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NORME REDAZIONALI
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La gestione dell’alto rischio cardiovascolare:
criticita e soluzioni

Le malattie cardiovascolari (CV) rappresentano a tutt’oggi la maggior causa di mortalita e di
disabilita in tutti i Paesi Occidentali. L'attivita di prevenzione CV rappresenta una gran parte
del lavoro dei medici di medicina generale (MMG) e degli specialisti: controllare I'ipertensione
arteriosa, ridurre i livelli elevati di lipidi, prescrivere farmaci antitrombotici sono misure pre-
ventive CV, cosi come, in larga parte, anche ottimizzare i livelli glicemici e il counseling per
il fumo.

Nell'ambito generale della prevenzione, poi, i pazienti ad alto rischio CV rappresentano la
priorita assoluta indicata da tutte le Linee Guida e da tutti i Piani Sanitari. In questi soggetti
la prevenzione ¢ caratterizzata da un’ottima efficacia e sicurezza e da un ottimo rapporto co-
sto/beneficio; oltre a ¢io i vantaggi si manifestano in tempi brevi (mesi, se si considera I'in-
tera popolazione ad alto rischio) e si mantengono negli anni successivi. Nell’ambito dell’alto
rischio, inoltre, il ruolo attivo dei medici & chiaramente preponderante rispetto ad interventi di
prevenzione, che sono invece assolutamente predominanti per la gran parte della popolazione
che, fortunatamente, risulta a “basso rischio”. Vi & inoltre assoluta concordia sull'importanza
della figura “centrale” del MMG e della collaborazione/integrazione tra MMG e specialisti/
ospedale.

Nell'attuale pratica clinica, pero, I'intervento preventivo e molto distante da quello raccoman-
dato e cio é causa, ogni anno, di migliaia di eventi CV potenzialmente evitabili, con gravissime
conseguenze in termini di mortalita, invalidita e costi sanitari e sociali. Nonostante I'unanime
consenso sull’urgenza di migliorare la pratica professionale, i progressi registrati negli ultimi
anni sono stati del tutto insoddisfacent.

Le cause di questo insuccesso sono numerose e appaiono immediatamente evidenti:

e e iniziative sono state spesso pensate e calate dall’alto, senza sufficiente meditazione e
condivisione con chi avrebbe poi dovuto realizzarle nella pratica quotidiana;

e i ruoli, le competenze, le responsabilita e le modalita di collaborazione delle varie figure
professionali non sono state ben chiarite in termini operativi condivisi;

e |'impostazione ha generalmente privilegiato gli aspetti di “processo”: percorsi, modalita di
follow-up, ecc., solitamente impostati con I'ottica dello specialista;

e non si sono utilizzati gli strumenti di miglioramento dotati di maggiore efficacia (audit,
feed-back informativi, valutazione e condivisione dei risultati), ma ci si € affidati a modali-
ta di cui € ben nota la scarsa ricaduta pratica (lezioni frontali, materiale scritto, campagne
d’informazione, ecc.);

e |a valutazione dei risultati ottenuti & stata spesso totalmente ignorata o, comunque, di
scarsa qualita ed utilita pratica;

e i si e focalizzati su singole patologie (diabete, infarto miocardico, ictus, ipertensione,
ecc.), ignorando il fatto che i pazienti erano spesso portatori di piti problemi, creando so-
vrapposizioni di indicazioni e percorsi e difficolta nei rapporti con i vari specialisti;



e ¢ mancata la programmazione globale e di lungo termi-
ne: le iniziative sono state spesso occasionali, scarsamente
coordinate tra di loro e di corto respiro. Il sostegno finanzia-
rio/organizzativo, quasi sempre insufficiente gia dall’inizio,
si esaurisce nell’ambito di 1-2 anni (periodo medio dei pro-
getti aziendali), facendo “morire” nell’'indifferenza generale
quello che era stato prima decantato come assolutamente
necessario;

e i ¢ anche generalmente sottovalutato I'aspetto etico e
professionale del miglioramento, si & “mortificata” la pro-
fessionalita del medico privilegiando la valutazione degli
aspetti burocratici del suo lavoro e si € demolito il “mora-
le” dei sanitari con messaggi ed atteggiamenti contraddit-
tori.

L'inadeguatezza con cui € stato affrontato il problema € an-

cora piu evidente se si esamina pit da vicino la natura della

prevenzione CV nei soggetti ad alto rischio. L ottimizzazione
degli interventi preventivi deve essere realizzata e, soprat-
tutto, sostenuta nel lungo periodo, solitamente a vita, e deve
essere integrata in un progetto globale di salute. Per que-
sto motivo & fondamentale il ruolo del MMG, professionista
che seque il paziente e I'intero nucleo familiare per molti
anni. Altrettanto importante € la unitarieta di approccio da
parte di tutte le figure professionali coinvolte, negli anni, a
gualunque titolo, nell’assistenza sanitaria al paziente. | pa-
zienti ad alto rischio sono infatti spesso segquiti da piu me-
dici: MMG, internisti, ipertensivologi, cardiologi, diabetologi,
nefrologi, riabilitatori, ecc. Il coordinamento tra queste figu-
re professionali e I'identificazione di obiettivi e di modalita

di comunicazione comuni sono fondamentali per ottenere

i migliori risultati ed utilizzare in modo razionale le risorse

disponibili.

Considerando poi in modo pit specifico la realta delle cu-

re primarie alla luce delle caratteristiche comuni a tutte le

patologie aterosclerotiche, I'approccio preventivo alle singo-
le malattie (infarto, angina pectoris, ictus, attacco ischemi-

co transitorio [TIA], diabete, ecc.) appare poco razionale e

potenzialmente fuorviante, rafforzando I'impressione che si

tratti di problemi a carico di pochi assistiti, sostanzialmente di

pertinenza specialistica. Oltre a ci0 I'usuale suddivisione della

prevenzione CV in primaria e secondaria appare concettual-

mente e praticamente superata nel momento che il livello di

alto rischio assoluto CV di questi soggetti pud essere dovuto a

diversi elementi, anche tra loro combinati: a) presenza di ma-

lattia CV clinicamente manifesta; b) associazione di pit fattori

di rischio; ¢) presenza di “danno d’organo; d) associazione tra

eventi, fattori di rischio e danno d’organo tra loro variamente

combinati.

In sintesi, migliorare la prevenzione nella popolazione ad alto ri-
schio CV appare quindi un’urgenza dal punto di vista etico, pro-
fessionale ed economico/sociale; gli interventi debbono essere
indirizzati all'intero gruppo di pazienti ad alto rischio e non essere
rivolti alle singole patologie.

- =
= -

Il documento della Societa Italiana
di Medicina Generale sulla gestione
dell’alto rischio cardiovascolare:
un valido strumento di supporto
professionale

E sembrato quindi necessario affrontare il problema con un’ot-
tica nuova, unificando tutti i soggetti ad alto rischio CV indi-
pendentemente dai singoli determinanti del rischio stesso e
proponendo una strategia preventiva “essenziale” uguale per
tutti. Per questo motivo la Societa Italiana di Medicina Genera-
le (SIMG), ha proposto un documento sulla gestione dei pazien-
ti ad alto rischio CV in medicina generale; questo documento,
realizzato da un gruppo misto, particolarmente qualificato, di
MMG e specialisti, & consultabile e scaricabile dal sito della
Societa (www.simg.it).

In realta in questo approccio non ¢’e nulla di veramente nuovo,
almeno dal punto di vista teorico, perché si tratta esattamente di
cio che viene proposto gia da anni dalle Linee Guida internazio-
nali. Quello che contraddistingue la proposta SIMG €, come sem-
pre, la possibilita di trovare immediata attuazione nella pratica
dei MMG italiani e nell'essere supportata da strumenti pratici che
ne facilitano I'utilizzo.

Ecco i punti cardine della gestione dei pazienti ad alto rischio in
Medicina Generale trattati nel documento.

Chi sono i pazienti ad alto rischio

cardiovascolare?

Sono ad alto rischio CV i soggetti con:

1) presenza di malattia CV manifesta (infarto miocardi-
co, procedure di rivascolarizzazione coronarica, angina
pectoris, ictus cerebri/TIA, di origine aterosclerotica, ar-
teriopatia periferica: patologia aterosclerotica-stenotica,
occlusiva, aneurismatica dell’aorta e delle arterie);

2) danno renale (filtrazione glomerulare [GFR] stimata < 60
ml/min e/0 micro-macroalbuminuria adeguatamente ac-
certate e riconfermate);

3) diabete mellito di tipo 2;

4) ipertensione arteriosa con diagnosi elettrocardiografica
d’ipertrofia ventricolare sinistra;

5) rischio stimato con algoritmo Progetto Cuore > 20% a
dieci anni.

Questo elenco non & esaustivo di tutte le tipologie di pazienti
ad alto rischio CV (ad esempio non vengono citate I'ipertensio-
ne arteriosa di grado 3, le dislipidemie familiari, il diabete di
tipo 1 con altri fattori di rischio o complicanze microangiopati-
che, ecc.) ma, a giudizio del gruppo di lavoro e in base all’ana-
lisi delle Linee Guida e della letteratura scientifica, & funziona-
le ad una strategie unica di prevenzione CV, particolarmente
adatta alla Medicina Generale italiana.

Quanti sono?
Si puo stimare che i pazienti con le caratteristiche sopra elen-
cate rappresentino il 13% circa della popolazione adulta (me-

Il nuovo documento della SIMG per la gestione dei pazienti

ad alto rischio cardiovascolare in Medicina Generale
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diamente 130 pazienti per 1000 assistiti) e che gia ora rap-
presentino oltre un terzo dell’attivita lavorativa del MMG. E
immediatamente chiara la differenza tra organizzare un inter-
vento preventivo da sostenere negli anni nei confronti di 100-
200 pazienti e occuparsi di singoli pazienti che, a seconda
del problema predominante, spesso appaiono di competenza
specialistica (10-20 infartuati, 10-20 pazienti con arteriopatia
periferica, 10-20 pazienti con ictus o TIA, ecc.). Questa nu-
merosita consente anche una valutazione di qualita del pro-
prio lavoro, cosa impossibile su poche decine di soggetti (vedi
dopo).

Come identificarli?

L'identificazione di questi pazienti & possibile semplicemente
applicando le norme dell’attuale buona pratica clinica: valutare
il rischio CV con I'algoritmo cuore per i soggetti privi di eventi
CV (quelli con evento sono “automaticamente” ad alto rischio),
valutare il danno d’organo nei pazienti ipertesi e diabetici, uso
sistematico della stima del filtrato glomerulare (utilizzando le
formule di calcolo senza accontentarsi della sola creatinine-
mia).

Cosa deve fare il MMG?

Gli obiettivi sono, ovviamente, quelli gia raccomandati dalle
Linee Guida, ma differente & I’approccio per superare I'inerzia
terapeutica che ne rende difficile il raggiungimento: assunzio-
ne piena del ruolo professionale, uso intelligente, attivo e si-
stematico della medicina d’opportunita e delle ripetute occa-
sioni di contatto, uso pieno della terapia (e della politerapia),
utilizzo maturo e continuo dei supporti del software di studio
e delle verifiche di qualita (audit personale e di gruppo basato
su indicatori e standard).

Come collaborare con gli specialisti?

La chiara definizione del ruolo e degli obiettivi (raggiungimen-
ni e supporto per i corretti stili di vita, ecc.) e la dimostrazione
dei risultati raggiunti (verifica degli indicatori) rappresenta-
no una solida base per la collaborazione con gli specialisti,
che sanno cosa possono e debbono aspettarsi dal medico di
famiglia. Il paziente clinicamente stabile, ben controllato dal
punto di vista preventivo puo essere quindi gestito in modo
autonomo dal MMG, “liberando” lo specialista da compiti im-
propri. Ovviamente I'intervento specialistico sara necessario
in caso d’instabilita o di difficolta nel raggiungimento degli
obiettivi preventivi o nell’ambito di controlli periodici richiesti
dalle specifiche patologie (esami necessari per individuare un
peggioramento asintomatico che richiede un intervento pre-
coce).

E necessario del tempo in piu?

Tutto questo, per quanto realizzabile gia immediatamente nel-
I'ambito dell’'usuale attivita clinica, necessita di un’adeguata
organizzazione dell’attivita professionale. Il carico di lavoro at-
tuale & gia molto pesante e la domanda che sicuramente ci i
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pone €: ma quanto tempo in piu sara necessario? In realta pit
che aggiungere ore di ambulatorio si tratta di utilizzare meglio
quelle gia svolte, focalizzando gli obiettivi e utilizzando e finaliz-
zando in modo sistematico i momenti d’incontro con i pazienti
e i familiari.

E pero indubbio che una maggior presa in carico professionale
comporti un lavoro maggiore (stimabile mediamente in due ore
settimanali aggiuntive). In questo maggiore impegno (global-
mente inteso) si giocano perd decine di eventi CV potenzial-
mente evitabili nel corso della vita professionale di un medico,
una responsabilita in ogni caso non eludibile.

La gestione dell’alto rischio
cardiovascolare: una responsabilita
da condividere

Il fatto che sia una responsabilita ineludibile, pero, non vuol dire
che il MMG debba essere lasciato solo ad affrontarla. Se per
quanto riguarda gli aspetti informatici (supporti professionali,
reportistica automatica, ecc.) gia molto & disponibile per chi
utilizza un software adeguato, & indubbio che la parte pubblica
debba farsi carico di un maggior aiuto in termini di persona-
le di studio, copertura di eventuali costi informatici aggiuntivi,
riduzione del carico burocratico, ecc. In alternativa (0 in con-
temporanea) ¢ ipotizzabile ricorrere ad incentivi legati al rag-
giungimento di obiettivi di salute specifici e dimostrabili, come
gia accade con successo in altri paesi europei. Qualsiasi sia la
soluzione scelta, il rapporto tra costi e vantaggi risultera estre-
mamente favorevole (ovviamente a fronte di iniziative ben strut-
turate con risultati verificabili).

Tutto quanto abbiamo detto fino ad ora rappresenta solo una ini-
ziativa, sia pur lodevole, della SIMG, avulsa dalle reali esigenze
del Sistema Sanitario Nazionale (SSN)? Non vi € alcuna possi-
bilita che il SSN e il Sistema Nazionale Regionale (SSR) possa
sostenere concretamente I'impegno della Medicina Generale? In
realta quanto proposto e sostenuto da SIMG & perfettamente in
linea con quanto indicato dai documenti ministeriali. Alcune cita-
zioni a titolo puramente esemplificativo.

“Linvecchiamento e la bassa natalita determinano un cambia-
mento nelle priorita del sistema sanitario, in virtl di dati epide-
miologici che evidenziano come primarie le aree delle malattie
cardiovascolari (prima causa di morte) [...]. Quale la dimensione
territoriale che piu efficientemente puo trattare tutte le patologie
che non necessitano di assistenza ospedaliera e favorire assi-
stenza continuativa ai malati cronici, ai disabili e alle persone
non autosufficienti?”

(dal Libro verde del Ministro Sacconi)

Anche il Piano Sanitario Nazionale 2006-2008 considera un im-
portante ambito di rinnovamento del SSN la riorganizzazione del-
le Cure Primarie attraverso un “processo di riassetto organizza-
tivo e funzionale che comporti un maggiore coinvolgimento dei
MMG e dei pediatri di libera scelta nel governo della domanda
e dei percorsi sanitari, sperimentando nuove modalita erogative
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favorenti I'integrazione con le altre professionalita sanitarie del pazienti italiani ad alto rischio CV ricevano i provvedimenti
territorio”. preventivi necessari € legata indissolubilmente ad un’azio-
Nonostante tutte le pit favorevoli premesse, scientifiche, eco- ne decisa e convinta della Medicina Generale in tutte le sue
nomiche e politiche la possibilita che gli oltre 5 milioni di componenti.

“Desideriamo esprimere il nostro profondo dolore per la scomparsa di Pasquale Di Coste che molti lettori di MEDIA hanno
conosciuto e apprezzato nei suoi trascorsi aziendali in Guidotti, Eli Lilly e Menarini Diagnostics. Coloro che hanno avuto il
piacere di lavorare con lui 0 semplicemente di conoscerlo, hanno apprezzato le sue qualita professionali e soprattutto le
grandi doti umane che lo hanno contraddistinto. Cl sentiamo vicini alla Famiglia, agli Amici, ai Colleghi e a tutti coloro che
vorranno ricordarlo insieme a noi in un unico grande abbraccio.”

La Direzione, il Comitato di Redazione e I’Editore

Il nuovo documento della SIMG per la gestione dei pazienti
ad alto rischio cardiovascolare in Medicina Generale
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Riassunto

[ utilizzo di associazioni di pit agenti orali rappresenta la norma, nella storia naturale del dia-
bete mellito tipo 2 (DMT2), fino, teoricamente, a pervenire alla condizione in cui solo il trat-
tamento con insulina potra essere adeguato per il raggiungimento del target glicemico. A tal
proposito non ci dovrebbero essere ritardi nell’inizio dell’eventuale terapia insulinica poiché
cio aumenta in modo significativo la possibilita di raggiungere I'obiettivo glicemico e, quindi,
in ultima analisi, di prevenire le complicanze tardive onde evitare quella deleteria condizione
chiamata “Clinical inertia”.

Esistono, tuttavia, alcune barriere che limitano I'inizio e il monitoraggio dell'insulina da par-
te del medico di medicina generale (MMG), in particolare la mancanza di conoscenza della
terapia stessa, oltre alla mancanza di tempo e il fatto che spesso il trattamento insulinico €
giudicato complesso e di esclusiva pertinenza del medico diabetologo. Questo articolo vuole
dare un contributo al superamento di queste barriere, anche perché i pazienti con DMT2 che
annualmente potrebbero aver bisogno di iniziare un trattamento insulinico sono numerosi (da
5a 20 per un MMG con 1500 assistiti e 100 pazienti con DMT2).

La terapia insulinica nel diabete tipo 2 dovrebbe essere iniziata quando, malgrado I'appro-
priato trattamento con agenti orali, il target glicemico e di emoglobina glicata non viene rag-
giunto.

La strategia generale dell’inizio del trattamento insulinico nel DMT2 prevede di correggere
prima la glicemia a digiuno con I'impiego preferibilmente di un’analogo long-acting (glargine
o0 detemir, che hanno un profilo farmacocinetico simile a quello della secrezione dell'insulina
basale endogena) con un dosaggio starting di 10 unita/sera (0 meglio 0,2 Ul per kg).
II'mantenimento degli agenti insulino-sensibilizzanti (metformina e, tra i glitazoni, il solo pio-
glitazone) € utilissimo perché capace di ridurre, a parita di valori glicemici raggiunti, il numero
delle unita di insulina utilizzate. Alla luce delle attuali evidenze va rimarcato come Iutilizzo
della metformina sia pit sicura e gestibile nella pratica del MMG, mentre i glitazoni richiedono
un monitoraggio pitl puntuale. Gli agenti secretagoghi quali sulfaniluree e glinidi saranno ne-
cessari per evitare I'iperglicemia post-prandiale. Considerare I'eventuale sospensione in caso
di ipoglicemia o se si instaura un regime terapeutico basal-bolus.

Di estrema rilevanza € I'offrire ai pazienti a cui si suggerisce un trattamento con insulina uno
strutturato atto educativo per la corretta somministrazione e titolazione dell'insulina oltre a
conoscenze per la gestione delle emergenze acute.

Introduzione

F a tutti ben noto che il DMT2 non & una condizione cronica stabile, ma si delinea come una
malattia progressiva dove, con I'incedere del tempo, il controllo glicemico & inesorabilmente
destinato a peggiorare " 2. Ne consegue che I'aggiunta di medicamenti, con I'obiettivo di man-
tenere o riacquisire il buon controllo, nel tempo, rappresenta la regola e non I'eccezione.

Nell'introduzione del “The National Collaborating Centre for Chronic Conditions - Type 2 Diabe-



tes” (NICE) 2 pubblicato nel 2008 dal Royal College of Physicians, i
rimarca come I'utilizzo di associazioni di piu agenti orali rappresenti
la norma, nella storia naturale del DMT2, fino, teoricamente, a per-
venire alla condizione in cui solo il trattamento con insulina potra
essere adeguato per il raggiungimento del target glicemico.

Da alcuni anni, ormai, alla luce dei dati derivanti dalla letteratu-
ra, emerge “... 1a sollecitazione di un intervento terapeutico pit
intensivo anche nei DMT2, intervento che dovrebbe prevedere
eventualmente il ricorso all’ utilizzo dell'insulina in fasi pit precoci
della malattia” °.

Il concetto innovativo che il medico di medicina generale (MMG)
deve allora acquisire & che, nel DMT2, il trattamento insulinico
non dovrebbe, come forse un tempo insegnato, rappresentare
“I'ultima spiaggia”. Lintraprendere un trattamento con insulina
piu precocemente, aumenta in modo significativo la possibilita
di raggiungere I'obiettivo glicemico e, quindi, in ultima analisi, di
prevenire le complicanze tardive *.

Un rapido excursus dei meccanismi fisiopatologici responsabili
del citato decorso del DMT2 sono ulteriormente chiarificatori. La
progressivita della malattia € la conseguenza di una costante e
continua riduzione della massa beta-cellulare secondaria a feno-
meni apoptotici non compensati dalla “rigenerazione” 8. Si sono
identificati piu meccanismi patogenetici responsabili di questo
processo, i principali dei quali sono: la glucotossicita, la lipotossi-
cita, fattori autoimmunitari e I'accumulo di amiloide.

Si ritiene che i DMT2 che necessitano I'insulina abbiano un’ac-
celerazione di questi variegati fenomeni patologici con conse-
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guente piu rapida perdita di massa beta-cellulare °. Lintervallo
di tempo che intercorre tra il momento in cui si diagnostica il
DMT2 e quello in cui si ha la necessita dell’insulina dipende dalla
pendenza della retta indice della progressiva disfunzione beta-
cellulare. Piul la retta € pendente (Fig. 1), piu breve ¢ I'intervallo
di tempo; in altre parole, prima si sviluppa il ¢.d. fallimento se-
condario agli agenti anti-diabetici orali . La Figura 1 (andamento
segnato con pallino rosso) mostra, inoltre, un altro aspetto em-
blematico che gioca un ruolo determinante nel decorso verso il
fallimento secondario: infatti, all’atto della diagnosi di DMT2, la
massa delle beta-cellule & gia marcatamente ridotta di circa il
50-70% a causa di fenomeni apoptotici cominciati almeno 10
anni prima®®,

In Tabella | si legge sia la definizione di fallimento secondario agli
anti-diabetici orali come proposta dal Gruppo di Lavoro Interso-
cietario delle Societa Diabetologiche Italiane (Associazione Medi-
ci Diabetologi [AMD] e Societa Italiana si Diabetologia [SID]) °® sia
gli obiettivi glicemici raccomandati nella recente pubblicazione
delle stesse Societa ’.

“Peso” del problema in Medicina
Generale

Malgrado la notevole variabilita, principalmente dovuta alla ete-
rogeneita della modalita di definizione, si calcola che I'incidenza
annua del fallimento secondario sia tra il 5 e il 20% ° (Tab. ).
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|GT (impaired glucose tollerance): ridotta tolleranza glucidica; IFG (impaired fasting glucose): alterata glicemia a digiuno.

Figura 1.

Progressione del deficit della funzione beta-cellulare nel DMT2.

Lo “starting therapy” insulinico nel DMT2
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Tabella 1. Definizione ed epidemiologia.

DEFINIZIONE DI FALLIMENTO SECONDARIO

e | Un paziente con DMT2 in terapia con il dosaggio massimo
consentito di farmaci ipoglicemizzanti orali (terapia piena)
e definito in fallimento secondario quando il suo controllo
glicemico non si mantiene entro il target raccomandato,
dopo un congruo periodo di tempo in cui tale target & sta-
to raggiunto

e | Gli obiettivi glicemici in diabetici adulti tipo 2 indicati dagli
standard di cura ltaliani sono:

— emoglobina glicosilata (HbA,,) < 7,0%" (6,5% in singoli
pazienti)

— glicemia a digiuno e pre-pandiale 90-130 mg/dl
— glicemia postprandiale” < 180 mg/dlI™

EPIDEMIOLOGIA

e | Incidenza annua assai variabile (per lo piti tra il 5 e il 20%)

a causa delle diverse modalita di definizione dell’evento

" Facendo riferimento ai valori di 4,0-6,0% della popolazione non diabetica, con il
metodo utilizzato dal Diabetes Control and Complications Trial (DCCT); *La misu-
razione della glicemia postprandiale deve essere effettuata due ore dopo I'inizio
del pasto; “*Valori a digiuno < 110 mg/I e valori post-prandiali < 145 mg/dl sono
perseguibili del DMT2 (IDF 2005).

Questo significa che un MMG con 1500 assistiti con circa 100
DMT2 noti, potrebbe, ogni anno, avere da 5 a 20 DMT2 interes-
sati. Questo & di per sé eloquente affinché il MMG si sensibilizzi
al problema, ma viene ulteriormente rafforzato dai dati della let-
teratura dove, valutando un considerevole numero di studi epide-
miologici circa I'incidenza del fallimento secondario, si dimostra

come la durata del periodo di efficacia degli agenti anti-diabetici
orali vari dai soli 6 mesi a 3-5 anni. Periodo di tempo, quindi,
sostanzialmente molto breve rispetto alla spettanza di vita con la
malattia del DMT2 °.

La Tabella Il presenta la prevalenza di uso di insulina e degli anti-
diabetici orali dal 2003 al 2007 facendo riferimento al V Report di
Health Search-THALES (database della Medicina Generale italia-
na che ha come fonte dati una rete di monitoraggio delle attivita
ambulatoriali di circa 850 MMG) £. E bene rimarcare in questa
sede che I'analisi comparativa sulla distribuzione per classi di eta
e $esso, indica un alto grado di sovrapponibilita tra la popolazio-
ne rappresentata nel database Health Search-THALES rispetto a
quanto riportato dall’lSTAT. Quindi, alla luce di questi dati, ogni
MMG con 1500 scelte, dovrebbe avere circa 12 DMT2 in tratta-
mento insulinico.

Quando é il momento di suggerire
il trattamento con insulina?

Nella pratica quotidiana del MMG, senza alcun dubbio, la ragio-
ne che piu frequentemente giustifica il proporre un trattamento
con insulina nel DMT2 ¢ il non raggiungimento, con I'uso dei soli
anti-diabetici orali al dosaggio massimale, dei target glicemici
raccomandati ’.

Le molteplici evidenze oggi a disposizione mostrano come il rag-
giungimento dei target glicemici abbia effetti significativamente
positivi sulle complicanze microangiopatiche della malattia dia-
betica. Facciamo riferimento alla retinopatia, alla nefropatia e al-
la neuropatia, sia nel soggetto con diabete mellito tipo 1 (DMT1)
che con DMT2 °. La riduzione dell’A1c ha mostrato avere effetti

Tabella Il. Prevalenza d’uso di farmaci per il DMTZ stratificata per categorie terapeutiche (anni 2003-07).
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benefici sulle complicanze macroangiopatiche nel DMT1 ¢, men-
tre, nel DMT2, i dati epidemiologici e le meta-analisi, supportano
il suo effetto positivo, anche se a tutt’oggi, mancano, in merito,
risultati di trial clinici randomizzati °.

| dati a disposizione, comunque, invitano, con forza, sia gli ope-
ratori sanitari coinvolti che i pazienti, al raggiungimento dei tar-
get glicemici e al trattamento aggressivo di eventuali condizioni
associate, come ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesita e
altri fattori di rischio cardiovascolari. I MMG non pud esimersi al
cercare di conseguire con tutti i mezzi a disposizione (informativi,
educativi/istruttivi, motivazionali, farmacologici e comportamen-
tali) gli obiettivi raccomandati, come cardine per la prevenzione
delle complicanze della malattia diabetica.

Esula dagli obiettivi di questo articolo la gestione della terapia
insulinica in situazioni cliniche di emergenza-urgenza (es. scom-
penso metabolico acuto, malattie intercorrenti che necessitano
il passaggio anche temporaneo alla terapia insulinica, ecc.) di
stretta pertinenza del consulente diabetologo.

Le “barriere” all’uso dell’insulina

Nella letteratura sono stati identificati una serie di condizioni che
rappresentano una vera e propria “barriera”, limitazione all’uso
dell'insulina. E bene sapere che queste non sono solo appannag-
gio del paziente, ma anche sono solide negli operatori sanitari.
Giusto per elencarne alcune, se facciamo riferimento al paziente,
pensiamo al sentimento comune di “fallimento” che il bisogno
dell'insulina frequentemente induce, “fallimento” della corretta
“gestione” della propria malattia, un senso, quindi, di colpa ir-
reparabile e responsabile di riduzione del tono dell’'umore '° che
il MMG deve saper percepire per sottolineare che il tutto €, in
realta, la conseguenza del fallimento del trattamento e non del
“management del paziente”. Consideriamo, inoltre la paura del-
I'iniezione, I'interferenza che questa si ritiene possa avere con
la routine della vita quotidiana, lo stigma sociale, il timore degli
episodi ipoglicemici o dell'aumento del peso corporeo. Altra bar-
riera, piu tipica nel setting della Medicina Generale e prospettata
dalla soggettiva considerazione, da parte del paziente, di presen-
tare una sintomatologia che non giustifica una terapia “... cosi
aggressiva”.

Una recente pubblicazione sull’ Official Journal of Primary Care
Diabetes Europe ', indica che la pit frequente “barriera” circa
I'inizio e/0 il monitoraggio della terapia insulina da parte del MMG
¢ proprio “... la mancanza di conoscenza della terapia stessa,
oltre alla mancanza di tempo ...”. Non infrequentemente, il MMG,
Si giustifica ritenendo il trattamento insulinico complesso ed
esclusivo del medico diabetologo. Ancora, ¢'e, Spesso, una sorta
di implicita collusione, un “contratto non espresso” tra DMT2 e
medico in generale e MMG, in particolare per continuare il tratta-
mento con agenti orali il pill lungamente possibile 2.

Questi molteplici fattori sono responsabili della c.d. “Clinical iner-
tia”, condizione in cui, il DMT2 con inadeguato controllo non ri-
ceve una intensificazione della terapia. £ bene rilevare che il fe-
nomeno della “Clinical inertia” & proprio sia del MMG che del
medico diabetologo come provato da un lavoro dove il DMT2
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aveva un’intensificazione della terapia solo nel 37,4 e 45,1% dei
casi, rispettivamente 3.

Con questo articolo ci proponiamo di offrire un contributo per far
acquisire un’adeguata conoscenza, da parte del MMG, per intra-
prendere lo Starting therapy insulinico.

Le insuline: novita e aggiornamenti
per il MMG

In questa sezione ripasseremo le caratteristiche salienti delle in-
suline oggi a nostra disposizione come propedeutica allo starting
therapy insulinico in Medicina Generale.

Lo schema ideale del trattamento insulinico deve necessaria-
mente rifarsi al fisiologico release da parte del pancreas. E quindi
necessaria una sufficiente quantita “basale” di insulina ad azione
lenta, senza picchi di attivita e una certa quantita ad azione ra-
pida per far fronte all'iperglicemia conseguente all’introduzione
degli alimenti, dosata in modo direttamente proporzionale alla
consistenza di ogni singolo pasto.

Possiamo, allora, distingue due categorie di insuline in base, prin-
cipalmente, alla loro cinetica e durata d’azione: quelle ad azione
basale e quelle bolus, ad azione rapida ™. Le prime necessarie
per controllare I'output di glucosio da parte principalmente del
fegato, le seconde per correggere I'iperglicemia post-prandiale.

La Tabella Il ' mostra gli aspetti pit salienti della farmacoci-
netica delle insuline in commercio quali: inizio, picco e durata
d’azione.

Dal punto di vista del MMG, lo starting therapy insulinica, pur
essendo possibile con qualsiasi tipo di insulina, & pit semplice e
gestibile se si utilizza un’insulina ad azione prolungata o basale
(analoghi long-acting) per le ragioni di seguito discusse.

La prima insulina /ong-acting che ¢ stata approvata per I'uso, sia
nel DMT1 che nel DMT2, da parte dell’ US Food and Drug Adm-
ministration nell’aprile del 2000 e dall’ European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products nel giugno dello stesso anno &
I'insulina glargine 6. La disponibilita di un’insulina che manife-
stasse realmente un effetto basale era a lungo attesa. Le insuline
ad azione intermedia (Tab. Ill), Iinsulina isofano o NPH (Neutral
Protamine Hagedorn) e la formulazione di insulina /fong-acting
detta ultralenta, infatti, non mimano I'effetto basale richiesto,
avendo un profilo con un picco e una durata d’'azione brevi e,
aspetto questo di estrema rilevanza clinica, notevole variabilita
dell’assorbimento sottocutaneo ©.

L'insulina glargine (Fig. 2): dopo iniezione, nel s.c. (pH neutro),
la soluzione acida di glargine (pH 4), microprecipita in aggre-
gati stabilizzati. Poi, la lenta dissoluzione di esameri di glargine
dai microprecipitati, la libera in modo graduale con conseguente
azione prolungata nel tempo. La Figura 3 mostra la differenza
della cinetica tra glargine vs. insulina isolano '8, la prima priva
di picco d’azione, con uno stabile plateau di insulina libera du-
rante il periodo notturno e con profilo cinetico riproducibile e si-
mile a quello della secrezione dell’'insulina basale endogena, la
seconda che manifesta un’inizio di attivita dopo 1-2 ore, picco
d’azione molto variabile (6-14 ore) e durata di 16-24 ore 0 piu
(Tab. Il). Lefficacia sul mantenimento del compenso glicemico

Lo “starting therapy” insulinico nel DMT2



Tabella lll. Farmacocinetica delle pit comuni insuline utilizzate 5.

Ultra-rapid-acting

Insulina lispro (Humalog) Eli Lilly, Indianapolis, IN, USA 0,2-0,5 0,5-2

Insulina aspart (Novolog) Novo Nordisk, Bagsvaerd, Danimarca 0,2-0,5 0,5-2

Insulina glulisina (Apidra) Aventis Pharmaceuticals, Inc., Bridgewater, 0,2-0,5 0,5-2
NJ, USA

Short-acting

Regolare (umana) Humulin R/Novolin R Eli Lilly, Indianapolis, IN, USA 0,5-1 2-3

U-500 (umana)*

Intermediate-acting

NPH (umana) Humulin N/Novolin N Eli Lilly, Indianapolis, IN, USA 1,5-4 4-10

Insulina detemir (Levemir) Novo Nordisk, Bagsvaerd, Danimarca 1-3 9-sconosciuto

Long-acting

Insulina glargine (Lantus) Aventis Pharmaceuticals, Inc., Bridgewater, 1-3 No
NJ, USA

Pre-miscelate (umana)*

70/30 Humulin/Novolin Eli Lilly, Indianapolis, IN, USA 0,5-1 3-12

(70% NPH, 30% regolare)

50/50 Humulin (50% NPH, 50% regolare) Eli Lilly, Indianapolis, IN, USA 0,5-1 2-12

Pre-miscelate (analoghi dell’insulina)

75/25 Humalog (75% NPL, 25% lispro) Eli Lilly, Indianapolis, IN, USA 0,2-0,5 1-4

50/50 Humalog (50% NPL, 50% lispro ) Eli Lilly, Indianapolis, IN, USA 0,2-0,5 1-4

70/30 Novolog Neutral (70% protamina Novo Nordisk, Bagsvaerd, Danimarca 0,2-0,5 1-4

aspart, 30% aspart)

NPH: Neutral Protamine Hagedorn, NP: Neutral Protamine Lispro; * Tutte le preparazioni disponibili in USA sono concentrate: U-100 (100 U/mL); ¥ Pre-miscelate con differenti

proporzioni di NPH a insulina regolare sono disponibili anche in Europa.

¢ pari alle insuline ad azione intermedia, ma ci sono sostanziali
differenze circa I'incidenza degli episodi ipoglicemici. Tutto cio &
emerso con chiarezza dallo studio The Treat-to-Target Trial 77 che
ha confrontato efficacia ed effetti collaterali dell’insulina glargi-
ne vs. I'insulina isofano. Il trial multicentrico della durata di 24
settimane, ha coinvolto 756 DMT?2 in sovrappeso con valori di
Alc > 7,5% in trattamento con uno o due agenti orali. Le unita
di insulina somministrate alla sera, venivano aumentate fino al
raggiungimento di glicemia a digiuno < 100 mg/dl.

Le Figure 4 e 5 mostrano, rispettivamente I'andamento dei valori
della glicemia, A1c ed eventi ipoglicemici con i due trattamenti.
Dalle figure emerge che, a parita di valori glicemici e di Alc, i
DMT2 in trattamento con glargine sviluppavano un significativo
minor numero di episodi della complicanza acuta. La conclusione
degli Autori fu che I'aggiunta di insulina ai DMT?2 in terapia orale
permette di raggiungere (analogamente all’insulina isofano) i tar-
get glicemici nella maggioranza dei soggetti in sovrappeso, ma la
glargine € responsabile di un significativo minor numero di episo-
di ipoglicemici rispetto all'isofano riducendo, quindi, una delle piu
solide barriere che limitano I'uso dell’insulina nel DMT2.

M. Passamonti, G. Medea

E disponibile oggi anche una seconda insulina analogo long-
acting (detemir). Questa € un’insulina acilata con acido miri-
stico e, a differenza della glargine, non presenta una fase di
precipitazione, ma, dopo essersi legata all’albumina sia nel
sito di iniezione sia in circolo, presenta un assorbimento len-
to, graduale e costante. L'insulina detemir & somministrabile
1 0 2 volte al giorno, presenta una riduzione del rischio di
ipoglicemia notturna quando confrontata con I'insulina isofa-
no e induce un significativo miglioramento dei livelli glicemici
e dell’Alc.

Differenze e ripercussioni pratiche
tra gli analoghi /ong-acting

Questo aspetto assume una rilevante importanza nella scelta
dello starting-therapy insulinico in Medicina Generale.

Una recente trial randomizzato, multinazionale, aperto della du-
rata di 52 settimane che ha confrontato in 582 DMT2 (A1c 7,5-
10,0%) insuline-naive e in trattamento con agenti orali, I'effetto
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Figura 2.
Analogo long-acting insulina glargine: meccanismo d’azione.
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Figura 3.
Cinetica dell’insulina glargine vs. insulina isofano.

Lo “starting therapy” insulinico nel DMT2
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Figura 4.

Valori glicemici e di emoglobina gicata durante lo studio

The Treat-to-Target 7.

Figura 5.
Eventi ipoglicemici durante lo studio The Treat-to-Tar-

get 7.
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Figura 6.

Valori di emoglobina glicata nello studio di Rosenstock et al. che confronta insulina detemir vs. insulina glargine '©.

M. Passamonti, G. Medea




e

23 SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE

*kk ***n < 0,001
tp<0,012
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Figura 7.

Media della variazione del peso corporeo nello studio di Rosenstock et al. che confronta insulina detemir vs. insulina glar-

gine 8,

dell’aggiunta di una iniezione serale di insulina detemir o glargine
aumentando le unita fino a raggiungere una glicemia a digiu-
no < 108 mg/dl. Nel caso il valore della glicemia pre-cena fosse
stato > 126 mg/dl, il DMT2 randomizzato all’'uso della detemir
veniva invitato ad una seconda somministrazione della stessa in-
sulina.

La Figura 6 evidenzia come, durante lo studio, il decorso dei va-
lori di A1c nelle due popolazioni di DMT2 in trattamento con le
diverse insuline fosse sostanzialmente sovrapponibile. Il 45% dei
DMT2 in trattamento con detemir completarono lo studio con
un’unica somministrazione giornaliera di insulina, mentre il 55%
ne richiesero due.

Di tutti i DMT2 reclutati, il 52% raggiunsero, al termine dello stu-
dio, il valore di Alc < 7,0%, di questi il 33% trattati con detemir
e il 35% con glargine lo ottennero senza rimarcare alcun evento
ipoglicemico. Interessante rilevare che, durante lo studio, gli epi-
sodi ipoglicemici furono estremamente ridotti: 5,8 vs. 6,2 episo-
di/paziente/anno con detemir e glargine rispettivamente (rischio
relativo: 0,94-96% intervallo di confidenza 0,71-1,25). Rassi-
curante anche conoscere che gli episodi di ipoglicemia grave,
che necessitavano dell’intervento di caregiver per la risoluzione,
erano estremamente rari, specialmente nelle ore notturne, con
entrambe le insuline.

Di estrema utilita sono le considerazioni pratiche che lo studio
ha permesso di apprendere circa un’altra barriera all’'uso del-
I'insulina: I'incremento del peso corporeo. E noto, infatti, che il
trattamento insulinico & associato ad un aumento del peso cor-
poreo di circa 2-4 kg '. La Figura 7 evidenza la variazione del
peso con i due analoghi long-acting. Incremento di 3,0 vs. 3,9
kg rispettivamente con detemir e glargine (p = 0,01). | DMT2

che completarono lo studio con una solo somministrazione di
detemir ebbero una significativa riduzione dell’'incremento del
peso rispetto a quelli con glargine (2,3 vs. 3,9 kg, p = 0,04);
nessuna differenza per i DMT2 con due detemir/die vs. glargine
(3,7 vs. 3,9 kg, p = ns).

La strategia generale
del trattamento insulinico:
lo starting-therapy

Il lavoro pubblicato da Monnier et al. ' che mostra la variazione
del contributo della glicemia a digiuno e post-prandiale nel deter-
minismo dei valori di A1c (Fig. 8) chiarisce ampiamente perché
la strategia generale dell'inizio del trattamento insulinico pre-
veda di correggere prima la glicemia a digiuno con 'impiego
preferibilmente di un’analogo /ong-acting .

Come mostrato in Figura 8, per valori di A1c > 10,2% la respon-
sabilita dell’iperglicemia a digiuno & > 70%. Questo contributo
diminuisce con il decrescere dei livelli di Alc.

Questa conoscenza offre un significativo apporto circa la corretta
scelta da intraprendere nella pratica clinica invitando ad abbas-
sare la glicemia a digiuno quando i valori di A1c sono elevati. In
questo caso ¢ proprio I'uso di una insulina basale ad avere la piu
alta probabilita di successo ™.

La Tabella IV offre due semplici validati schemi di titolazione del-
I'insulina analogo long-acting ' " che hanno il merito di essere
semplici nell’uso e consentire, con estrema facilita, di correggere
il titolo delle unita di insulina in funzione dei valori della glicemia a
digiuno. Lo schema proposto ' 7 invita a partire con un dosaggio

Lo “starting therapy” insulinico nel DMT2
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Figura 8.

Contributo relativo della glicemia a digiuno e post-prandiale sui valori di emoglobina glicata .

starting di 10 unita/sera dell'insulina analogo /ong-acting. A no-
stro giudizio, questo schema potrebbe rappresentare un validato
riferimento per il MMG per lo starting-therapy.

Di rilevante utilita per il MMG sono le informazioni circa la gestio-
ne degli agenti anti-diabetici orali una volta intrapreso il tratta-
mento con insulina analogo fong-acting.

Possiamo affermare che il mantenimento degli agenti insuli-
no-sensibilizzanti (metformina e glitazoni) & utilissimo perché
capace di ridurre, a parita di valori glicemici raggiunti, il nume-
ro delle unita di insulina utilizzate 2. E particolarmente indicato
mantenere i glitazonici nei DMT2 che sperimentarono una buo-
na risposta glicemica durante il loro trattamento precedente
all'uso dell’insulina 2. Gli agenti secretagoghi quali sulfaniluree
e glinidi saranno necessari per evitare I'iperglicemia post-pran-
diale e quindi & bene che siano mantenuti con eventuali modi-
fiche della loro dose in relazione ai valori glicemici particolar-
mente post-prandiali. Considerare I’eventuale sospensione in
caso di ipoglicemia 2.

Le incretine vanno sospese.

| secretagoghi vanno sospesi se all’insulina analogo long-acting
si aggiunge un’insulina rapida (regolare o analogo breve) (Tab. Ill)
instaurando un trattamento basal-bolus. 'uso dell'acarbose &
teoricamente possibile, ma € bene sapere che pud aumentare il
rischio di ipoglicemia 2.

L'ultima quesito pratico da chiarire potrebbe essere il seguente:

M. Passamonti, G. Medea

quali differenze tra la somministrazione serale o al mattino del-
I'analogo long-acting?

Uno studio pubblicato nel 2008 ? non mostro alcuna differen-
za circa il miglioramento dell’A1c, dei valori di glicemia a digiu-
no, della percentuale dei DMT2 che raggiungevano il target di
Alc < 7,0% e degli eventi ipoglicemici nei due bracci, mattina e
sera, con I'uso dell'insulina glargine.

[ DMT2 che intraprende un trattamento insulinico deve conte-
stualmente essere sottoposto a un programma educativo atto
a insegnare e verificare la conoscenza della corretta modalita
dell'iniezione, del sito di somministrazione e del modo di “con-
servare” I'insulina stessa. E, inoltre, fondamentale fornire le ap-
propriate conoscenza per prevenire e affrontare correttamente le
ipoglicemie. Il MMG, inoltre, dovrebbe valutare I'opportunita, per
i soggetti ai quali si & data I'indicazione al trattamento con insu-
lina, di incrementare la frequenza delle visite presso la struttura
diabetologica di riferimento secondo i cardini della gestione inte-
grata con il team diabetologico.

Conclusioni

[ DMT2 rappresenta, per I'odierna elevata prevalenza e per il suo
atteso significativo aumento nel prossimo futuro, una delle mag-
giori sfide per la medicina moderna.
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Tabella IV. Lo starting therapy e modalita di “titolazione” del trattamento con insulina in Medicina Generale.

SCHEMA 1 17

Inizio con insulina basale bedtime 10 IU/sera e adattare settimanalmente

Strumento di monitoraggio dei valori di FPG

Aumento dosaggio insulina

da due giorni prima (lU/sera)
> 180 mg/dl (10 mmol/l) 8
140-180 mg/dl (7,8-10 mmol/l) 6
120-140 mg/dl (6,7-7,8 mmol/l) 4
100-120 mg/dl (5,6-6,7 mmol/l) 2

Valori maggiori (ultimi 3-7 giorni) Cambiamento dose
< 80 mg/di -2 unita
80-109 mg/di No cambiamenti
110-139 mg/d| +2 unita
140-170 mg/d| +4 unita

> 180 mg/dl +6 unita

Questa era I'introduzione di una review il cui titolo e sotto-
titolo sono estremamente eloquenti: “Abbiamo le evidenze,
necessita agire per migliorare le cure del diabete. Ritardare
il trattamento & chiaramente indifendibile dato la mole di evi-
denze che mostrano che il diabete puo essere efficacemente
trattato” %0,

La “chiave” per un’efficace trattamento passa, anche, dall’ac-
quisizione da parte del MMG di saper intraprendere e gestire
un validato starting-therapy insulinico con un’analogo /ong-
acting oggi a disposizione, in considerazione degli accertati
vantaggi di un trattamento sempre pit precoce del DMT2 con
insulina.

L'articolo si prefigge questo obiettivo alla luce della sostanziale
immobilita della prevalenza dell’'uso dell'insulina nel corso degli
ultimi anni, come rilevato in Tabella Il.

Dalle conclusioni degli Autori del The Treat-to-Target Trial V7
emerge come lo starting-therapy qui suggerito possa essere ca-
pace di migliorare in modo significativo il compenso glicemico e,
aspetto di estrema rilevanza, ridurre compiutamente gli episodi
della complicanza acuta piti temibile del trattamento con insuli-
na: I'ipoglicemia.

Questo traguardo consente di superare probabilmente, per il me-
dico, la barriera pil coriacea relativa alla limitazione dell’'uso del-
I'insulina.

Riteniamo che lo schema dello starting-therapy insulinico, come
proposto in Tabella 1V, sia semplice e di reale facile applicazione
in Medicina Generale. Condividiamo le conclusioni di Michael J.
Fowler dell’University Medical Center di Nashville (USA), che in
un recente articolo ® asserisce come “... la buona conoscenza
della farmacocinetica dell'azione dell'insulina e del management
dei regimi insulinici consenta al medico e al paziente di control-
lare i livelli glicemici nella maggior parte dei casi”.
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sulinica nel diabete mellito tipo 2 é del:
a. 0,1-4%

b. 5-20%

c. 20-30%

d. 30-40%

. Lincidenza annua del fallimento secondario agli antidiabetici orali tale da richiedere I'inizio della terapia in-

. In quale delle seguenti condizioni, in genere, NON é indicato I’inizio di una terapia insulinica nel diabete mel-
lito di tipo 2 (quindi intendendo che in tutte le altre I'utilizzo & appropriato)?

a. ripetute glicemie a digiuno > 250 mg/d|

c. emoglobina glicata (HbA,,) > 10%

NPH)?

d. ladurata d’azione & molto pili lunga (36 ore)

b. ripetute glicemie post-prandiale > 300 mg/d|

d. intolleranza alla metformina, ma non agli altri antidiabetici orali
. Quale caratteristica differenzia le insuline /ong-acting dalle altre insuline ad azione intermedia (isofano o

a. il suo picco d’azione € pill basso rispetto all’insulina isofano
b. il suo profilo farmacodinamico & simile a quello della secrezione dell’'insulina basale endogena
c. puo essere somministrata per via intramuscolare

. Il The Treat-to-Target Trial ha dimostrato che I’insulina glargine rispetto all’insulina isofano:

c. provoca minori fenomeni allergici locali

peso del paziente, ¢ di:
a. 5Ul

b. 10Ul

c. 15Ul

d. 20Ul
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. Linsulina glargine deve essere somministrata:

a. al mattino prima di colazione
b. lasera dopo cena
C. apranzo

d. orario indifferente

a. e responsabile di un significativo minor numero di episodi ipoglicemici
b. permette di raggiungere il target di emoglobina glicata in un maggior numero di casi

d. & responsabile di un significativo maggior numero di episodi ipoglicemici
. Laposologia dell’insulina glargine per lo starting therapy nel diabete mellito di tipo 2, indipendentemente dal

M. Passamonti, G. Medea
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La stratificazione dei pazienti diabetici in classi
di isocomplessita ed isorisorse: obiettivi e metodi

Riassunto Gerardo Medea
Area Metabolica SIMG, Brescia

La riorganizzazione dell’assistenza alle persone con diabete richiede anche la stratificazione

della patologia in classi crescenti di complessita clinica e gestionale.

| sistemi di stratificazione di gruppi di pazienti si stanno sviluppando rapidamente in questi

ultimi anni, poiché, solo di recente, si sono resi disponibili strumenti elettronici di archiviazione

delle informazioni cliniche che permettono queste operazioni in modo semplice e rapido.

E evidente che I'esatta definizione di ogni classe (specie in campo diabetologico) permette di:

e attivare uno specifico e appropriato percorso di cura e la “presa in carico” da parte di pro-
fessionisti competenti;

e determinare il “peso clinico” (in termini di carico assistenziale) di ogni isogruppo;

e determinare il peso economico e quindi gruppi di isorisorse;

e sviluppare scenari di clinical governance.

Sono stati sviluppati diversi metodi per stratificare in isogruppi i pazienti con pluripatolo-

gie (Diagnosis Related Group [DRG]; Banca Dati Assistito [BDA]; Charison Comorbidity Index

[CCI]), che sono brevemente illustrati con i loro limiti e vantaggi.

A partire, invece, dal National Case-mix Office del Sistema Sanitario Nazionale inglese che

tiene conto delle molte variabili clinico-organizzative che contribuiscono a determinarne la

complessita di una patologia e/o condizione, si propongono tre modelli di stratificazione dei w

pazienti diabetici, ognuno dei quali ha finalita e obiettivi diversi. Stratificazione dei pazienti diabetici ®

La stadiazione (triage) in base a classi crescenti di complessita gestionale ha I'obiettivo di Isogruppi * Isocomplessita éo'sgf:lzg_;
|

favorire 1a presa in carico della persona con diabete in base al ruolo e alle competenze di cia-
scun attore in un determinato momento del processo di cura, sulla base delle proprie funzioni,
conoscenze e ruolo e in base all'attuale livello di complessita gestionale.

La stadiazione clinica ai fini dell’appropriata terapia ha I'obiettivo d’identificare classi di pa-
zienti in cui alcuni farmaci sono piti appropriati, per semplificare € ottimizzare le scelte tera-
peutiche aumentando la sicurezza dei pazienti.

La stadiazione clinica in base alle complicanze, ai fattori di rischio cardiovascolare, al com-
penso metabolico e al tipo di trattamento antidiabetico ha I'obiettivo di definire meglio il case-
mix di complessita presente nella popolazione dei diabetici assistiti.

La stratificazione dei pazienti diabetici:
razionale e obiettivi

L'elevata incidenza e prevalenza del diabete richiedono una profonda rivisitazione dei modelli

assistenziali, che passa anche attraverso una stratificazione della patologia in classi crescenti

di complessita clinica e gestionale.

| sistemi di stratificazione di gruppi di pazienti si stanno sviluppando rapidamente in questi

ultimi anni, poiché solo di recente si sono resi disponibili strumenti elettronici di archiviazione CORRISPONDENZA
delle informazioni cliniche, che permettono queste operazioni in modo semplice e rapido.
La necessita d’individuare metodiche agevoli ed efficaci per misurare il grado di complessita medea.gerardo@simg.it
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assistenziale delle persone con diabete o pit in generale di bacini

di utenza diversi (case-mix) € importante non solo per I'economia

sanitaria, ma anche per migliorare I'efficacia e I'efficienza del si-

stema oltre che per la ricerca clinica.

La variabilita dei diversi quadri clinici (determinati dalla combina-

zione dei fattori di rischio e delle complicanze in vario stadio evo-

lutivo) determinano, infatti, la presenza nelle persone con diabete

di tutti i livelli assistenziali con i pit disparati quadri clinici: dallo

stadio “assenza di complicanze”, fino al livello massimo di com-

plessita vale a dire “la cura in terapia intensiva”.

E evidente che I'esatta definizione di ogni classe permette di:

e attivare uno specifico e appropriato percorso di cura e la
“presa in carico” da parte di professionisti competenti. Pren-
dere in carico una persona con diabete vuol dire, infatti, assi-
sterla in un determinato momento del processo di cura, sulla
base delle proprie funzioni, conoscenze e ruolo, in coerenza
con i percorsi diagnostico-terapeutici, senza eccessi e ca-
renze non giustificate e avendo come punto di riferimento il
programma di assistenza concordato per il singolo paziente;

e determinare il “peso clinico” (in termini di carico assistenzia-
le) di ogni isogruppo, funzionale all’ergonomia di ogni modulo
assistenziale (singolo medico di medicina generale (MMG),
gruppo di cure primarie, team diabetologico, ecc.);

e determinare il peso economico e quindi gruppi di isorisor-
se, con la possibilita di pianificare gli interventi e le risorse
necessarie. La complessita delle cure ¢, difatti, uno dei pa-
rametri (insieme all’eta, I'appropriatezza, I'inadeguatezza e i
DRG) che si possono utilizzare per definire i “costi standard”,
necessari per mettere a regime la spesa sanitaria e renderla
uniforme sul territorio nazionale;

e sviluppare scenari di clinical governance mediante i quali si
potranno prevedere gli effetti clinici e farmacoeconomici de-
rivanti dalle modifiche degli interventi sanitari e degli outco-
me.

Metodi di classificazione dei gruppi
di pazienti

Sono stati sviluppati diversi metodi per stratificare in isogruppi i pa-
zienti con pluripatologie. Di seguito sono descritti i piti conosciuti,

Diagnosis Related Group

II' piti noto metodo di classificazione di gruppi di pazienti ¢ il si-
stema per gruppi relativi di diagnosi che, sulla base di diagnosi
e/o procedure, classifica gli episodi acuti di ricovero in gruppi di
similare attesa nell’uso delle risorse.

| DRG fin dalla loro prima introduzione hanno ispirato numerose
imitazioni (DRG australiani, Clinician Major Groups [CMGs] cana-
desi, Groupe Homogene de Malades [GHM] francesi, Healthca-
re Resource Group [HRG] inglesi), anche se esse sono applicate
sempre nel setting delle cure per acuti.

Il metodo e utile per comparare I'efficienza tra erogatori dello
Stesso servizio e permettere ai providers di essere pagati per uni-
ta di prodotto erogato. Il limite principale dei DRG & che il sistema
non esprime la certezza che il prodotto erogato sia stato erogato

G. Medea

alla persona giusta ed in modo appropriato e che quindi sia stato
di buona qualita. E owvio, infine, che essi non possono esseri ap-
plicati nel setting delle cure primarie, dove i processi assistenziali
sono orientati prevalentemente alla cura delle patologie croniche
€ seguono iter gestionali diversi.

Charlson Comorbidity Index

Il CCl & un metodo affidabile per misurare la comorbidita; esso &
stato validato in numerose esperienze e i valori che produce ri-
sultano ben correlati con i dati di mortalita, morbilita € consumo
di risorse sanitarie.

Il metodo & stato recentemente applicato e validato anche nel
setting della Medicina Generale (MG) .

L'indice viene costruito in base alla presenza o meno nel singolo
paziente di 19 patologie traccianti (Tab. ), ciascuna delle quali
contribuisce allo score con un punteggio che puo variare da 1 a
6; la somma dei punteggi riferibili alle malattie coesistenti in un
soggetto viene quindi ponderata per I'eta del paziente. Il modello
puo essere adattato (attraverso molteplici fattori di correzione)
per calcolare il costo dei diversi isogruppi.

Tabella 1. Le 19 patologie traccianti del Charlson Comorhbi-
dity Index e loro punteggio/peso.

CONDIZIONI PESO
Scompenso cardiaco congestizio 1
Infarto del miocardio 1
Malattia vascolare periferica 1
Malattia cerebrovascolare 1
Demenza 1
Malattia cronica polmonare 1
Malattie del tessuto connettivo 1
Ulcera 1
Malattia del fegato lieve 1
Diabete 1
Depressione 1
Uso di warfarin 1
Ipertensione 1
Emiplegia 2
Malattia del fegato media o grave 2
Diabete con organi danneggiati 2
Qualche tumore 2
Leucemia 2
Linfoma 2
Pelle ulcerosa/cellulite 2
Malattia del fegato media o grave 3
Cancro 6
AIDS 6

In corsivo sono riportati i nuovi aggiunti all’esistente comorbidity index.




L'intero range del CCI & compreso tra 0 a 43 ma, nonostante
I'ampiezza del range, uno score gia uguale o superiore a 5 € in
genere espressione di grave impegno clinico.

Nell'ambito della MG una corretta determinazione del case-mix
individuale puo consentire una definizione pit congrua ed equa
del consumo di risorse rispetto al semplice scostamento da valori
“medi” di spesa o di consumo 2.

Questo significa che medici con elevata spesa (farmaceutica o
diagnostica) pro capite rispetto ad una media di un determinato
gruppo possono risultare, invece, in linea rispetto ad un’alloca-
zione delle risorse ponderata per case-mix ®.

A fronte della semplicita e rapidita di calcolo, il CCl non tiene
tuttavia conto delle molteplici variabili cliniche presenti all’in-
terno di una patologia cronica, mentre lo score che ne de-
riva non & immediatamente traducibile in termini di carico
assistenziale, pianificazione degli interventi e coinvolgimento
professionale.

La Banca Dati Assistito

Alcune Aziende Sanitarie Locali (ASL) (in cui e possibile I'archi-
viazione elettronica delle ricette e delle Schede di Dimissione
Ospedaliera, SDO) si sono dotate di un sistema che consente di
individuare fra la popolazione assistita tutti i soggetti che hanno
patologie croniche, le co-patologie associate, I'entita di presa in
carico da parte dei MMG, con la possibilita di costruire i profili di
costo e di gravita dei pazienti +5.

L'estrazione dei dati € ottenuta di solito mediante il /inkage dei
seguenti database: Anagrafe Sanitaria Assistiti, Archivio Pre-
scrizioni Farmaceutiche, Anagrafe Assistiti Esenti per Patologia;
SDO, Archivio Assistenza Specialistica Ambulatoriale, in modo da
ottenere per ogni assistito il costo relativo alla spesa a carico del
Servizio Sanitario Nazionale.

Nella Tabella Il, per esempio, sono presentate le forme di diabete
associato alle copatologie pit frequenti derivanti dalla BDA del-
I'ASL di Brescia °.

Grazie a questa stratificazione la BDA permette facilmente di de-
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terminare i costi per ogni isogruppo sommando le prestazioni
erogate ai pazienti facenti parte del gruppo.

Per esempio, sempre dai dati dell’ASL di Brescia, sul totale
della popolazione diabetica il costo medio pro capite & pari
a 2839 euro, ma se il soggetto ¢ affetto dalla malattia nella
sola forma isolata e senza altri fattori di rischio, tale costo
diminuisce a 892 euro; il costo aumenta progressivamente,
arrivando fino a 6365 euro con quattro associazioni pato-
logiche.

Alcune proposte di stadiazione
dei pazienti diabetici

Il National Case-mix Office del Sistema Sanitario Nazionale in-
glese 8 ha proposto un semplice modello classificatorio in grado
di sviluppare un piu efficace management dell’assistenza delle
patologie croniche e che tiene conto delle molte variabili clinico-
organizzative che contribuiscono a determinarne la complessita.
In pratica, per ogni patologia/paziente si tratta di prendere in con-
siderazione due elementi: la condizione (che pud essere costituita
dai sintomi, una diagnosi, un problema) e I'azione e/o il suo risul-
fato (una procedura diagnostica, un percorso di cura, il follow-up,
una terapia, un outcome, I'efficienza della cura, ecc.). Essi possono
essere rappresentati su una matrice a due assi le cui celle eviden-
ziano tutte le possibili combinazioni dei processi di cura, anche
se la scelta per definire gli isogruppi cadra solo su alcune di esse
(Tab. ).

In sintesi, ogni condizione si associa ad un’azione rilevante (il
sintomo ad una procedura diagnostica, il follow-up ad un piano
di cura, ecc.) e il loro incrocio rende possibile I'identificazione di
gruppi di pazienti con simili bisogni assistenziali e presumibil-
mente simili costi.

La scelta dei gruppi rilevanti dipende da criteri epidemiologici,
clinici, assistenziali o da altri criteri (anche soggettivi) ritenuti di
volta in volta determinanti.

Tabella Il. Efa e rilevanza del diabete isolato o associato ad altre patologie ASL di Brescia anno 2005 °.
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Totale ASL

1.071.775

528.754

543.021

MASCHI FEMMINE

COPATOLOGIE ASSISTITI 5 5

NUMERO | RILEVANZA | ETA NUMERO | RILEVANZA | ETA
Diabete isolato 9600 5689 28,56% 62 3911 21,80% 62
Diabete + cardiovasculopatie 12.697 6065 30,45% 67 6632 36,97% 72
Diabete + cardiovasculopatie + dislipidemie 3580 2015 10,11% 62 1565 8,72% 72
Diabete + cardiovasculopatie + neoplasie 953 471 2,36% 70 482 2,69% 67
Diabete + dislipidemie 709 431 2,16% 62 278 1,55% 62
Diabete + cardiovasculopatie + EGD 901 420 2,11% 7?2 481 2,68% 7
Diabete + cardiovasculopatie + neuropatie 980 421 2,11% 72 559 3,12% 77
Diabete + cardiovasculopatie + broncopneumopatie 729 394 1,98% 72 885 1,87% 77
Diabete + cardiovasculopatie + EGD + dislipidemie 672 386 1,94% 67 286 1,59% 77
Diabete isolato 0 associato 37.862 19.921 100% 67 17.941 100% 72

La stratificazione dei pazienti diabetici in classi
di isocomplessita ed isorisorse: obiettivi e metodi
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Tabella Ill. Matrice proposta dal National Case-mix Office
per stadiare le patologie croniche °.

Trattamento dei gruppi (azioni)

Al B c]oo]|cE

Condizioni
dei gruppi
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Partendo da questo modello di seguito si propongono tre ipotesi
di stratificazione dei pazienti diabetici, ognuna delle quali ha fi-
nalita e obiettivi diversi.

1.

Stadiazione (triage) in base a classi crescenti di complessita
gestionale

L'obiettivo ¢ favorire la presa in carico della persona con dia-
bete in base al ruolo e alle competenze di ciascun attore in
un determinato momento del processo di cura, sulla base
delle proprie funzioni, conoscenze e ruolo e in base all’attua-

le livello di complessita gestionale (v. Stadiazione dei pazienti

diabetici ..., p. 68).

Stadiazione clinica ai fini dell’appropriata terapia

L'obiettivo & identificare classi di pazienti in cui alcuni far-
maci sono pit appropriati, per semplificare e ottimizzare
le scelte terapeutiche aumentando la sicurezza dei pa-
zienti (v. Stadiazione clinica dei pazienti ..., p. 69).
Stadiazione clinica in base alle complicanze, ai fattori di ri-
schio cardiovascolare, al compenso metabolico € al tipo di
trattamento antidiabetico

Stadiazione dei pazienti diabetici (triage)
in base a classi crescenti di complessita
gestionale

Nota: la stadiazione (qui riportata in estrema sintesi) deriva da una proposta
della Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG) e della Associazione Medi-
ci Diabetologi (AMD) inserita in un documento di consenso intersocietario in
fase di elaborazione e approvazione

Classe 1

e Pazienti critici /o fragili con complicanza e/o una situazione cli-
nica per cui vi € un serio e grave pericolo per la vita o I'auto-
sufficienza (es. infarto acuto, coma, intervento di by-pass, sepsi,
amputazione, comungue ogni situazione che comporti un ricovero
ospedaliero urgente)

e |nterventi: ricovero

e Attori: team specialistico diabetologico, altri specialisti, reparti
ospedalieri di cure intensive

G. Medea

Classe 2

e Pazienti che presentano una complicanza acuta in atto e che ne-
cessitano di un intervento specialistico urgente, anche in regime
di ricovero, ma che non sono in immediato pericolo di vita e/o di
disabilita (es. piede in gangrena, angioplastica, grave scompenso
metabolico senza coma, recente e grave episodio di ipoglicemia
con perdita di coscienza ma successivo recupero, paziente diabe-
tico ricoverato in un reparto non di terapia intensiva, ecc.)

e |nterventi: presa in carico da parte del team specialistico diabeto-
logico e/o ricovero

e Attori: team specialistico diabetologico, altri specialisti, reparti
ospedalieri non di cure intensive

Classe 3

e Pazienti che richiedono un intervento specialistico o multidisciplina-
re non urgente, ma comungue indifferibile (es. diabetico di nuova
diagnosi per il quale e non differibile una definizione diagnostica,
diabete in gravidanza, paziente con complicanza acuta in atto come
I'ulcera del piede senza infezione, retinopatia proliferante)

e |nterventi: presa in carico da parte del team specialistico diabetolo-
gico (assistenza diabetologia complessa: day service, day hospital)

e Attori: team specialistico diabetologico, MMG

Classe 4

e Pazienti diabetici con compenso metabolico instabile; pazienti non
a target per i vari fattori di rischio cardiovascolare; pazienti in evo-
luzione rapida verso una qualsiasi complicanza; piede diabetico
senza ulcera

e [nterventi: presa in carico da parte del team specialistico diabeto-
logico (assistenza diabetologia complessa: day service, day hospi-
tal, programmi educativi strutturati)

e Attori: team specialistico diabetologico, MMG

Classe 5

e Pazienti diabetici stabili, in buon compenso metabolico (emoglo-
bina glicata (HbA,,) < 7,0%) ed a target per i vari fattori di rischio
cardiovascolare, senza complicanze evolutive in atto

e |nterventi: monitoraggio su acherence e compliance ed efficacia
dei trattamenti farmacologici e non farmacologici, follow-up, far-
macovigilanza

o Attori: MMG e team specialistico diabetologico (Gestione Integrata)

Classe 6

e Pazienti diabetici caratterizzati dalla coesistenza di cronicita mul-
tiple e riduzione dell’autosufficienza (in molti casi allettati in modo
permanente o prevalente)

e |nterventi: assistenza domiciliare

e Attori: MMG, diabetologi, infermiera ASL e del MMG, altri specia-
listi, medico di continuita assistenziale

Classe 7

e Comprende tutta la popolazione generale sulla quale sono ne-
cessari interventi generali o specifici sullo stile di vita per ridurre
il rischio di comparsa di un diabete tipo 2. Comprende anche i
soggetti a rischio (alto o basso per diabete) sui quali il MMG deve
attuare interventi di screening opportunistico per la diagnosi pre-
coce di diabete mellito tipo 2

e |nterventi: educazione sanitaria ai corretti stili di vita, screening
opportunistico del diabete mellito tipo 2

o Attori: MMG



Stadiazione clinica dei pazienti diabetici
ai fini di un’appropriata terapia

Nota bene: le indicazioni terapeutiche qui riportate derivano in gran parte da
linee guida nazionali o internazionali le cui voci bibliografiche non sono citate,
poiché I'articolo non nasce con I'intento di discuterle o proporle nell'uso pra-
tico. L' obiettivo principale, infatti, € di dimostrare come sia possibile stadiare,
con vari indicatori, i pazienti diabetici. E da considerare, infine, che alcune
delle raccomandazioni contenute nel box derivano da opinioni di esperti qua-
lificati, sia pur sostenute da evidenze di letteratura

e Eta. Negli anziani:

— evitare i segretagoghi a lunga emivita (glibenclamide) per il ri-
schio di ipoglicemia

— cautela nell'uso della metformina negli anziani con piu di 80
anni per la possibile insufficienza renale cronica e il rischio di
acidosi lattica (non utilizzare se la clearance creatinina e < 60
mi/min.

e Fasi iniziali della malattia. Preferire:

— farmaci insulino-sensibilizzanti (metformina, glitazoni)

— incretinomimetici i-DPP4 (dipeptidyl peptidase-4) (sitagliptin,
vildagliptin), che hanno dimostrato di migliorare gli indicatori
surrogati di funzione delle beta-cellule (indice Homa)

e Fasi avanzate della malattia:

— di solito necessaria I'insulina

— se le beta-cellule sono esaurite, inutile utilizzare sulfaniluree e
incretinomimetici

e Soggetti normopeso 0 magri (probabile disfunzione beta-pancrea-
tica):

— escludere il diabete tipo 1 autoimmune a lento esordio (LADA)
con il dosaggio degli anticorpi anti-glutammato decarbossilasi
(GAD)

— 12 scelta: metformina

e Soggetti sovrappeso/obesi (molto probabile I'insulino-resistenza):

— 12scelta la metformina

— se necessario un secondo farmaco considerare I'exenatide (in-
duce un significativo calo del peso)

e |pertensione arteriosa:

— no opzioni particolari per la scelta degli antidiabetici

— per la terapia dell’ipertensione: 12 scelta inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE-inibitori) specie se presen-
te microalbuminuria/proteinuria; 22 scelta sartani se presente
intolleranza agli ACE-inibitori. In particolare:

["obiettivo e di predeterminare il carico assistenziale e migliorare
I'organizzazione del lavoro (Fig. 1).

Conclusioni

Lo sviluppo recente dell’information technology consente oggi
I'attivazione di sistemi sempre piu raffinati di stadiazione dei ma-
lati cronici, anche se & necessario disporre di registrazioni mol-
te accurate dei dati clinici per poter ottenere risultati precisi ed
affidabili.
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- il telmisartan ¢ efficace sull'insulino-resistenza
- il candesartan si e dimostrato efficace nel ridurre I'incidenza,
ma non la progressione, della retinopatia nel diabete di tipo 1
e Dislipidemia (trigliceridi > 150 mg/dl, HDL nelle femmine < 50 mg/

dl; HDL nei maschi < 40 mg/dl). Preferire:

— la metformina (riduce i trigliceridi)

— il pioglitazone (riduce i trigliceridi e aumenta il colesterolo-HDL)

e Valori dell’'emoglobina glicata:

— se 7-8,9%: in genere si utilizzano gli antidiabetici orali

— se > 9-9,5% (o sintomi di scompenso): in genere si utilizza I'in-
sulina (@anche temporaneamente)

e |perglicemia persistente (nonostante terapia con metformina)
— se prevale I'iperglicemia a digiuno:
- 1%scelta glitazoni, sulfaniluree
— se prevale I'iperglicemia postprandiale:
- 1%scelta: acarbose o sitagliptin, vildagliptin
- 22 scelta: repaglinide
e Soggetti con eventi cardiovascolari (incluso angina ed interventi di
rivascolarizzazione):

— necessario il controllo ottimale dei fattori di rischio cardiova-

scolare con i seguenti obiettivi minimi:
- HbA,, < 7%;
- LDL < 100 mg/dl (in taluni casi anche < 70 mg/dl);
- pressione arteriosa < 130-80 mmHg
— attenersi alle raccomandazioni nel prescrivere i glitazoni
— evitare le sulfaniluree di 12 generazione
e Retinopatia diabetica. Vedi effetti del candesartan:

— insufficienza renale cronica (creatinina > 1,5 mg/dl o clearance
creatinina < 70 ml/min): attenzione all’'uso della metformina (non
utilizzare se clearance < 60 ml/min) e alle sulfaniluree a lunga
emivita (glibenclamide), preferibile repaglinide, glitazoni e incretine

e Presenza di microalbuminuria o proteinuria: utilizzare gli ACE-ini-
bitori 0 in alternativa i sartani
e Ulcera in piede diabetico: nessuna particolare indicazione circa la
scelta degli antidiabetici
e Scompenso cardiaco (classe 1-4 NYHA):
— necessario controllo ottimale dell’emoglobina glicata
— attenersi alle raccomandazioni circa la prescrizione dei glitazoni
e Altissimo rischio cardiovascolare, ma senza eventi cardiovascola-

ri: necessario il controllo metabolico ottimale e di tutti i fattori di

rischio presenti

Tali classificazioni sono sempre pill necessarie tenuto conto delle
profonde modificazioni e della complessita dei modelli assisten-
ziali nell’ambito delle patologie croniche, al fine di gestire i servizi
sanitari con efficacia ed efficienza e di facilitare il compito dei
professionisti coinvolti.

Inoltre, il loro coinvolgimento nella gestione diretta di specifici gruppi
di pazienti (al’interno di una rete integrata di cure), li responsabilizza
anche nella consapevolezza che, al variare delle condizioni e/o delle
necessita, saranno supportati da altri professionisti con competenze
diverse, ma complementari al sistema complesso delle cure.

La stratificazione dei pazienti diabetici in classi
di isocomplessita ed isorisorse: obiettivi e metodi
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. [~ HbA,, < 7%
0 fattori -
L HbA1c 27%
Senza eventi 1 fatt | HbA <7%
aore | HbA; > 7%
2 fattor [ HbA,, < 7%
> -
= = e | HbA,, > 7%
0 fattori RCV
Con eventi — 1 fattore RCV

> 2 fattori RCV

10: ipoglicemizzanti orali; RCV: rischio cardiovascolare.

Poi come sopra

Solo dieta
10

Solo dieta
Insulina (anche 10)

Solo dieta
10

Fattori di RCV
Ipertensione artesiosa
Displidemia
Microalbuminuria
Fumo

Figura 1.
Stadiazione clinica dei pazienti diabetici in base alle complicanze, ai fattori di rischio cardiovascolare, al compenso me-
tabolico e al tipo di trattamento antidiabetico.
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DI FORMAZIONE PER L'AUTOVALUTAZIONE

[ SEZIONE

. Quale tra i seguenti NON é un possibile vantaggio di un sistema di stratificazione dei pazienti diabetici?

a. attivare percorsi di cura specifici ed appropriati per ciascuna classe
b. determinare il “peso clinico” di ogni isogruppo

c. contribuire a definire i costi standard

d. definire tetti di spesa per ciascuna classe

. Individua I'affermazione FALSA relativa ai DRG (Diagnosis Related Groups):

a. siapplicano essenzialmente alle patologie acute

b. sono utili per comparare I'efficienza tra erogatori dello stesso servizio
c. definiscono con sufficiente certezza la qualita delle prestazioni erogate
d. permettono ai providers di essere pagati per unita di prodotto erogato

. Le patologie traccianti che definiscono il Charlson Comorbidity Index (CCl) sono in tutto:

a. 15
b. 17
c. 19
d. 21

. Lo score che nel Charlson Gomorbidity Index (CCl) indica gia un grave impegno clinico é:

a. >4
b. >6
c. 28
d >14

. La Banca Dati Assistito (BDA) estrae i pazienti con patologie croniche sulla base di tutti questi parametri,
tranne uno:

a. prescrizioni farmaceutiche
esenzioni per patologia

esenzioni per invalidita

schede di dimissione ospedaliera
visite specialistiche
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. Gli isogruppi che potrebbero derivare applicando il modello di stratificazione dei pazienti proposto dal Natio-
nal Case-mix Office del Sistema Sanitario Nazionale inglese sono:

a. pochissimi (es.: poche unita)

b. pochi (es.: qualche decina)

C. numerosi (es.: molte decine)

d. numerosissimi (es.: anche centinaia)

La stratificazione dei pazienti diabetici in classi
di isocomplessita ed isorisorse: obiettivi e metodi
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Introduzione

La funzione cognitiva consiste nell’acquisizione, processazione, integrazione, immagazzina-
mento e recupero delle informazioni da parte del sistema nervoso centrale (SNC). Dal punto di
vista funzionale viene spesso suddivisa in percezione, attenzione, memoria, funzioni esecutive
ivi comprese la pianificazione e il decision making (Fig. 1).

Queste distinzioni non sono meramente descrittive ma riflettono distinti circuiti neuroanato-
mici che regolano differenti aspetti della memoria e della cognitivita (Fig. 2). Come & noto con
I'invecchiamento si riduce la velocita di processazione delle informazioni ed appaiono evi-
denti altri deficit nelle funzioni cognitive mediate dalla corteccia prefrontale, quali la working
memory, la capacita di giudizio e pianificazione e il problem solving, mentre le altre funzioni
cognitive o di controllo come la memoria semantica o I'intelligenza fluida sembrano rimane-
re relativamente inalterate. Un modesto declino della memoria, in particolare della parte di
decodificazione delle informazioni (encoding), accompagna tipicamente il “normale invec-
chiamento cognitivo” ' (Fig. 3). Nell'ambito di queste normali modificazioni le eventuali turbe
del metabolismo glucidico contribuiscono alla comparsa di alterazioni neurofisiologiche che
aggravano la funzione cognitiva.

Ruolo neuromodulatore dell’insulina a livello
cerebrale

Le alterazioni metaboliche che contribuiscono alla comparsa del diabete mellito sono prece-
dute, nella maggior parte dei casi dall’alterazione dell’azione biologica dell’'insulina che con-
duce alla iperinsulinemia-insulino-resistenza.

Infatti, alla base del potenziale ruolo dell’iperinsulinemia (IR) nella genesi e nel deterioramen-
to delle funzioni cognitive, vi sono le molteplici osservazioni che suggeriscono che l'insulina
sembra svolgere una attivita “neuromodulatrice” a livello cerebrale probabilmente indipen-
dente dall’azione sul glucosio.

In passato il cervello era considerato un organo non-insulino-sensibile; negli ultimi vent’anni
numerosi studi hanno documentato la presenza di recettori insulinici in diverse aree cerebrali
e quindi rafforzato I'ipotesi che I'insulina possa essere considerata un neuromodulatore fon-
damentale per il corretto svolgimento dei numerosi processi neuronali compresi quelli coin-
volti nella funzione cognitiva 2.

L'insulina & facilmente trasportata nel SNC attraverso la barriera emato-encefalica mediante
un processo di trasporto saturabile mediato dai recettori insulinici 2 localizzati nelle sinapsi sia
degli astrociti che dei neuroni *; inoltre la localizzazione dei recettori insulinici nell'ippocampo
e nella corteccia medio-temporale rafforza I'evidenza che I'insulina influenzi la memoria °.
['aumento acuto della concentrazione periferica di insulina incrementa la concentrazione nel
cervello e nel liquido cerebrospinale, mentre la prolungata iperinsulinemia periferica riduce il
trasporto di insulina nel cervello attraverso un processo di down-reguilation dei recettori della
barriera ematoencefalica.
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LA FUNZIONE COGNITIVA

PERCEZIONE
ATTENZIONE
MEMORIA

FUNZIONI ESECUTIVE

Rallentamento della velocita
del processamento dell’informazione

e (alo della risorsa disponibile
in ogni determinato momento
per il processamento dell’informazione

¢ Ridotta efficienza dei processi inibitori

Figura 1.
Funzione cognitiva.

E stato dimostrato, in un modello molecolare, che I'insulina pud
modulare il potenziamento dell’apprendimento a lungo termine.
Questo processo pud essere indotto dall’attivazione dei recettori
dell'NMDA (N-metil-D-aspartato) che a loro volta aumentano I'in-
flusso di calcio nel neurone. L'alta concentrazione di calcio intra-
cellulare presumibilmente attiva la chinasi Il alfa-calcio-calmodu-
lina-dipendente ed altri enzimi calcio-dipendenti che favoriscono
una piu stretta associazione fra neuroni. L'insulina potrebbe atti-
vare diversi fattori di questa cascata, quali I'espressione dei re-

Figura 3.
Meccanismi ipotizzati per giustificare i cambiamenti che
intervengono nel deterioramento cognitivo normale.

cettori del’NMDA di membrana che rafforza la probabilita del
potenziamento a lungo termine &,

Una questione intrigante concerne la presenza ed il ruolo del-
I'insulina derivata dal cervello nell’essere umano. Numerosi
studi con la tomografia a emissione di positroni (PET) nell’uo-
mo non hanno trovato, pero, alcun effetto dell’'insulina sommi-
nistrata acutamente nel trasporto del glucosio nel cervello 7.
L'insulina per via nasale migliora nell’uomo la performance
mnemonica 8.

Area motoria

Area somato-sensitiva

Area visiva

Formazione
reticolare

Midollo

Bulbo

Nervo vago

Ippocampo  Amigdala

Area premotoria

Area prefrontale

) /,! Corteccia orbitale

Nuclei ipotalamici

Ipofisi

Figura 2.

Rappresentazione schematica delle aree corticali e sub-corticali che connettono i circuiti che regolano la funzione cogni-

tiva di base.
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Un’alterazione della memoria verbale € stata riportata in indi-
vidui con iperinsulinemia ma senza iperglicemia cronica, come
dimostrato dalla emoglobina glicosilata °. Inoltre in anziani dello
studio INCHIANTI non diabetici né dementi € stato osservato che
I'insulino-resistenza influenza negativamente la funzione cogniti-
va valutata con il Trail Making Test °. Analoghi risultati sono stati
ottenuti in anziani con sindrome metabolica ™.

Appare evidente, quindi, come I'insulina intervenga in molti mec-
canismi collegati con I'attivita neuronale e la conseguente fun-
zione cognitiva e svolga, inoltre, un ruolo nella regolazione dei
processi di invecchiamento e dell’attivita cerebrale.

Tuttavia, parallelamente alle variabili legate alle differenti sedi ce-
rebrali, bisogna considerare variabili biologiche non modificabili,
quali I'invecchiamento, che di per sé, costituisce una condizione
di alterata funzione biologica dell’'insulina sia a livello del muscolo
scheletrico che del SNC.

Diabete mellito

Il diabete rappresenta un importante fattore di rischio per disturbi
della funzione cognitiva.

Esiste una correlazione tra I'aumentare dell’eta e la presenza di
diabete mellito. Gli studi epidemiologici indicano il consistente
aumento di prevalenza della malattia nell’eta senile: i dati del
National Health and Nutrition Examination Survey indicano una
percentuale del 12,6% tra i 50-59 anni, del 19% tra 60 e 74 an-
ni per raggiungere il 20% dopo i 75 anni. Dati analoghi sono stati
riscontrati nella popolazione europea 2 con picchi massimi di in-
cidenza tra i 75-79 anni e una flessione dopo gli 80 anni ™

Le ricerche effettuate dal DECODE Study Group (Diabetes Epide-
miology Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe)
per individuare nuovi casi di diabete ed il rischio di morte di que-
sti soggetti rispetto a pazienti diabetici anziani gia noti, hanno
dimostrato la presenza di valori glicemici a digiuno alterati nel
10-12% al di sopra dei 70 anni.

Diversi fattori predispongono allo sviluppo della malattia nell'an-
ziano; alcuni sono correlati all’invecchiamento dell’organismo
come la diminuzione della secrezione di insulina e I'insulino-re-
sistenza. In particolare gli anziani che sviluppano il diabete dopo
i 70 anni presentano un insieme di fattori di rischio peculiari:
I'arteriosclerosi pancreatica, lo stato di fragilita, la malnutrizione
calorico proteica, la riduzione della massa magra fino alla sarco-
penia, I'aumento della massa grassa, la sedentarieta, I'immobi-
lizzazione, aggravati dalla polipatologia ed dalla polifarmacotera-
pia %, ed infine I'instabilita economica e sociale.

L'interazione tra questi fattori rappresenta il substrato per la par-
ticolare predisposizione del soggetto anziano diabetico allo svi-
luppo di tipiche sindromi geriatriche quali i disturbi della funzione
cognitiva ed affettiva, il declino funzionale fisico e la comparsa
della disabilita, I'elevato rischio di cadute e fratture.

II' deficit cognitivo & uno dei fattori principali associati alla disa-
bilita durante I'invecchiamento. La prevalenza di deficit cognitivo
raggiunge quasi il 35% degli anziani con eta superiore a 85 anni
che hanno un rischio di sviluppare disabilita dieci volte superio-
re '® tanto da annoverare la disfunzione cognitiva tra le complica-
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zione del diabete '. Da un punto di vista fisiopatologico partico-
larmente coinvolte nella alterazione funzionale sono I'attenzione,
la memoria, il linguaggio I'abilita visuo-spaziale, I'orientamento e
la vigilanza espressione di distinti circuiti neuronali cerebrali.

Diabete mellito: studi clinici

Studi prospettici riportano che il diabete mellito & associato a bassi
punteggi dei test cognitivi negli adulti di media eta ed anziani 8. Al-
tri studi correlano il diabete tipo 2 con il rischio di demenza vasco-
lare e malattia di Alzheimer, inoltre numerose evidenze associano il
deficit cognitivo con I'alterata tolleranza al glucosio ™.

Uno studio prospettico condotto su donne con diabete mellito o
ridotta tolleranza al glucosio ha dimostrato che le pazienti diabe-
tiche e prediabetiche avevano alterate prestazioni cognitive ed
un elevato rischio di svilupparle rispetto ai soggetti normoglice-
mici 2. L'analisi dei dati dello studio osservazionale GIFA (Gruppo
[taliano di Farmacovigilanza nell’Anziano) ha rilevato che anche il
diabete al pari di altre malattie croniche o neoplatiche & signifi-
cativamente associato al declino cognitivo 2.

Le donne diabetiche arruolate nel Nurses Health Study acqui-
sivano un punteggio pit basso quando sottoposte al Telephone
Interview of Cognitive Status che era anche correlato alla durata
del diabete %,

Similmente, sia il Finnish Study » che il Framingham Study ** ri-
portano una associazione tra diabete ed alterazioni cognitive che
coinvolgevano I'efficienza psicomotoria, I'attenzione, I'apprendi-
mento, la memoria e le funzioni esecutive.

Diversi studi suggeriscono la coesistenza di disturbi cognitivi in
pazienti con diabete mellito non insulino-dipendente (NIDDM) 5.
Con una metanalisi, Strachan et al. nel 1997 2 hanno revisionato
19 studi di cui 9 riportavano alterazioni della memoria verbale, 5
alterazioni della memoria visuo-spaziale e 6 deficit dell’attenzio-
ne-concentrazione. Sebbene alcuni di questi studi abbiano evi-
denziato una maggiore compromissione della funzione cognitiva
nei diabetici le metodologie applicate non erano omogenee € le
casistiche poco numerose; pertanto non era possibile una in-
terpretazione univoca dei risultati. Successivamente, altri autori
hanno evidenziato deficit cognitivi in soggetti con alterata tolle-
ranza al glucosio ° o diabete 2. Di converso, alcuni studi di popo-
lazione non hanno confermato le alterazioni cognitive nei pazienti
diabetici 7728, Comunque, oltre ai limiti delle casistiche studiate,
molti studi non hanno applicato test specifici standardizzati per
la funzione cognitiva oppure hanno usato un piccolo numero di
test che valutavano la funzione cognitiva globale. Uno degli studi
ha utilizzato i dati del Framingham Heart Study per stabilire se il
NIDDM e la pressione arteriosa alta erano associati alle cattive
performance cognitive in 187 NIDDM diabetici (eta media 68 an-
ni) confrontati con 1624 non diabetici 2.

L'analisi logistica dei dati valutata sui risultati della Wechsler
Memory Scale (WMS), della Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS) e del Multilingual Aphasia Test, in funzione della diagnosi
e durata del diabete e dell’aumento della pressione arteriosa, ha
dimostrato un’associazione con un aumentato rischio di altera-
zioni cognitive.




Altri studi longitudinali su popolazioni hanno esaminato I'impatto
del diabete sul declino cognitivo. In uno studio veniva valutata la
funzione cognitiva di base e dopo 3-6 anni in 682 donne diabeti-
che (eta media 71 anni) %. Lo stato cognitivo veniva valutato con
una versione modificata del Mini Mental State Examination (MM-
SE), il WAIS Digit Symbol Test ed il Trails B Test.

Le pazienti diabetiche mostravano una cattiva performance nei
tre test di base ed ai controlli successivi, confrontati con I'eta,
I'educazione scolastica, la depressione, I'ictus, 'ipertensione e
le malattie cardiache.

Il successivo confronto con gli altri fattori, esaminati con la re-
gressione logistica, ha dimostrato un incremento dell’odds ratio
di almeno due volte nelle pazienti con almeno quindici anni di
storia del diabete.

La funzione cognitiva di base e dopo 4 anni valutata in 1359 par-
tecipanti (eta media 65 anni) all’ Epidemiology of Vascular Aging
Study si € rivelata significativamente alterata nei pazienti con cat-
tivo controllo glicometabolico .

Uno studio ' ha esaminato le funzioni cognitive in 506 soggetti
anziani normoglicemici ed 80 con /mpaired Glucose Tolerance
(IGT). Lo stato di tolleranza glucidica € stato misurato prima e
dopo 3,5 anni. | soggetti con IGT presentavano un piu basso pun-
teggio del MMSE.

Nessuna differenza ¢ stata trovata nel Visual Reproduction Test,
e nel Trail-Making and Verbal Fluency Test. In generale vi era, ne-
gli uomini, una tendenza al decremento associato all'lGT mentre
nelle donne non vi era differenza con i controlli normali. La re-
gressione logistica eseguita sul punteggio MMSE usando glice-
mia e I'insulinemia a 2 ore, eta, educazione scolastica, sesso, ed
ipertensione dimostra che I'insulinemia a due ore era associata
ad un cattivo punteggio MMSE nei soggetti con IGT. Questi risul-
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tati indicano che anche I'alterata tolleranza al glucosio € associa-
ta ad alterazioni dello stato cognitivo nei pazienti anziani.
Successivi studi hanno dimostrato sia in giovani che anziani che
la performance mnemonica € alterata nei soggetti con cattiva
glucoregolazione e che l'ingestione di glucosio attenua questa
condizione. Cid suggerisce che la disfunzioni cognitiva precede
I'alterazione della glicoregolazione prima che essa raggiunga li-
velli tipici del diabete mellito 2.

Meccanismi responsabili
dell’associazione tra disfunzione
cognitiva ed alterata regolazione
glicometabolica

L'insulino resistenza periferica che si sviluppa con I'eta e riduce
I'efficienza delle vie metaboliche responsabili della produzione
di energia appare uno dei meccanismi che sottendono il de-
clino cognitivo nelle persone anziane. In particolare il declino
eta-dipendente della utilizzazione del glucosio nella corteccia
prefrontale € maggiore che in altre regioni corticali, e quindi
la riduzione del segnale insulinico potrebbe avere effetti pit
evidenti sulle funzioni specifiche dei circuiti neuronali integrati
in questa area *. Questo coincide con i dati che suggerisco-
no che i lobi frontali subiscono con I'eta una piu significativa
riduzione di volume rispetto alle altre aree corticali e che la ri-
dotta performance nei test della funzione esecutiva elaborata
nei circuiti dei lobi frontali si manifesta, spesso, nello stadio
precoce del declino cognitivo *. Liperglicemia cronica, peral-
tro, induce tossicita biologica attraverso la glicazione delle pro-
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Figura 4.

Ipotesi patogenetica del declino cognitivo nel diabete mellito tipo 2 (da Biessels et al., mod.) 4.
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teine, I'alterato potere di ossidoriduzione, e di generazione di
specie reattive dell’ossigeno ®. Gli effetti dello stress ossida-
tivo contribuiscono alla disfunzione dell’endotelio vascolare ed
il conseguente danno microvascolare costituisce un importante
determinante del deficit cognitivo (Fig. 4).

Inoltre gli effetti dell’ipoglicemia *¢, cosi come gli effetti dell’iper-
glicemia cronica sulla formazione della mielina sono alcuni mec-
canismi fisiopatologici che spiegano questi eventi. Elevati livelli di
glucocorticoidi mediano, probabilmente, il declino cognitivo me-
diato dal diabete. | livelli plasmatici di cortisolo sono correlati alla
regolazione periferica del glucosio. In uno studio longitudinale,
la cortisolemia predice le alterazioni cognitive in uomini e donne
anziane ¥,

Reversibilita dei deficit cognitivi

Alcuni studi hanno esaminato la funzione cognitiva in diabetici
prima e dopo trattamenti normoglicemizzanti riscontrando analo-
ghi miglioramenti della tolleranza al glucosio e nella performance
di alcuni test cognitivi %8,

Soltanto uno studio non ha rilevato miglioramento della perfor-
mance cognitiva dopo 3 mesi di trattamento ipoglicemizzante in
pazienti con pessimo controllo metabolico. Tuttavia la performan-
ce cognitiva dei pazienti diabetici non era differente dal controllo
basale, suggerendo che il trattamento ipoglicemizzante non mi-
gliora la cognitivita quanto ci sono presistenti deficit cognitivi %,
Uno studio innovativo ¢ stato eseguito con I'ausilio di un softwa-
re per valutare lo stato cognitivo dei diabetici immediatamente
prima della misurazione della glicemia a domicilio. La glicemia €
stata misurata tre-quattro volte al giorno per un mese. | risultati
indicano che quando la glicemia era pit alta di 15 mmol/l (270
mg/dl) la performance negli esercizi aritmetici declinava. Tuttavia
nel 50% circa dei partecipanti il test non si modificava duran-
te I'iperglicemia, suggerendo che altri fattori oltre I'iperglicemia
contribuiscono all’alterazione cognitiva .

Un altro studio ha dimostrato che nei diabetici da meno di 5 anni,
I'MMSE declinava di due punti dopo due anni nei non trattati ri-
spetto ai trattati. Nei diabetici da 5 anni e oltre il mancato tratta-
mento si associava ad un decremento di 6 punti del MMSE “',
Inoltre I'esagerata escursione glicemica postprandiale in pazienti
anziani diabetici anziani & associata ad un peggioramento delle
funzioni esecutive e dell'attenzione. Lo stretto controllo glicemico
con repaglinide, ipoglicemizzante a breve durata d’azione, preve-
niva e migliorava la disfunzione cognitiva 2,

Questi studi suggeriscono che il miglior controllo glicemico
migliora la cognitivita, anche prevenendo le iperglicemie epi-
sodiche. Tuttavia, il beneficio potrebbe essere perso nei pa-
zienti con diabete severo, forse, per il danno cerebrale per-
manente.

Conclusioni

A causa dell’aumentata prevalenza del diabete nelle persone an-
ziane il rischio di un accelerato declino cognitivo attribuibile al
diabete & in evidente aumento.
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Durante le precedenti decadi la natura e la severita delle modi-
ficazioni delle funzioni cognitive correlate al diabete sono state
chiarite ed i pazienti a rischio di alterazioni cognitive possono ora
essere identificati.

Attualmente meritano di essere approfonditi gli effetti dei fattori
di rischio vascolare sulla cognitivita negli anziani negli stadi pre-
coci delle alterazioni della glicoregolazione.

Nel frattempo lo studio della funzione cognitiva nel paziente an-
ziano insulino-resistente e/o con alterazioni del metabolismo glu-
cidico dovrebbe rientrare fra i parametri dell'inquadramento cli-
nico generale; cio consentirebbe di identificare i segni precoci
del declino cognitivo.

La prossima sfida della ricerca in questo ambito consiste, per-
tanto, in un ulteriore approfondimento dei meccanismi che sot-
tendono la fisiopatologia del diabete ed il declino cognitivo,
cosicché, in futuro, il diabete possa considerarsi un fattore di
rischio modificabile rispetto alla disfunzione cognitiva nei pa-
zienti anziani.
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per la diagnosi clinica dell’ipertiroi-
dismo
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Scheda del caso clinico

E.F. 61 anni, la madre deceduta a 34 anni per cause imprecisate, il padre deceduto ad 82 an-
ni per infarto del miocardio. Dall’eta di 30 anni ¢ affetto da una lieve forma di psoriasi localiz-
zata al capo. Da circa 10 anni, per il riscontro di elevati valori pressori, ha iniziato terapia con
farmaci bloccanti il recettore dell’angiotensina. Circa 10 anni fa per il riscontro di tumefazione
cervicale, ha eseguito esami di controllo della funzione e della morfologia tiroidea che hanno
condotto alla diagnosi di gozzo tiroideo nodulare; da allora ha praticato irregolarmente terapia
con levotiroxina (LT4) che ha sospeso da circa 2 anni, non ha eseguito controlli successivi.

Caso clinico 1° step

Il paziente si reca a visita medica lamentando facile affaticabilita e lieve riduzione ponderale
(circa 2 kg in 3 mesi). All'esame obiettivo della regione cervicale si evidenzia una tumefazio-
ne in sede lobo tiroideo sinistro (sx). Su consiglio del medico esegue controlli di routine as-
sociati ad esami per la valutazione della funzione e morfologia tiroidea. | controlli biochimici
evidenziano lieve anemia sideropenica, normale funzionalita tiroidea: TSH (tireotropina) = 0,8
pU/ml (vn: 0,4-4); FT3 (triiodotironina libera) = 3,1 pg/ml (vn: 1,9-4,5); FT4 (tiroxina libera)
=1,4 ng/dl (vn 0,8-1,8) e lieve positivita degli anticorpi antitireoperossidasi (AbTPO). Esibi-
sce il seguente referto ecografico tiroideo: “tiroide in sede di volume leggermente aumen-
tato ed ecostruttura disomogenea per la presenza a carico della porzione mediale del lobo
destro (dx) di 2 piccole formazioni nodulari ipoecogene a margini definiti e regolari di 5 e 6
mm (diametro massimo) rispettivamente, a carico della porzione inferomediale del lobo sx si
evidenzia formazione nodulare isoecogena a margini definiti e regolari di 22 mm (diametro
massimo). Non presenza di linfonodi laterocervicali sospetti”. Il paziente viene poi sottoposto
ad agobiosia ecoguidata (FNAB) del nodulo tiroideo del lobo sx, la diagnosi evidenziata era:
“gozzo adenomatoso”. Il medico decide di prescrivere terapia con LT4 al dosaggio di 150 pg/
die (2 pg/kg).

Domande

1. In questo caso & necessario dosare la tireoglobulina (TG) e/o la calcitonina?

2. Eindicata la terapia con LT4 in pazienti con etd > 60 anni e valori di TSH < 1 mU/I

3. Qual e I'efficacia della terapia con LT4 a dosi soppressive sul volume dei noduli tiroidei?

Risposte

1 Le raccomandazioni dell’Associazione Americana degli Endocrinologi Clinici (AACE) con-
giuntamente all’Associazione Medici Endocrinologi (AME) ' suggeriscono di non dosare la
TG per la diagnosi dei noduli tiroidei. La determinazione della calcitonina dovrebbe essere
effettuata solo in presenza di posivita dell FNAB e/o0 dalla presenza di familiarita per car-
cinoma midollare tiroideo (MTC).

2. In questa categoria di pazienti il trattamento con dosi soppressive di LT4 non & racco-



mandato allo scopo di evitare condizioni di ipertiroidismo sub
clinico prolungato 2. Quest’ultima evenienza deve essere pie-
namente considerata nel nostro paziente in relazione alle ca-
ratteristiche cliniche (eta, ipertensione arteriosa) ed al lungo
tempo trascorso dalla diagnosi di gozzo nodulare (possibilita
di eventuali aree di autonomia funzionale tiroidea).

3. Lariduzione dei noduli tiroidei si verifica pit frequentemente
nei pazienti trattati per lungo tempo con dosi soppressive di
LT4 rispetto i pazienti non trattati. Tuttavia una riduzione si-
gnificativa del volume nodulare si osserva solo nel 20% dei
pazienti trattati °.

Caso clinico 2° step

Il paziente torna al controllo clinico dopo 18 mesi adducendo la
giustificazione di aver lavorato all’estero. Riferisce significativo
calo ponderale (circa 6 kg in un anno), intensa astenia, riduzione
dell’appetito, frequente sensazione di cardiopalmo e dolorabilita
in sede lombare dx. All'esame obiettivo era sempre evidenziabile
la formazione nodulare al lobo sx e la frequenza cardiaca era di
94 hattiti per minuto. Durante tutto questo tempo ha regolarmen-
te assunto LT4 al dosaggio di 150 pg/die. Gli esami biochimici
evidenziavano: lieve anemia, calcemia ai limiti alti della norma,
lieve iperbilirubinemia indiretta e normali valori glicemici e di fun-
zione renale. Gli esami di funzione tiroidea deponevano per una
condizione di ipertiroidismo clinico: TSH = 0,01 pU/ml (0,4-4);
FT3 =5,2 pg/ml (1,8-4,5); FT4 = 2,2 ng/dl (0,7-1,8). La valuta-
zione ecografica della tiroide evidenziava un quadro sovrapponi-
bile al precedente ad eccezione di un lieve aumento volumetrico
del nodulo al lobo sx: 25 mm vs. 22 mm. Per il persistere del
dolore lombare veniva prescritto un esame ecografico renale che
metteva in evidenza la presenza di piccola concrezione in sede
renale destra.

Domande
1. Quali sono le pit frequenti cause di ipertiroidismo nei pazien-
ti di eta > 60 anni?

CASO CLINICO

2. In quale misura i sintomi riferiti dal paziente possono essere
correlati con la condizione di ipertiroidismo?

3. Quali ulteriori esami debbono essere richiesti per meglio de-
finire la causa dell’ipertiroidismo in questo caso?

Risposte

1. Nel Framingham Hearth Study* la prevalenza di ipertiroi-
dismo clinico era dello 0,2%, nei 2575 pazienti con eta >
60 anni la prevalenza di ipertiroidismo raggiungeva il 3,9%,
di questi pazienti il 50% praticava terapia con LT4. | dati di
Diez ° evidenziano che le cause piu frequenti di ipertiroidi-
smo nella popolazione di eta > 60 anni sono: il gozzo mul-
tinodulare tossico, la terapia medica con LT4 (ipertiroidismo
iatrogeno) ed il morbo di Basedow (Tab. ).

2. A lltessuto eritropoietico & sensibile agli ormoni tiroidei. Leri-
tropoietina (EPO) & sintetizzata primariamente a livello renale
e regola I'eritropoiesi in base alla tensione di ossigeno pre-
sente nel rene e nei tessuti periferici. L'ormone tiroideo regola
I'utilizzazione di ossigeno nei tessuti periferici e quindi regola
I'eritropoiesi. In condizioni di ipertiroidismo I'eritropiesi € in-
crementata, cio determina un aumento della massa dei glo-
buli rossi e del volume plasmatico. Tuttavia, occasionalmente,
una condizione di ipertiroidismo pud causare la riduzione del-
I'emivita dei globuli rossi e quindi anemia 8. B) In condizioni di
tireotossicosi si ha I'incremento del transito gastrointestinale,
I'incremento del fabbisogno calorico e si determina una con-
dizione di malassorbimento. Tuttavia le manifestazioni cliniche
associate a questi cambiamenti possono essere differenti nei
diversi individui: non € raro riscontrare incremento ponderale
nonostante I'ipermetabolismo 7. Per tale motivo la sintomato-
logia gastrointestinale & da considerarsi scarsamente specifi-
ca ai fini diagnostici. C) Una condizione di tireotossicosi causa
alterazioni del trasporto epatico di anioni organici e della se-
crezione biliare determinando incremento della secrezione di
bilirubina; per tale motivo si pud occasionalmente evidenziare
un aumento dei livelli di bilirubina indiretta 8. D) La tireotossi-
cosi accelera il riassorbimento 0sseo ed occasionalmente puod

Tabella 1. Cause di ipertiroidismo (n. [%]) tra 313 pazienti ospedalizzati in una regione a carenza iodica intermedia (da Thyroid

International 2007;3:7-8).

IPERTIROIDISMO CLINICO | IPERTIROIDISMO SUBCLINICO TOTALE
Gozzo multinodulare tossico 58 (34,7) 77 (62,7) 135 (43,1)
Malattia di Graves 63 (37,7) 4.(2,7) 67 (21,4)
Adenoma tossico 32 (19,2 5(3,4) 37 (11,8)
Tireotossicosi iatrogena 3(1,9 47 (32,2) 50 (16,0)
Tireotossicosi iodio indotta 3(1,8) 2 (1,4 5(1,2)
Tiroidite sub-acuta 3(1,8) 0 3(1,0)
Tiroidite silente 1(0,6) 0 1(0,3)
Tiretossicosi factizia 1(0,6) 0 1(0,3)
Adenoma ipofisario TSH secernente 2(1,2) 0 2 (0,6)
Causa non determinata 1(0,6) 11 (7,5) 12 (3,8)

Tireotossicosi iatrogena. Un nodulo trattato per troppo tempo
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causare ipercalcemia. In queste condizioni ¢ inibita la secre-
zione di paratormone (PTH). L'aumento del riassorbimento o0s-
Seo e la ridotta secrezione di PTH determinano un aumento
della escrezione urinaria di calcio che pud causare calcolosi
renale °. E) A livello cardiaco si hanno effetti diretti: modulazio-
ne del trasporto ionico, attivazione dei beta adrenocettori, ed
indiretti; vasodilatazione periferica determinata dall’aumento
del consumo di ossigeno muscolare. Queste azioni dell’ormo-
ne tiroideo determinano incremento della frequenza cardiaca
e della contrattilita miocardica, occasionalmente disturbi del
ritmo striale fino alla fibrillazione ed al flutter °. F) Sui musco-
li si ha aumentata risposta agli stimoli elettrici, aumento del
metabolismo energetico ed aumento della sensibilita dei beta
adrenocettori, incremento dell’attivita ossidativa mitocondriale,
aumento della sintesi e della degradazione proteica, aumento
della differenziazione delle fibre muscolari e degli enzimi an-
tiossidanti . La valutazione di questi meccanismi patogenetici
ci conduce ad attribuire la sintomatologia del nostro paziente
alla condizione di tireatossicosi.

3. Dalle lineee guida dell’ATA (American Thyroid Association) ?
si evince che in presenza di valori ridotti di TSH (< 0,4 pu/ml),
specie se in presenza di gozzo multinodulare in paziente con
eta > 60 anni, deve essere sospettata la presenza la pre-
senza di autonomia funzionale della ghiandola tiroidea. Per
tale motivo deve essere effettuata una scintigrafia tiroidea da
comparare all'eame ultrasonografico allo scopo di determi-
nare la funzionalita dei noduli tiroidei di dimensioni superio-
riad 1-1,5 cm. L'esame citologico andrebbe effettuato per
quei noduli ipofunzionanti o isofunzionanti preferendo quelli
con caratteristiche ecografiche sospette (ipoecogenicita, cal-
cificazioni, margini irregolari, ecc.)

Caso clinico 3° step

Il paziente viene invitato ad interrompere I'assunzione di LT4 e vie-
ne prescritta una scintigrafia tiroidea. L'esito dell’esame scintigra-
fico evidenzia la presenza di un'area ipercaptante a livello del lo-
bo tiroideo sx corrispondente alla formazione nodulare evidenziata
mediante ultrasonografia e palpabile all’esame obiettivo. La capta-
zione del parenchima circostante appare solo lievemente ridotta.

Domande
1. Quale diagnosi?
2. Quale decisione terapeutica?

Risposte

1. La diagnosi da porre & la seguente: “tireotossicosi iatrogena
in paziente con gozzo tiroideo ed area di autonomia funzio-
nale”. L'esame scintigrafico mette infatti in evidenza la qua-
si normale captazione del parenchima tiroideo circostante la
zona di autonomia funzionale e permette quindi di attribui-
re gran parte del quadro clinico all’inappropriato trattamento
con dosi soppressive di LT4. Dai dati biochimici e dall’'esame
scintigrafico possono essere escluse le altre cause di iperti-
roidismo comuni nella fascia di eta del nostro paziente °.

2. La sospensione della terapia medica (LT4) deve essere imme-
diata, in considerazione della lunga emivita dell’ormone ftiroi-
deo, circa 8 giorni e dell’esistenza dell’area di autonomia fun-
zionale della tiroide debbono essere associati farmaci bloccanti
i recettori beta adrenergici, la prescrizione di tali farmaci puo
essere effettuata prima, durante e dopo I'eventuale trattamen-
to definitivo dell’ipertiroidismo. Tale associazione va evitata nel
caso esistano controindicazioni all’'uso degli stessi, es. grave
broncopneumopatia, ecc. La ripetizione degli esami di funzione
tiroidea dopo la sospensione della terapia con LT4 e necessa-
ria ed orienta nella scelta dell’eventuale terapia definitiva. Un
trattamento definitivo dell'ipertiroidismo andrebbe considerato
per valori di TSH < 0,1 pU/ml. Nel Framingham Hearth Study
la percentuale di fibrillazione atriale era del 28% nei pazienti
con TSH < 0,1 pU/ml mentre era 11% nei pazienti con TSH nei
limiti della norma. Nel nostro paziente la scelta del trattamento
definitivo dovrebbe essere quella del trattamento radiometa-
bolico con 1311, infatti in queste circostanze (eta del paziente,
condizioni cliniche) il trattamento chirurgico dell’ipertiroidismo
puo avere rischi maggiori dello stesso ipertiroidismo.
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Linclinazione a procrastinare modificazioni
terapeutiche efficaci

Caso clinico 1° step

Donna di 64 anni, altezza 158 cm, peso 75 kg, indice di massa corporea (BMI) 30. Attualmen-
te pensionata, ex infermiera adibita a servizio territoriale della ASL; vedova, 1 figlia, dedica
oltre meta delle giornate ad accudire 2 nipoti. Cio a suo dire le rende difficile praticare attivita
fisica con regolarita; effettua solo qualche breve passeggiata la domenica.

Non fuma, non beve alcolici.

E diabetica da circa 6 anni e finora non sono state rilevate complicanze della malattia.

E inoltre ipertesa da circa 8 anni in buon controllo (130/80) ed assume nebivololo 5 mg/die.
Regolari i parametri di funzione renale, compresa la microalbuminuria; lieve alterazione della
GammaGT (97) in presenza di normalita delle transaminasi, fosfatasi alcalina, amilasi; lieve-
mente elevata la ferritinemia (268); lieve alterazione del quadro lipidico (colesterolemia totale
=mg 220; HDL = 97; trigliceridemia = mg 39, LDL = 115).

Ecografia addome superiore: steatosi epatica di 2° grado con aree in parte confluenti, regola-
re la morfologia della colecisti e vie biliari, milza, reni, pancreas e aorta addominale.
Ecocardiografia: FE 58%, modesta sclerosi delle semilunari aortiche; buona cinetica atrio-
ventricolare; non segni di disfunzione diastolica.

Elettrocardiogramma: ritmo sinusale, frequenza 86. Normale conduzione AV. Atrio-ventricolo-
gramma nella norma.

Ecocolordoppler vasi epiaortici: ispessimento intimale diffuso; segnale Doppler ben modulato
bilateralmente.

L’emoglobina glicata (HbA,,) media nei primi 3 anni di malattia & stata complessivamente
soddisfacente: 7,1-7,5%. Tuttavia, e soprattutto negli ultimi 3 anni, I'andamento metabolico
¢ andato deteriorandosi, con emoglobine glicate medie di 8,2-8,5. Contemporaneamente i
¢ verificato un aumento del peso corporeo, in particolare della circonferenza vita, in parte
attribuibile alla scarsa attivita fisica sopra citata, in parte ad ipoglicemie che si presenta-
no prevalentemente nella tarda mattinata e tardo pomeriggio: in realta ella ammette di aver
spontaneamente deciso di aumentare il dosaggio della sua terapia ipoglicemizzante orale
abituale (glibenclamide in associazione precostituita con metformina utilizzati fin dall’esordio
del diabete) avendo constatato un progressivo deterioramento della HoA,, e delle glicemie
postprandiali. La paziente & sempre stata abituata ad effettuare regolarmente il monitorag-
gio glicemico corretto e comprensivo delle misurazioni postprandiali, avendone compreso nel
corso della sua attivita lavorativa la valenza nello sviluppo delle complicanze. Tuttavia non &
riuscita ad accettare una eventuale modifica del tipo di ipoglicemizzante orale propostole piu
volte dal diabetologo, motivando il suo rifiuto con la familiarita acquisita al lavoro dei farmaci
“tradizionali” e con un atteggiamento “cauto” sui nuovi farmaci con i quali non ha sufficiente
“confidenza”. Ammette che la sua attenzione alla dieta € francamente diminuita negli ultimi
anni.

Avendo notato circa 3 anni fa un progressivo incremento delle glicemia a digiuno (mg 170-
190) ha accettato il suggerimento di aggiungere metformina 1000 mg dopo cena, che ha
ridotto i livelli a digiuno di 20 mg in media. Allorché ha notato il progressivo incremento an-
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OBIETTIVI

1. Necessita di raggiungere gli obiettivi
glicemici raccomandati non trascu-
rando quelli post-prandiali

2. Valutare I'importanza delle ipoglicemie
nell'indurre incremento ponderale

3. Necessita di vincere “I'inerzia te-
rapeutica” spesso legata a schemi
terapeutici semplici, comodi ma “da-
tati” rispetto a possibili associazioni
farmacologiche estemporanee piu
scomode perché legate all’assunzio-
ne di piti farmaci, ma anche dotati di
minor rischio di effetti collaterali e
suscettibili di una spiccata “persona-
lizzazione” terapeutica
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CASO CLINICO
che delle glicemie post-prandiali (media 200-220 mg) ha tem-
poraneamente accettato di aggiungere alla sua abituale terapia
acarbose a basso dosaggio, che pero non ha tollerato. Ha quin-
di deciso autonomamente di raggiungere il dosaggio massimale
dell’associazione precostituita. Ma si & aggiunto il problema delle
frequenti ipoglicemie che avvengono 3-4 volte alla settimana e
molto spesso nelle ore che dedica ai nipoti.

Domanda

1. E il caso di comprendere meglio e sottolineare il ruolo delle
ipoglicemie sull'incremento ponderale? Esiste una relazione fra
scarsa efficacia ipoglicemizzante della glibenclamide nelle ore
immediatamente dopo i pasti e ipoglicemie lontano dai pasti?

Risposta

1. Laglibenclamide ha un’azione secretagoga indipendente dai
livelli glicemici nonché prolungata ma non rapida e dunque
la sua cinetica non & adeguata alle problematiche della pa-
ziente ancorché essere, ancor pill a dosi elevate, fattore fa-
vorente quelle stesse problematiche.

Caso clinico 2° step

Finalmente la paziente accetta la sostituzione terapeutica e op-
tiamo per il mantenimento della metformina (2000 mg/die) som-
ministrata a colazione e cena, € la sostituzione di glibenclamide
con repaglinide a dosaggio medio (2 mg a pranzo e cena).
Nell'arco di 4-5 settimane la paziente nota una drastica riduzio-
ne delle ipoglicemie fino alla scomparsa; i livelli glicemici post-
prandiali tuttavia si modificano solo in parte, ovwero migliorano
quelli misurati dopo pranzo (media 180-190 mg) ma persistono
elevati quelli dopo cena (media mg 200) nonché sostenuti sono
i livelli glicemici registrati nel tardo pomeriggio e pre-cena (170-
180 mg), con suo disappunto allorché messi a confronto con il
problema inverso delle ipoglicemie in corso di utilizzo di gliben-
clamide; le glicemie a digiuno sono simili al periodo precedente
(160-170 mg).

Nonostante tale andamento metabolico e pur non essendo riu-
scita a migliorare I'aderenza alla dieta, nel frattempo registriamo
nei 3-4 mesi successivi una lieve riduzione del peso corporeo di
circa 2 kg: attribuiamo tale dato all’eliminazione degli spuntini
resi necessari dalle ipoglicemie del periodo precedente.

Le due misurazioni di HbA,, successive migliorano (7,8-8%) ma
non sono ancora a target.

Domanda

1. Potremmo ritenerci soddisfatti dei risultati raggiunti e possia-
mo quindi solo raccomandare di rinforzare un programma di
attivita fisica? Peraltro la paziente acconsente a tale proposta
ma ben presto non riuscira a seguire tale programma.

Risposta
1. Il target di HbA,, non & stato raggiunto e poiché ¢ stata al-
meno in parte vinta la ritrosia della paziente al cambiamento

G. Sabbatini, F. Quadri, L. Sambuco, M. Rossi

terapeutico, le proponiamo di aggiungere alla terapia gia in
atto un farmaco per lei nuovo, rosiglitazone 4 mg a colazione
e cena.

Caso clinico 3° step

Nei primi 2 mesi della triplice terapia I'andamento metabolico
non si & sostanzialmente modificato ma dal 3° mese in poi la pa-
ziente ha registrato nuovamente episodi ipoglicemici pomeridiani
e meno frequentemente notturni. L'emoglobina glicata successi-
va siriduce a 7,5% e tale dato suggerisce di mantenere la triplice
associazione, riducendo il dosaggio di rosiglitazone a 4 mg/die (2
mg a colazione e a cena). Dopo tale riduzione gli episodi ipogli-
cemici diventano sporadici (1-2 al mese) e soprattutto si registra
una stabilita glicemica con minori escursioni orarie ¢ livelli medi a
digiuno di mg 130-145 e post-prandiali di mg 150-165. L'emo-
globina glicata oscilla stabilmente fra 7,1 € 7,3%.

Domanda
1. Non c’era il rischio di favorire un ulteriore aumento di peso
utilizzando un glitazone?

Risposta

1. Il rischio & teoricamente possibile, ma poiché non vi erano
importanti controindicazioni, anzi, in presenza di marcata
epatosteatosi, I'efficacia del rosiglitazone era attesa '2. Inol-
tre il basso dosaggio raggiunto in un secondo tempo e man-
tenuto con stabile efficacia sui livelli glicemici ha dimostrato
di non favorire tale possibile effetto collaterale.

Commento finale sul caso clinico

In presenza di residua secrezione insulinica (che pure all’esordio
del diabete mellito di tipo 2 & presumibilmente ridotta del 50%),
qualora sia necessario ricorrere all’associazione di metformina
con secretagoghi, sarebbe opportuno scegliere quelli ad azione
rapida e condizionata dal livello glicemico per non favorire I'ine-
vitabile “esaurimento” beta-cellulare 24,

Il caso dimostra I'utilita di associare principi attivi diversi, cio che
pud consentire di raggiungere il target dei livelli glicemici e di
HbA,, °¢ grazie alle varie azioni ipoglicemizzanti di ciascuno di
essi: a livello periferico per la metformina, a livello epatico per
i glitazoni, a livello beta-cellulare per sulfaniluree e glinidi®*7.
Inoltre in tal modo i dosaggi utilizzati per raggiungere i target
possono essere inferiori a quelli massimali, con minori effetti col-
laterali (ad esempio la stabilita ipoglicemizzante dei glitazoni ne
favorisce I'efficacia a dosi medio-basse).
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Sul Web & possibile accedere a numerosi siti che forniscono notizie sui device per la sommi-
nistrazione di insulina. | vari aspetti sono trattati sia da societa scientifiche che da portali rivolti
ai pazienti e da aziende del settore.

G - [ hp piprotessional cattes crg/ach ; ! yoemall = el [Lor Soct A
Ele Modfica Veualesa Prefrmi Seumgmi 7
W 4 @ nsuln pen %" DishetesPro Search 4" Ame...

Diabetes_Prq

Professional Heetings 12345870910 * Searched for insullr pen
{ « Eort Results Byi
Kesources for Professianals Mezting Absiract el
g Abstract ) 5 Belerane =
Comonratins Aasssamant of NowoPend 4, s Ne= Inaclio Peo Swatem. amaos Inaclo
Chinesal Practics lalve Ugger * Disslay:

Sesxions (2006}

Maating ! £6th Scia
Al

Numbar 197

Profeeonnl Bambeniy Authars 1 ARzl Ssmmavilln. - .
Catagory : Ingulin Dalrvary Systems

Fae - .
. Kaywaids | mauiin pan

L # Dogsge Acoyrmpcy of QoUCK and FlexBan

and Administratian ploCiLEC LAY ®
Maatig | €71 i Sassions (3007)

About Diabetes Research Abstract Numbar : 210820

Authers | Binéu hayal, Sraphan Samant Washingten, Be “Waline 8y Category
Recognition Brograms Category 1 Clirmcsl Therapeubea/lien Technalogy - Insulin Delvery Systerms — - -
e T | fr—
Tntarast Graups Jsurnal Arnicls
Acsiaracy of_oan infeciera veraua ingalin scinaea in chiléten withives 1 diabelss
Professionnl Saction Citabiow: Diabeies Care 321 137:343, 1999 B

nd Insudin Cartridgas Uysh Het Ba Shared

Maating Abetract

Giffurences in Come sccutacy of inailia Pens =

I I I~ L

e || portale dell’ American Diabetes Association (ADA) da aggiornamenti sui diversi device
disponibili:
penne per insulina: si trova una ricca documentazione sui vari modelli di iniettori in com-
mercio, sulle criticita e su altri aspetti pratici
http://professional.diabetes.org/Adv_SearchResult.aspx?kwd=insulin%20pen&sr

=global&ResType=ALL

siringhe ed aghi. Vengono affrontati diversi aspetti, tra cui il riutilizzo delle siringhe, la loro
affidabilita, I'assorbimento, i costi, ecc.
http://professional.diabetes.org/Adv_SearchResult.aspx?sr=global&kwd=Syring
€%20and%20needle&ResType=ALL

pompe per I'infusione di insulina. 'engono trattati varie tematiche: indicazioni, implicazio-
ni psicosociali, ecc.
http://professional.diabetes.org/Adv_SearchResult.aspx?sr=global&kwd=Pumps
&ResType=ALL
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Sono anche descritti i “ device alternativi per la somministra-
zione dell’insulina” (polmonare, buccale, ecc.), con articoli e
commenti sullo sviluppo della ricerca in questo settore.
http://professional.diabetes.org/Adv_SearchResult.aspx?
sr=global&kwd=Inhaled%?20insulin&ResType=ALL

http://www.diabetes.org/for-parents-and-kids/diabe-
tes-care/alternative-insulin.jsp

Altri approfondimenti sono presenti nella sezione: Clinical
Therapeutics/New Technology - Insulin Delivery Systems
http://professional.diabetes.org/Abstracts_byCate-
gory.aspx?ID=173&Cat=Clinical%20Therapeutics/
New%20Technology%?20-%20Insulin%20Delivery%20S

ystems
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L'International Diabetes Federation (IDF), nella sezione de-
dicata all’educazione terapeutica, permette il download del-
la presentazione di Anna Belton sui device dell’insulina, nel
contesto dell’insulin management.

http://www.idf.org/home/index.cfm?unode=A513C97A-

F08C-4F97-9358-D406CDFAFEC1

Inoltre, nel sito & disponibile un elenco di fornitori ufficiali di
tutti i presidi:
http://www.idf.org/home/index.cfm?node=1474
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Nel portale della Food and Drug Administration (FDA) vi & una
informazione completa sulle caratteristiche tecniche dei vari
sistemi di somministrazione dell’insulina.

http://www.fda.gov/Diabetes/insulin.ntml#8
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Best Practice Guideline for the Subcutancous
Administration of Insulin in Adults

sottocutanea in adulti con
Diabete di tipo 2

Nel sito della SIMG vi & un documento in PDF con una pre-
sentazione sugli aspetti legati al corretto utilizzo delle penne
e delle siringhe, oltre che sulla somministrazione e miscela-
zione delle insuline.
http://www.simg.it/documenti/atti/2005/siracusa/Pre-
sentazioni/Artale/Pdf/ARTALE.pdf

1 device per la somministrazione di insulina
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e |l portale Assistenza Infermieristica Basata su Prove di Effica-
cia, ha tradotto le Linee Guida di Best Practice Infermieristi-
ca, per la somministrazione di insulina nel diabete di tipo 2.
http://www.evidencebasednursing.it/traduz_RNAO/In-
sulina_diabete_2.pdf

3 Prontuario Farmaceutics L' armanent
M peato e Grews [

e |l sito /l portale sui farmaci, pubblica un articolo “L’armamen-
tario domiciliare per la gestione del diabete” in cui descrive
le caratteristiche e vantaggi delle penne da insulina.
http://www.prontuario.it/cont/Area-Parafarmaco/Ap-
profondimenti/Articoli/0902/1202/larmamentario-do-
miciliare-per-la-g.asp

e |l portale britannico Diabetes.co.uk tratta dei vari dispositivi
di iniezione dell’insulina.
http://www.diabetes.co.uk/insulin/Diabetes-and-insu-
lin-delivery-devices.html

A. Di Benedetto, T. Giuliano
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e |l Medscape Journal of Medicine permette la consultazione full

text di una recente review sui device per I'insulinoterapia.
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.
fcgi?artid=2438492

e |l portale Diabete.net dedica una sessione specifica dell’edu-

cazione sanitaria su questo argomento.
http://www.diabete.net/index.php?option=com_conten
t&task=view&id=705&itemid=292

e Nel sito Diabetesnet sono disponibili informazioni dettagliate
sulle caratteristiche delle pompe disponibili negli USA.
http://www.diabetesnet.com/diabetes_technology/in-
sulinpumps.php

e Alcune delle problematiche pit frequenti sulla gestione dei
device in pediatria vengono trattati in un articolo pubblicato
dalla rivista Modus.
http://www.pediatriaediabete.it/pdf/pd06_terapie.pdf

Nello stesso sito vi & anche una sezione dedicata alle sirin-
ghe, aghi per penna e microinfusori.
http://www.accu-chek.it/it/rewrite/content/it_
IT/40.50:50/article/ACCM_general_article_2793.htm

http://www.microinfusori.it/123domande/view.asp?ID=3

e Altre informazioni fornite da industrie produttrici di device so-
no presenti all’indirizzo:
http://www.minimed.com/products/insulinpumps/

e |l sito Noi Insieme per Diabetici Insulinodipendenti ha dedica-
to una pagina ai vari tipi di somministrazione d’insulina.
http://www.noidiabetici.it/somministrazione.htm

II'sito offre un indice dei device e i link per avere tutte le in-
formazioni relative alle loro caratteristiche tecniche, manuali
d’uso, guida pratica e corsi multimediali.
http://progettodiabete.org/indice_ie1000.html?clinica/
d7_2.html

http://progettodiabete.org/indice_ie1000.html?clinica/
d7_2.html

Infine, nella sezione dedicata all’'educazione, offre ai pazienti
una dettagliata trattazione dell’argomento.
http://www.diabete.bz/lezione6.html
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Raccomandazione per la corretta gestione
della terapia antidiabetica orale

“A parita di tutti gli altri fattori,

un diabetico che conosce di pill la propria malattia,
vive piti a lungo”

Elliot P Joslin (1947)

L'educazione terapeutica, definita dalla Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) quale
processo continuo e integrato di intervento sulla formazione del paziente, consiste nel fornire
informazioni relative alla malattia, al significato del trattamento prescritto, agli obiettivi delle
cure, alla prevenzione delle complicanze.

Numerose documentazioni scientifiche dimostrano che una adeguata educazione migliora il
livello di salute e rallenta I'insorgenza delle complicanze, riducendo quindi anche i costi re-
lativi.

Relativamente alla malattia diabetica & fondamentale il concetto di conoscenza, responsabi-
lita, capacita di autogestione.

Al paziente diabetico a cui viene prescritta una terapia antidiabetica orale viene prescritta in
genere una dieta, ipocalorica se in sovrappeso od obeso, quale elemento guida per una cor-
retta alimentazione, eventualmente modificata se sussistono altre patologie dismetaboliche
quali iperuricemia o dislipidemia.

La prescrizione di una specifica terapia antidiabetica orale prevede tempi di assunzione spe-
cifici, legati alle caratteristiche del farmaco, per esempio pre-prandiale per le sulfaniluree e
le glinidi, al pasto per I'acarbosio, post-prandiale per la metformina, indipendentemente dal
pasto per i glitazoni.

L'autocontrollo glicemico consente al diabetologo di effettuare le modifiche terapeutiche che
ritiene piti opportune, e al paziente di documentare le ipoglicemie.

Se il paziente segue una attivita fisica pit 0 meno costante pud essere adeguatamente in-
formato sulla opportunita di modificare la terapia antidiabetica orale in relazione al tipo di at-
tivita fisica e alla sua durata: se svolge I'attivita fisica dopo mangiato pud essere opportuno
modificare la posologia della terapia pre-prandiale e, secondo I'intensita, a volte anche di
quella post-prandiale, mentre se svolge I'attivita fisica lontano dai pasti puo essere sufficiente
modificare la sola terapia post-prandiale. Utile & il controllo glicemico prima di iniziare una
qualunque attivita fisica, suggerendo al paziente di introdurre una piccola quota di carboidrati
se la glicemia fosse < 100 mg/dl, di non intraprendere I'attivita fisica se la glicemia fosse >
250 mg/dl.

Una alternativa alla modifica terapeutica & I'implementazione di carboidrati ai pasti se I'attivita
fisica si svolge subito dopo, come spuntini se si svolge lontano dai pasti.

Un’altra condizione clinica che pud indurre il paziente a modificare la terapia antidiabetica
orale & la presenza di malattie intercorrenti, quali una sindrome influenzale accompagnata o
meno da vomito, diarrea, febbre; una bronchite acuta, o riacutizzazione di asma bronchiale;
un processo infettivo acuto legato ad interventi odontoiatrici o a presenza di ferite.

In tutti questi casi il paziente tende ad autogestire la terapia antidiabetica orale sospendendo-
la, in molti casi, oppure continuando ad assumerla nonostante le modifiche dello stile di vita
alimentare, determinando rispettivamente o delle iperglicemie o delle crisi ipoglicemiche.

Laura Sambuco
Gigliola Sabbatini
Fabrizio Quadri

Mauro Rossi

UO Diabetologia e Malattie
Metaboliche, ASL 9 Area Grossetana

OBIETTIVI

1. Informare il paziente sull’uso corret-
to dei farmaci ipoglicemizzanti orali

2. Far conoscere al paziente quali sono
le condizioni cliniche o di non stret-
ta pertinenza medica che possono
indurre modifiche al trattamenti con
ipoglicemizzanti orali

3. Insegnare al paziente come gestire
attraverso I'autocontrollo glicemico
le condizioni di precario compenso
metabolico
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Fondamentale rimane I'automonitoraggio glicemico che in questi
casi dev’essere incrementato a tre o pit glicemie giornaliere € i
valori comunicati allo specialista per le modifiche del caso.

La necessita di un frequente automonitoraggio € legata al fatto
che qualunque processo infiammatorio o infettivo dell’organismo
determina un potenziale stato iperglicemico, anche quando il pa-
ziente ha vomito e non si alimenta adeguatamente; ma anche
assumere la terapia a seguito di un digiuno piti 0 meno forzato
puo essere rischioso, quindi solo con uno stretto monitoraggio
glicemico € possibile capire I'andamento metabolico del paziente
e valutare I'approccio terapeutico idoneo, approccio a volte molto
lontano dal protocollo usuale.

Inoltre numerosi farmaci possono influenzare I'equilibrio glicemico
e causare ipo- 0 iperglicemie, interferendo con la secrezione di in-
sulina o con la sua azione o con entrambi i meccanismi, o intera-
gendo con i farmaci antidiabetici. Per esempio i corticosteroidi, che
sono largamente prescritti in numerose condizioni cliniche, hanno
un effetto iperglicemizzante particolarmente potente; alcuni diure-
tici inducono iperglicemia, ma dipende spesso dalle dosi in uso;
alcuni contraccettivi orali causano iperglicemia, ma non tutti, e di-
pende spesso dal tipo di estrogeno che Ia pillola contiene.

L. Sambuco, G. Sabbatini, F. Quadri, M. Rossi

In tutti questi casi portati come esempio, ma ce ne sono altri le-
gati all’'uso di altri farmaci, possono richiedere un temporaneo
aggiustamento posologico, e in alcuni casi anche un trattamento
farmacologico temporaneo con insulina.

Comunque € necessario contattare lo specialista per informarlo e
ricevere i suggerimenti idonei rispetto alla problematica in corso,
nella visione pit ampia di una collaborazione idonea a permettere
una cura adeguata da parte del medico e una qualita della vita
migliore da parte del paziente.
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Valutazione dei risultati dello Studio IN-CROSS
]

Fattori di rischio multipli indipendenti predicono lo sviluppo € la progressione dell’aterosclero- Gian Paolo Magro
si e, tra questi, il pit importante & I'ipercolesterolemia, in particolare le elevate concentrazioni UO Diabetologia e Malattie
di colesterolo LDL (C-LDL). I ruolo cruciale svolto dal C-LDL nell’incrementare il rischio coro- Metaboliche, AO Santa Croce
nario & oggi ampiamente recepito, infatti, studi epidemiologici hanno dimostrato una relazione e Carle, Cuneo

continua e graduale tra le concentrazioni di C-LDL o di colesterolo totale (CT) e il rischio di
morte per cardiopatia coronarica (CHD) ' 2. Pertanto, il trattamento ottimale dei livelli plasma-
tici di C-LDL & I'intervento terapeutico primario nei pazienti ad elevato rischio coronarico 4,
Gli inibitori del 3-hydroxy-3-methylglutary! coenzima A (le statine), sono gli agenti terapeutici
piu efficaci attualmente disponibili per inibire la biosintesi di colesterolo °.

Le Linee Guida degli Stati Uniti pubblicate dal National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel (NCEP ATP Ill), raccomandano la riduzione del C-LDL < 100 mg/dl
(2,6 mmol/L) con possibilita di mirare a livelli < 70 mg/dl (1,8 mmol/L) nei pazienti a rischio
molto elevato.

L'efficacia delle statine nel ridurre il C-LDL e nel permettere ai pazienti di raggiungere gli
obiettivi dell’ATP Il € stata ben documentata nei pazienti ipercolesterolemici.

Nonostante le raccomandazioni delle linee guida molti pazienti a rischio elevato non raggiungo-
no i target lipidici, infatti, alle dosi comunemente prescritte, le statine possono ridurre il C-LDL
a livelli < 100 mg/dl (2,6 mmol/L) in circa il 50% dei pazienti. Nei rimanenti, le alternative sono
un aumento del dosaggio della statina o I'aggiunta allo schema terapeutico di un altro farmaco
in grado di ridurre il C-LDL. La ricerca di misure piu efficaci nel tenere sotto controllo i lipidi ha
stimolato I'identificazione e lo sviluppo di statine a elevata potenza, quali la rosuvastatina (RO-
SUVA), che si & dimostrata pill efficace delle altre statine nel ridurre il C-LDL 7. Tuttavia, la terapia
con statine ad alte dosi incrementa il rischio e la frequenza di effetti collaterali, quali miopatie e
mialgie, inoltre & noto che la maggiore riduzione di C-LDL si ottiene con la dose iniziale di statina,
mentre il raddoppio della dose del farmaco ha un effetto aggiuntivo addizionale solo del 6-8%
rispetto al basale. Tale fenomeno & dovuto al fatto che quando viene inibita la sintesi di coleste-
rolo il nostro organismo mette in atto un meccanismo di compensazione aumentando I'assor-
bimento intestinale del colesterolo stesso. Un approccio alternativo € stato quello di identificare
farmaci con effetti complementari e/o incrementali rispetto a quelli delle statine. Fra questi &
compreso ezetimibe, che inibisce I'assorbimento del colesterolo intestinale di origine biliare e
alimentare @, legandosi alla proteina Niemman-Pick C1-Like 1. Trial clinici hanno dimostrato che
la somministrazione associata di ezetimibe (10 mg/die), con simvastatina (10, 20, 40 o 80 mg)
— una terapia combinata che riduce sia la sintesi epatica di colesterolo che il suo assorbimento
intestinale — induce una diminuzione del C-LDL costante e significativamente superiore rispetto
a ciascuno dei due farmaci usati da soli °'°,

Nello Studio INCROSS ¢ stato valutato e comparato I'efficacia sulle alterazioni lipidiche di
ezetimibe/simvastatina (EZE/SIMVA) 10/20 mg vs. ROSUVA 10 mg in pazienti gia in tratta-
mento ipolipemizzante. Nello studio randomizzato in doppio cieco, 618 pazienti ad alto rischio
cardiovascolare e con documentata ipercolesterolemia, e gia in precedente terapia ipocole- CORRISPONDENZA
sterolemizzante, sono stati randomizzati a trattamento con EZE/SIMVA 10/20 mg o ROSUVA
10 mg (Fig. 1). magro.g@ospedale.cuneo.it
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Pazienti che continuano a ricevere statina in monoterapia:
Simvastatina 20 0 40 mg
Atorvastatina 10 0 20 mg
Pravastatina 40 mg
Fluvastatina 80 mg
Rosuvastatina 5 mg

Dose di statina open-label
Stabilizzazione della fase run-in
(senza washout)

EZE/SIMVA 10/20 mg/die (n = 314)

ROSUVA 10 mg/die (n = 304)

Fase di trattamento
in doppio cieco

< > < > Post-studio
Screening Randomizzazione Follow-up
Settimana -6 Settimana -1 Settimana 0 Settimana 6 Settimana 8
Visita lab
Visita clinica 1 Visita 2 Visita 3 Telefonata o
visita clinica
Screened
N=1212 Fallimenti screening
Non avente i requisiti n=>547
Ritiro del consenso n=236
Eventi avwversi n=3
v Perso durante il follow-up n=5
Randomizzato Deviazione dal protocollo  n=3
N=618
EZE/SIMVA 10/20 mg ROSUVA 10 mg
n=314 n=304
v v
Discontinuo Discontinuo
Incluso nella prima analisi n=>5 Incluso nella prima analisi n=4
Eventi avversi n=>5 Eventi avversi n=4
Perso durante il follow-up n=0 Perso durante il follow-up n=0
Ritiro del consenso n=0 Ritiro del consenso n=0
Deviazione dal protocollo n=0 Deviazione dal protocollo n=0
Non incluso nella prima analisi n==8 Non incluso nella prima analisi n=>5
Eventi avversi n=4 Eventi avversi n=2
Perso durante il follow-up n=0 Perso durante il follow-up n=1
Ritiro del consenso n=4 Ritiro del consenso n=1
Deviazione dal protocollo n=0 Deviazione dal protocollo n=1
Ha completato lo studio, Ha completato lo studio,
non incluso nella prima analisi non incluso nella prima analisi
C-LDL data disponibile  n=1 C-LDL data disponibile  n=2
v v
Ha completato lo studio, incluso nella prima analisi Ha completato lo studio, incluso nella prima analisi
n=300 n=293

Figura 1.

Disegno dello studio e randomizzazione al trattamento (all’ingresso dello studio valori di C-LDL > 100 mg/dl e < 190 mg/dl).




Tabella |

Variazione media (%) dal basale e differenze tra i due gruppi (EZE/SIMVA-ROSUVA) nei parametri di efficacia all’ultima valutazione
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post-basale disponibile nelle 6 settimane di durata dello studio.

VARIAZIONE MEDIA (%) (95% IC)
PARAMETRI EZE/SIMVA 10/20 mg ROSUVA 10 mg DIFFERENZE TRA | GRUPPI p
(95% IC)
C-LDL -27,7 (-30,3, -25,0)" -16,9 (-19,6, -14,3)" -10,7 (-14,1,-7,3) < 0,001
CT -17,5 (19,4, -15,7)" -10,3 (-12,2,-8,5)" -7,2 (-9,6, -4,8) < 0,001
C-HDL 2,1(0,3,3,9) 3,0(1,2,4,9" -0,9(-3,2,1,4) 0,433
Trigliceridi -11,0 (-15,3, -6,8)" -5,3(-9,9,-1,2) -5,1(-9,6, -0,3) 0,056
Non-C-HDL -23,4 (-25,8, -21,0)" -14,0 (-16,5, -11,6)" -9,4 (-12,5, -6,3) < 0,001
Apolipoproteina B -17,9 (-20,1, -15,7)" -9,8 (-12,0,-7,6)" -8,1(-10,9, -5,3) < 0,001
Rapporto C-LDL/C-HDL -27,4 (-30,4, -24,4)" -17,8 (-20,9, -14,8)" -9,6 (-13,5, -5,7) < 0,001
Rapporto CT/C-HDL -17,8 (-19,9, -15,6)" -11,5(-13,7,-9,3)" -6,3 (-9,1, -3,4) < 0,001
Proteina C reattiva ad alta sen- -8,3 (-16,7,0,0) 0,0 (-7,1,6,3) -6,7 (-16,7,2,9) 0,172
sibilita

"p<0,05 vs. basale; " p < 0,001 vs. basale.

La differenza tra i due gruppi di trattamento ¢ stata del 10,7%
di riduzione incrementale di C-LDL a favore del trattamento con
EZE/SIMVA rispetto a ROSUVA, inoltre una significativa maggiore
proporzione di pazienti ha raggiunto il target di C-LDL < 100 mg/
dl con I'associazione rispetto a ROSUVA (72,5 vs. 56,2% rispet-
tivamente) e di C-LDL < 70 mg/dl (25,2 vs. 11,1% rispettiva-
mente) (Fig. 2).

Risultati

In questi pazienti ipercolesterolemici ed ad alto rischio cardiova-
scolare ed in precedente trattamento con statina, in monoterapia
il trattamento con EZE/SIMVA 10/20 per 6 settimane ha prodot-
to un -27,7% di decremento dei livelli di C-LDL rispetto ad un
-16,9% del gruppo in trattamento con ROSUVA 10 (Tab. I).
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***n < 0,001 EZE/SIMVA vs. ROSUVA odds ratio aggiustati.

Figura 2.
Rappresentazione del numero di pazienti che hanno raggiunto specifici obiettivi in C-LDL nei due gruppi di trattamento.
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Come endpoint secondari, sia EZE/SIMVA 10/20 che ROSUVA
10 sono risultati capaci di ridurre significativamente rispetto ai
valori basali i valori di CT (-17,5 e -10,3% rispettivamente), tri-
gliceridi (-11,0 e-5,3% rispettivamente) non-C-HDL (-23,4 e
-14,0% rispettivamente), apo B (-17,9 e -9,8%, rispettivamen-
te), C-LDL/C-HDL (-27,4 e -17,8% rispettivamente), CT/C-
HDL (-17,8 e -11,5%, rispettivamente) e C-HDL (2,1 e 3,0%,
rispettivamente) (Tab. I).

Mentre entrambi i trattamenti sono stati egualmente efficaci nel-
I'incremento delle HDL.

La terapia di associazione € risultata statisticamente piu efficace
in termini di riduzione di CT, apo B, non-C-HDL, rapporto C-LDL/
HDL, rapporto CT/C-HDL.

La terapia con EZE/SIMVA ha evidenziato una piccola riduzione
rispetto al basale di proteina C reattiva (PCR), mentre non si €
evidenziato nessun effetto nel gruppo ROSUVA.

| due trattamenti sono stati generalmente ben tollerati: sono stati
riportati lievi effetti collaterali in 22 pazienti nel gruppo EZE/SI-
MVA e in 34 pazienti del groppo ROSUVA.

Conclusioni

Lo studio IN-CROSS ¢ il primo che ha confrontato I'efficacia in ter-
mini di riduzione del C-LDL dell’associazione EZE/SIMVA rispetto a
ROSUVA in pazienti ipercolesterolemici che non avevano raggiunto il
target terapeutico come C-LDL con una dose stabile di statina in mo-
noterapia. Dopo 6 settimane di trattamento I'associazione EZE/SIMVA
(10/20 mg) & risultata pit efficace di ROSUVA al dosaggio usualmente
utilizzato nella pratica clinica cioé 10 mg/die, infatti la dose usuale di
partenza di EZE/SIMVA ha ottenuto un’addizionale riduzione dell'11%
di C-LDL rispetto al trattamento con ROSUVA. La terapia in associa-
zione rispetto al trattamento con la statina pili potente in monoterapia
ha anche consentito il raggiungimento del target in C-LDL in una per-
centuale maggiore di pazienti ad elevato rischio cardiovascolare indu-

Entrambi i trattamenti sono risultati generalmente ben tollerati e I'in-
cidenza di effetti collaterali € risultata simile nei due gruppi di pazienti.
Pertanto la doppia inibizione di sintesi e assorbimento del colesterolo
puo esercitare una migliore risposta in termini di riduzione delle LDL
poiché contrasta i meccanismi omeostatici del colesterolo e porta una
percentuale maggiore di pazienti ad elevato rischio cardiovascolare ai
target di C-LDL raccomandati dalle linee guida.

1
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Chi ben comincia ...
una terapia “proverbiale” del diabete tipo 2

II trattamento del diabete mellito di tipo 2 ha come obiettivo la prevenzione/riduzione delle Adolfo Arcange"
complicanze micro- e macrovascolari. E ormai consolidato che il raggiungimento di un tale UOC Diabetologia
obiettivo presuppone un intervento multifattoriale, spesso complesso. Mentre, pero, € ad oggi Ospedale di Pratd

consolidata la strategia terapeutica da adottare per la dislipidemia, I'ipertensione arteriosa e
I'ipercoagulabilita, & meno certa la scelta terapeutica per I'iperglicemia e talora viene perfino
messa in discussione la necessita di un controllo glicemico “stretto”.
Questa non univocita di pensiero deriva in parte dai dati, anche italiani, che evidenziano come
il valore di HbA,, < 7,0% viene raggiunto in una percentuale di pazienti di poco inferiore al
50% ', dall’altro dai risultati deludenti, in termini statistici, dei grandi trial sulla riduzione degli
eventi cardiovascolari in rapporto alla riduzione, anche “aggressiva”, della glicemia.
In realta il mancato raggiungimento del target glicemico in una elevata percentuale di pazienti
dimostra la complessita del trattamento dell'iperglicemia, che non pud basarsi solamente su una
scelta farmacologica razionale, ma prevede una “presa di coscienza” da parte della persona con
diabete in termini di stile di vita, alimentazione, attivita fisica, gestione delle emozioni ...
D’altro canto, i risultati dei grandi trial meritano una profonda riflessione. Sicuramente
I'United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ci ha dimostrato la necessita di una
trattamento intensivo del diabetico neodiagnosticato. Con tale strategia siamo certi di ridur-
re le complicanze microvascolari in maniera significativa, ma non quelle macrovascolari.
L'UKPDS ci ha anche evidenziato che il diabete & una malattia “progressiva” e che qualsiasi
trattamento farmacologico intraprendiamo, & comunque necessario implementare nel tem-
po il trattamento, associando pil ipoglicemizzanti orali /0 passando al trattamento insu-
linico. | recenti trial Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action in
Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE) e Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) hanno,
viceversa, dimostrato come, in diabetici con durata media di malattia fra gli otto ed i dodici
anni, sia possibile, con un trattamento intensivo e con I'uso dei nuovi farmaci ipoglicemiz-
zanti non disponibili al tempo dell’UKPDS, raggiungere e mantenere nel tempo un valore
di HbA,, < 7 #*. A fronte di questa “non evolutivita” del diabete di tipo 2, non si ottengono
risultati statisticamente significativi sulla riduzione dei vari end-point cardiovascolari, anzi
talora si evidenzia un incremento di mortalita nei pazienti sottoposti a trattamento pit in-
tensivo. Non € questa la sede nella quale discutere sulle ipotesi formulabili per spiegare
questo incremento di mortalita; mi preme solo sottolineare che non € stata evidenziata
alcuna correlazione con il tipo di terapia ipoglicemizzante, ma casomai con una maggiore
incidenza di ipoglicemie severe. Il mancato raggiungimento degli obiettivi cardiovascolari
puo avere indotto una sfiducia nella necessita di raggiungere target glicemici ambiziosi. In
realta dobbiamo fare alcune considerazioni piu “cliniche”:
e ilraggiungimento ed il mantenimento di target glicemici < 7,0% di HbA,, & possibile;
e |'uso sempre pit diffuso ed “evidence based” di farmaci in grado di agire sull’assetto lipi-
dico, il controllo pressorio, la ipercoagulabilita, le alterazioni “infiammatorie”, ha permes-
S0 una drastica riduzione dell’incidenza degli eventi cardiovascolari, tale da costringerci a
rivedere durata e numerosita del campione per raggiungere una potenza statistica suffi- e
ciente; adolfo.arcangeli@gmail.com
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e ¢ presumibile che dobbiamo tradurre il termine di aggressi-
vita in precocita di intervento, al fine di evitare un periodo pit
0 meno lungo di iperglicemia.
Quest’ultimo concetto trova conforto nei risultati dell’UKPDS a 20
anni. Lo studio in oggetto dimostra, in maniera inequivocabile,
che coloro che fin dall’inizio della malattia erano stati sottopo-
sti a trattamento ipoglicemizzante intensivo traggono i maggiori
benefici, raggiungendo in questo caso la significativita statistica
anche per gli eventi macrovascolari. Questo effetto di protezione
¢ stato definito il legacy effect della terapia intensiva fin dall’inizio
della malattia °.
Appare pertanto ad oggi evidente come tutti noi, diabetologi e
medici di medicina generale, siamo chiamati ad un intervento
quanto pit precoce possibile per essere “aggressivi” fin dall’ini-
zio, evitando periodi prolungati di iperglicemia, perché se interve-
niamo tardivamente non solo rischiamo di non ottenere benefici
a medio-lungo termine, ma addirittura rischiamo di peggiorare il
quadro clinico ed esporre il paziente a pericoli anche gravi.
Un altro concetto che, a mio parere, emerge dall’'esame di questi
recenti trial, € la necessita/opportunita di garantire alle persone
con diabete di tipo 2 un periodo quanto pit prolungato e costante
possibile di glicemie “a target”. Gli studi citati precedentemente
hanno dimostrato che cio & possibile anche dopo molti anni di
malattia, anche se si rende necessario I'uso di molti e differenti
farmaci ed uno stretto controllo del rischio ipoglicemico, con un
pesante prezzo da pagare, in definitiva, in termine di complian-
ce/adherence da parte del paziente. Se, viceversa, noi spostiamo
nelle prime fasi della malattia, subito dopo la diagnosi, il concet-
to di “aggressivita” terapeutica, dobbiamo prendere in conside-
razione farmaci che ci garantiscano una efficace riduzione dei
valori di HbA,,, ma anche una sufficiente e dimostrata durability.
Dobbiamo pertanto intervenire con un trattamento precoce, ag-
gressivo e duraturo.
Anche in questo caso ci vengono in aiuto gli studi clinici rando-
mizzati e controllati ed in particolare I'A Diabetes Outcome and
Progression Trial (ADOPT) 8. Lo studio, condotto su oltre 4000 pa-
zienti con recente diagnosi di diabete tipo 2, dimostra una riduzio-
ne statisticamente significativa del fallimento alla monoterapia con
rosiglitazone nei confronti sia di metformina che di glibenclamide.
Abbiamo pertanto una prima certezza nella scelta del farmaco da
impiegare per awicinarci quanto pitl possibile all’obiettivo che ci
siamo prefissati: la terapia con rosiglitazone fin dall'inizio garan-
tisce una maggiore durability rispetto ad altre scelte terapeutiche,
dilazionando nel tempo il ricorso a terapie di associazione, sicura-
mente efficaci, ma anche pitl impegnative per il paziente.
La recente introduzione in commercio di farmaci in grado di in-
tervenire sull’asse delle incretine ha suscitato interesse non solo
per la dimostrata efficacia in termine di effetti sul peso corporeo,
ma anche su una presunta capacita di sostenere nel tempo la
funzionalita B-cellulare. Una recente pubblicazione ha dimostra-
to che anche un inibitore della DPP-IV (Di-Peptidil-Peptidasi-1V),
come il vidagliptin, & in grado di garantire un buon compenso per
un discreto periodo di tempo, seppur in maniera meno efficace
del rosiglitazone 7.
Un professionista attento all’uso appropriato del farmaco deve
porsi il quesito del “perché” un tipo di terapia € in grado di ga-

A. Arcangeli

rantire una maggiore efficacia nel tempo. La scelta terapeutica
avrebbe un significato limitato se non intervenisse sui mecca-
nismi patogenetici del diabete di tipo 2, che sono notoriamente
molteplici e diversificati. Per questo possiamo far riferimento al
recente articolo di Ralph A. DeFronzo 8, che propone un nuo-
vo paradigma per il trattamento del diabete di tipo 2, partendo
dall’esame dei meccanismi patogenetici della malattia. In que-
sta ampia ed illuminata lettura, I'Autore definisce alcuni postulati
fondamentali nella terapia del diabete di tipo 2: 1) sono necessari
farmaci diversi in associazione fra di loro per correggere i diversi
difetti patogenetici; 2) il trattamento dovrebbe mirare a correg-
gere le alterazioni patogenetiche note piuttosto che alla sola ridu-
zione dell’HbA,; 3) la terapia farmacologia dovrebbe essere ini-
ziata precocemente per prevenire/ritardare 1a progressiva perdita
della funzione B-cellulare gia presente nello stadio dell’ /mpaired

Fasting Glucose (IFG).

La storia naturale del diabete di tipo 2, infatti, inizia assai pre-

cocemente, molto prima dell’iperglicemia. In questa fase, ca-

ratterizzata da insulino-resistenza, vi € una aumentata risposta
insulinemica, che non significa pero che la B-cellula funzioni nor-
malmente. Al contrario, numerosi studi hanno dimostrato un pre-
coce malfunzionamento della B-cellula, evidenziabile dal rappor-
to fra secrezione insulinica ed insulino-resistenza (il cosiddetto
disposition index). E cosi possibile dimostrare che al momento

della diagnosi di diabete il paziente ha gia perduto circa I'80%

della propria funzione B-cellulare.

La storia naturale del diabete & un continuo percorso verso la

progressiva perdita della funzione B-cellulare, apparentemente

“mascherato” dalla iperinsulinemia compensatoria. A tale perdita

di funzione si accompagna anche la perdita della massa B-cel-

lulare, quantificabile nella misura del 50% alla manifestazione

clinica del diabete.

| fattori patogenetici del fallimento B-cellulare sono rappresen-

tati da:

1) eta: con I'invecchiamento si assiste ad un progressivo de-
clino della funzione della B-cellula, che rende ragione della
maggiore incidenza della malattia in eta avanzata;

2) genetica: il declino B-cellulare € piu frequente in cluster fa-
miliari e studi su parenti di primo grado di persone con dia-
bete di tipo 2 evidenziano una base genetica per la disfunzio-
ne B-cellulare. Al momento, pur se abbiamo acquisito alcune
certezze sui geni implicati in questo processo, non abbiamo
strumenti per una vera terapia genica;

3) insulino-resistenza: anche se il preciso meccanismo attra-
verso il quale I'insulino-resistenza porta al fallimento della
B-cellula rimane per gran parte sconosciuto, risulta di fon-
damentale importanza intervenire sull’'insulino-resistenza
per ridurre la progressione del danno. Se infatti pu¢ apparire
intuitivo che il continuo stimolo all’iperproduzione di insulina
possa portare con il tempo ad un “esaurimento” funzionale,
vi sono consistenti evidenze di un effetto diretto dell’'insulino-
resistenza sulla funzione della B-cellula, rappresentato dal-
I'accumulo di lipidi in eccesso (lipotossicita) e dalla deposi-
zione di amilina (/slet Amyloid Polipeptides, |APP);

4) lipotossicita: un incremento di acidi grassi liberi (FFA) nel
plasma determina una riduzione della secrezione di insulina:




questo fenomeno & noto come lipotossicita. E sufficiente un
significativo incremento del livello di FFA circolanti, anche
per un limitato tasso di tempo, per determinare una riduzione
della secrezione insulinica in individui geneticamente predi-
sposti al diabete. D’altro canto, farmaci come il rosiglitazone
ed il pioglitazone che prevengono gli effetti dannosi degli FFA
sulla B-cellula in vitro, hanno dimostrato di migliorare sensi-
bilmente il rapporto secrezione insulinica/insulino-resistenza
in soggetti con diabete mellito di tipo 2, garantendo cosi una
riduzione della lipotossicita;

5) glucotossicita: 'iperglicemia cronica riduce e danneggia la
funzionalita B-cellulare. Questo fenomeno, ben noto in vitro
ed in vivo, & definito glucotossicita. Lo stretto controllo gli-
cemico € pertanto indispensabile non solo per prevenire le
complicanze micro- e macrovascolari del diabete, ma anche
per prevenire gli effetti glucotossici sulla B-cellula e ridurre
I'insulino-resistenza a livello epatico e muscolare;

6) /APP: la ipersecrezione di IAPP e la deposizione di sostanza
amiloide a livello pancreatico porta ad una progressiva ridu-
zione della funzione B-cellulare, anche se la storia naturale di
tale fenomeno nel diabete di tipo 2 non &, ad oggi, ben defi-
nita. Sappiamo pero che I'amilina € secreta in rapporto 1:1
con I'insulina e che oligomeri di IAPP sono tossici; pertanto
farmaci che riducano I'ipersecrezione di insulina (cioe capaci
di intervenire sull’'insulino-resistenza) sono parimenti in gra-
do di ridurre la produzione e la tossicita di IAPP;

7) incretine: alterazioni dell’asse delle incretine hanno un ruo-
lo importante nella progressiva perdita di funzione B-cellu-

NOTIZIE DAL MONDO DEL FARCO

lare nel diabete di tipo 2. Il deficit di GLP-1 (Glucagon Like
Peptide-1) si manifesta precocemente; pud essere 0sser-
vato in soggetti con IGT ed & marcatamente piu evidente
con la progressione del diabete. Oltre al deficit di GLP-1, si
ha anche “resistenza” all’azione del GLP-1 endogeno sulla
secrezione di insulina. | livelli di GIP sono invece elevati nel
diabete di tipo 2, configurando cosi una resistenza anche
all’azione di stimolo del GIP (Glucose-dependent Insulino-
tropic Polipeptide) sulla secrezione insulinica: tale fenome-
no viene corretto dallo stretto controllo glicemico. La resi-
stenza della B-cellula all’azione del GIP & pertanto un’altra
manifestazione della glucotossicita.

Partendo dall’analisi dei diversi fattori patogenetici del diabete

di tipo 2, I'’Autore ipotizza un quadro complesso ed unitario alla

base dell'iperglicemia del diabete di tipo 2 (Fig. 1), rappresen-

tato da:

1) ridotta secrezione insulinica;

2) ridotta captazione insulinica a livello muscolare;

aumentata produzione epatica di glucosio;

aumentata secrezione di glucagone da parte delle cellule o-

pancreatiche;

ridotto effetto incretinico;

aumentata lipolisi;

aumentato riassorbimento renale di glucosio;

8) deficit di neurotrasmettitori cerebrali.

Sulla base di questa complessa ed articolata rivisitazione della

storia naturale del diabete di tipo 2 e dei suoi meccanismi pato-

genetici, la proposta terapeutica risulta una logica conseguenza
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Figura 1.

Gli ipotetici fattori patogenetici dell’iperglicemia (da DeFronzo, 2009, mod.) 8.
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(Fig. 2), se ci poniamo come obiettivo non la mera riduzione del-
I'iperglicemia, ma la correzione (per quanto possibile) delle alte-
razioni patogenetiche.

In questa lucida analisi si devono confutare gli algoritmi terapeu-
tici che si basano esclusivamente sul valore di HbA,, che sicura-
mente hanno il pregio della semplicita, applicata peraltro ad una
malattia molto complessa quale il diabete di tipo 2. Ne deriva una
inadeguatezza di cui il professionista esperto deve tener conto,
valutando sempre il rapporto rischio/beneficio di un intervento
terapeutico “complessivo”. Per questo ritengo che gli standard
italiani per la cura del diabete mellito rappresentino per tutti noi
un riferimento corretto, che rimette nelle mani del professionista
la strategia terapeutica migliore per “quel” paziente, in quel de-
terminato momento della storia naturale della patologia, alla luce
delle evidenze disponibili.

In questa logica assume particolare valore I'importanza di una te-
rapia ipoglicemizzante con farmaci insulinosensibilizzanti in una
fase precoce di malattia. Il VADT # ha evidenziato come tale ap-
proccio farmacologico garantisca i migliori risultati nel medio-
lungo termine e del tutto recentemente nello studio BARI2 ° la
terapia anti-iperglicemizzante (con metformina e/o rosiglitazone)
ha dimostrato vantaggi, nei confronti del trattamento ipoglice-
mizzante (sulfanilurea e/o insulina) nei confronti di eventi cardio-
vascolari sia in pazienti rivascolarizzati che in pazienti in terapia
medica intensiva.

Anche questo studio ha dimostrato la sicurezza, in termini
cardiovascolari, dell’'uso di rosiglitazone, quando questo vie-
ne prescritto secondo RCP. D’altra parte, dopo il “putiferio”

scatenato dalla ormai famosa metanalisi di Nissen, numero-
si studi hanno confutato le conclusioni di quello studio, con
argomentazioni scientificamente inoppugnabili. Non ultima la
metanalisi di Mannucci et al. '°, che ha preso in considera-
zione 164 trial di durata superiore a 4 settimane, ha potuto
concludere che il rosiglitazone non determina un incremento
di rischio di mortalita cardiovascolare, mentre deve essere
posta cautela nel rischio di scompenso cardiaco. Le conclu-
sioni di tale esaustiva metanalisi sono confortate non solo da
studi epidemiologici, ma oggi anche dallo studio prospettico
RECORD ', che ha evidenziato un numero di eventi cardiova-
scolari (ricoveri e decesso cardiovascolare) nel gruppo tratta-
to con rosiglitazone uguale a quello del gruppo in trattamento
con sulfanilurea/metformina (Fig. 3). A fronte di questa “si-
curezza” cardiovascolare, fatto salvo il rischio di scompenso
cardiaco, il gruppo in trattamento con rosiglitazone ha mo-
strato un miglior controllo metabolico.

In conclusione credo che oggi si richieda al professionista un
particolare impegno nella terapia della persona con diabete di
tipo 2, che tenga conto sempre di un approccio multifattoria-
le sui vari fattori di rischio cardiovascolare associati al diabete
€ presupponga una scelta terapeutica che, tenendo presenti i
diversi fattori patogenetici e la loro “espressivita” in quel dato
paziente, miri al mantenimento pit a lungo possibile di una
funzionalita B-cellulare, alla riduzione delle complicanze micro-
vascolari e alla correzione dell’'insulino-resistenza che si & di-
mostrata uno dei principali driver delle complicanze cardiova-
scolari.
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Effetto dei vari farmaci ipoglicemizzanti sull’iperglicemia (da DeFronzo, 2009, mod.) &.
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Grafici di Kaplan-Meier del tempo per I’end-point primario (morte cardiovascolare o ospedalizzazione per cause cardio-

vascolari).

In questa strategia terapeutica i glitazoni, ed il rosiglitazone se-
gnatamente, assumono un ruolo strategico, una volta ben consi-
derate le note controindicazioni e precauzioni d’uso.
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Metanalisi “Mannucci et al.” 1°

Razionale obbiettivo

A sequito della pubblicazione di una controversa metanalisi che suggeriva un aumento del rischio di infarto del miocardio associato
all’'uso del rosiglitazone sono state pubblicate ulteriori metanalisi che sono giunte a conclusioni discordanti. Tra i principali motivi delle
discordanze citiamo i diversi criteri per la selezione dei lavori ed i metodi statistici utilizzati.

Materiali e metodi

Sono stati raccolti tutti i lavori clinici eseguiti sul rosiglitazone pubblicati e non pubblicati in cui la durata dell’esposizione al farmaco
fosse superiore alle 4 settimane.

Risultati

Sono stati sottoposti all’analisi 164 lavori con i seguenti risultati:

Mortalita per tutte le cause RR = 0,90 (IC 95%: 0,73-1,12)
Mortalita per cause cardiovascolari RR = 0,94 (IC 95%: 0,69-1,29)
Eventi coronarici non fatali RR = 1,09 (IC 95%: 0,90-1,31)
Infarto acuto del miocardio RR = 1,14 (IC 95%: 0,90-1,45)
Scompenso cardiaco RR = 1,69 (IC 95%: 1,20-2,36)
Conclusioni

Dall’analisi non emerge un aumento di rischio per mortalita per tutte le cause né mortalita per cause cardiovascolari né eventi coro-
narici non fatali, né infarto del miocardio. Si conferma peraltro I’'aumento del rischio di scompenso cardiaco caratteristico della classe
dei tiazolidindioni.

Studio “RECORD” "

Razionale obbiettivo

A seguito del riscontro negli studi registrativi di un aumento del rischio di scompenso cardiaco associato all’uso di rosiglitazone, I'EMEA
nel 1999 chiese a GSK di eseguire uno studio clinico al fine di testare I'ipotesi in base alla quale il rosiglitazone non avrebbe dovuto
generare pi eventi cardiovascolari della terapia standard.

Materiali e metodi

Sono stati reclutati pazienti gia in terapia con dosaggi massimi di sulfanilurea o metformina.

Sono stati randomizzati 2220 pazienti ad aggiungere rosiglitazone (sia che fossero gia in terapia con metformina o sulfanilurea) e 2227
pazienti ad aggiungere sulfanilurea o metformina (se gia in terapia con metformina o sulfanilurea rispettivamente).

[’end-point primario € stato deciso (in accordo con I'EMEA) fosse la somma dei ricoveri ed i decessi cardiovascolari. Il criterio di non-
inferiorita sarebbe stato raggiunto se il limite superiore dell’lC 95% dell’end-point primario non avesse superato I'OR di 1,2 (20%).

Risultati

| pazienti reclutati nel trial avevano un’eta media di 57 anni e durata media di malattia di circa 6 anni. Dopo un follow-up mediano di
5,5 anni:
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ROSIGLITAZONE | CONTROLLO ATTIVO
(N. 2220) (N. 2227) 0DDS RATIO IC 95%
Ricoveri e decessi cardiovascolari 321 323 0,99 0,85-1,16
Decessi per tutte le cause 136 157 0,86 0,68-1,08
Decessi cardiovascolari 60 71 0,84 0,59-1,18
Infarto del miocardio 64 56 1,14 0,80-1,63
Stroke 46 63 0,72 0,49-1,06
MACE 154 165 0,93 0,74-1,15
Scompenso cardiaco 61 29 2,1 1,35-3,72

Tra gli eventi avversi sono segnalati un maggior numero di fratture ed un minor numero di tumori pancreatici con il rosiglitazone.

Conclusioni

Il numero degli eventi (ricoveri-decessi CV) & risultato quasi identico, 321 vs. 323, nel gruppo a rosiglitazone e controllo attivo (sulfa-
nilurea/metformina) rispettivamente. Pertanto e stato raggiunto il criterio di non-inferiorita perché il limite superiore dell’lC 95%, 1,16,
non supera il limite predeterminato di 1,2. Si conferma il rischio di scompenso cardiaco.

Studio “BARI2D” ?

Razionale obbiettivo

Non € ancora stabilita la strategia ottimale chirurgica e medica nei pazienti con diabete mellito tipo 2 e cardiopatia ischemica stabile.

Materiali e metodi

Sono stati randomizzati 2368 pazienti diabetici con cardiopatia ischemica stabile in uno studio clinico con disegno fattoriale. In re-
lazione alla gravita della coronaropatia il medico decideva se prescrivere un by-pass aortocoronarico (CABG) o un intervento per via
percutanea (PCI). | pazienti (sia che fossero stati assegnati a CABG o PCl) venivano quindi randomizzati a subire I'intervento subito o
procrastinarlo al bisogno e contemporaneamente a fare una terapia antiperglicemizzante (metformina o rosiglitazone) o iperinsuline-
mizzante (sulfaniluree o insulina).

["end-point principale erano i decessi per tutte le cause.

Risultati

Dopo 5 anni di follow-up non vi sono differenze tra i decessi per tutte le cause tra I'approccio chirurgico immediato e quello procra-
stinato (sopravvivenza a 5 anni 88,3 vs. 87,8%: p = 0,97) né tra I'approccio insulino-sensibilizzante e iperinsulinemizzante (soprawvi-
venza 88,2 vs. 87,9%: p = 0,89). Tuttavia nello strato dei pazienti trattati con CABG l'intervento chirurgico immediato soprattutto se
accompagnato da una terapia antiperglicemizzante (metformina e/o rosiglitazone) appare offrire maggiori benefici in termini di eventi
cardiovascolari maggiori successivi.

Conclusioni

Nei pazienti diabetici ad elevato rischio cardiovascolare, ma stabili, I'intervento chirurgico immediato & equivalente all’intervento
chirurgico posticipato in termini di mortalita, cosi come tra trattamento medico con metformina e/o rosiglitazone e sulfanilurea e/o
insulina.
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Il Congresso Nazionale dell’Associazione Medici Diabetologi (AMD), tenutosi a Rimini dal 27
al 30 maggio, ha rappresentato I'occasione per fare il punto sulle potenzialita future e le pro-
spettive nel trattamento nel diabete di tipo 2. In particolare, il ruolo degli analoghi del GLP-1
(Glucagon-Like Peptide-1) € stato discusso in modo approfondito nell’ambito di un simposio
dedicato al tema. Nonostante la disponibilita di un’offerta ampia e diversificata di farmaci per
il trattamento del diabete di tipo 2, le terapie oggi impiegate presentano diverse limitazioni,
discusse dal professor Domenico Cucinotta dell’Universita di Messina. | dati esistenti dimo-
strano con chiarezza che tutti i farmaci utilizzati presentano un profilo di efficacia soddisfa-
cente, consentendo in monoterapia una riduzione dei livelli di HbA,, compresa fral'1 eil 2% .
Riduzioni pit marcate dei valori di emoglobina glicata possono tuttavia essere ottenute solo
ricorrendo all’uso combinato di pit classi di farmaci 2. | risultati terapeutici vanno pero valu-
tati non solo in termini di efficacia farmacologica, ma anche di sicurezza e tollerabilita, senza
dimenticare il ruolo fondamentale giocato dall’impatto delle terapie sulla qualita di vita dei pa-
zienti 3. In tutti questi ambiti, sono presenti limitazioni che portano alla luce bisogni inevasi e
problemi ancora aperti. Per quanto riguarda I'efficacia farmacologica, tutte le classi di farmaci
ipoglicemizzanti, con la sola esclusione dell’'insulina, tendono a perdere nel tempo il loro ef-
fetto dopo un periodo di trattamento piti 0 meno lungo. Il fenomeno del fallimento secondario
della terapia con ipoglicemizzanti orali, essenzialmente legato alla progressiva perdita della
funzione beta-cellulare, & piu precoce con le sulfaniluree, ma finisce per interessare anche le
altre classi di farmaci, come dimostrato dagli studi United Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy (UKPDS) * e A Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT) ®. L'unica possibilita di mante-
nere nel tempo livelli stabilmente controllati di HoA,, consiste nell’utilizzare dosi crescenti di
insulina, come recentemente documentato da studi quali I'Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD) 8, nel quale i soggetti randomizzati al braccio di terapia intensiva
sono stati mantenuti stabilmente a livelli di HbA, vicini al 6,5% per circa 6 anni. Tale risultato
¢ stato tuttavia ottenuto a discapito di un’incidenza molto pit elevata (10,5% con trattamento
intensivo vs. 3,5% con terapia standard) di episodi di ipoglicemia severa e di un aumento di
peso che nel 27,8% (vs. 14,1% con terapia standard) dei casi era > 10 kg. Tali fattori sono
stati chiamati in causa quali possibili responsabili dell’aumentata mortalita riscontrata nello
studio ACCORD fra i pazienti sottoposti a terapia intensiva. Rischio di ipoglicemie, aumento
di peso e altri effetti collaterali limitano I'intensificazione terapeutica anche per le altre classi
di farmaci abitualmente utilizzate in associazione alla metformina, rendendo di fatto proble-
matico il raggiungimento dei target terapeutici desiderati in una elevata percentuale di casi.
Ad esempio, gli Annali AMD hanno chiaramente documentato come solo meno del 50% dei
pazienti raggiunga livelli di HbA,, < 7% . Un altro problema ancora aperto riguarda I'impatto
delle terapie ipoglicemizzanti sul rischio cardiovascolare. Come recentemente documentato in
una meta-analisi 8, nessuna delle classi farmacologiche disponibili produce un beneficio cli-
nicamente rilevante in termini di protezione cardiovascolare, fatta eccezione per un moderato
effetto della metformina, mentre permangono dubbi riguardo il ruolo di altri farmaci.

In questo scenario si inseriscono gli analoghi del GLP-1, una nuova classe di farmaci che,
grazie al loro peculiare meccanismo di azione, potrebbero soddisfare molti dei bisogni inevasi



della terapia antidiabetica, come illustrato dal professor Agostino
Consoli dell’Universita di Chieti. Accanto ad un effetto ipoglice-
mizzante comparabile a quello delle altre classi, I'utilizzo degli
analoghi del GLP-1 si associa a benefici aggiuntivi, quali in primo
luogo la riduzione del rischio di ipoglicemie e I'effetto di riduzione
del peso corporeo. La bassa incidenza di ipoglicemie &€ da ascri-
vere all'azione di stimolo della secrezione insulinica glucosio-di-
pendente e all’inibizione glucosio-dipendente della secrezione di
glucagone, cosi che la produzione di glucagone non viene sop-
pressa in condizioni di ipoglicemia °. Oltre all’exenatide, gia di-
sponibile, & prossima all’autorizzazione in commercio una nuova
molecola di questa classe, la liraglutide ', Come evidenziato
dal professor Consoli, la liraglutide potrebbe avere benefici ag-
giuntivi rispetto all’exenatide, grazie alla singola somministrazio-
ne giornaliera rispetto alle due somministrazioni necessarie con
I'exenatide e all’effetto ipoglicemizzante che si manifesta non so-
lo sulla glicemia post-prandiale, ma anche su quella a digiuno,
poco influenzata dall’exenatide 8. In una serie di sei trial rando-
mizzati (programma LEAD) -6, |'efficacia della liraglutide & sta-
ta testata sia in monoterapia che in associazione alle altre classi
di farmaci ipoglicemizzanti (metformina, sulfaniluree, glitazonici,
insulina), dimostrandosi sia efficace che sicura. La riduzione me-
dia dei livelli di HbA,, era infatti fra I'1,3 e I'1,5%, utilizzando la
dose di 1,8 mg/die "6, L'unico effetto collaterale di una certa
frequenza era rappresentato da nausea, di solito di moderata en-
tita e transitoria. In tutti gli studi I'incidenza di ipoglicemie € risul-
tata estremamente bassa, sovrapponibile al placebo ', e solo in
associazione alle sulfaniluree si & registrato un minimo aumento
nel tasso di ipoglicemie minori (un evento per soggetto ogni due
anni) "', In attesa di risultati piti a lungo termine, le informazioni
disponibili suggeriscono inoltre che I'effetto della liraglutide i
mantenga nel tempo, contrariamente alle altre classi di farmaci,
probabilmente come conseguenza di un effetto protettivo sulla
beta-cellula, come suggerito da diversi studi sull’uomo .

Gli effetti degli analoghi del GLP-1 sul peso corporeo sono stati
piu in dettaglio discussi dal professor Giorgio Sesti dell’Univer-
sita di Catanzaro. In tutti gli studi finora eseguiti, questi farma-
ci hanno determinato una riduzione media del peso corporeo di
2-3 kg "8, fino a raggiungere i 5-6 kg dopo 3 anni di terapia
con exenatide 8. La perdita di peso ottenuta con liraglutide si
associa ad una riduzione della circonferenza vita e a una diminu-
zione del grasso viscerale, importante fattore di rischio cardiova-
scolare 2. Non si evidenziano invece variazioni sulla massa ma-
gra '2. Il calo ponderale non risulta associato alla nausea indotta
dal trattamento nelle sue fasi iniziali, come documentato da uno
studio che evidenziava analoghe riduzioni di peso sia nei sogget-
ti che presentavano nausea, sia in quelli privi di questo effetto
collaterale ™. Alla base dell’effetto sul peso corporeo sembrano
essere due meccanismi principali: il rallentamento dello svuota-
mento gastrico con conseguente prolungato senso di sazieta e
I'effetto a livello ipotalamico sul centro della sazieta, documen-
tato in studi su animali 2°. Il ridotto introito calorico associato al-
la somministrazione di GLP-1 ¢ stato confermato da una meta-
analisi 2!,

Nell’'ultima parte del simposio, il professor Angelo Avogaro del-
I'universita di Padova, ha incentrato I'attenzione su un ulterio-
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re aspetto del trattamento con gli analoghi del GLP-1, owvero
i potenziali benefici cardiovascolari. Oltre ad un effetto cardio-
protettivo indiretto legato al calo ponderale, la somministrazio-
ne di exenatide per una durata di 3,5 anni si associava ad una
riduzione dei livelli di colesterolo totale, trigliceridi e colesterolo
LDL, associati ad un marcato aumento (+24%) dei livelli di co-
lesterolo HDL; si documentava inoltre una riduzione dei valori
pressori sia sistolici che diastolici di circa 3,5 mmHg ™. Una ridu-
zione dei valori pressori € stata consistentemente documentata
anche con la liraglutide in tutti gli studi LEAD "6, Tale risultato
sembra essere legato all’effetto natriuretico 22 e al miglioramento
della funzione endoteliale, cui si associa aumentata produzione
di monossido di azoto e conseguente vasodilatazione 2. Ulteriori
dati a supporto di un effetto cardioprotettivo degli analoghi del
GLP-1 derivano dalla documentata riduzione con liraglutide di al-
tri marker di rischio cardiovascolare quali la proteina C-reattiva,
il peptide natriuretico di tipo B e il PAI-1 (Plasminogen Activator
Inhibitor-1) 2.

Tali riscontri sottolineano il ruolo potenziale di questa classe di
farmaci in soggetti con scompenso cardiaco o cardiopatia ische-
mica. Ad ulteriore supporto a questa ipotesi, studi sia sull’ani-
male che sul’'uomo mostrano un effetto positivo del GLP-1 in
infusione continua sulla funzionalita ventricolare sinistra e sullo
stato funzionale di soggetti con scompenso cardiaco %. Il GLP-1
¢ inoltre in grado, in modelli animali, di ridurre I'area infartuale e
il danno da riperfusione post-ischemica, migliorando la funziona-
lita miocardica . Risultati analoghi, sempre su modelli animali,
sono stati ottenuti sia con la liraglutide che con I'exenatide 2%,

In conclusione, il profilo ideale di un farmaco antidiabetico do-
vrebbe comprendere i seguenti elementi: efficacia clinica a lungo
termine, basso rischio di ipoglicemie, effetto neutrale o di riduzio-
ne sul peso corporeo, effetto protettivo sul rischio cardiovasco-
lare e buon profilo di sicurezza e tollerabilita. A tutt’oggi nessuna
delle classi farmacologiche disponibili soddisfano a pieno tutti
questi requisiti. Gli analoghi del GLP-1 sembrano presentare un
profilo molto promettente che, se confermato da studi a lungo
termine, pone questa classe di farmaci tra le scelte terapeutiche
pill importanti non solo come terapia aggiuntiva dopo fallimento
secondario, ma anche nelle fasi iniziali della malattia diabetica.
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Risposte ai precedenti questionari
n.1,vol. 9, 2009

Diagnosi e trattamento del nodulo tiroideo nei pazienti normotiroidei: identificare i noduli a rischio

S. Squatrito

1. Qual é la percentuale di noduli tiroidei che si riscontrano all’ecografia in soggetti eutiroidei?
a. 2-5%
b. 5-10%
c. 10-20%
d. 20-60%
e. oltre il 60%

2. Di tutti i noduli tiroidei quanti sono maligni?

a. 30-40%
b. 20-30%
c. 10-20%
d. 5-6%
e. 1-2%

3. Quali di queste caratteristiche ecografiche del nodulo hanno un elevato valore predittivo di malignita?

aspetto ipoecogeno

. presenza di microcalcificazioni interne al nodulo
segnale vascolare intralesionale

. rapido incremento della lesione

. tutte le precedenti risposte

D0 oT®

4. In quali di questi gruppi di pazienti la terapia con L-tiroxina puo essere efficace per ridurre le dimensioni di un nodulo?

noduli prevalentemente solidi

. Soggetti giovani

pazienti che provengono da aree di endemia gozzigena
. noduli con abbondante colloide

. tutti le precedenti risposte

==}

5. L'uso della tiroxina deve essere evitato in caso di

a. livelli di TSH > 1 mU/I

b. lesioni con reperto citologico non dirimente
¢. uomini di eta superiore a 60 anni
d
e.

. pazienti con malattie cardiovascolari
tutte le precedenti risposte
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L’autocontrollo domiciliare della glicemia: sei domande e sei risposte per il medico

M.A.

Comaschi, V. Borzi

1. Lefficacia dell’autocontrollo domiciliare della glicemia nel migliorare il compenso glicemico € ampiamente dimostrata da studi
scientifici nel:

a.

b.
©,
d

nel diabete di tipo 1
nel diabete di tipo 2

in entrambi (tipo 1 e 2)
in nessuno dei due

2. Lafrequenza dell’autocontrollo domiciliare della glicemia viene stabilita in base a:

a.

b
c.
d

I’eta del paziente

. il dosaggio dell'insulinemia

il bisogno individuale, tenuto conto del tipo di terapia e di eventuali complicanze

. i valori dell’emoglobina glicata

3. A domicilio la glicemia pué\deve essere misurata

a
b
C.
d
e.

. adigiuno
. dopo 2 ore dall’inizio del pasto

di notte

. in caso di sospetta crisi ipoglicemica

tutte le precedenti risposte

4. Lo scopo principale dell’automonitoraggio della glicemia é:

a.

b
c.
d

ridurre il rischio di ipoglicemie

. modulare opportunamente la terapia antidiabetica

entrambe le risposte a + b

. nessuna delle precedenti risposte

5. 1l consumo medio di strisce reattive per ’autocontrollo della glicemia in Italia rispetto agli altri Paesi Europei é:

a.
b.
C.

sopra la media
sotto la media
esattamente nella media

Risposte ai precedenti questionari






