
lizzato (78,7%). Nell'ambito dei pit noti PII della let-
teratura menzionati nel questionario, il pidl conosciuto
(97,6%) e maggiormente utilizzato (74,1%) € il DIGAMI
(Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myo-
cardial Infarction), seguito dal Portland e dal Markovi-
tz, conosciuti rispettivamente nel 54,8% e nel 28,6%
e utilizzati rispettivamente nel 22,1% e nell'11,1%. Il
42,8% delle strutture dichiara di non utilizzare nessuno
dei protocolli segnalati, ma il 22,1% si é orientato verso
altri schemi infusionali, di cui il pid segnalato e quel-
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lo proposto dalla Van Den Berghe. Nella Figura 2 sono
riassunte le modalita di attivazione e attuazione del PII
nelle diverse realta ospedaliere.

Un differente atteggiamento terapeutico-organizzati-
vo si osserva sia in base alle caratteristiche dei Servizi
di Diabetologia, sia in base alla tipologia del Presidio
Ospedaliero in cui essi operano, al numero dei posti let-
to (p.L.) e alla presenza o meno di UTI, come riportato
nella Tabella I.

Non sono emersi problemi nella gestione della terapia
infusionale nel 59,6% di tutte le Diabetologie intervista-
te. Gli ostacoli incontrati dal restante 40,4%, relativi a
difficoltad di comunicazione, carenza di motivazione e di
formazione, riguardano, nella gran parte dei casi, i rap-
porti con il personale infermieristico e con i medici di
reparto, in pari misura nel 68,4%, mentre solo nel 10,6%
con gli specialisti anestesisti/rianimatori. Dove & pre-
sente una UTI vi sono impedimenti di ordine applicativo
nel 46,9%, in confronto al 26,7% delle strutture ospeda-
liere che ne sono prive. Anche in questo caso i problemi
con il personale medico e paramedico gravano maggior-
mente in presenza di UTI (43,8%), e in minor misura in
assenza di UTI (33,3%). Indipendentemente dal numero
dei p.l. non abbiamo riscontrato differenze nelle diffi-
colta gestionali. I rapporti fra gli operatori sanitari ri-
sultano sempre cruciali, e in percentuale maggiore negli
ospedali di minore dimensione e non dotati di UTI. Que-
sti risultati sono riassunti nella Tabella II.

Figura 2. Modalita di attivazione e attuazione di
un protocollo infusionale insulinico ad opera dei
Servizi Diahetologici.

1) Consulenza in prima istanza e successivo protocollo condiviso

2) Infusioni demandate ai reparti con protocolli condivisi e consu-
lenza solo su richiesta

3) Consulenza che avvia uno schema infusionale non protocollato

4) Infusioni gestite dai reparti senza consulenza

Sempre tenendo conto della suddivisione in 4 tipologie
di Presidi Ospedalieri, si & evidenziato che le Diabetolo-
gie situate negli ospedali con > 400 p.l. dichiarano tutte
di conoscere i PII proposti nel questionario con un uti-
lizzo di almeno uno schema nel 91,7%. Negli ospedali
con < 400 p.L. il 45,7% dei Servizi intervistati utilizza al-

Tahella 1. Differenze degli schemi infusionali in base alle dimensioni dei Presidi Ospedalieri e alla presenza

di UTI (Questionario - domande 1e 2).
Esiste uno schema infusionale?

> 400 p.L.
Unico 8,3%
Diverso in acuto o in perioperatorio 83,4%
Non esiste 8,3%
Quale tipo di infusione hai adottato nella tua struttura?

> 400 p.L.
Insulina + glucosata 16,7%
Insulina in fisiologica e glucosata separate 33,3%
Entrambi 33,3%
Solo insulina in fisiologica 16,7%
Non esiste un‘infusione standardizzata 0%

400 p.L. UTI Si UTI No
20% 12,5% 26,7%
40% 65,6% 20%
40% 21,9% 53,3%

400 p.L. UTI Si UTI No
8,6% 15,6% 0%

25,7% 20% 33,3%

37, 1% 40,6% 26,7%

2,9% 6,3% 6,7%
25,7% 12,5% 33,3%
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Tahella Il. Differenze nel problemi nella gestione della terapia insulinica infusionale in hase alle dimensioni
dei Presidi Ospedalieri alla presenza di UTI (Questionario - domande 8, 10, 11).

% di risposte affermative > 400 p.l.
Ci sono o ci sono stati problemi con la

. . .. 41,7%
gestione delle infusioni?
Ci sono stati problemi nella gestione delle
P . 33,3%
infusioni con il personale?
Se si, con chi?
Infermieri 50%
Medici di Reparto 50%
Anestesisti 25%

meno uno schema, il 54,3% non ne fa uso e il 14,3% non
ne & a conoscenza. Linterazione con le UTI si associa al-
la conoscenza di almeno due PII nel 59,4%, all'impiego
di almeno uno nel 72% e di nessuno nel 28%. Viceversa,
in assenza di UTI, vi & nel 33% una conoscenza di al-
meno due schemi e nel 26,7% un utilizzo di almeno uno
schema e di nessuno nel 73,3%. Le Diabetologie dotate
di almeno un medico dedito a tempo pieno hanno nel
63% nel loro bagaglio terapeutico due PII differenziati
per l'acuto e il perioperatorio contro il 35% rispetto a
quando operano medici solo parzialmente dedicati all'at-
tivita diabetologica.

L'indagine conoscitiva oggetto del questionario ha volu-
to puntualizzare l'atteggiamento, l'impiego, la gestione,
'organizzazione e la conoscenza in tema di terapia insu-
linica infusionale in Piemonte e Valle d’Aosta. Il risultato
é rappresentativo di una realta regionale caratterizzata
da articolate tipologie ospedaliere e da una rete dia-
betologica capillare sul territorio, affidata a centri spe-
cialistici ospedalieri, con una prevalenza di Servizi che
esercitano la loro attivita in ospedali di medie e piccole
dimensioni.

Un impegno diabetologico esclusivo riguarda solo la meta
dei medici operanti nei Servizi di Diabetologia, essendo
la restante parte dei diabetologi impegnata anche in al-
tre discipline (medicina interna, endocrinologia, medicina
d’urgenza), soprattutto nelle realta ospedaliere di piccole-
medie dimensioni. Tale situazione spiega il fatto che ven-
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< 400 p.L. UTI Si UTI No
40% 46,9% 26,7%
37,1% 43,8% 33,3%
84% 64,3% 80%
84% 64,3% 80%
38,5% 42,9% -

gano preferenzialmente utilizzati PII specifici differenzia-
ti per l'acuto e per il perioperatorio nelle strutture in cui
é presente il diabetologo a tempo pieno.

Un PII é adottato in circa i 2/3 dei Servizi di Diabeto-
logia, corrispondente alla percentuale di Presidi Ospeda-
lieri con UTI, la cui presenza é risultata essere un fattore
di stimolo per la loro applicazione. A riprova di quanto
detto vi € una corrispondenza percentuale fra il non uti-
lizzo di protocolli infusionali e assenza di UTI. Il PII
piti largamente impiegato prevede la somministrazione
di glucosio-insulina in unica o doppia via, con lo scopo
di limitare repentine oscillazioni glicemiche e ipoglice-
mie. La spiegazione pitl probabile é che si ritenga che
la doppia infusione, seppur pill impegnativa, assicuri un
apporto insulinico pil preciso e pil flessibile. Il ricor-
so alla miscela di glucosio-insulina in un unico flacone
(protocollo DIGAMI) con un unico cronoinfusore, & mol-
to utilizzato, verosimilmente in quanto viene ritenuto
piti semplice e applicabile per i reparti.

Nonostante vi siano schemi infusionali e relativi algo-
ritmi concordati e/o consegnati ai reparti, la consulen-
za diabetologica per l'avvio terapeutico viene richiesta
in oltre la meta delle strutture intervistate. Il 45% de-
gli altri specialisti delega al diabetologo la stesura o la
scelta del protocollo. Questo atteggiamento é spiegabile
dall’esigenza di una maggiore sicurezza terapeutica che
i diabetologi possono fornire in quanto esperti e dalla
scarsa dimestichezza di altri specialisti per tale proble-
ma. La grandezza dell’'ospedale e un organico dedicato,
piti che la presenza o meno di UTI, sono elementi che
incidono sulla redazione di PII pia flessibili, sull'inte-
razione fra i reparti e sulla collaborazione con gli altri
specialisti. Questa collaborazione dovrebbe promuovere
'adozione di schemi terapeutici pitl consoni, pil efficaci
e innovativi, sia pure con un incremento delle problema-
tiche di gestione.

Utilizzo dei protocolli infusionali in Piemonte e Valle d’Aosta




Le carenze di formazione del personale e di motivazione
sono state le barriere pill evidenziate in eguale misura
per il personale medico e infermieristico. Tali difficolta
sono state rilevate indipendentemente dalla grandezza
dell'ospedale, ma sono apparse piul evidenti in ospedali
senza UTL. Contrariamente a quanto atteso, emergono le
stesse difficolta indipendentemente dal numero di p.L.,
laddove sarebbe stato pill facile immaginare un approc-
cio interpersonale maggiormente collaborativo nelle me-
die e piccole strutture.

La parte finale del questionario ha avuto lo scopo di in-
dagare lo stato delle conoscenze e dell'applicazione dei
pitl noti PII riportati in letteratura all’epoca della ste-
sura del questionario. Le conoscenze professionali dei
diabetologi intervistati sono risultate essere sufficien-
temente adeguate, dal momento che solo il 10,6% ha
dichiarato di non conoscerli. Dato rilevante & il divario
con la pratica. A confronto dell'89,4% che ¢ al corrente
degli schemi della letteratura, meno della meta (42,6%)
risulta applicarli. Il DIGAMI & lo schema pit conosciu-
to e pil utilizzato. In alternativa vengono impiegati il
Portland, il Van Den Berghe, il Markovitz, nonché schemi
autoredatti. L'uso di pit di un protocollo & limitato al
15%, mentre il 42,6% si avvale di uno solo. Linfusione
glucosio-insulina in un unico flacone & ancora diffusa
nonostante la disponibilita di schemi pili maneggevoli.
Il motivo di tale preferenza puod essere ricercato nella
necessita di semplificare la terapia infusionale, nono-
stante sia pil fisiologico, anche se pit complesso, avere
a disposizione due distinte vie di infusione.

In conclusione, lattivazione della terapia infusionale
insulinica presenta differenti modalita di esecuzione in
base alle organizzazioni e alle risorse locali, segno di
una differenziata strategia di intervento che rende conto
di quanto sia estremamente articolata la realta sanitaria
nei singoli presidi.

Emerge soprattutto da questa indagine come siano ne-
cessari interventi di formazione, educazione, anche a fini
motivazionali, diretti a tutti gli operatori sanitari coin-
volti, verso un team building, strumento che facilitereb-
be il superamento di molte difficolta.
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Appendice

Indagine conoscitiva sulla tipologia di infusioni praticate in acuto
e/o nel perioperatorio nei pazienti diabetici
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SErULEUTE OSPEAALIEIA .. eeeenreiieieeeiie ettt et et e et e e ettae e e etaaeeteanesereneesetenesearensseeenssserensssensssnsennnsseennnssennnnnns
Referente/Responsabile del SEIVIZIO......cuuuuuueriiiiiiiiiee ittt eettee e eettaee e e e e eeeaaeeeseeeeeasaeeseaeennsssnsseeennennnns
THPO A1 SEIVIZIO ..t tttueeetuueeeetueeettueeettieeeetaneeetaaseeeneseraaesserensseannseserensssersssnsersnssseenssssrnnsssensnsnsennnsssennnssennnnnns
Numero di consulenze intraoSPedaliere/aNN0 . ....uu. e iiieiiruueeeieetiiieeeeeeettraeeeseeettrrneesseeerersssssseeesessnnssseesssssnnsseees
Numero di posti Letto dellOSPEAALE .evuueriirne ettt ettt e et eae e e et s eeeae s eeraneeeennneseeanessannnnsanenns
Presenza di UTI Si No

Presenza di Rianimazione Si No

NUMETO di MEATICT.cevveiiiiiiiiiii s s s e s e s s e e e e eeees
Ore settimanali dedicate alla diabetologia....ccuueeeeiueriiiiieeiiee ettt s eerae e e re e e eeaaesseenaseeenns
Ore settimanali dedicate all’attivita di DEA .......cuuimmiiiiiiiii e

1 [Esiste uno schema infusionale
Unico per ogni genere di iperglicemia
Diverso per iperglicemia in acuto o per il perioperatorio
Non esiste uno schema

2 (Quale tipo di infusione propone Ia tua struttura?
Insulina in glucosata
Insulina in fisiologica e glucosata separate
Entrambe
Solo insulina in fisiologica
Non esiste un‘infusione standardizzata

3 Le infusioni vengono impostate ogni voita dal Servizio di Diabetologia?
Si
No, sono demandate
4 Esistono schemi prefissati consegnati ai reparti da usare in caso di necessita?

Si
No
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Articolo d

5 Esistono algoritmi prefissati di variazione dell'infusione sulla hase del rilievo della glicemia?
Si
No

6 Il programma di infusioni & stato concordato con altri specialisti (anestesisti, cardiologi, chirurghi ecc.)?
Si
No

1 Quale/i dispositivo/i di infusione viene/uengono utilizzato/i?
Cronoinfusore
Gocciolatore
Pompa siringa

ALLTO: PIBCISATE . cetuereirrureeruuerereueeerueeseersusseresssserassssersseseessssseesssssessssssessssssasssssessssssersssnsenssssssssssssennns

8 Gi sono o ci sono stati problemi con la gestione delle infusioni?
Si
No

QUAL? (DIEVE dESCIIZIONE) tevreuueeereeteieueeeeeetteeeee et eettteaeeeseettrenaeesseereranaeesseereesnnessseerennnnsssseeresnnnnsssennesnnnsnssennens

9 1 probiemi nella gestione delle infusioni sono stati conseguenti a mancanza di dispositivi di infusione?
Si
No

10 Gi sono stati prohlemi nella gestione delle infusioni con il personale?
Si
No

Se ST, QUALT? (Dreve dESCIIZIONE) ceviruuueereeiiiieeeeeetteiee e e et ttaneeeeeeteenaeeeeeerennneeseeenennnsssseeerennnsssseenrnnnnnnsssennennnns

11 Se si, con:
Infermieri
Medici di reparto
Anestesisti
Altri

12 Dei seguenti protocolli della letteratura quali conosci e/o utilizzi?

Portland Conosco Utilizzo
Markowitz Conosco Utilizzo
DIGAM Conosco Utilizzo
Altro

Descrivi sinteticamente a parole come si interviene sulle iperglicemie nel tuo ospedale e quale protocollo/i viene/ven-
GONO ULTLZZATT ¢evruieruietiiieeieiie s ettiee e eteeeeetteeeetuteetenaseeresessersssssesnssseesssseressnsensssssenssssssnssssensssnsensssssenssnsenenns

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche

Utilizzo dei protocolli infusionali in Piemonte e Valle d’Aosta



Giovanni, 72 anni, & sposato con due figli maschi. Attual-
mente in pensione, é stato in precedenza responsabile del
personale in un‘azienda tessile e ha sempre dedicato mol-
te energie alle relazioni pubbliche nel paese dove abita,
ricoprendo in particolare il ruolo di presidente del locale
Circolo, diretto con piglio autoritario tanto sul piano delle
iniziative quanto nella gestione economica.

Ventidue anni fa, all'eta di 50 anni, gli & stato diagno-
sticato il diabete tipo 2. In quello stesso anno ha ma-
nifestato un episodio depressivo (vedi criteri in Tab. I)
trattato con successo in ambiente specialistico. Ha poi
goduto di benessere psicologico negli anni a seguire,
contraddistinti da soddisfazioni lavorative, familiari e
sociali e da una condizione di stabilita della patologia
diabetica. Attualmente, il diabete mellito é trattato con
insulina (tre iniezioni/die di insulina lispro e un’iniezio-
ne serale di insulina glargine). Da circa un anno gli &
stata riscontrata ipertensione arteriosa, trattata con un
ACE-inibitore.

Negli ultimi mesi sono comparse parestesie agli arti in-
feriori, per le quali é stata programmata visita neurolo-
gica nel sospetto di neuropatia. Giovanni si & mostrato
preoccupato, lamentandosi delle restrizioni che gli pro-
cura il diabete. Poco dopo la comparsa delle parestesie,
si & dimesso dalla carica di presidente del locale Circolo
in maniera polemica, essendo state fatte obiezioni dai

Ohiettivi

Prendendo spunto dal caso clinico, ci si propone:

1) di evidenziare la frequente associazione tra diabete
e depressione; 2) di sottolineare le ricadute positive
che il trattamento della depressione determina
sull’evoluzione del diabete; 3) di fornire indicazioni
per il trattamento farmacologico della depressione in
corso di diabete.

Marco Piccinelli, Carlo Fraticelli

Dipartimento di Salute Mentale, Azienda
Ospedaliera-Universitaria di Varese

Corrispondenza Marco Piccinelli

piccinelli.marco@libero.it

MeDia 2007;1:113-118

Diabete

e depressione:
questo matrimonio
non s’ha da fare
Un caso clinico

di particolare
complessita e gravita

Tahella 1. Sintomi che caratterizzano un episodio

tdepressivo secondo I'ICD-10.

1. Tono dellumore depresso per gran parte della
giornata

2.  Perdita degli interessi e della capacita di prova-
re piacere

Facile affaticabilita o perdita di energia
Perdita dell'autostima e della fiducia in sé
Visione pessimistica del futuro

Idee di colpa e di inutilita (sino al delirio di col-

pa o di rovina nella depressione con sintomi psi-

cotici)

7.  Pensieri di morte, idee e/o comportamenti auto-
lesivi (rischio di suicidio)

8.  Disturbi del sonno (prevalentemente insonnia,

talora ipersonnia)

9.  Disturbi dell'appetito (prevalentemente inappe-
tenza, a volte bulimia)

10. Riduzione della concentrazione e dell’attenzione

Negli episodi tipici (che possono presentarsi in forma lieve,
media o grave), il soggetto generalmente manifesta defles-
sione del tono dellumore, perdita degli interessi e anedonia,
riduzione dell’energia con affaticabilita. Gli altri sintomi in
elenco possono ritrovarsi in misura maggiore o minore e con-
tribuiscono alla definizione della gravita.

I sintomi devono essere presenti per almeno due settimane,
ma possono protrarsi per mesi. Il funzionamento sociale sa-
ra pil o meno alterato in relazione alla gravita del quadro
depressivo.
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soci sulla gestione troppo autoritaria e su presunti am-
manchi contabili.

Inizialmente, Giovanni sembra superare tale evento, di-
cendosi che avrebbe finalmente avuto pit tempo per la
sua famiglia e per il suo orto. Gradualmente, pero, i fa-
miliari notano la comparsa di astenia con tendenza a
rimanere seduto in giardino o in casa in uno stato di
apatia e abulia. Si riducono linteresse e il piacere nel-
le abituali attivita. Dopo molte insistenze i familiari,
preoccupati, riescono ad accompagnarlo nell'ambulato-
rio medico; la condizione viene inizialmente ascritta dai
congiunti e dal Medico di Medicina Generale (MMG) alla
delusione e allimbarazzo provati a seguito delle vicende
del Circolo, nonché all'avanzare dell’'eta, con la conse-
guente riduzione delle energie e dell’iniziativa. Alla luce
della comparsa di insonnia e anoressia con calo ponde-
rale, il MMG suggerisce degli accertamenti ematochimi-
ci e strumentali, che evidenziano le sequenti anomalie:
glicemia a digiuno di 325 mg/dl; glicosuria (2 g/dl) ed
emoglobina glicosiltata (HbA,.) di 9,8%.

A questo punto il MMG, avvalendosi dei dati anamnesti-
ci, del quadro clinico di presentazione, dell’'esito degli
accertamenti ematochimici e strumentali esequiti e di
unintervista basata su domande mirate, pone diagnosi
di depressione.

[uny

. E frequente l'associazione tra diabete e depressione?

. Come si spiega l'associazione tra diabete e depressio-
ne?

3. Qual e leffetto della depressione sul decorso del dia-
bete?

. Come pud essere resa pill agevole la diagnosi di de-
pressione in setting non specialistico?

5. E utile sottoporre i pazienti con diabete a screening

per la depressione?

n

~

=y

. I pazienti con diabete hanno un rischio allincirca due
volte superiore rispetto ai controlli sani di sviluppare
una sindrome depressiva. Tale maggiore rischio vale per
entrambi i sessi ed entrambi i tipi di diabete (anche se
i dati maggiori riguardano il tipo 2). In generale, il 20-
30% dei pazienti diabetici sviluppa depressione . La
frequenza di tale associazione fa si che la depressione
risulti essere maggiormente presente nei soggetti con
diabete rispetto a qualunque altra categoria di pazienti
con altri tipi di patologie organiche che si rivolgono
agli ambulatori di Medicina Generale 2.

2. I fattori responsabili dell’'associazione tra diabete e

depressione non sono del tutto noti. In genere la de-
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pressione precede linsorgenza del diabete e ne au-
menta significativamente il rischio di comparsa. Sono
stati invocati fattori genetici (geni comuni tra de-
pressione e resistenza allinsulina) e anomalie biochi-
miche associate alla depressione (alterazione dell’as-
se ipotalamo-ipofisi-surrene, resistenza all'insulina,
disregolazione neurovegetativa con incremento del
tono simpatico). D'altra parte, & stato anche sugge-
rito che la depressione potrebbe essere secondaria al
diabete, a causa del disagio psichico e dei timori in-
dotti da tale patologia, specialmente quando si pre-
senta una complicanza micro-/macro-angiopatica per
via delle associate limitazioni, delle difficolta di adat-
tamento e dell'incremento dei bisogni di cura 5.

3. La presenza di depressione nei pazienti diabetici in-
fluisce negativamente sull’adattamento al diabete e
ne accentua le limitazioni sugli interessi e le attivita
del paziente; inoltre, riduce la capacita di seguire un
adeguato regime dietetico e predispone alla seden-
tarieta, con conseguente maggior rischio di ipergli-
cemia. Infine, aumenta il rischio e accelera lo svi-
luppo delle complicanze micro-/macro-angiopatiche,
raddoppia la mortalita, incrementa il ricorso ai servizi
sanitari e incrementa i costi °.

4. Un modo veloce per sottoporre a screening i pazienti
che il medico pensa possano essere depressi consiste
nel porre due domande relative a: 1) deflessione del
timismo (“Nellultimo mese ha avuto spesso la sensa-
zione di sentirsi gili, depresso o senza speranza?”);
2) anedonia (“Nell'ultimo mese ha avvertito spesso la
sensazione di avere poco interesse o piacere nelle co-
se che fa?”) . In caso di risposta negativa a entram-
be le domande, lo screening & considerato negativo,
mentre la risposta affermativa ad almeno una di esse
suggerisce la necessita di interventi di approfondi-
mento diagnostico, con strumenti di indagine spe-
cificamente approntati e validati per la Medicina Ge-
nerale, quali il Personal Health Questionnaire (PHQ)
a 10 items (Tab. II), sviluppato per lindividuazione
dei disturbi depressivi in accordo ai criteri diagnosti-
ci della Decima Revisione della Classificazione Inter-
nazionale delle Malattie (ICD-10) &. Infine, la risposta
affermativa a entrambe le domande si associa di per
sé a unelevata probabilita che sia presente un distur-
bo depressivo, essendo la sensibilita pari al 97% e la
specificita pari al 67%.

5. Si stima che solamente in un quarto dei pazienti
diabetici con depressione quest’ultima venga cor-
rettamente diagnosticata e trattata °. Uno scree-
ning periodico per la diagnosi di depressione nei
pazienti diabetici & raccomandabile, vista la sua
elevata frequenza, la disponibilita di questionari

Diabete e depressione: questo matrimonio non s’ha da fare
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Tahella . Personal Heaith Questionnaire.

I\l questionario vi chiede come vi siete sentiti nelle ultime due settimane.
E importante che rispondiate a tutte le domande, mettendo una X sulla risposta che meglio si adatta a voi.
No - aulche [ AEERCRE
per niente et ultime due settimane
1 Visiete sentiti tristi o depressi per la maggior parte della giornata? O O O
2 Avete perso interesse per le cose che generalmente vi piacevano? O O O
3 Vi siete sentiti facilmente stanchi o senza energie? O O O
4 Avete perso la fiducia o la stima in voi stessi? O O O
5  Avete avuto difficolta a concentrarvi? O O O
6  Avete avuto disturbi del sonno di qualsiasi tipo? O O O
7  Avete avuto una riduzione dell'appetito con perdita di peso? O O O
oppure
Avete avuto un aumento dell’'appetito con incremento di peso? O O O
8  Avete notato che siete piu lenti? O O O
oppure
Avete notato che non riuscite a stare fermi? O O O
9  Avete provato immotivati sentimenti o di auto-rimprovero o di colpa? O O O
10 Avete avuto pensieri di morte o desiderio di togliervi la vita? O O O
Se avete avuto almeno 3 di questi sintomi “Qualche volta” o “Per O Da 2 settimane - 1 mese
la maggior parte dei giorni nelle ultime due settimane”, da quanto 0 1-3 mesi
tempo ne soffrite? O 3-6 mesi
O 6 mesi - 1 anno
O Da pit di 1 anno
Nel corso di queste ultime due settimane, i sintomi sono: O Rimasti invariati
O Migliorati
O Peggiorati
Nell'ambito del questionario, a ciascun sintomo é assegnato un punteggio da 0 a 2. Un punteggio > 9 esprime la presenza di una
condizione depressiva (sensibilita 78%, specificita 83%, valore predittivo positivo 68%). Le due ultime domande (nella tabella
gﬁzt(e:a;;zcesrgzzate da un numero) indagano durata e andamento dei sintomi depressivi rilevati e non contribuiscono al calcolo del

semplici e con adequate caratteristiche psicome- dio critico depressivo di molti anni prima; 25 mg alla
triche (come il gia citato PHQ), l'esistenza di trat- sera, con incremento graduale del dosaggio fino a 75 mg
tamenti efficaci e i significativi benefici attesi sul- in monodose serale. Il quadro clinico non migliora, anzi
l'evoluzione del diabete. gradualmente peggiora con marcata abulia, anestesia af-

fettiva, elevati livelli di ansia libera, insonnia pressoché
. , .
Gaso clinico: I'evoluzione

Una volta diagnosticata la presenza di depressione, il
MMG prescrive clomipramina, sulla base della riferita
precedente buona risposta clinica nel corso dell’episo- Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaholiche




totale, anoressia, sentimenti di autosvalutazione e di
colpa nei confronti della famiglia che deve sobbarcarsi il
peso delle cure. Il decadimento delle condizioni generali
alimenta in Giovanni timori ipocondriaci, visione pes-
simistica del futuro e sensazione di morte incombente
(Giovanni esprime il desiderio di essere accompagnato
sulla tomba del fratello, ritenendo che non ci saranno in
futuro altre occasioni per farlo). Compaiono anche ef-
fetti collaterali imputabili a clomipramina (stipsi, tachi-
cardia e sudorazione). Il controllo glicemico é difficolto-
so con instabilita della glicemia e continui adeguamenti
della terapia insulinica. A questo punto, Giovanni, su
invito del proprio MMG, viene inviato al vicino ospedale
per una consulenza con lo psichiatra. Questi consiglia la
sostituzione di clomipramina con escitalopram (10 mg/
die), l'assunzione di bromazepam (2 mg al mattino e 2
mg al pomeriggio) e flurazepam (30 mg alla sera) e ri-
manda a casa Giovanni.

1. E indicato il trattamento della depressione in corso di
diabete?

2. E stata corretta la scelta di clomipramina per il trat-
tamento della depressione?

1. In corso di diabete, l'episodio depressivo tende a du-
rare pill a lungo e sussiste un rischio maggiore di ri-
caduta. Il trattamento con farmaci antidepressivi pro-
duce un effetto positivo non solo sulla sintomatologia
depressiva, ma anche sul controllo glicemico, tramite
meccanismi ancora poco conosciuti che sono comun-
que indipendenti dal peso corporeo e dalla migliore
adesione alle cure e che potrebbero includere cambia-
menti nell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, nei recettori
ippocampali per i glucocorticoidi, nel sistema nervoso
autonomo e nei processi immunitari e inflammatori *°.

2. La prescrizione di clomipramina (cosi come di altri
antidepressivi triciclici) come farmaco di prima scel-
ta non é da ritenersi corretta per almeno due ragioni:
la bassa tollerabilita per via degli effetti collaterali,
alcuni dei quali possono essere particolarmente fre-
quenti e temibili nella persona anziana (per esempio,
il delirium caratterizzato da disturbi della coscienza,
fenomeni allucinatori, agitazione); l'interferenza che
gli antidepressivi triciclici possono esercitare sul con-
trollo glicemico in corso di diabete. Gli antidepressivi
di nuova generazione sono sicuramente da preferire,
come risulta dalla Tabella III, dove é sintetizzata la
sicurezza d'impiego dei principali farmaci antidepres-
sivi in soggetti con diabete 1.
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Caso clinico: verso una difficile risoluzione

Le condizioni cliniche di Giovanni peggiorano ulterior-
mente, con accentuazione dei sentimenti di autosvalu-
tazione e di colpa e la regressione a un livello di accudi-
mento tipicamente infantile: Giovanni presenta episodi
di enuresi notturna ed esige che gli venga applicato il
pannolone; inoltre, lamenta parestesie intollerabili e
astenia ingravescente alle gambe, volendo utilizzare per
tale motivo una sedia a rotelle, che, a chi lo accudisce,
ricorda piuttosto un passeggino per bambini. Le crisi di
angoscia sono frequenti e nel corso di esse compaiono
propositi autolesivi. Giovanni viene infine ricoverato in
un reparto di psichiatria quando i contenuti ideativi as-
sumono carattere delirante: egli ritiene di non aver dato
lui i figli alla moglie ma che questi siano di un vicino di
casa; é convinto di essere causa della rovina economica
della famiglia; & oberato dal senso di colpa fino a ritene-
re di trovarsi in una casa di pena (invece che di cura) e
vedere nel medico un avvocato che debba difenderlo sul
piano legale per le colpe commesse. Viene incrementato
il dosaggio di escitalopram a 20 mg/die e viene aggiunto
aloperidolo 2 mg/die. La comparsa di troclea e moderata
rigidita muscolare inducono a sostituire aloperidolo con
quetiapina, incrementata progressivamente fino al do-
saggio di 400 mg/die. In questa fase il controllo glicemi-
co ¢ ancora difficoltoso e in ospedale viene ripetutamen-
te richiesta la consulenza del diabetologo. TAC e SPECT
cerebrali non evidenziano anomalie. Gradualmente, nel-
l'arco di 3 settimane il quadro clinico migliora: il tono
dell'umore si solleva, i livelli di angoscia si attenuano,
linsonnia e l'anoressia recedono, vengono recuperati la
coerenza ideativa e l'adeguatezza comportamentale. Il
ripristino di un soddisfacente equilibrio psichico si ac-
compagna alla stabilizzazione del profilo glicemico. Gio-
vanni puod cosi tornare al domicilio.

Gli antipsicotici influiscono sulla tolleranza glucidica e
sul diabete?

La frequenza di diabete tipo 2 sembra essere 2-4 volte
pili elevata nei pazienti con psicosi rispetto alla popo-
lazione generale, indipendentemente da trattamenti con
farmaci antipsicotici. Tutti i farmaci antipsicotici pos-
sono determinare ridotta tolleranza glucidica, peggio-
ramento di diabete in atto, insorgenza di nuovi casi di
diabete e chetoacidosi diabetica. I dati disponibili sug-
geriscono che lincremento ponderale determinato dai
farmaci antipsicotici sia fortemente associato al rischio
di sviluppare iperglicemia, resistenza allinsulina e disli-
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Tahella lll. Farmaci antidepressivi e loro sicurezza d’'impiego in pazienti con diahete.
Triciclici

SSRI
(inibitori selettivi
del riassorbimento della serotonina)

Possono interferire con il controllo glicemico, determinando iperglicemia,
craving per i carboidrati e riduzione del metabolismo. Sono considerati
relativamente sicuri tranne nei casi particolarmente gravi

Citalopram ed escitalopram non richiedono riduzioni di dosaggio. Non so-
no state segnalate modificazioni del controllo glicemico in corso di tera-
pia con essi. In corso di terapia con fluoxetina sono stati segnalati epi-
sodi di ipoglicemia in pazienti diabetici. Inoltre, alcuni dei suoi possibili
effetti collaterali (tremore, sudorazione, irrequietezza, nausea) possono
simulare episodi di ipoglicemia e interferire con la capacita del paziente
di cogliere detti episodi. E opportuno mettere al corrente il paziente di
tali effetti e controllare regolarmente la glicemia. Per paroxetina esisto-
no dati scarsi. In corso di terapia con sertralina non sono state riportate
in genere problematiche di rilevanza clinica, pur essendo stati segnalati
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casi di ipoglicemia

Reboxetina Non sono state riportate problematiche di rilevanza clinica

Duloxetina Non sono state riportate problematiche di rilevanza clinica

Venlafaxina Non sono state riportate problematiche di rilevanza clinica

Mirtazapina Non sono state riportate problematiche di rilevanza clinica. Occorre pre-
stare attenzione allincremento poderale

Maprotilina E stata riportata l'insorgenza di ipoglicemia

Mianserina E stato segnalato un caso di iperglicemia dose-dipendente in una donna
non diabetica

Trazodone Non sono state riportate problematiche di rilevanza clinica

IMAO Possono ridurre i livelli glicemici per un effetto diretto sulla gluconeo-

(inibitori delle monoamineossidasi) genesi

Amisulpiride Non sono state riportate problematiche di rilevanza clinica

pidemia. D’altra parte, in un quarto circa dei nuovi casi
di diabete lincremento ponderale non & un fattore de-
terminante, suggerendo un effetto diretto dei farmaci
antipsicotici sulla tolleranza glucidica. Per quanto con-
cerne le eventuali differenze tra i vari antipsicotici di
seconda generazione (o atipici): clozapina e olanzapina
si associano al rischio pil elevato di incremento ponde-
rale, iperglicemia e dislipidemia; amisulpiride, risperido-
ne e quetiapina comportano un rischio moderato di in-
cremento ponderale e raramente determinano insorgenza
di iperglicemia o dislipidemia; aripiprazolo é sostanzial-
mente privo di effetti sul peso e a livello metabolico.
Tra gli antipsicotici tradizionali, clorpromazina determi-
na un maggior incremento ponderale e maggiori effetti
metabolici rispetto ad aloperidolo. Liperglicemia indotta
dai farmaci antipsicotici non e dose-dipendente, é rever-
sibile alla sospensione del trattamento con antipsicotici
e tende a ricomparire alla loro riassunzione. Il tempo di
insorgenza & compreso tra 10 giorni e 18 mesi, con una

media di 3 mesi. Circa due terzi dei pazienti che svilup-
pano diabete in corso di terapia antipsicotica non hanno
una storia personale di iperglicemia e pil della meta non
ha familiarita per diabete, per cui l'assenza di tali fat-
tori di rischio non preclude la possibilita di insorgenza
di diabete in corso di terapia con antipsicotici. Nel ca-
so debba essere iniziata una terapia antipsicotica in un
paziente diabetico, € consigliabile scegliere un compo-
sto che comporti minori rischi metabolici e, comunque,
valutare regolarmente glicemia, emoglobina glicosilata,
trigliceridemia e colesterolemia. E opportuna anche la
regolare misurazione del peso corporeo per attuare op-
portuni interventi in caso di incremento ponderale 213,
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Il presente caso si & caratterizzato per un quadro cli-
nico e un’evoluzione sicuramente pil gravi rispetto al-
la maggior parte delle situazioni in cui depressione e
diabete si associano tra loro. Non é questa la sede per
trattarne le ragioni. Bastera dire che la neuropatia dia-
betica e lo smacco subito nel locale Circolo hanno rap-
presentato, per la personalita melancolica di Giovanni,
altrettanti attacchi all'integrita e al ruolo della perso-
na, su cui poggiavano l'immagine di sé e 'autostima,
dissoltisi nel contesto di una massiccia regressione e di
angosce psicotiche.

Tale caso ha offerto lo spunto per riflettere sulla frequen-
te associazione tra diabete e depressione e sull’effetto
negativo che la depressione esercita sul controllo glice-
mico e sull'evoluzione del diabete in termini di morbili-
ta e mortalita. Ne deriva la necessita di diagnosticare e
trattare precocemente la depressione in corso di diabete,
considerando attentamente il diverso profilo di rischio
che i vari farmaci antidepressivi (ed eventualmente anti-
psicotici) possiedono nei pazienti con diabete. E neces-
sario sottolineare con forza come il corretto trattamento
della depressione in corso di diabete sia in grado tanto
di ridurre la sofferenza soggettiva del paziente quanto di
migliorare 'evoluzione del diabete stesso.

1 Anderson RJ, Freedland KE, Clouse RE, Lustman PJ. The pre-
valence of comorbid depression in adults with diabetes. A
meta-analysis. Diabetes Care 2001;24:1069-78.

2 Edge LE, Zheng D, Simpson K. Comorbid depression is as-
sociated with increased health care use and expenditures in
individuals with diabetes. Diabetes Care 2002;25:464-70.

3 Williams MM, Clouse RE, Lustman PJ. Treating depression to
prevent diabetes and its complications: understanding depres-
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Per cominciare, in questo articolo e al sequente indirizzo
http://rer.sagepub.com/cgi/content/abstract/74/3/ 379,
si discute su differenze ed efficacia della formazione a di-
stanza (FAD) e residenziale: Bernard RM, Abrami PC, Lou Y,
Borokhovski E. How does distance education compare with
classroom instruction? A meta-analysis of the empirical Li-
terature. Review of Educational Research 2004;74:379-
439.

http://www.sie-1.it/siel/modules/sie-1/siel.
php2file=sessioni09112005

Sito della SIe-L, Socie- [ ——

ta Italiana di e-Lear- SIE-L

ning, un'associazione

senza scopi di lucro che si propone di favorire lo svilup-
po della formazione on line e delle attivita di e-learning
in Italia, soprattutto a livello universitario, post-univer-
sitario e scolastico.

httn://slc.simg.it/cw/index.asp

- S.1.MG.
ol e rn o LeamNING
- EEMNTER

SIMG Learning Center € la concreta attuazione del nuovo
progetto di formazione integrata e continua predisposto
dalla Societa Italiana di Medicina Generale; esso racco-
glie gli strumenti necessari a migliorare le competenze
e creare una nuova rete di collaborazione tra colleghi e
soci della SIMG. Mette a disposizione:

¢ aule virtuali: ambienti didattici e aule virtuali con tu-
toraggio di elevatissimo livello tecnologico, flussi au-
dio/video, presentazioni, chat e partecipazione inte-
rattiva alla lezione;

e conferenze virtuali: streaming e broadcast video,
capacita di veicolare video/audio e slides in diret-
ta a un gran numero di utenti cosi da veicolare il
maggior numero di informazioni nella modalita pit
efficace;

Gerardo Medea
Area Metabolica SIMG, Brescia

Corrispondenza medea.gerry@numerica. it
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FAD in Diabetologia
per il Medico di
Medicina Generale ...
(... e non solo)

e corsi di formazione a distanza: la quantita di livelli di
erogazione dei contenuti e le tipologie dei materiali
didattici come punto di forza dell'offerta formativa
SIMG.

http://www.diario200ecm.ivil-progetto.asp
T —

VIA B

E

(sito sponsorizzato da azienda farmaceutica)
DIA.R.I.0.200ECM é un supplemento della rivista Health
Point e si propone di favorire il dialogo, l'aggiornamento
e la formazione continua con FAD dei soggetti coinvolti
nella prevenzione e gestione del paziente diabetico ad al-
to rischio cardiovascolare attraverso l'applicazione di nuo-
ve tecnologie multimediali interattive. Laccesso richiede
l'iscrizione al servizio e lidentificazione attraverso un no-
me utente e una password personale. Attualmente & pre-
sente un corso sulla prevenzione della vasculopatia cere-
brale nel soggetto diabetico accreditato presso la Regione
Lombardia, ma valido su tutto il territorio nazionale.
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(sito sponsorizzato da azienda farmaceutica)

Presenta anche casi clinici interattivi, con percorso mul-
timediale e verifica con punteggio finale (non accredi-
tati ECM).

http://www.medvarsity.com/vmu1.2/dmr/dmr-
data/courses/Diahetes/Diahetes%20Brochure.

Il sito, specializzato in medical education, offre vari tipi
di corsi (a pagamento) e, in particolare, quello sul mana-
gement del diabete mellito ha lobiettivo di “sviluppare
conoscenze e performance per un‘appropriata gestione
dei pazienti diabetici anche in situazioni complesse”.
N.B.: corsi FAD accreditati ECM, rivolti al MMG sul diabe-
te mellito, curati dalle Societa Scientifiche Diabetologi-
che e dalla SIMG, in collaborazione con lIstituto Supe-
riore di Sanita e il Ministero della Salute saranno a breve
disponibili on-Lline.

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche

FAD in Diabetologia




MeDia 2007;1:121-122

Il progresso tecnologico degli strumenti ha reso dispo-

nibili apparecchi che offrono al paziente la possibilita Contr()llo domiCiliare

di misurarsi facilmente la pressione arteriosa al proprio

domicilio (automisurazione domiciliare della pressione della preSSIOne

arteriosa). 9

Vengono utilizzati sfigmomanometri elettronici, comple- arterlosa
tamente automatici, dotati di un manicotto che si avvol-
ge attorno al braccio e che permettono la misurazione
accurata della pressione mediante la semplice pressione

di un tasto.

E importante che la misurazione avvenga nel rispetto di

due principi fondamentali:

1. luso di strumenti affidabili, basati sull'uso di proce-
dure di validazione raccomandate da comitati inter-
nazionali quali UAmerican Association for Medical In-
strumentation (AAMI), la British Hypertension Society
(BHS) e la European Society of Hypertension;

2. il rispetto di alcune regole nella misurazione stessa
(Tab. I).

Solo il medico ha la facolta di stabilire quali e quanti

farmaci sia necessario assumere per il controllo dell'iper-

tensione, ma il paziente da un aiuto decisivo nelle scelte
terapeutiche annotando i valori su un diario e riportan-
doli durante la visita di controllo.

I controllo non dovrebbe diventare un‘ossessione (& suf-
ficiente, di solito, misurare 2-3 volte la settimana) ed &
bene concordare con il medico curante frequenza e pe-
riodi nei quali effettuare le misurazioni.

Prima di effettuare la rilevazione va mantenuta la posi-
zione seduta per qualche minuto. In questo lasso di tem-
po il soggetto dovrebbe rilassarsi, in condizioni ambien-

Tahella I. Regole per la corretta automisurazione domiciliare della pressione arteriosa.
Impiegare strumenti validati

Tenere il braccio all’altezza del cuore durante la misurazione

Impiegare strumenti di misurazione semiautomatici piuttosto che sfigmomanometri a mercurio per non incorrere in
errori di percezione (ascoltazione) dei toni durante la misurazione

Eseguire misurazioni in posizione seduta dopo alcuni minuti di riposo
I valori possono essere diversi tra le varie misurazioni in ragione delle oscillazioni spontanee della pressione

Evitare un eccessivo numero di misurazioni e assicurarsi che alcune di esse siano eseguite prima di assumere la terapia
per ottenere informazioni sulla durata dell'effetto del trattamento

Considerare che i valori di pressione rilevati a livello domiciliare sono ridotti rispetto a quelli misurati in ambulato-
rio. Il valore di 135/85 mmHg come quello che, per la pressione domiciliare, corrisponde al valore di 140/90 mmHg
rilevato in ambulatorio o in ospedale

Riportare al medico una chiara documentazione dei valori pressori misurati ed evitare di automodificare gli schemi di terapia

Italo Paolini

Collaboratore Area Cardiovascolare
e Metabolica, SIMG

Corrispondenza paolini.italo@simg.it
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tali confortevoli (suoni, temperatura, umidita, ecc.),
braccio libero da vestiti, senza arrotolare camice o ma-
glioni che potrebbero occludere parzialmente i vasi ed
aumentare cosi la pressione arteriosa.
Prima della misurazione & opportuno aver svuotato la
vescica nei trenta minuti precedenti, non aver fumato o
assunto sostanze in grado di influire sulla misurazione
(té, caffe, alcolici ...), non aver svolto attivita fisiche
pesanti nelle 3 ore precedenti.
Una differenza tra i valori misurati nelle due braccia é fi-
siologica purché lo scarto sia inferiore rispettivamente a
10 mmHg per la massima e a 20 mmHg per la minima.
In caso di differenza significativa tra i due arti, le suc-
cessive misurazioni andrebbero effettuate sul braccio
con pressione pil elevata.
Ripetere le rilevazioni della pressione arteriosa per 2-3
volte a distanza di 1-2 minuti e calcolare la media (som-
ma dei valori rilevati diviso il numero di rilevazioni ef-
fettuate).
Nella prima misurazione la pressione potrebbe infatti sa-
lire a causa dell'ansia con conseguente reazione d'allar-
me.
Alcuni vantaggi ne giustificano ampiamente un uso sem-
pre maggiore:
¢ assenza del fenomeno noto come “effetto da camice
bianco” in base al quale la pressione che il medico
misura in ambulatorio & spesso caratterizzata da un
rialzo pressorio generato dall’emozione che colpisce il
paziente al momento della visita medica. La pressio-
ne automisurata domiciliarmente & immune da questo
fenomeno e cio spiega perché i valori di riferimento
sono pill bassi (Tab. II);
e fornisce un numero di valori pressori pit elevato di
quello ottenibile con la metodica sfigmomanometri-

Tahella ll. Limiti dei valori pressori (mmHg) per Ia

definizione di ipertensione a seconda delle diverse
modalita di misurazione (linee guida ESG/ESH 2003).

PAS PAD
Sfigmomanometria clinica 140 90

Monitoraggio ambulatorio delle 24 ore 125 80
Domiciliare (autosomministrazione) 135 85

PAS: pressione arteriosa sistolica; PAD: pressione arteriosa
diastolica

Tahella lil. Apparecchi validati per Ia misurazione
della pressione arteriosa.

OMRON 703CP e 705CP

OMRON MX2 e MX3

OMRON HEM 732 INTELLIGENCE
OMRON 1c

A&D VA-764 DC

BpTRU

Datascope

Dinamap ProCare
Welch

ca nello studio medico, consentendo di quantificare
le modificazioni che la pressione subisce in diver-
se situazioni nella vita di tutti i giorni (ad es. sotto
stress) e nel corso del tempo (giorni o settimane);

® ¢ una metodica economica, in quanto un apparecchio
costa poco pit di un comune sfigmomanometro a mer-
curio;

e ¢ facile da apprendere e da usare e consente, se bene
applicata, di ridurre il numero di visite mediche con
un notevole risparmio di tempo sia per il medico sia
per il paziente.

Due societa scientifiche, una americana e laltra ingle-
se, valutano l'affidabilita degli apparecchi automatici in
commercio.
Mentre sono praticamente esclusi quelli che si appli-
cano al polso e al dito, sono stati riconosciuti come
validi e affidabili diversi apparecchi che si applicano al
braccio. Lelenco che segue (Tab. III) proviene dal sito
internet www.dableducational.org, che contiene speci-
fiche e aggiornate informazioni sulla validazione degli
apparecchi per automisurazione domiciliare della pres-
sione arteriosa.

E consigliabile seguire attentamente le semplici istru-

zioni per l'uso e controllare periodicamente la precisio-

ne dal proprio medico rispetto allo sfigmomanometro.

Controllo domiciliare della pressione arteriosa



Il diabete mellito (DM) é una sindrome eterogenea, com-
prendente varie forme cliniche, di cui le pit frequenti
sono il diabete tipo 1 (circa il 10% dei casi), caratte-
rizzato da deficit pit o meno totale di secrezione di in-
sulina, dovuto alla distruzione autoimmune delle cellule
beta delle isole di Langerhans, e, soprattutto, il diabete
tipo 2 (circa il 90% dei casi), in cui sono presenti, oltre
alla carenza di insulina, fenomeni di resistenza all’azio-
ne dellormone. Il DM ha enorme rilevanza non solo per
la sua notevole diffusione (si stima che il numero dei
pazienti diabetici nel mondo sara circa 300 milioni nel
2025), ma anche perché gravato da elevata mortalita
(fino a 5 volte pil alta rispetto alla popolazione di con-
trollo) e dallo sviluppo di complicanze micro- e macro-
vascolari che sono purtroppo ancora frequenti, spesso
invalidanti, e non di rado direttamente causa di morte .
Ne conseguono costi diretti (ospedalizzazione, farmaci,
indagini di laboratorio e strumentali) e indiretti (assen-
teismo, morti premature, mancato guadagno) altissimi e
in continuo aumento 2.

Come accennato, la forma pil frequente di DM é il diabe-
te tipo 2, in cui, tipicamente, si riconoscono due princi-
pali alterazioni fisiopatologiche: una ridotta sensibilita
all'azione dellinsulina (insulino-resistenza) a livello dei
tessuti periferici e una riduzione della secrezione insu-
linica da parte delle cellule beta pancreatiche 3. Clas-
sicamente, si ritiene che, a causa di fattori genetici e
ambientali, inizialmente si sviluppi una condizione di
insulino-resistenza, compensata per periodi variabili di
tempo da un aumento della secrezione insulinica. Quan-
do poi le cellule beta non riescono pil a far fronte alle
aumentate necessita, la produzione di insulina diminui-
sce e il diabete si evidenzia clinicamente e progredisce
negli anni. Peraltro, come ipotizzato inizialmente circa
30 anni fa e sostanziato da piu recenti evidenze 4, an-
che il glucagone, prodotto dalle cellule alfa delle isole
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pancreatiche, sembra svolgere un ruolo importante nello
sviluppo e nella progressione di questa forma di diabete.
Nel presente articolo discuteremo gli aspetti principali
riguardanti la fisiopatologia delle cellule alfa e delle cel-
lule beta (le pitt abbondanti cellule endocrine presenti
nelle isole pancreatiche), in relazione al DM di tipo 2.

Le isole pancreatiche (isole di Langerhans)

Le isole pancreatiche (dette anche di Langerhans, dal
nome dello studioso che le individuo verso la fine del
XIX secolo) rappresentano non pil dell'1-2% della massa
pancreatica complessiva. Sono strutture che allistologia
appaiono rotondeggiani o ovali (Fig. 1), con dimensioni
che vanno, nelluomo, da pochi micron a 200-300 micron
di diametro (ricordiamo che 100 micron corrispondono a
1/10 di millimetro). Le isole contengono vari tipi di cel-
lule endocrine (Tab. I e Fig. 2), di cui le pil rappresen-
tate sono le cellule beta producenti insulina (60-80%) e
le cellule alfa producenti glucagone (20-30%). Le cellule
beta sono disposte a costituire il core dell'insula, e so-

Tahella . Principali cellule endocrine pancreatiche.

Tipo Percentuale relativa  Ormone prodotto
Cellule alfa 20-30% Glucagone
Cellule beta 60-70% Insulina
Cellule delta 5-15% Somatostatina
Cellule PP 5-10% ;;’:freezziz
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Figura 1. Microscopia ottica che evidenzia alcune
isole di Langerhans.

Immagine tratta da: http://www.learner.org/channel/courses/bio-
logy/archive/images/1775.html

Figura 2. Inmagini ottenute con tecniche di im-
munoistochimica che mostrano cellule conte-
nenti insulina (R), glucagone (B), somatostatina
(cellule di colore piul giallo, C) polipeptide pan-
creatico (cellule di colore verde, D).

In G e D il profilo delle isole é delimitato da una linea chiara, trac-
ciata per facilitare la lettura.

Immagini tratte da: http://www.unige.ch/cyberdocuments/the-
ses2003/WonkamA/these_body.html

http://education.vetmed.vt.edu/Curriculum/VM8054/Labs/Lab24/
lab24.htm
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no circondate da un mantello di cellule endocrine non-

beta (prevalentemente alfa) (Fig. 2). Questo modello,
ben studiato e caratterizzato nei roditori, é sostanzial-
mente valido nella maggior parte dei mammiferi, anche
se nelluomo lorganizzazione dellisola di Langerhans &
pill complessa. In effetti, le isole umane possono essere
considerate come un insieme di numerose subunita co-
re-mantello (Fig. 2), che, come detto precedentemente,
sono tra di loro organizzate, in una visione tridimensio-
nale, in strutture pil spesso rotondeggianti o ovali.

Le isole pancreatiche possiedono una ricchissima vasco-
larizzazione 5. I vasi afferenti di ciascuna isola sono rap-
presentati da 1-3 arteriole, a seconda delle dimensioni
dell’isola stessa. Ogni arteriola entra nell’isola attraverso
una discontinuita delle cellule del mantello e, raggiunto
il core, si ramifica in diversi capillari fenestrati. Tali ca-
pillari passano prima attraverso il core (cellule beta) e
poi raggiungono le cellule non-beta del mantello. I vasi
efferenti sono rappresentati dalle venule post-capillari
(collettrici). Nelle isole piu grandi, tali venule si riuni-
scono gia a livello dello spazio sottocapsulare, mentre
nelle isole pill piccole i minuscoli vasi efferenti si esten-
dono nel tessuto esocrino per alcune decine di micron
prima di riunirsi in venule pit grandi e confluire infine
nel circolo venoso maggiore.

Le cellule alfa

Le cellule alfa, che come abbiamo visto rappresentano
il 20-30% delle cellule endocrine delle isole pancreati-
che, sintetizzano e rilasciano il glucagone. Tale ormone
é il risultato finale di una serie di modifiche a carico del
proglucagone, che rappresenta il reale polipeptide deri-
vante dalla trascrizione del gene corrispondente. L'azio-
ne di enzimi proteolitici con specificita tissutale porta
infatti, attraverso clivaggi successivi, dal proglucagone
al glucagone nelle cellule alfa e al GLP-1 (Glucagon-Like
Peptide-1) e GLP-2 (Glucagon-Like Peptide-2) nelle cellu-
le L dell'intestino ©.

Il glucagone ha il compito principale di promuovere il ri-
lascio di glucosio dal fegato nei periodi lontani dai pasti,
evitando quindi che le concentrazioni di tale substrato
energetico scendano al di sotto dei livelli normali. E quin-
di un ormone ad azione “iperglicemizzante”. A livello delle
cellule bersaglio, il glucagone si lega a specifici recettori
di membrana, e tale evento attiva l'enzima adenilato ci-
clasi 7. Questi, a sua volta, catalizza la conversione del-
'ATP (adenosintrifosfato) ad AMP (adenosinmonofosfato)
ciclico (cAMP), che & in grado di attivare varie protein-
chinasi (dette, appunto, cAMP-dipendenti), a loro volta
capaci di promuovore la fosforilazione degli enzimi intra-
cellulari responsabili degli effetti del glucagone.

Fisiopatologia delle cellule alfa e beta nel diabete mellito di tipo 2



P. Marchetti et al.

Numerosi fattori regolano la secrezione del glucagone
(Tab. II). Tra questi, i pit importanti sono gli aminoa-
cidi (in particolare l'arginina), che inducono il rilascio
dell'ormone, il glucosio e linsulina, che invece ne inibi-
scono la secrezione.

Le cellule heta

Le cellule beta producono e secernono insulina in maniera
controllata, cosi da mantenere le concentrazioni circolanti
di glucosio nel loro intervallo fisiologico. E stato calcolato
che in un’isola di medie dimensioni (100-150 micron) ci
sono circa 1000 cellule beta, caratterizzate dalla presen-
za dei tipici granuli contenenti insulina (Fig. 3). Poiché il
numero di insule in un pancreas normale é stimato essere
500.000-1.000.000, il patrimonio complessivo di queste
cellule &, in condizioni normali, assai ragguardevole.

La normale funzione beta-cellulare dipende essenzial-
mente dall'integrita dei meccanismi che regolano la sin-
tesi e il rilascio dellinsulina, nonché dalla massa com-
plessiva delle cellule beta. Il regolatore pili importante
della secrezione insulinica & proprio il glucosio, anche
se numerosi altri nutrienti, cosi come vari ormoni, neu-
rotrasmettitori e farmaci possono influenzare il rilascio
dell'ormone. Classicamente 8, si ritiene che il glucosio,
dopo essere entrato nella beta-cellula a opera di speci-
fici gluco-trasportatori (in particolare il glut2 e, nell'uo-
mo, anche il glutl), venga fosforilato dall’enzima gluco-
chinasi e quindi avviato lungo la cascata glicolitica. Il
piruvato che ne deriva entra nel mitocondrio e, attraver-
so il ciclo degli acidi tricarbossilici e i successivi eventi
a livello della catena respiratoria mitocondriale, si arriva
alla produzione di ATP. Laumento del rapporto ATP/ADP
induce la chiusura, a livello della membrana cellulare,
dei canali del potassio ATP-dipendenti, cui conseguo-
no depolarizzazione della membrana, apertura dei canali
del calcio voltaggio-dipendenti, ingresso nella cellula di
ioni calcio. Quest'ultimo evento determina, infine, attra-
verso meccanismi complessi e non ancora del tutto iden-
tificati, lesocitosi dei granuli di insulina. Dal punto di

Tahella Il. Principali fattori che regolano la funzio-

ne delle cellule alfa.

Stimolano Inibiscono
Aminoacidi Glucosio, carboidrati
(in particolare arginina)

Sistema nervoso autonomo Insulina
(simpatico e parasimpatico)

Ipoglicemia Somatostatina
Stress GLP-1

Figura 3. Inmagine di celluia heta alla microsco-
pia elettronica. Si notano numerosi granuli di in-

sulina.
Immagine tratta da: http://www.nasa.gov/centers/goddard/ima-
ges/content/148920main_beta_cell_processed_lgweb.jpg

vista dinamico, il rilascio di insulina da parte della cellu-
la beta in risposta al glucosio riconosce principalmente
una prima fase, rapida, della durata di pochi minuti, e
una seconda fase, pit prolungata 2. Inoltre, la secrezio-
ne & pulsatile, con onde oscillatorie della durata di 8-10
minuti e ampiezza modulabile °.

Per quanto riguarda la massa beta-cellulare, i principali
meccanismi che la regolano sono 'apoptosi (una partico-
lare forma di morte cellulare programmata), le dimensio-
ni delle singole cellule beta, la replicazione (cioé mitosi
di cellule beta pre-esistenti), e la neogenesi (cioé for-
mazione di nuove cellule beta da precursori) °*1. Quanto
a lungo sopravviva una cellula beta nell'uomo non & no-
to, ma si comincia a pensare che la “spettanza di vita” di
una cellula beta normale possa essere di alcuni anni (da
2 a 5). Peraltro, & ben noto come nei primi anni di vita
la massa beta-cellulare aumenti notevolmente, grazie a
marcati fenomeni replicativi e di neogenesi. Successiva-
mente, si raggiunge una sorta di equilibrio, che viene
poi mantenuto, di solito, durante la vita adulta °**. Con
'avanzare dell’eta, i fenomeni apoptotici tendono a pre-
valere su quelli rigenerativi, e la massa cellulare si riduce
leggermente. In caso di necessita (ad es. riduzione della
sensibilita all'insulina, gravidanza), le cellule beta sono
in grado di adattarsi alle nuove circostanze. In partico-
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lare, in caso di sovrappeso/obesita, l'insulino-resistenza
che ne deriva viene compensata da un accentuato tasso
di replicazione e neogenesi, e dall'aumento di dimensio-
ni delle singole cellule beta 1,

Le cellule alfa nel diabete di tipo 2

Nei pazienti con DM di tipo 2 le concentrazioni circolan-
ti di glucagone sono state riportate essere pitl elevate di
quanto atteso in presenza dei corrispondenti livelli gli-
cemici, particolarmente a digiuno 2. Ovviamente, questo
contribuisce a far aumentare la produzione epatica di glu-
cosio in tali soggetti. Inoltre, nel diabete di tipo 2 & stata
documentata una ridotta capacita, da parte delle cellule
alfa, di riconoscere in maniera congrua l'effetto inibitorio
dell'iperglicemia . In effetti, la riduzione della secrezio-
ne di glucagone in risposta a glucosio endovena, gluco-
sio orale o pasto ricco di carboidrati é significativamente
minore in caso di diabete di tipo 2, rispetto ai controlli
(Fig. 4). Addirittura, nei pazienti in cattivo controllo gli-
cemico si pud assistere a un aumento paradosso della se-
crezione dell'ormone (Fig. 4). Qualche autore ha suggerito
che le cellule alfa diabetiche potrebbero essere resistenti
all'azione dellinsulina, e quindi non riconoscerne l'effetto
inibitorio, ma questa ipotesi € ancora da dimostrare .

Nei pazienti con diabete di tipo 2 si assiste anche, ri-
spetto ai soggetti di controllo, a un‘aumentata secre-
zione di glucagone in seguito a stimolo con arginina .
Tali risultati sono stati ottenuti mediante esperimenti di
clamp iperglicemico, e sono risultati consistenti per va-
lori di glicemia da 5 a 35 mmol/L (Fig. 5). Rimane ancora
da chiarire, tuttavia, quanto dei dati ottenuti nei pazien-
ti diabetici dipendesse dal ridotto effetto inibitorio sulle
cellule alfa delle varie concentrazioni di glucosio.

Per quanto riguarda la quantita delle cellule alfa nelle
isole pancreatiche, alcuni autori hanno riportato un au-
mento del volume delle cellule alfa nel diabete di tipo
2, relativamente al volume pancreatico . In quasi tutti
gli studi sull'argomento, inoltre, & stata osservata un’au-
mentata proporzione delle cellule alfa rispetto alle cellule
beta nelle isole diabetiche, rispetto ai controlli V. Que-
st'ultimo dato deve essere comunque considerato con
cautela, vista la ridotta massa beta-cellulare consisten-
temente osservata nel diabete di tipo 2.

In sintesi, sebbene sia necessario approfondire con ulte-

Figura 4. Andamento delle concentrazioni di glucagone in risposta al glucosio per 0s nei soggetti normali

e nei pazienti diahetici di tipo 2 (adattata da Ohneda et al., 1978 ).
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riori studi le caratteristiche di risposta delle cellule alfa
al glucosio, allinsulina e ad altre molecole (in partico-
lare l'arginina), & verosimile che tali cellule presentino
alterazioni funzionali che possono contribuire, insieme a
un aumento della loro quantita proporzionale, allo svi-
luppo e alla progressione del diabete di tipo 2.

Le cellule heta nel diahete di tipo 2

Nel diabete mellito di tipo 2 fattori genetici e acquisi-
ti, non del tutto noti e attraverso meccanismi in buona
parte ancora da chiarire, concomitano nel determinare il
danno di funzione e di massa della cellula beta . Nu-
merosi geni sono stati associati ad alterazioni beta-cel-
lulari, e tra questi ci sono geni che codificano per vari
fattori di trascrizione, per proteine coinvolte nel meta-
bolismo del glucosio, per molecole implicate nel segnale
insulinico e vari altri *. La glucotossicita (vale a dire i
danni indotti da elevate concentrazioni di glucosio) e la
lipotossicita (vale a dire i danni dovuti ad alte concen-

trazioni di acidi grassi) sono, tra i vari fattori acquisiti,
quelli che maggiormente sono stati studiati 2?2, Nume-
rosi studi hanno dimostrato che entrambe queste con-
dizioni “dismetaboliche” inducono alterazioni della se-
crezione insulinica, aumentata apoptosi, modifiche della
trascrizione di geni importanti per la cellula beta 2022,
Inoltre, sia la glucotossicita sia la lipotossicita interferi-
scono con i processi rigenerativi beta-cellulari 22,

Dal punto di vista funzionale, il comportamento della
secrezione insulinica da parte della cellula beta nel cor-
so della storia naturale del diabete di tipo 2 & variabile,
con livelli di insulinemia che, in termini assoluti, posso-
no essere aumentati, normali o ridotti, ma che, relativa-
mente alle concentrazioni circolanti del glucosio, sono,
per definizione, insufficienti a garantire una normale gli-
cemia. Il difetto funzionale piu precoce & la progressiva
riduzione, fino alla scomparsa, della prima fase della se-
crezione insulinica, cui, nel tempo, si aggiunge un defi-
cit anche a carico della seconda fase del rilascio dell’or-
mone 32, Di rilievo & il fatto che la secrezione di insulina
in risposta a stimoli diversi dal glucosio (ad es. arginina
e sulfaniluree) & in parte conservata, sia nella quantita
sia nella dinamica, anche a vari anni dalla diagnosi, a di-
mostrazione che nelle cellule beta dei pazienti diabetici

Figura 3. Goncentrazioni di glucagone in risposta all’arginina in soggetti normali e in pazienti con diabete

di tipo 2 (adattata da Hamaguchi et al., 1991 1),
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tipo 2 i granuli che contengono l'ormone ci sono ancora
(almeno in parte) e sono pronti ad essere rilasciati al di
fuori della cellula, ma il glucosio non riesce a far giun-
gere il giusto segnale (Fig. 6) #%.

Dal punto di vista dinamico, oltre alle alterazioni a cari-
co della prima fase della secrezione insulinica, nel diabete
mellito tipo 2 sono presenti difetti della normale pulsatilita
del rilascio dell’ormone. Studi condotti con isole purificate
di soggetti non diabetici hanno dimostrato che il segnapas-
si capace di regolare le oscillazioni rapide dellattivita della
cellula beta é intrinsecamente presente nellisola di Lan-
gerhans, cosi da conferire un andamento della secrezione
caratterizzato da un periodo, scarsamente o per niente in-
fluenzato da perturbazioni metaboliche o farmacologiche,
di circa 10 minuti, e un'ampiezza di entita variabile, modu-
labile dalle concentrazioni di glucosio e dalla presenza di
farmaci e ormoni °. Da questo punto di vista, dati recente-
mente pubblicati indicano che le isole diabetiche manten-
gono una pulsatilita del loro rilascio di insulina, ma lam-
piezza delle oscillazioni € ridotta rispetto a quella di isole
di controllo, soprattutto in risposta al glucosio ?7.

Un ulteriore aspetto relativo al deficit funzionale della
cellula beta nel diabete di tipo 2 € 'aumentato rapporto
tra proinsulina e insulina. Come sappiamo, nelle cellule
beta la proinsulina é efficientemente convertita a insuli-
na e C-peptide, cosicché nel granulo maturo la quantita

di proinsulina & minima. Probabilmente perché solleci-
tata in maniera anomala, la cellula beta nel diabete tipo
2 non riesce a procedere adeguatamente alla trasforma-
zione della proinsulina, che viene rilasciata in quantita
significativamente pil elevata %.

Infine, & ormai condiviso il convincimento che nel dia-
bete di tipo 2 ci sia una riduzione della massa beta-cel-
lulare 1011162930 Questo dipende da una riduzione del
numero totale di isole nel pancreas e da una diminuzione
delle cellule beta nelle isole. In un recente studio %, &
stato in effetti osservato che la massa beta-cellulare nei
soggetti con diabete di tipo 2 € ridotta di oltre il 50%, e
che anche nella condizione di alterata glicemia a digiu-
no la quantita delle cellule beta é ridotta del 30-40%.
Le cause che determinano la riduzione della massa beta-
cellulare sembrano essere un’aumentata apoptosi (che
come abbiamo visto in precedenza é una forma di morte
programmata), non compensata da un adeguato tasso di
formazione di cellule beta attraverso i processi rigenera-
tivi (replicazione, neogenesi). Va infine tenuto presente
che anche la quantita dei granuli di insulina & significa-

Figura 6. Risposta al glucosio, all’arginina e alla glihenclamide da parte di isole di Langerhans di controlio

e in caso di diabete di tipo 2 (adattata da Del Guerra et al., 2005 %),
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tivamente ridotta nelle cellule beta diabetiche, rispetto
a quelle di controllo, il che contribuisce ovviamente al
deficit quantitativo complessivo (Fig. 7) .

Dunque, esiste chiara evidenza che le alterazioni delle
cellule beta nel diabete tipo 2 sono di tipo sia qualita-
tivo sia quantitativo; tali alterazioni sono caratterizzate
dallincapacita di rispondere in maniera congrua ai se-
cretagoghi (e in particolare al glucosio), dalla perdita
della normale dinamica del rilascio insulinico, dall'au-
mento del rapporto proinsulina/insulina, e dalla riduzio-
ne della massa beta-cellulare.

Il ruolo del Glucagon-Like Peptide-1

Alcuni ormoni peptidici secreti dallintestino stimolano la se-
crezione di insulina in risposta ai pasti, e vengono per que-
sto detti “incretine”. L'azione di tali ormoni giustifica il fatto
che il rilascio insulinico misurato dopo l'assunzione orale di
un carico di glucosio risulta maggiore di quello che si ha do-
po lintroduzione endovena di una quantita di glucosio che
provochi un simile aumento della glicemia 3! %2. Le incretine
meglio note sono il Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1), e il Glu-
cose-Dependent Insulinotropic Polipeptide (GIP). Nel contesto
del presente articolo vale la pena di discutere brevemente del
GLP-1 in quanto, come precisato in precedenza, viene pro-
dotto dalle cellule L dellileo distale e del colon a partire dal
proglucagone. Oltre ad avere varie azioni extrapancreatiche,

a livello delle isole di Langerhans il GLP-1 stimola la secre-
zione di insulina e somatostatina, e inibisce la secrezione
di glucagone 3334, Inoltre, il GLP-1 sembra in grado di pro-
muovere la sopravvivenza, la crescita e la rigenerazione delle
cellule beta pancreatiche e favorisce la trascrizione del gene
dellinsulina, nonché la proliferazione e la differenziazione
di cellule dei dotti pancreatici in cellule secernenti insulina
(beta) o glucagone (alfa) *. L'azione del GLP-1 sulla cellu-
la beta & mediata da un recettore specifico localizzato nella
membrana plasmatica *. Gli eventi post-recettoriali portano
poi all'attivazione della protein-chinasi A e di altre molecole,
che, a loro volta, inducono una serie di effetti intracellula-
ri, tra cui attivazione dei canali ionici, aumento dei livelli di
calcio, ed esocitosi dei granuli secretori 3. Questi effetti so-
no dipendenti dalle concentrazioni di glucosio, e cioé sono
molto modesti a basse concentrazioni, ma significativi man
mano che le concentrazioni di glucosio aumentano. Tali ca-
ratteristiche hanno ovviamente suscitato parecchio interes-
se anche nell'ottica di poter trattare il diabete di tipo 2 con
farmaci capaci di mimare l'azione del GLP-1 o inibire la sua
degradazione 3334,

Il diabete mellito di tipo 2 insorge e progredisce quando si
manifesta e nel tempo si aggrava un danno di sopravviven-
za e funzionale a livello delle cellule beta pancreatiche. Al-
terazioni funzionali delle cellule alfa possono contribuire a
esacerbare il quadro metabolico. Centrale a qualunque tipo
di trattamento del diabete di tipo 2 dovra quindi essere una
strategia volta alla protezione della cellula beta, associata,
auspicabilmente, alla correzione dei difetti delle cellule alfa.

Figura 7. Microscopia elettronica di cellule heta normali e in caso di diahete di tipo 2. Si notano meno gra-
nuli di insulina nella cellula beta diabetica (adattata da Marchetti et al., 2004 ).
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La neuropatia diabetica & una complicanza molto inva-
lidante, responsabile di un peggioramento della qualita Trattamento
di vita del paziente e impegnativa dal punto di vista sia

diagnostico sia terapeutico. farmaCOIOgiCO della

La neuropatia diabetica & una patologia molto frequen-

te (ne sono affetti oltre '80% dei pazienti con oltre 20 pOllneurOpatla
anni di malattia) e di essa esistono diverse varianti cli- o 9
niche (Tab. I), anche se la localizzazione pil frequente dlabetlca
(come le angiopatie) é a livello degli arti inferiori (neu-

ropatia sensitivo-motoria simmetrica distale) presente Sintomatica: efﬁcaCia

in almeno 1/4 dei diabetici.

3 )
Le manifestazioni cliniche della neuropatia dipendono C Slcurezza d uso
dalla sede e dal tipo di fibre coinvolte nel danno neu- ) b b b
rologico; per esempio, linteressamento del sistema ve- dell aCldO a-llpOICO
getativo (sindrome di Turner) provoca alterazioni della ( 9 )
temperatura, del colorito o della sudorazione agli arti, StUdIO SYDNEY 2
con disturbi funzionali dell'apparato genito-urinario e/o
disfunzione erettile.
Nel caso della neuropatia periferica, invece, i sintomi

sono: ipostenia, atrofia muscolare, fascicolazioni, cram- Tahella I. Forme di neuropatia diabetica.

pi, iporeflessia tendinea e soprattutto dolore che si pud . " .. T
L . Neuropatia sensitivo-motoria simmetrica distale

accompagnare a parestesie o iperestesie.

Il dolore neuropatico affligge il 16% dei pazienti diabe- Psedotabe diabetica

tici ! e peggiora sostanzialmente la loro qualita di vita, Radicolopatia motoria 0 mononeuropatia

interferendo anche con il sonno 2.

I deficit neuropatici, inoltre, come la compromissione del-

la funzione sensoriale sono importanti fattori di rischio

nello sviluppo delle ulcere neuropatiche dei piedi 3.

N

La neuropatia diabetica & causata da due meccanismi

Neuropatia dei nervi cranici
Interessamento neurovegetativo

eziopatogenetici: specie a livello del piede, con valutazione della sensibilita
1. il danno vascolare (micro- e macro-angiopatico); vibratoria, tattile (monofilamento), termica, dei riflessi e
2. la ridotta capacita rigenerativa del danno neurologico della motilita e forza. Lelettromiografia & utile, anche se
dovuto all'iperglicemia, che induce da un lato una gli- bisogna ricordare che essa puo risultare non significativa in
cazione non enzimatica (danno diretto) delle proteine alcuni casi (soprattutto nelle forme iniziali).
mieliniche e strutturali del nervo (mielina, tubulina, Tra le complicanze croniche del diabete, la neuropatia
neurofilamenti) e dall’altro un’eccessiva produzione di ¢ la piu sensibile al controllo glicemico e presenta una
sorbitolo nelle cellule di Schwann e conseguente dan- correlazione con la durata e la gravita dell'iperglicemia,
no della membrana cellulare (danno indiretto). sia nel diabete di tipo 1 sia in quello di tipo 2. In alcuni
Per la diagnosi della neuropatia diabetica sono fondamen- casi la sola riduzione della glicemia & in grado di miglio-
tali lanamnesi e l'esame obiettivo eseguito periodicamente rare la sintomatologia dolorosa, ma il pia delle volte &

necessario ricorrere a una terapia con farmaci specifici.
A tal proposito, molte molecole sono state utilizzate
(analgesici, anticonvulsivanti, antidepressivi triciclici
e non triciclici, benzodiazepine, fenotiazine, tramado-
lo, lidocaina, acido a-lipoico), ma il trattamento farma-
Gerardo Medea cologico specifico della polineuropatia distale dolorosa

) ) cronica rimane ancora uno spinoso problema clinico sia
Area Metabolica SIMG, Brescia

Corrispondenza medea.gerry@numerica.it
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per i diabetologi sia per i Medici di Medicina Generale .
Alcune recenti osservazioni ®® hanno evidenziato gli ef-
fetti positivi (riduzione significativa del dolore, e delle
parestesie) dell'acido o-lipoico (acido tioctico) sommi-
nistrato per via endovenosa nel trattamento della poli-
neuropatia simmetrica distale (Distal Symmetric Polyneu-
ropathy [DSP]) nei soggetti diabetici 7-.

L'acido o-lipoico (o-Lipoic Acid [ALA]) & un agente an-
tiossidante capace di ridurre l'aumentato stress ossidati-
vo indotto dalliperglicemia, con probabili effetti positivi
anche sulla diffusione endoteliale attraverso meccanismi
antinfiammatori e antitrombotici *2.

Un recentissimo trial pubblicato sul n. 29 di Diabetes
Care nell'anno 2006 (SYDNEY 2) ** ha valutato, in un
piccolo gruppo di pazienti diabetici, 'efficacia sul do-
lore neuropatico dellALA somministrato per via orale
(invece che per via endovenosa). La formulazione ad
alto rilascio (HR) di ALA usata in questo studio é sta-
ta, infatti, specificatamente sviluppata per ridurre la
variabilita relativamente alta dei livelli plasmatici del
farmaco dopo somministrazione orale della formulazio-
ne convenzionale.

Lo studio multicentrico SYDNEY 2 ha reclutato un grup-
po di pazienti diabetici (n = 187) con DSP sintomati-
ca, che dopo un trattamento con placebo una volta al
giorno per 1 settimana (fase di run-in in singolo cieco)
sono stati assegnati (n = 181) in modo randomizzato a
ricevere i sequenti trattamenti una volta al giorno per 5
settimane consecutive: placebo, n = 43; ALA600 mg, n =
45; ALA1200 mg, n = 47; 1800 mg, n = 46 (fase di trat-
tamento in doppio cieco).

Le caratteristiche cliniche dei pazienti randomizzati so-
no mostrate in Tabella II.

I criteri di inclusione alla visita di screening sono sta-
ti: eta compresa fra 18 e 74 anni, diabete (tipo 1 0 2)
secondo quanto definito dai criteri dell’American Diabe-
tes Association, durata del diabete > 1 anno, emoglobina
glicosilata (HbA:) < 10%, DSP sintomatica attribuibile
a diabete dopo una minuziosa esclusione di altre cause

Tahella Il. Garatteristiche cliniche nella popolazione intention-to-treat.

Placebo ALA600 ALA1200 ALA1800
N. 43 45 47 46
Eta (anni) 57 + 11 56 + 12 59 + 12 59+9
Sesso (% maschi) 35 44 40 41
Indice di Massa Corporea (BMI) (kg/m?) 29,1+ 4,4 28,7 +3,9 30,9 + 4,5 28,4 + 4,8
Pressione sanguigna sistolica (mmHg) 134 + 19 134 + 16 141 + 17 135 + 10
Pressione sanguigna sistolica (mmHg) 81+9 80 + 10 83 +7 82+9
Frequenza cardiaca (bpm) 73+9 74 £ 12 73 +£10 72 £8
Tipo di diabete (% tipo 2) 84 82 83 85
Durata del diabete (anni) 14 + 10 13+£8 14 £ 10 15+ 11
Trattamento con insulina (%) 42 60 53 57
Trattamento con agenti antidiabetici orali (%) 74 67 64 50
HbAsc (%) 11 11
Fumatori (%)" 11 11
Ipertensione (%) 61 69 68 72
Stadio della polineuropatia (% stadio 2a) 93 82 89 98
Durata della polineuropatia (anni) 4,2 +3,2 4,8 +3,9 50+3,8 4,9 + 4,0
Retinopatia (%) 51 67 75 74
Nefropatia (%) 26 20 17 22

Dati espressi come medie + SD salvo diversamente indicato. * Fumatori negli ultimi 2 anni.
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di neuropatia, punteggio complessivo dei sintomi (Total
Symptom Score [TSS]) > 7,5 punti, sottopunteggio per gli
arti inferiori del punteggio del peggioramento della neu-
ropatia (Neuropathy Impairment Score [NIS]) > 2 punti,
e sensazione di dolore secondo il test della puntura di
spillo assente o diminuita. IL TSS & la somma di presenza,
gravita e durata dei quattro sintomi sensoriali neuropati-
ci positivi principali: dolore lancinante/pungente, dolore
bruciante, parestesia e intorpidimento durante il sonno.
IL NIS é la somma dei punteggi di un gruppo standard di
esami relativi la forza muscolare (da 0 = normale a 4 =
paralisi), i riflessi (da 0 = normali a 2 = assenti con raffor-
zamento), e tocco-pressione, vibrazione, posizione e mo-
vimento articolare, e puntura di spillo (da 0 = normale a 2
= assente per ciascuna modalita) dell'indice dito e alluce,
e viene calcolato per entrambi i lati del corpo.
Lend-point primario dello studio era confrontare la varia-
zione del TTS tra il basale e la fine del trattamento per cia-
scun gruppo ricevente ALA rispetto al gruppo placebo.
Gli end-points secondari erano, invece, le variazioni del

punteggio del NIS (vedi sopra) e della neuropatia (Neu-
ropathy Symptoms and Change [NSC]) ** che derivano
dalle risposte a 38 domande (debolezza muscolare, do-
mande 1-19; sensazione, domande 20-29; e sintomi au-
tonomici, domande 30-38).

IL TSS é stato valutato allo screening, al basale prima di
iniziare il trattamento di studio, e dopo 1, 2, 3, 4 e 5
settimane di trattamento.

Tutti gli altri parametri sono stati determinati allo scree-
ning e al termine dello studio.

La valutazione globale dell’efficacia é stata stimata dal
paziente come buona/molto buona, soddisfacente o in-
sufficiente.

Dei 181 pazienti randomizzati, un totale di 15 (8%)
soggetti ha abbandonato lo studio durante il periodo
di trattamento, e 166 pazienti hanno completato la
sperimentazione.

La maggior parte dei pazienti (n = 12) si é ritirata
dallo studio a causa degli eventi avversi: 1 nel grup-
po placebo, 0 nel gruppo ALA600, 5 nell’ALA1200, e
6 nell’ALA1800. Un paziente nel gruppo ALA1800 non
ha completato lo studio a causa della mancanza di ef-

Tahella lll. Livelli al hasale e variazioni dal hasale (i valori negativi corrispondono a miglioramento) nel TSS

e nei suoi sottopunteggi dopo 5 settimane di trattamento (ultimo valore ottenuto).

Placebo ALA600 ALA1200 ALA1800
TSS
Basale 9,27 + 1,56 9,44 + 1,86 9,40 + 1,64 9,02 +1,61
Variazione -2,92 + 3,18 -4,85 + 3,03 -4,50 + 3,28 -4,70 + 3,54
Dolore lancinante
Basale 2,21+0,77 2,32 + 0,9 2,38 + 0,89 2,03 + 0,88
Variazione -0,83 + 1,14 -1,40 + 1,15 -1,56 + 1,07 -1,46 + 1,20
Dolore bruciante
Basale 2,11 + 0,87 2,21 +1,07 2,17 + 1,05 2,15+ 1,03
Variazione -0,50 + 1,15 -1,32 + 1,07 -1,09 + 1,19 -1,15 + 1,417
Parestesia
Basale 2,21+ 0,63 2,32 + 0,80 2,12 + 0,80 2,17 + 0,69
Variazione -0,80 + 1,17 -1,16 + 1,26 -0,85 + 1,21 -1,12 + 1,20
Intorpidimento
Basale 2,74 + 0,67 2,58 + 0,67 2,73 + 0,66 2,67 +0,72
Variazione -0,79 + 1,09 -0,97 £ 1,06 -0,99 £ 1,13 -0,98 £ 1,16

Dati espressi come medie + SD. * p < 0,05 vs. placebo.
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ficacia; altri due pazienti, uno nel gruppo ALA1200 e
uno nel gruppo ALA1800, hanno abbandonato lo stu-
dio per altre ragioni.

Dopo 5 settimane di trattamento, si & osservata una
riduzione significativa del TSS medio e dei suoi sot-
topunteggi relativi al dolore lancinante/pungente e
bruciante in tutti i bracci attivi rispetto al braccio
placebo (in tutti i casi p < 0,05) (Tab. III).

Per quel che riguarda le parestesie e lintorpidimento
non é stata notata alcuna differenza significativa fra i
tre gruppi ALA e il gruppo placebo.

I livelli medi del TSS durante il periodo di run-in con
placebo e durante il periodo randomizzato in doppio
cieco dello studio sono illustrati in Figura 1.

IL TSS si e ridotto significativamente nei gruppi
ALA600, ALA1200, e ALA1800 rispetto al placebo nel-
le settimane 2-5 (p < 0,05) e nel gruppo ALA1800 ri-
spetto al placebo nella settimana 1 (p < 0,05). Non
sono state osservate differenze significative fra i tre
gruppi ALA per quel che riguarda le variazioni nel TSS
medio in nessuno degli intervalli di tempo esaminati.
Le percentuali di risposta definite come una riduzio-
ne del TSS > 50% dopo 5 settimane sono state (p <
0,05):

® 62% in ALA60O;

® 50% in ALA1200;

® 56% in ALA1800;

® 26% dopo la somministrazione del placebo.

Un miglioramento significativo in numero, gravita e
variazione dell'NSC é stato riscontrato in tutti i grup-
pi ALA rispetto al gruppo placebo (in tutti i casi p <
0,05, eccetto che per il numero di NSC in ALA1800:
p = 0,08).

Per quel che riguarda le variazioni del NIS, é stato
notato un miglioramento significativo in ALA1200 (p
< 0,05) e un miglioramento borderline in ALA1800 vs.
placebo (p = 0,055).

Le percentuali relative alla stima globale dell’efficacia,
definita dai pazienti come buona/molto buona, soddi-
sfacente, e insufficiente, sono state rispettivamente
(p < 0,05 per tutti i dosaggi di ALA vs. placebo):

e gruppo placebo: 29, 40, e 32%;

gruppo ALA600: 62, 27, e 11%;

gruppo ALA1200: 56, 31, e 13%;

gruppo ALA1800: 71, 21, e 9%.

Figura 1. Livelli medi del TSS su hase settimanale durante il periodo di run-in con placeho e il periodo ran-

tomizzato in doppio cieco dello studio.
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* p < 0,05 per ALA600, ALA1200 e ALA1800 vs. placebo; ** p < 0,05 per ALA1800 vs. placebo.
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Gli eventi avversi verificatisi durante il trattamento

sono stati:
® gruppo placebo: 9 (21%);
® gruppo ALA600: 12 (27%) (p = 0,53 vs. placebo);
® gruppo ALA1200: 20 (43%) (p = 0,03 vs. placebo);
® gruppo ALA1800: 25 (54%) (p = 0,001 vs. place-
bo).
Le percentuali di eventi avversi emersi durante il trat-
tamento secondo i termini indicati dall’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanita (> 10% in tutti i gruppi)
sono aumentate con l'aumentare del dosaggio, e tali
eventi indesiderati sono stati nausea 0,6 (13%), 10
(21%), e 22 (48%) (p < 0,05 per tutti i gruppi ALA
vs. placebo), vomito 0,1 (2%), 2 (4%), e 12 (26%) (p
< 0,05 per ALA1800 vs. placebo), vertigini 0,2 (4%),
2 (4%), e 5 (11%), rispettivamente (p = 0,056 per
ALA1800 vs. placebo).

I risultati dello studio clinico SYDNEY 2 dimostrano
che il trattamento orale con ALA per 5 settimane ha
migliorato alcuni sintomi sensoriali positivi stimati
attraverso il TSS in pazienti diabetici con DSP. Que-
sto effetto complessivo non & stato dipendente dal
dosaggio ed é stato notato dopo una settimana con
ALA1800 e dopo 2 settimane con ALA600 e ALA1200.
Tra i singoli sintomi del TSS, é stato osservato un mi-
glioramento del dolore lancinante e bruciante ma non
della parestesia e dell'intorpidimento. Lanalisi della
sicurezza ha rivelato un profilo di sicurezza comples-
sivo favorevole per il basso dosaggio. Nessuno dei pa-
zienti del gruppo ALA600 ha abbandonato lo studio,
mentre con i dosaggi pit alti 5 di 47 (11%) e 6 di 46
(13%) pazienti si sono ritirati a causa degli eventi av-
versi durante il trattamento con ALA1200 e ALA1800,
rispettivamente.

Lefficacia di ALA 600-1800 mg per 5 settimane sui
sintomi neuropatici sembra pertanto essere paragona-
bile a quella che consegue al trattamento endovenoso
con 600 mg/die per 3 settimane °.

Poiché non si sono osservate differenze significative
di efficacia con i tre dosaggi di ALA utilizzati e dato
che i dosaggi superiori hanno determinato un aumen-
to delle percentuali di effetti collaterali gastrointe-
stinali, quello di 600 mg una volta al giorno sembra
costituire il dosaggio orale pit appropriato.

Non € noto se l'effetto favorevole osservato a breve
termine con ALA sui sintomi e sui deficit neuropatici
si possa tradurre anche in un rallentamento a lungo
termine della progressione della polineuropatia dia-
betica.

Considerando (in base ai risultati osservati in prece-
denti studi in cui erano stati usati analgesici per il
dolore neuropatico) che una risposta corrispondente
a una riduzione dei sintomi neuropatici di almeno il
50% dopo 3 settimane é clinicamente significativa, ed
essendo stati nello studio SYDNEY 2 i tassi di risposta
del 50-62% nei pazienti trattati con ALA e del 26%
in quelli che hanno ricevuto placebo, si puo ipotizza-
re che almeno il 50% dei pazienti diabetici con DPS e
dolore neuropatico potrebbe ottenere risultati positi-
vi se trattato con ALA 600 mg/die.
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Risposte ai
precedenti
questionari

n. 1, vol. 7, 2007

Articolo 1

Prevenzione e terapia dell'ipoglicemia nel paziente diabetico - G. Perriello, C.G. Fanelli

1. Qual ¢ Ia definizione di ipoglicemia severa?

sono presenti i sintomi autonomici

richiede assistenza da parte di terzi

caratterizzata da sintomi autonomici e neuroglicopenici
misurazione della glicemia < 70 mg/dl in assenza di sintomi
nessuna delle precedenti

P oo oo

2. Qual e I'incidenza di ipoglicemia grave o coma nel diabete tipo 2 rispetto al diahete tipo 12

un terzo

il doppio
un decimo
un quinto
un mezzo

Pep o

3. Qual ¢ Ia definizione di “hypoglycemia unawareness’?

a. un‘poglicemia che si manifesta senza sintomi neuroglicopenici

b. un‘ipoglicemia che si manifesta senza sintomi autonomici di allarme
¢. unipoglicemia che si manifesta con sintomi autonomici di allarme

d. un‘ipoglicemia che si manifesta con sintomi neuroglicopenici

e. assenza di ipoglicemia

4. Qual ¢ Ia frequenza i ipoglicemia notturna asintomatica?

5-15%

15-25%

25-40%

40-50%

nessuna delle precedenti

Pop o
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Articolo 2

Percorso diagnostico-terapeutico nel diabete mellito tipo 2 dell’ASL di Varese. “Focus on” controllo glicemico e colesterolo
LDL - M. Passamonti, P. Marnini, A. Goitan, D. Sinapi, P. Frattini, G. Vegeto, M.B. Prandini, F. Banfi per il “Percorso Dia-
gnostico-Terapeutico Diabete Mellito Tipo 2 ASL Varese”

1. Qual ¢ il target per la glicemia a digiuno, secontdo quando raccomandato dall’ imerican Diahetes Association per il paziente
con diahete mellito?

70-110 mg/dl
< 120 mg/dl
90-130 mg/dl
130-160 mg/dl
< 180 mg/dl

Poop o

2. Nel “Percorso Diagnostico-Terapeutico per il Diabete Tipo 2 della Provincia di Varese” qual e stata Ia percentuale di pazienti
che hanno ottenuto il target di colesterolo LDL < 100 my/di2?

18%
15%
45%
22%
60%

o Q0O T o
Hal -

3. Nel “Percorso Diagnostico-Terapeutico per il Diabete Tipo 2 della Provincia di Varese” qual é stata la percentuale di pazienti
che hanno ottenuto il target di emoglobina glicata < 7%2

47,8%
38,8%
25,5%
62,3%
37,6%

oo o

4. La seguente affermazione: “il paziente il cui medico fa riferimento alle linee guida é piu soddisfatto delle cure ricevute” é:

a. falsa
b. vera

5. Secondo i dati ottenuti dall’Istituto di Ricerca della Societa Italiana di Medicina Generale, Health Search, qual & la media
del’HbA,; nella popolazione diahetica italiana?®

8,5%
7,8%
7,6%
7,1%
8,8%

Poo o
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Obesita e diabete mellito tipo 2 in eta adolescenziale - R. Lorini, G. dAnnunzio

1. la prevalenza dell’obesita e:

a. 10-20% nei paesi del Nord Europa
b. 20-35% nei paesi meridionali

c. 20-35% nel paesi del Nord Europa
d. 10-20% nei paesi meridionali

2. 11 DMT2 nellinfanzia é:

a. ubiquitario

b. piu frequente in alcuni gruppi etnici
c. familiare

d. associato a insulino-resistenza

e. a patogenesi autoimmune

3. 11 DMT2 in eta adolescenziale & piul frequente:

. nel sesso femminile

nel sesso maschile

non c'é differenza

nei figli di genitori con DMT1

apow

4. Traifattori sottoelencati, non & un fattore di rischio per DMT2:
familiarita
autoimmunita

acanthosis nigricans
obesita

o g

5. la prima alterazione metaholica nel DMT2 é rappresentata da:

. insulino-resistenza
ipoinsulinismo
iperglicemia
ipercolesterolemia

apow

6. Nella terapia del DMT2 in eta adolescenziale si deve iniziare con:

. dieta e attivita fisica

insulina

insulina + ipoglicemizzante orale
ipoglicemizzante orale

ap oy
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