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Prefazione

Pubblichiamo nell’editoriale di questo numero di Media un importante documento che “rivo-
luzionera” nei prossimi mesi il metodo di lettura e di interpretazione dell’emoglobina glicata
(HbA,,) e che raccomandiamo di leggere con attenzione.
II testo, & bene affermarlo con onesta, non ¢ di facile lettura (tranne che per gli esperti in me-
dicina di laboratorio), ma tuttavia se ne ribadisce I'importanza poiché esso fornisce il razionale
scientifico, gli elementi di contesto e le strategie previste dal gruppo di lavoro che I’ha redatto a
sostegno dell”“implementazione della standardizzazione internazionale dell’emoglobina glicata
in Italia”. A questo documento, inoltre, ne seguiranno altri, pit semplici e pratici, che spieghe-
ranno come comportarsi concretamente nella gestione del paziente.
La rilevazione dell’HbA, & ormai divenuta un’arma insostituibile per monitorare il controllo gli-
cemico a medio-lungo termine.
L'impiego di tale metodica ¢ il risultato dell’analisi di diversi studi clinici randomizzati, tra cui
il Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) e I'UK Prospective Diabetes Study (UKPDS),
che hanno dimostrato una stretta correlazione tra il grado di controllo glicemico, valutato in
base ad una serie di misure dell’'HbA,, ed il rischio dello sviluppo e della progressione delle
complicanze croniche del diabete.
Inoltre, recentemente, un Comitato di Esperti, nominato dall’ American Diabetes Association
(ADA), dall’ European Association for the Study of Diabetes (EASD) e dall’ International Diabetes
Federation (IDF), riunitosi per rivalutare gli attuali criteri diagnostici per il diabete, ha concluso
che per la diagnosi di diabete sia piu affidabile ricorrere alla misurazione dell’HbA,, rispetto a
quella della glicemia, purché il dosaggio di tale parametro sia eseguito con un metodo allinea-
to con lo standard DCCT/UKPDS e che non si presentino condizioni che rendano difficoltosa
I'interpretazione del valore di HbA,,. Tali condizioni sono: il diabete tipo 1 altamente instabile,
la gravidanza, le emoglobinopatie, la malaria, le anemie, una recente trasfusione, la splenecto-
mia, I'uremia, la marcata iperbilirubinemia, ipertrigliceridemia, leucocitosi e I'alcolismo.
Sulla base dei dati epidemiologici provenienti da 28.000 soggetti, in cui & stata studiata la re-
lazione tra HbA1c e la prevalenza di retinopatia (inclusi i dati dei tre studi utilizzati nel 1999 per
definire I'abbassamento della soglia diagnostica della glicemia da 140 a 126 mg/dl), il Comita-
to di Esperti ADA/EASD/IDF ha individuato in un valore di HbA,, > 6,5% il cut-point diagnostico
per diabete. La diagnosi richiede una conferma mediante un secondo dosaggio di HbA,.
Certamente, i vantaggi di utilizzare I'HbA,, rispetto alla glicemia sono molteplici, ed in parti-
colare:
¢ la possibilita di una migliore standardizzazione del dosaggio (se esso risulta allineato con
DCCT/UKPDS);
e [|'HbA,, & soggetta ad una minore instabilita pre-analitica e ad una piu bassa variabilita
biologica;
e [|'HbA,, € espressione della glicemia media di un lungo periodo € non di un singolo mo-
mento;
e |'HbA,, non ha nessuna necessita di un prelievo dopo 8 ore di digiuno o dell’esecuzione di
un test da carico di glucosio con 75 g (OGTT).
Tutto ¢io rende I'HbA,, un parametro piu affidabile e raccomandabile della glicemia.



Naturalmente, affinché il dato dell’'HbA, sia universalmente uti-
lizzahile, occorre che le misure vengano standardizzate, e a tale
proposito il Comitato di Esperti ADA/EASD/IDF ha specificato nel
documento di consenso che tutti i risultati delle misure dell’HbA,,
debbano essere standardizzati su scala mondiale, includendo il
sistema di riferimento e le modalita di refertazione.
["unico sistema di riferimento per implementare la standardizza-
zione della misurazione dell’HbA,, dovra essere quello dell’ inter-
national Federation of Clinical Chemistry (IFCC).
Per quanto riguarda le modalita di refertazione i risultati del-
I'HbA,; dovranno essere espressi in tutto il mondo utilizzando le
unita di misura IFCC (mmol/mol) e le unita in % derivate dal Na-
tional Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), facen-
do riferimento all’equazione generale IFCC-NGSP per effettuare
la conversione.
Viene specificato, poi, che accanto al risultato dell’HbA,, si po-
tra riportare il valore della glicemia media, calcolato a partire dal
dato dell’HbA,., quando saranno validati i criteri di accettabilita
dello studio clinico ADAG (A,,-Derived Average Glucose), e che
quindi tutti i valori di HbA, riportati in qualita di traguardi di con-
trollo glicemico che compariranno nelle linee guida cliniche do-
vranno essere espressi in:
e ynita IFCC (mmol/mol);
e unita NGSP (%);
e termini di glicemia media stimata (estimated Average Gluco-
se = eAG).
Dopo la pubblicazione di questo documento, si & tenuto a Mila-
no un secondo incontro tra gli esponenti della IFCC ed i rappre-

Premessa

La misura dell’emoglobina glicata (HbA,) & molto utilizzata in
pazienti con diabete mellito, soprattutto al fine di monitorare il
controllo glico-metabolico a medio-lungo termine '2. Tale prassi
¢ il risultato di diversi studi clinici randomizzati, i pit famosi dei
quali sono il Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) e
I'UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) 24, i quali hanno pro-
vato che vi & una stretta correlazione tra il grado di controllo gli-
cemico, valutato in base ad una serie di misure dell’HbA,., ed
il rischio dello sviluppo e della progressione delle complicanze
croniche del diabete.

Naturalmente, affinché il dato dell’'HbA, sia universalmente uti-
lizzabile, occorre che le misure siano standardizzate, ed in que-
st’ottica dal 1995 la Federazione Internazionale di Chimica Cli-
nica (IFCC) ha promosso le attivita di un gruppo di lavoro che
affrontasse il problema (IFCC WG-HbA,,). In seguito alle attivita
del gruppo & ora disponibile un metodo ufficiale di riferimento ®,
sono stati prodotti e resi disponibili due materiali primari di rife-
rimento ©, & stata implementata una rete internazionale di labo-
ratori di riferimento 7, sono state definite le equazioni generali

sentati delle aziende del settore diagnostico. Nel corso di questo
incontro sono state concordate ulteriori implementazioni tempo-
rali, successivamente pubblicate, le quali prevedono che tutti i
produttori di diagnostici si allineino al sistema di riferimento IFCC
entro il 31 dicembre 2009 e che tutti gli strumenti che saranno
introdotti sul mercato dopo il primo gennaio 2011 esprimano il ri-
sultato della misura in unita IFCC (mmol/mol) ed in unita derivate,
allineate al sistema di riferimento americano NGSP.

In Italia, & stato costituito un gruppo di lavoro denominato GLAD
(Gruppo di lavoro A1c Delegati) che ha definito una serie di obiet-
tivi volti all'implementazione delle nuove indicazioni da parte de-
gli utilizzatori finali (laboratori di analisi, centri per la cura del
diabete, medici di medicina generale e pazienti).

Il gruppo di lavoro, che comprende rappresentanti delle socie-
ta scientifiche e dei pazienti, ha proposto delle “raccomandazio-
ni per I'implementazione della standardizzazione internazionale
dell’'emoglobina glicata in Italia” (qui di seguito pubblicato), grazie
alle quali sara possibile avere, anche nel nostro Paese, un riferi-
mento chiaro e allineato con le scelte internazionali.

Ci auguriamo, pertanto, che I'adozione delle raccomandazioni
presentate in questo documento possa contribuire a ridurre la
variabilita inter-laboratorio nella misura dell’emoglobina glicata,
favorendo I'utilizzo dell’HbA,, come nuovo strumento per la dia-
gnosi di diabete mellito e migliorando, allo stesso tempo, il servi-
zio offerto al sistema sanitario ed ai pazienti.

Per la redazione di Media
Antonino Di Benedetto, AMD Gerardo Medea, SIMG

(master equations) per convertire i risultati ottenuti con il sistema
di riferimento IFCC nei risultati allineati al sistema del National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) 8. Tutti i pro-
duttori di sistemi/reagenti sono stati coinvolti nell’allineamento al
sistema di riferimento, e saranno presto disponibili materiali se-
condari di riferimento, in collaborazione con I'ente europeo che
ha gia in deposito i materiali primari, cioé I’ Institute for Reference
Methods and Materials (IRMM).

Per cercare di adottare una strategia comune nell’'implementa-
zione del nuovo sistema di riferimento, a maggio del 2007 un
gruppo di esperti rappresentativi delle principali Societa Scien-
tifiche direttamente coinvolte nella tematica [American Diabetes
Association (ADA), European Association for the Study of Dia-
betes (EASD), International Diabetes Federation (IDF) ed IFCC]
ha preso posizioni precise sulla standardizzazione, sulle unita di
misura da adottare e sull’eventualita di riportare, accanto al da-
to dell’HbA,, un valore di glicemia media stimata sulla base dei
risultati di uno studio clinico allora in corso (A,,-Derived Average
Glucose) (ADAG). Le conclusioni della riunione hanno portato alla
pubblicazione di un documento di consenso ? i cui punti principali
SoNo i seguenti:
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1. tutti i risultati delle misure dell’HbA,, dovranno essere stan-
dardizzati su scala mondiale, includendo il sistema di riferi-
mento e le modalita di refertazione;

2. il nuovo sistema di riferimento della IFCC rappresenta I'unico
strumento per implementare la standardizzazione della mi-
surazione dell’HbA,;

3. irisultati dell’HbA,, dovranno essere riportati in tutto il mon-
do utilizzando le unita di misura IFCC (mmol/mol) € le unita
derivate NGSP (%), utilizzando la equazione generale IFCC-
NGSP per effettuare la conversione;

4. accanto al risultato dell’HbA,, potra essere riportato un da-
to di glicemia media, calcolato a partire dal dato dell’HbA,,
quando saranno validati i criteri di accettabilita dello studio
clinico ADAG;

5. tutti i valori di HbA,, riportati in qualita di traguardi di con-

trollo glicemico che compariranno nelle linee guida cliniche
dovranno essere espressi in unita IFCC (mmol/mol), in unita
NGSP (%) ed in termini di glicemia media stimata (estimated
Average Glucose) (eAG).

Successivamente alla pubblicazione di questo documento, a Mi-
lano si € tenuto un secondo incontro tra esponenti della IFCC ed
i rappresentanti delle aziende del diagnostico. In tale incontro so-
no state concordate ulteriori implementazioni temporali, succes-
sivamente pubblicate '°, e che possono essere cosi riassunte:

a. tutti i produttori di diagnostici si allineeranno al sistema di
riferimento IFCC entro il 31 dicembre 2009;

b. il nome del test sara “HbA,,” (non “A,.”, come gia in voga
soprattutto negli USA);

¢. tutti gli strumenti che saranno introdotti sul mercato dopo il
primo gennaio 2011 esprimeranno il risultato della misura in
unita IFCC (mmol/mol) ed in unita derivate, allineate al siste-
ma di riferimento americano NGSP, cioé in unita %;

d. i sistemi di misura non riporteranno, unitamente al risulta-
to della misura dell’'HbA,,, il valore della glicemia media sti-
mata, calcolabile sulla base dei risultati dello studio ADAG,
lasciando ai professionisti di laboratorio la possibilita di re-
fertare anche questo dato attraverso I'utilizzo dei sistemi in-
formatici di laboratorio;

e. i materiali di controllo che dovranno essere usati nelle Valu-
tazioni Esterne di Qualita (VEQ) dovranno essere commutabili
ed avere un valore di HbA,, assegnato mediante il metodo di
riferimento IFCC. Nei programmi di VEQ dovra anche essere
chiaramente definito il limite per I'errore totale accettabile;

f. il gruppo di studio IFCC sara a disposizione dei produttori di
diagnostici per essere di supporto nella fase di allineamento
al sistema di riferimento IFCC.

La fase che resta ora da affrontare riguarda I'implementazione, a
livello degli utilizzatori finali (laboratori di analisi, centri per la cu-
ra del diabete, medici di medicina generale e pazienti), di questo
nuovo sistema di riferimento. A tal scopo & stato costituito il pre-
sente gruppo di lavoro, che ha ritenuto necessario definire una
serie di obiettivi che sono sotto indicati, per proporre, per ognuno
di essi, alcune raccomandazioni.

Gruppo di Lavoro GLAD

Obiettivi del gruppo di lavoro

a. Definire I'errore totale accettabile per la misura dell’emoglo-
bina glicata.

b. Esprimere la propria posizione in merito alla possibilita di
refertare, insieme al valore dell’emoglobina glicata, anche
quello di glicemia media calcolato tramite I’equazione dello
studio ADAG.

c. Decidere quali unita di misura adottare per la refertazione
dell’emoglobina glicata.

d. Decidere le fasi e la tempistica del processo di implementa-
zione della standardizzazione a livello nazionale.

e. Definire le strategie per awiare la campagna di informazione.

Errore totale accettabile
per la misura dell’emoglobina glicata

La definizione del traguardo relativo all’errore totale per un test di
laboratorio pud essere effettuata sulla base dei dati di variabilita
biologica, sullo stato dell’arte dei metodi in uso per la misura e
sulla base di criteri di utilita clinica. Scegliendo questo ultimo ap-
proccio, si possono proporre raccomandazioni di medicina basata
sull'evidenza, partendo dagli esiti (outcome) dello studio DCCT 3
nel quale i pazienti in cattivo controllo glicemico presentavano ti-
picamente valori di HoA,, > 8%, mentre nei pazienti in buon con-
trollo glicemico i valori dovrebbero essere < 7%. Considerando tali
traguardi, si arriva a concludere che il traguardo per I'errore totale
della misura dell’HbA,, non dovrebbe superare +0,5% di HbA; in
valore assoluto. Infatti, per classificare correttamente un individuo
che abbia un valore “vero” di HbA,, pari a 7,5%, I'errore della mi-
sura non deve superare lo 0,5% come valore assoluto (pari ad un
errore totale relativo di 6,7%) al fine di evitare che tale individuo,
sulla base del valore della sua HbA,,, sia classificato come un
paziente con scarso controllo glicemico (HbA,, > 8,0%) oppure
come un paziente diabetico ben controllato (< 7,0%).

Poiché I'errore totale di una singola misura deriva dalla somma
tra I'imprecisione e lo scostamento (bias) dal valore vero '', ne
deriva che diverse combinazioni di imprecisione e scostamen-
to possono soddisfare tale limite (ad es. CVa = 3,0% e bias =
1,8%; oppure CVa = 1,0% e bias = 5,1%). Viene tuttavia condi-
visa la raccomandazione che I'imprecisione sia contenuta, possi-
bilmente entro il limite del 2% .

Raccomandazione n. 1

1. Il traguardo dell’errore totale € del 6,7% (espresso in termini
di frazione percentuale sul valore assoluto di HbA,,).

2. Limprecisione del metodo, valutata sul lungo periodo, deve
essere contenuta entro il 2%.

La partecipazione a programmi di valutazione esterna di qua-
lita nei quali vengono utilizzati materiali commutabili e con
valori di HbA,, assegnati mediante il metodo di riferimento
IFCC rappresenta il modo corretto per poter valutare di quan-
to le misure effettuate rispondano ai requisiti di errore totale
appena definiti.




Refertazione della glicemia
media calcolata in base al valore
dell’emoglobina glicata

Concettualmente, poter convertire un valore di HoA,, in un equi-
valente di glicemia media potrebbe migliorare la comprensione
e l'interpretazione del risultato stesso dell’HbA,.. Uno studio cli-
nico recentemente concluso ™ ha proposto di introdurre come
parametro una glicemia media stimata sulla base del risultato
di HbA,,, coniando I'acronimo eAG (estimated Average Glucose).
Si ritiene tuttavia che tale studio soffra di una serie di limitazioni,
quali la mancata inclusione di adolescenti, donne in gravidanza
e pazienti nefropatici, oltre a soggetti di origine asiatica. Inol-
tre, i limiti fiduciari della glicemia media stimata sarebbero cosi
ampi da rendere I'utilizzo di tale dato di scarso valore. Infine, a
differenza di altri parametri di laboratorio calcolati (ad esempio
la velocita di filtrazione glomerulare calcolata in base a concen-
trazioni di creatinina sierica, sesso ed eta del soggetto, oppure
la frazione colesterolo-LDL calcolata da colesterolo totale, cole-
sterolo-HDL e trigliceridi), la semplice trasformazione dell’'HbA,,
in eAG attraverso un’equazione che non include altri parametri
ma solo fattori numerici, non aggiunge alcuna informazione sup-
plementare al dato stesso dell’'HbA,, che possa essere di utile
supporto alla clinica.

Raccomandazione n. 2

La refertazione della glicemia media stimata sulla base del-
I'HbA,, attraverso I'equazione proposta a conclusione dello stu-
dio ADAG ™ & soggetta a troppe limitazioni perché se ne possa
consigliare I'utilizzo sistematico.

Unita di misura e nuovi numeri
per ’emoglobina glicata

I nuovo sistema di riferimento IFCC permette di misurare diret-
tamente e specificatamente la porzione dell’emoglobina che &
glicata, in particolare gli esapeptidi terminali delle catene beta
dell'emoglobina. In conseguenza della definizione precisa del-
I'analita, € stata proposta I'introduzione di nuove unita di misura
(mmol/mol) essendo le precedenti (%) non allineate con il siste-
ma internazionale delle unita di misura (S.1.) % L'adozione del
nuovo sistema di riferimento IFCC, oltre a comportare un cambio
di unita di misura, comporta quindi nuovi intervalli di riferimento,
come mostrato di seguito:
e intervallo di riferimento per soggetti non diabetici (allineato al
DCCT): 4,0-6,0%;
e intervallo di riferimento per soggetti non diabetici (allineato
all'lFCC): 20-42 mmol/mol.

La relazione tra le due unita di misura, ricavata dalla pubblicazio-
ne citata 8, & la seguente:
HbA,, “allineata DCCT” (%)
(mmol/mol)) + 2,15

(0,0915 x HbA,, “allineata IFCC”
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La correlazione tra i valori dell’HbA,, quando espressi nelle rela-
tive unita di misura, viene esemplificata nella Tabella I.

Tabella 1. Corrispondenza tra i valori attuali dell’HbA, ., alli-
neati secondo il sistema NGSP ed i valori standardizzati IFCC.

86

10,0

["aspetto rilevante che va sottolineato & che la standardizzazio-
ne secondo il sistema di riferimento IFCC riduce I'incertezza del
risultato finale, perché la successiva trasformazione del risultato
con I'equazione prima menzionata introduce una ulteriore incer-
tezza, che ¢ stata anche valutata ' e successivamente dimostra-
ta '8, Ad esempio, se un campione misurato col sistema IFCC
presenta un valore di HbA,, pari a 53 mmol/mol ed a tale valore
si associa una incertezza di 0,42 mmol/mol (pari allo 0,8%), la
successiva trasformazione in unita NGSP/DCCT aumentera I'in-
certezza a 0,47 mmol/mol (pari allo 0,9%). L'aumento dell'incer-
tezza & piccolo, ma non trascurabile.

Un ulteriore vantaggio che deriva dall’ utilizzo delle unita di misura
in mmol/mol & che si ottiene una amplificazione numerica di cir-
ca 10 volte e che quindi piccoli cambiamenti dell’HbA,, dovreb-
bero risultare maggiormente identificabili.

Raccomandazione n. 3

1. L'HbA,, deve essere misurata con metodi calibrati secondo il
sistema di riferimento IFCC.

Il risultato deve essere riportato in unita mmol/mol ed in unita
derivate %, usando I'equazione di conversione sopra riporta-
fa.

Nel referto di laboratorio, per comodita degli utilizzatori, il va-
lore di HbA, , sara espresso, per un periodo limitato di tempo,
in primis con le unita convenzionali (%), seguite dalle uni-
ta IFCC (mmol/mol). Successivamente le unita convenzionali
saranno abbandonate.

2.

Fasi e tempistica

A partire dal 01.01.2010 i risultati dell’HbA,, saranno espressi
sia in unita allineate al sistema DCCT (%), che in unita standar-
dizzate IFCC (mmol/mol).

Raccomandazioni per 'implementazione della standardizzazione
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Mini-glossario

Allineamento Procedura per mezzo della quale due metodi analitici differenti producono gli stessi risultati sui medesimi campioni, quando sono calibrati
con un materiale di calibrazione commutabile
Analita Sostanza che & 'oggetto della misura col metodo analitico che si sta utilizzando

Commutabilita

Proprieta per la quale campioni artificiali (quali materiali di controllo liofili, soluzioni di calibrazione ed altro) si comportano come i campioni
biologici (plasma, sangue, ecc.) nei test di confronto tra diverse metodiche analitiche. Se i materiali sono commutabili, possono essere
utilizzati per allineare tra loro due diverse metodiche analitiche, senza che si introducano scostamenti sistematici

Errore totale

E la differenza tra ogni singola misura ed il “valore vero” della sostanza che si vuole misurare in un campione biologico. Lerrore totale &
funzione del metodo impiegato per la misurazione, ed e funzione della precisione e della esattezza del metodo secondo I'equazione:

E, = [scostamento sistematico] + k x [deviazione standard]

dove “scostamento sistematico” e “deviazione standard” sono I'espressione numerica degli errori generati da inesattezza ed imprecisione,
e “k” dipende dalla probabilita prescelta, ossia dalla incidenza di valori di E, che si desidera siano inclusi (per p = 0,95 k vale 1,65). L'ac-
curatezza di un metodo ne definisce I'errore totale

Esattezza

Errore sistematico, per il quale i risultati sono sistematicamente superiori od inferiori al “valore vero”. Si esprime in termini di scostamento
sistematico (bias)

Imprecisione

Errore casuale, per il quale i risultati sono casualmente e simmetricamente distribuiti attorno al valore centrale. Si esprime in termini di devia-
zioni standard (valore assoluto) o di coefficiente di variazione (valore percentuale)

Incertezza

Intervallo di valori all'interno dei quali si colloca il “valore vero” dell’analita. E possibile quantificarla solo se sono definiti tutti i componenti
del sistema di riferimento

Materiali di riferimento

Sono di due tipi: a. materiali di riferimento primari (in genere costituiti dalle sostanze pure oggetto della misura analitica); b. materiali di
riferimento secondari (campioni di sangue o siero, generalmente stabilizzati sotto forma di prodotti liofilizzati). Le proprieta dei materiali di
riferimento sono state definite nello standard ISO 15194

Metodo di riferimento

Una procedura analitica di laboratorio che € stata accuratamente messa a punto e validata, e che fornisce risultati caratterizzati da un’in-
certezza adeguata rispetto all’'uso. Lo standard ISO 15193 ne definisce i requisiti minimi di conformita

Sistema di riferimento

E linsieme dei metodi e dei materiali di riferimento tra loro correlati nella catena della tracciabilita metrologica

Standardizzazione

E la procedura di calibrazione di un metodo analitico mediante I'utilizzo di materiali di calibrazione che abbiano un titolo assegnato da un
metodo di riferimento, all'interno di un sistema di riferimento

Abbreviazioni usate nel testo

ADA American Diabetes Association

ADAG A,,-Derived Average Glucose

AD Associazione Italiana per la Difesa dei Diabetici

AlPaCMeM Associazione ltaliana Patologia Clinica e Medicina Molecolare
AMD Associazione Medici Diabetologi

DCCT Diabetes Control and Complication Trial

eAG estimated Average Glucose

EASD European Association for the Study of Diabetes

FAND Associazione Italiana Diabetici

FIMMG Federazione Italiana Medici di Famiglia

IDF International Diabetes Federation

IFCC International Federation of Clinical Chemistry

IRMM Institute for Reference Methods and Materials

ISO International Organization for Standardization

NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program

0SDI Operatori Sanitari di Diabetologia Italiani

SIBioC Societa Italiana di Biochimica Clinica e di Biologia Molecolare Clinica
SID Societa Italiana di Diabetologia

SIEDP/ISPED Societa Italiana di Endocrinologia e di Diabetologia Pediatrica
SiMeL Societa Italiana di Medicina di Laboratorio

SIMG Societa Italiana di Medicina Generale

VEQ Valutazioni Esterne di Qualita
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Riassunto

La diagnosi di diabete mellito gestazionale (GDM) ha delle importanti conseguenze per la sa-
lute della madre. Le donne con una storia di GDM presentano, infatti, un elevato rischio di svi-
luppare il diabete mellito tipo 2 entro 5 anni dal parto ed il diabete & un noto fattore di rischio
per la malattia cardiovascolare (CVD); pertanto, le donne con pregresso GDM possono essere
considerate una popolazione ad alto rischio cardiovascolare. Inoltre, viene oggi ipotizzato che
il GDM possa essere ritenuto un fattore di rischio cardiovascolare indipendente. Infatti, diversi
dati indicano nel GDM una forma latente di Sindrome Metabolica (SM) che poi si manifesta
clinicamente a distanza dal parto. A tale proposito, molte evidenze epidemiologiche e spe-
rimentali hanno dimostrato in queste donne un’associazione tra i marker di infiammazione
subclinica (PCR, TNF-alfa, IL-6, adiponectina), il diabete mellito tipo 2 e la SM.

Tuttavia, sono necessari studi a lungo termine per confermare, nelle donne con pregresso GDM,
I'esistenza di un rischio piti elevato di mortalita e morbidita per CVD e per stabilire un potenziale
ruolo di eventuali interventi farmacologici e sullo stile di vita.

Cio nonostante, queste donne dovrebbero essere attentamente seguite dopo il parto per ri-
durre il rischio di insorgenza di alterazioni metaboliche e cardiovascolari. Dovrebbero essere,
inoltre, educate ad una specifica consulenza preconcezionale prima di intraprendere una nuo-
va gravidanza, al fine di evitare gli effetti teratogeni di un diabete non diagnosticato.

Introduzione

Il diabete mellito gestazionale (GDM) & una patologia molto frequente, complica il 4-7% del-
le gravidanze e comporta un rischio elevato per il diabete mellito di tipo 2, I'ipertensione, la
Sindrome Metabolica (SM) e le malattie cardiovascolari (CVD). Una corretta diagnosi di GDM
permette quindi di identificare una popolazione ad alto rischio metabolico e cardiovascolare,
da monitorare negli anni successivi. Infatti, gia a breve distanza dal parto (3-5 anni), il 35-
50% delle donne con pregresso GDM (pGDM) sviluppera il diabete mellito tipo 2 e tale quota
raggiungera il 70% entro 10 anni '. Ad ulteriore conferma dell'importanza del ruolo svolto
dall’iperglicemia in gravidanza sul benessere futuro delle donne, vi sono evidenze che dimo-
strano una maggiore incidenza di diabete mellito tipo 2 e di alterata tolleranza glucidica an-
che quando venga riscontrata solo una condizione di ridotta tolleranza glucidica in gravidanza,
diagnosticata da un solo valore alterato dell’OGTT-100 g (One Abnormal Value, QAV) 2,
Inoltre, le donne con pGDM presentano spesso altri fattori di rischio cardiovascolare, come
I'ipertensione arteriosa, soprattutto se hanno sofferto in gravidanza di ipertensione e/o pre-
eclampsia ®.

Infing, la SM, caratterizzata da obesita, distribuzione centrale del tessuto adiposo, ipertensio-
ne, dislipidemia e iperglicemia, & anch’essa pit frequente nelle donne con pGDM. Un recente
studio di Lauenborg, condotto in Danimarca, ha riscontrato, in un gruppo di 481 donne con
pGDM, il 68% di intolleranza glucidica, il 59% di elevata insulinemia a digiuno, il 54% di obe-
sita centrale, il 28% di ipertensione ed il 35% di dislipidemia, caratterizzata principalmente
da elevati livelli di trigliceridi e bassi valori di colesterolo HDL . Dati sulla nostra popolazione
indicano che la SM, definita dai criteri del National Cholesterol Education Program Adult Treat-



ment Panel Ill (NCEP ATP 1ll), era presente nel 9% delle donne
con pGDM e solo nell'1% dei controlli 3, dimostrando, pertanto,
che le pazienti con pGDM sviluppano la SM in un numero signi-
ficativamente maggiore rispetto a quelle che hanno avuto una
gravidanza normale e che questa differenza tende ad aumentare
negli anni successivi al parto.

La presenza contemporanea dei vari fattori di rischio cardiova-
scolare giustifica in parte la elevata prevalenza di morbilita e
mortalita cardiovascolare. In realta, non tutti i meccanismi pa-
togenetici che conferiscono una maggiore predisposizione alla
CVD nelle donne con pGDM sono stati completamente chiariti,
tuttavia, & noto che il GDM, il diabete mellito di tipo 2 e la CVD
condividono diversi fattori di rischio, tra cui I'insulino-resistenza
e I'obesita.

L'insulino-resistenza in modelli animali ed in studi effettuati sul-
I'uomo, ha dimostrato di essere causa di alterazioni cardiova-
scolari attraverso meccanismi di lipotossicita, stress ossidativo,
alterata regolazione simpatica, aumento dell'infiammazione e del
tessuto fibroso cardiaco &°. Recenti evidenze fanno ipotizzare
che le alterazioni metaboliche e vascolari possano avere inizio
gia in gravidanza, poiché al momento in cui viene diagnosticato
il diabete di tipo 2 il 30-50% delle donne con pGDM presen-
ta segni di disfunzione endoteliale e di alterazioni ateromasiche,
quali, ad esempio, un aumento dello spessore medio-intimale, a
dimostrazione che il danno vascolare possa iniziare gia diversi
anni prima '°,

Si ritiene, quindi, che vi possa essere uno stretto legame fra le
alterazioni metaboliche insorte in gravidanza e la comparsa a
distanza dal parto di malattie CVD. Le evidenze scientifiche a fa-
vore sono diverse e ben documentate e riguardano fondamen-
talmente il ruolo della IR, dell’ipertensione in gravidanza, dell’'in-
fiammazione cronica, della disfunzione endoteliale e della SM.

Insulino resistenza

La gravidanza normale & caratterizzata da un progressivo incre-
mento della IR, che si associa ad alti livelli di trigliceridi, bassi
valori di HDL, aumento degli FFA, dei fattori dell'infiammazione
(PCR, riduzione adiponectina), del TNF-alfa e degli indici di di-
sfunzione endoteliale. Le donne con GDM presentano valori si-
gnificativamente alterati degli indici di insulino resistenza che si
associano, fra I'altro, ad un outcome materno e fetale peggiore.
Numerosi studi hanno confermato il legame fra IR ed incidenza di
CVD. In uno studio caso controllo, Sheu ha comparato 96 donne
non diabetiche con e senza CDH, dimostrando nelle donne con
CVD un aumento degli indici di IR e degli altri fattori della SM . Lo
Strong Heart Study, che ha seguito 1202 donne non diabetiche di
eta compresa tra 45 e 74 anni, ha dimostrato che I'IR si associava
ad una maggiore incidenza di CVD e gli stessi risultati sono stati
ottenuti, fra I'altro, dallo studio IRAS (Insulin Resistance Athero-
sclerosis) che ha seguito 910 donne non diabetiche e ha rilevato
tre fattori predittivi per la comparsa della CVD: metabolici (obesita
addominale, dislipidemia e iperglicemia dopo OGTT), infiammatori
(CPR, fibrinogeno) e I'ipertensione arteriosa .
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Ipertensione

['altro fattore di rischio importante & I'ipertensione in gravidan-
za, che € piu frequente nelle donne con GDM. Lipertensione e la
pre-eclampsia si associano all'lR e all’inflammazione cronica ™.
Inoltre, I'ipertensione in gravidanza da luogo ad una maggiore
incidenza di eventi cerebrovascolari ™.

Infiammazione

Il terzo fattore che lega il GDM alla patologia CHD & 'infiamma-
zione cronica. Marker infiammatori, come la CPR e I'adiponecti-
na, sono predittivi per la comparsa del GDM 3, Tali indici, inoltre,
persistono dopo il parto: in uno studio caso-controllo di una no-
stra casistica, le donne con pGDM, a breve termine dal parto (3
anni) presentavano valori elevati di CPR e obesita centrale, men-
tre la dislipidemia non sembrava essere un fattore di rischio CV
a breve termine '®. Inoltre, nelle donne con pGDM sono presenti
bassi livelli di adiponectina ®,

Infine, la SM in gravidanza si associa al GDM ed & molto frequen-
te dopo la gravidanza. Verma ', in uno studio di follow-up di 11
anni, ha seguito 106 donne con pGDM comparate a 101 donne
con gravidanza normale. La SM era nettamente aumentata nelle
donne con pGDM (27 vs. 6% dei controlli).

Queste ed altre evidenze fanno ipotizzare un ruolo importante
dell'IR, dell'ipertensione e della SM nel favorire la comparsa del
GDM e, dopo la gravidanza, anche della cardiopatia ischemica e
dell'ictus (Fig. 1).

In considerazione dell’elevato rischio metabolico e cardiovasco-
lare delle donne con pGDM, € necessario intraprendere una ge-
stione che permetta un follow-up strutturato di questa popola-
zione. La prevenzione deve iniziare dal post-partum e continuare
per tutta la vita.

Gestione delle donne con pGDM
dopo il parto

L'iniziale gestione post-partum del pGDM si dovrebbe innanzitut-
to focalizzare sul benessere materno-infantile, promovendo una
sana alimentazione, un programma di attivita fisica da svolgere
regolarmente, il mantenimento del normopeso, la cessazione de-
finitiva del fumo ed un’adeguata contraccezione.

Spesso si ritiene erroneamente che con il parto si possa consi-
derare “guarita” la donna con GDM e si & tentati ad assumere un
atteggiamento pit rilassato sul controllo metabolico e sul rischio
cardiovascolare. In realta, come & stato efficacemente riporta-
to dagli esperti dell’ADA %, si rischia di perdere una importante
opportunita di prevenzione in una popolazione ad alto rischio.
Infatti, gia nel post-partum, le donne con pGDM necessitano di
particolari accorgimenti. L'incoraggiamento e la promozione del-
I'allattamento al seno sono molto importanti per i benefici che
comportano per la salute del bambino, sia a breve che a lungo
termine, come la riduzione del rischio di obesita e di intolleranza
glucidica.

Diabete gestazionale e rischio cardiovascolare
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A
INFIAMMAZIONE
DISLIPIDEMIA
SINDROME DIABETE
INSULINO-
RESISTENZA - METABOLICA GESTAZIONALE
DISFUNZIONE - 1
ENDOTELIALE
MONITORAGGIO
OBESITA? DELLA GRAVIDANZA

B

INSULINO-RESISTENZA, DISFUNZIONE BETA-CELLULARE,
DISPLIPIDEMIA?

DIABETE TIPO 2
CvD
DIABETE
IPERTENSIONE
GESTAZIONAL STROKE
PIH

INFIAMMAZIONE, DISFUNZIONE ENDOTELIALE?
~___

* PIH: ipertensione in gravidanza.

Figura 1.
A. Fattori di rischio per la comparsa del GDM.
B. Progressione del GDM verso la malattia CVD *°.

Anche se la maggior parte delle donne con pGDM non presente-
ranno importanti incrementi dei valori glicemici nel post-partum,
sara comunque necessario proseguire con I'automonitoraggio
glicemico e, se i valori risulteranno normali, bisognera riconvo-
carle a 6-12 settimane dal parto per verificare il loro stato me-
tabolico.

Invece, per le donne che all’automonitoraggio avranno una per-
sistente iperglicemia nei giorni immediatamente successivi al
parto, bisognera awviare una gestione medica per il diabete e,
probabilmente, anche per I'ipertensione arteriosa, la microalbu-
minuria e la dislipidemia.

Tuttavia, la persistenza nell'immediato post-partum del diabete
tipo 2 & poco comune e la comparsa del diabete tipo 1 & anco-
ra pit inusuale. Entrambe le suddette condizioni possono esse-
re escluse da pochi controlli della glicemia, effettuati nei primi
giorni dopo il parto (escludono il diabete: una glicemia plasma-
tica a digiuno < 126 mg/dl o una glicemia plasmatica casuale
< 200 mg/dl).

Se, al contrario, il diabete di tipo 2 & confermato da valori glice-
mici a digiuno effettuati in laboratorio, va intrapreso un program-
ma di terapia nutrizionale, attivita fisica ed automonitoraggio del-
la glicemia.

Il piano alimentare deve garantire un buon controllo glicemico,
un’efficace allattamento e la salute del bambino. Se, invece, vie-
ne posta diagnosi di diabete di tipo 1 nell'immediato post-par-
tum, va instaurata rapidamente la terapia insulinica.
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In presenza di diabete di tipo 2, andrebbe considerata I'oppor-
tunita di aggiungere alla terapia nutrizionale gli ipoglicemizzanti
orali. In particolare, gliburide (non in commercio in Italia) e gli-
cazide, che non passano nel latte materno ', rappresentano la
prima scelta terapeutica in questa categoria di pazienti; invece,
qualsiasi tipo di insulina pud essere utilizzata durante I'allatta-
mento al seno.

Tre piccoli studi hanno dimostrato che la metformina, escreta
in concentrazioni modeste nel latte materno, non procura alcun
effetto dannoso sulla salute del bambino '*2'. Tuttavia sono ne-
cessari studi piti ampi per autorizzare I'utilizzo della metformina
durante I'allattamento.

L'impiego di acarbosio potrebbe rappresentare una soluzione
ideale, poiché I'assorbimento del farmaco & molto limitato, ma
non ci sono evidenze sugli effetti farmacologici di un ridotto as-
sorbimento di carboidrati sulla qualita dell’allattamento.

Anche I'utilizzo di tiazolidinedioni si potrebbe rivelare una scel-
ta appropriata, poiché questi farmaci sono altamente trasportati
dalle proteine plasmatiche ed il largo volume di distribuzione ma-
terno assicurerebbe un relativamente piccolo passaggio nel latte
materno %, ma non ci sono ad oggi studi sull’'uso di pioglitazone
e rosiglitazone durante I'allattamento.

Infine, le donne con diabete dovrebbero essere informate detta-
gliatamente riguardo al rischio di aborto precoce e malformazioni
fetali congenite se, prima di intraprendere una successiva gra-
vidanza, I'iperglicemia non & ben controllata; alla possibilita di
prevenire le complicanze del diabete attraverso un buon controllo
della glicemia e della pressione arteriosa; al rischio di sviluppa-
re patologie cardiovascolari ed all'importanza della loro preven-
zione. Queste stesse donne, inoltre, dovrebbero richiedere una
specifica consulenza preconcezionale prima di intraprendere una
successiva gravidanza, in modo da evitare gli effetti teratogenici
di un eventuale diabete non diagnosticato.

Follow-up delle donne con normale
tolleranza glucidica dopo il parto

La donne con pregresso GDM a cui non sia stato diagnosticato
il diabete mellito nell'immediato post-partum, dovrebbero essere
invitate a sottoporsi ad una valutazione periodica del rischio me-
tabolico, effettuando il primo OGTT a 2 ore con 75 g a 6-12 set-
timane dal parto.

| risultati dell’OGTT permettono, infatti, di diagnosticare in que-
ste donne la presenza di alterazioni della tolleranza glucidica che
vanno dall’alterata glicemia a digiuno al diabete mellito franco.
Pit nel dettaglio, I'alterata glicemia a digiuno (IFG) & definita da
una glicemia basale > 100 mg/dl; la ridotta tolleranza glucidica
(IGT) ¢ diagnosticata da un valore di glicemia a 2 ore dal carico
compreso tra 140 e 199 mg/dl.

Il diabete mellito, invece, & diagnosticato in presenza di una gli-
cemia a digiuno > 126 mg/d! o di una glicemia a 2 ore dal carico
> 200 mg/dl.

| successivi controlli dello stato glicemico vanno effettua-
ti a cadenze periodiche, stabilite dalle Raccomandazioni del V/
Workshop-Conference on GDM?® (Tab. ).




Tabella 1. Valutazione del rischio metabolico nelle donne con pregresso GDM.

Automonitoraggio glicemico

Dopo il parto (1-3 giorni) e/o

glicemia a digiuno o random
Valutazione precoce post-partum (6-12 sett.) OGTT 75 g 2-h
1 anno dopo il parto OGTT 75 g 2-h

a) Glicemia a digiuno (se OGTT normale)

Annualmente b) OGTT 75 g (se IFG/IGT)
Ogni 3 anni OGTT 75 g 2-h
Prima di una gravidanza OGTT 75 g 2-h

In particolare, il primo OGTT a 2 ore con 75 g di glucosio va ri-
petuto ad un anno dal parto ed il successivo a 3 anni. Un ulte-
riore OGTT & raccomandato, inoltre, prima di intraprendere una
successiva gravidanza.

Le donne con pGDM a cui & stato diagnosticato un IGT nell’im-
mediato post-partum, dovrebbero essere inserite in un program-
ma educazionale volto ad evitare I'aumento ponderale, attraverso
una dieta equilibrata ed un piano di attivita fisica.

'OGTT andrebbe poi ripetuto ad intervalli regolari, data la rever-
sibilita della condizione di IGT.

Nel caso in cui dovesse persistere una ridotta tolleranza glucidi-
ca, nonostante gli interventi sullo stile di vita, si potrebbe pren-
dere in considerazione il ricorso alla terapia farmacologica che
prevede I'impiego di insulino-sensibilizzanti come la metformina
ed i tiazolidinedioni. Trial clinici randomizzati e controllati hanno
messo in evidenza che interventi incisivi (dieta ed esercizio fisi-
co per 30-60 minuti al giorno almeno 5 volte alla settimana ed
i farmaci ipoglicemizzanti) possono ritardare significativamente
0 prevenire la comparsa di diabete di tipo 2 in donne con ridot-
ta tolleranza glucidica (IGT). Gli insulino-sensibilizzanti, in par-
ticolare, producono un miglioramento dell’assetto lipidico, della
funzionalita cardiovascolare e renale e preservare le beta cellule
pancreatiche 2+%,

E molto importante, infine, pianificare anche in queste pazienti
una successiva gravidanza, in modo da evitare un concepimento
in presenza di uno scadente controllo glicemico.

Follow-up per la prevenzione
del rischio cardiovascolare

In assenza di strategie specifiche ed in attesa dei risultati di ulte-
riori studi prospettici, necessari per meglio definire i meccanismi
patogenetici alla base della comparsa della malattia cardiova-
scolare in questa categoria di pazienti, per le donne che hanno
avuto una gravidanza complicata da GDM, devono essere appli-
cate le stesse raccomandazioni messe in atto per la valutazione
del rischio cardiovascolare nella popolazione diabetica (Tab. Il).

In tal caso, lo screening cardiovascolare consistera nell’effettua-
re almeno una volta all'anno: la valutazione dell’assetto lipidico,

la misurazione della pressione arteriosa, I'esame dei polsi perife-
rici, un ECG a riposo e la misurazione delle pressioni distali (indi-
ce di Winsor: rapporto pressione arteriosa caviglia/braccio).

Nei pazienti a rischio elevato sarebbe opportuno eseguire anche:
un Ecocolordoppler carotideo ed un Ecocolordoppler arti inferiori
(se indice di Winsor < 0,80 o arterie incompressibili), un ECG da
sforzo 0 una scintigrafia da sforzo o con stress farmacologico o
un ecocardiografia con stress farmacologico.

In caso di negativita & opportuno ripetere tali esami dopo un in-
tervallo di tempo, variabile per ciascun paziente (da 1 a 3 anni).

Ulteriori studi di follow-up a lungo termine risultano, tuttavia, ne-
cessari per identificare la frequenza ed il valore di alcuni marker
di rischio cardiovascolare e per stabilire quali siano gli interven-
ti pit appropriati in grado di ridurre, nelle donne con pregresso
GDM, la frequenza o la mortalita per malattia coronarica, scom-
penso cardiaco ed ictus.

Conclusioni

Il GDM rappresenta un evento importante da valutare tra i de-
terminanti del rischio per la comparsa a distanza di complicanze
metaboliche e vascolari. Recenti evidenze indicano che I'inizio
delle alterazioni che condurranno al danno vascolare possa av-
venire durante la gravidanza, per cui il GDM si pud considerare
un valido modello per approfondire le conoscere sulle alterazioni
precoci delle CVD.

Tuttavia, in attesa di ulteriori studi, & opportuno raccomandare a
tutte le donne con pregresso GDM, anche se con normale tolle-

Tabella Il. Valutazione del rischio CVD.

Dislipidemia Annuale

Ipertensione Annuale

ECG Annuale

Polsi periferici Annuale

Misurazione delle pressioni distali | Se negativo, ogni 3 anni
(indice di Winsor)

Diabete gestazionale e rischio cardiovascolare
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ranza glucidica, I'acquisizione di un corretto stile di vita volto a
ridurre I'insulino-resistenza e lo stato di infiammazione subclini-
ca, in modo da prevenie le complicanze metaboliche ed il rischio
cardiovascolare.
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1. In che percentuale le donne con pregresso GDM svilupperanno il DM2 a 5 anni dal parto?
a. 10-15%

b. 30-50%
c. 60-80%

2. Quali sono i meccanismi patogenetici pill importanti implicati nella comparsa di alterazioni cardiovascolari
nelle donne con pGDM?

a. insulino-resistenza

b. infiammazione cronica

. ipertensione arteriosa

d. tutte le precedenti

3. A quante settimane dal parto, le donne con pGDM devono effettuare il primo POGTT?

a. 3-4 settimane
b. 6-12 settimane
c. 20-24 settimane

4. Quale di questi farmaci non passa nel latte materno?

a. glicazide
b. metformina
¢. insulina
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Riassunto

II' soggetto con pre-diabete deve essere considerato a rischio di sviluppare, non solo un diabete
mellito franco, ma anche di essere interessato da eventi cardio-cerebrovascolari maggiori.

La stato di pre-diabete deve avere il medico di medicina generale (MMG), sempre supportato
nello schema di integrazione con il consulente diabetologo, come principale attore dell’atto
preventivo dell’elevato rischio cardiometabolico. E necessario, quindi, che sia attuato un rigo-
roso management che preveda, da parte del MMG, il raccomandare, motivare il soggetto con
pre-diabete ad uno stile di vita corretto (riduzione del peso corporeo del 5-10%, attivita fisi-
ca, regolare, di 30-60'/die, 5 giorni/ settimana, restrizione calorica della dieta, aumento delle
fibre e limitazione dei carboidrati). Malgrado i risultati emersi da numerosi trial multicentrici
randomizzati & bene che il MMG sappia che non esistono farmaci approvati per il pre-diabete
con intento preventivo: ne consegue che I'uso di farmaci anti-diabetici orali, in questa popo-
lazione, & off-label.

| dati della letteratura suggeriscono con forza di utilizzare, nel soggetto con pre-diabete, gli
stessi target terapeutici in uso per il diabete mellito tipo 2, relativamente ai parametri della
pressione arteriosa e controllo della dislipidemia.

Di grande rilevanza nella pratica clinica, & conoscere il raccomandato follow-up da applica-
re nel soggetto con pre-diabete, con I'obiettivo di monitorare I'eventuale peggioramento del
compenso glico-metabolico.

Cosi come per il diabete mellito, anche per lo stato di pre-diabete, si impone la concretizza-
zione di una gestione pratica di tipo “malattia cronica”.

Introduzione

La dizione pre-diabete, abolita nel 1980 dall’Organizzazione Mondiale della Sanita, € stata
riproposta nel 2003 ' attribuendone uno specifico e importantissimo obiettivo: “... comuni-
care, sia agli operatori sanitari che alla popolazione, un concetto di alto rischio”. Alto rischio,
inteso come significativo aumento della probabilita di sviluppare sia un franco diabete mellito
che un evento cardiocerobrovascolare.

Nel mese di luglio del 2008, si & svolto a Washington, sotto I'egida dell’ American College of
Endocrinology, la Pre-Diabetes Consensus Conference al fine di focalizzare i dati della ricerca,
di validare e uniformare le procedure di intervento terapeutico nei confronti della popolazione
riconosciuta esserne interessata.

In questo articolo, faremo specificamente riferimento alle pubblicazioni che sono seguite al-
I'evento citato 25, cercando di trarre le informazioni pit rilevanti e compiere un aggiornamen-
to/formazione per il MMG affinché possa realizzare, per questa popolazione di soggetti, una
corretta pratica clinica, dal momento diagnostico al follow-up.

La stato di pre-diabete &, per definizione, asintomatico e, inevitabilmente, proprio per que-
sto, coinvolge il MMG in virtt del suo ruolo svolto nell’ambito del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN). I MMG, infatti, per la peculiarita dei suoi compiti professionali, come ben rimarcato dal
documento che definisce la disciplina della Medicina Generale/di Famiglia &, & unanimemen-
te considerato I'operatore sanitario con la maggiore potenzialita di svolgere compiutamente



la prevenzione e, realizzare procedure di screening. Alcune ca-
ratteristiche specifiche della Medicina Generale come “luogo” di
primo contatto medico all’interno del SSN capace di fornire un
accesso diretto e illimitato ai cittadini, di promuovere la salute e
il benessere con interventi appropriati ed efficaci, sono “cardini”
per la realizzazione di iniziative di prevenzione e screening ©”.

Il primo assioma da acquisire, in ordine al pre-diabete, che, ine-
sorabilmente, presenta notevoli ripercussioni in tema di preven-
zione e che “... ¢'& sempre una condizione di pre-diabete prima
del diabete mellito ..."” 2. Essendo, quest’ultimo, come ben noto,
associato a un elevato numero di complicanze di tipo micro e
macroangiopatico, ne consegue che il pre-diabete non pud es-
sere considerato una condizioni benigna. A tutt’oggi, non abbia-
mo evidenze che provino come un precoce intervento in questa
popolazione di soggetti, prima della diagnosi di diabete mellito,
sia migliore di un intervento pitl tardivo, dopo la comparsa dello
stesso 2 ma e, probabilmente, solo una questione di necessita di
una prova, di una dimostrazione che, non tardera a essere, nel
tempo, dimostrata. La domanda alla quale dobbiamo risponde-
re &: “Quali sono i criteri diagnostici per definire la condizione di
normo-glicemia, di pre-diabete e di diabete mellito?” °.

| criteri diagnostici

Si parla di pre-diabete nelle persone con diagnosi di alterata gli-
cemia a digiuno (Impaired Fasting Glucose, IFG) e/o ridotta tol-
leranza al glucosio (Impaired Glucose Tolerance, |GT) 5. Le due
condizioni citate, possono essere presenti nello stesso individuo.
La Tabella | mostra i valori glicemici per formulare la diagnosi di
normoglicemia, pre-diabete e diabete mellito 8.

In pratica ¢’ uno “spettro continuo” dei valori glicemici tra quelli
giudicati normali (a digiuno < 100 mg/dl; carico orale con 75 g
di glucosio-0GTT-75 g dopo 2 ore < 140 mg/dl) e quelli diagno-
stici di diabete (a digiuno > 126 mg/dl; OGTT-75 g dopo 2 ore
> 200 mg/dl). | valori cut-off, sono arbitrari, sulla base della ap-
parizione di una delle caratteristiche complicanze organo-speci-
fiche del diabete, principalmente la retinopatia. Ma, per rendere
il tutto non semplice, nella condizione di pre-diabete sono stati
descritti soggetti con presenza delle alterazioni iniziali delle com-
plicanze sia macro- che micro-angiopatiche che si riscontrano
nel diabete mellito 5°7°,

Questi dati confermano che lo stato “intermedio” di pre-diabete
costituisce una condizione di “rischio patologico” che impone
I'utilizzo di un’etichetta, da un punto di vista semantico, che ne
rimarchi con forza la potenzialita di rischio. Va rimarcato che
questa posizione dell’ American College of Endocrinology ? non
¢ condivisa dalle autorevoli societa scientifiche diabetologiche
italiane (Associazione Medici Diabetologi, AMD, Societa Italia-
na di Diabetologia, SID) che, negli standard italiani per la cura
del diabete mellito ', in considerazione del fatto che non tutti i
soggetti con pre-diabete, con certezza, svilupperanno un fran-
co diabete, giudicano non consono |'adottare il termine pre-
diabete perché potrebbe avere ripercussioni sfavorevoli sia per
I'individuo sia per il SSN invitando, quindi, a non usarlo nella
pratica clinica.
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La Tabella I mostra, con facilita interpretativa, i valori glicemici che
consentono di classificare il soggetto con pre-diabete. Si pone
la diagnosi di IFG, quando la glicemia a digiuno & compresa tra
100 mg/dl e 125 mg/dl; mentre si parla di IGT, quando la glice-
mia, dopo 2 ore durante OGTT-75 g, & tra 140-199 mg/dl ® "', E
bene, inoltre, ricordare, che & necessario avere una conferma del
valore diagnostico di pre-diabete, mediante una seconda determi-
nazione dopo un breve periodo di tempo. E owvio, allora, che nella
pratica clinica del MMG, non sara semplice invitare il soggetto
all’'esecuzione di un secondo OGTT-75 g, mentre non dovrebbe
essere problematica la determinazione della glicemia a digiuno.
E bene ricordare, inoltre, che la Pre-diabetes Consensus State-
ment dell’ American College of Endocrinology e American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists S giudica la Sindrome Meta-
bolica, diagnosticata con i criteri dell’ATPIll '2, come condizione
pre-diabete equivalente. A riprova, si stima che piu del 50% dei
soggetti con IGT siano diagnosticati, secondo la classificazione
dell’ATPIIl 2, aventi anche una Sindrome Metabolica °.

La storia naturale della condizione
di pre-diabete

Sin dall’inizio, abbiamo rimarcato che il rischio, nel tempo, del
paziente con pre-diabete & quella di sviluppare un franco diabete
mellito e un evento cardiovascolare maggiore.

La progressione a diabete, nel soggetto con IGT, & del 6-10% ogni
anno, mentre nei soggetti con sia IFG che IGT, in un periodo di
tempo pari a 6 anni, pud raggiungere il 65% °. | dati epidemiolo-
gici stimano, nel soggetto con IFG, una probabilita pari al 20-30%
di sviluppare il diabete, in periodo compreso tra 5-10 anni ™2,
Numerosi sono gli studi che indicano come il rischio di essere
colpito da una malattia cardiovascolare segua una correlazione

Tabella I. Linee Guida dell’American Association of Clini-
cal Endrocrinologists per la gestione della pratica clinica del
diabete (da AACE Diabetes Mellitus Guidelines, Endocr Pract
2007;13(Suppl 1)).

INTERPRETAZIONE CLINICA
DELLE CONCENTRAZIONI PLASMATICHE DI GLUCOSIO
Concentrazione glucosio Interpretazione clinica
mg/dL
Digiuno
<100 nel range delle normalita
125-125 alterata glicemia a digiuno/
pre-diabete
> 126 diabete mellito
22 ora dopo carico di 75 g di glucosio
<140 nel range delle normalita
140-199 ridotta tolleranza glucidica/
pre-diabete
> 200 diabete mellito

Pre-diabete: dalla diagnosi al follow-up



lineare con il valore glicemico, anche per valori di glicemia infe-
riori a quelli diagnostici per diabete e si estendono anche a gli-
cemie inferiori a quelle giudicate proprie per I'lFG 5. Lo studio
Australiano (AusDiab) 4, comprendente una significativa coorte
di popolazione (10428, di cui 425 con diabete noto, 610 con IFG
e 1298 con IGT) mostra, dopo gli opportuni aggiustamenti sta-
tistici circa i fattori di rischio cardiovascolari, che i soggetti con
diabete mellito hanno un rischio di mortalita superiore di ben
due volte rispetto ai soggetti normoglicemici, mentre, il rischio,
¢ superiore del 50-60%, sempre rispetto al normoglicemico, per
la coorte con IFG e IGT. Anche studi di intervento, quali lo STOP-
NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Melli-
tus) ' e il DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Ramipril
and Rosiglitazone Medication) '® mostrano un raddoppio del ri-
schio cardiovascolare, rispetto ai soggetti senza IGT o IFG, nella
popolazione con pre-diabete.

Quali rischi clinici, se non trattiamo
i soggetti con pre-diabete?

Premettiamo che la domanda ha molteplici implicazioni per il
MMG in particolare.

Per dare una risposta al quesito, possiamo fare riferimento sia a
studi osservazionali relativi alla popolazione con pre-diabete, sia
a studi di intervento che comparino il placebo con il trattamento
attivo.

Nello studio DECODE (22000 pazienti) 7, il valore della glice-
mia, alla 2% ora dopo OGTT-75 g, € correlato in modo lineare con
tutte le cause di mortalita, con I'aumento della glicemia da 95
a 200 mg/dl. Nel follow-up di 23 anni dell’Honolulu Heart Stu-
dy, I'incidenza degli eventi cardiovascolari, dalla morte per cause
cardiache a quella per ogni causa, si correla con il grado della
tolleranza glucidica, testato con il dosaggio della glicemia alla
22 ora dopo OGTT-75 g '@

Dati epidemiologici mostrano come il rischio di sviluppo di diabe-
te mellito & maggiore nel soggetto con IGT rispetto a quello con
IFG ®. Le condizioni di pre-diabete differiscono, in quanto lo stato
di isolato IGT & maggiormente associato all’insulino-resistenza,
mentre I'lFG al deficit insulinico °.

La banale conclusione & che dobbiamo, alla luce dei dati emersi,
attuare tutti i provvedimenti che provatamente migliorano la tol-
leranza glicemica in questi soggetti.

Il management della condizione
di pre-diabete

Un irreprensibile management del pre-diabete comprende una
serie di goal da raggiungere con |'obiettivo di ridurre, in ultima
analisi, il rischio cardiometabolico.

Il Consensus Statement dell’American College of Endocrinology
e dell’ American Association of Clinical Endocrinologists ® sugge-
risce, con forza, di utilizzare, nel soggetto con pre-diabete, gli
stessi cut-off usati per il diabete mellito tipo 2, per i parametri
della pressione arteriosa e controllo della dislipidemia.

Questa raccomandazione nasce dalle evidenze dell’elevato ri-
schio cardiovascolare per le persone con pre-diabete e rappre-
senta un’affermazione forte che offre, da un lato certezze per il
MMG in virtt della fonte di origine della raccomandazione, dal-
I'altro la necessita di modificare in modo rilevante il comporta-
mento di follow-up nella pratica clinica quotidiana.

| dati della letteratura, relativi sia alla sicurezza che alla “forza”
dell’evidenza, sono unanimi nel considerare il corretto stile di vita
I'approccio di trattamento piu efficace per migliorare la glicemia
e ridurre i fattori di rischio cardiovascolari °. Per questo deve es-
sere “prescritto” a tutti i soggetti con pre-diabete e re-inforzato
ad ogni visita da parte dell’operatore sanitario. Ancora, il corret-
to stile di vita & I'approccio fondamentale capace di prevenire o
ritardare la progressione dello stato di pre-diabete in diabete.
Questa affermazione & stata validata nello studio Diabetes Pre-
vention Program (DPP) '° dove la terapia “stile di vita” & risultata,
in modo statisticamente significativo, pil efficace rispetto al pla-
cebo e alla metformina per ridurre I'incidenza del viraggio a dia-
bete mellito tipo 2 dei soggetti con pre-diabete (Fig. 1).
Operativamente, le persone con pre-diabete dovrebbero, alla lu-
ce dei risultati ottenuti dal DPP, ridurre il loro peso corporeo del
5-10% ™.

Viene raccomandato un programma di attivita fisica, regolare,
moderata-intensa di 30-60’ al giorno per 5 giorni la settimana,
associata a una dieta che comporti una restrizione calorica, con
un aumento delle fibre e limitazione dei carboidrati °.

Nei soggetti ipertesi, si suggerisce la riduzione dell’'intake di so-
dio e dell’eccesso alcolico °.

Sebbene tutto questo sia, nella pratica clinica di non facile ap-
plicazione, il MMG deve mette in atto ogni sforzo per motivare e
perpetuare nel tempo le raccomandazioni in tutti i soggetti con
pre-diabete.

Una breve considerazione circa I'utilita della strategia farmacolo-
gica e necessaria. Ci sono, infatti, evidenze che I'orlistat e capa-
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Lincidenza del diabete differisce in modo statisticamente significativo tra i tre
gruppi (p < 0,001 per ciascun confronto)

Figura 1.
Incidenza del diabete mellito secondo i dati del DPP Re-
search Group °.




ce di prevenire la progressione da pre-diabete a diabete °%. La
sibutramina offre, sostanzialmente risultati similari circa la ridu-
zione del peso e il miglioramento dell’assetto lipidico, migliora la
tolleranza glucidica, ma presenta effetti collaterali da non trascu-
rare sui valori della pressione arteriosa °.

La terapia farmacologica
nel pre-diabete

Occorre fare una premessa di estrema importanza: attualmente,
non esistono farmaci che sono stati approvati, per il pre-diabete,
con I'intento di prevenire il diabete mellito nell’adulto, né esistono
opzioni terapeutiche in uso per gli adolescenti o i bambini ®.

Ne consegue che I'uso di farmaci anti-diabetici orali, nel sogget-
to con pre-diabete, sono, a tutt’oggi, off-label. Il MMG deve aver
ben chiaro questa affermazione.

Ci sono, pero, evidenze significative, emerse da trial multicentri-
ci randomizzati, che mostrano come la metformina e I'acarbose
sono in grado di ridurre la progressione del pre-diabete a dia-
bete 192", Va anche ripetuto che, entrambi i farmaci sono meno
efficaci, rispetto alla correzione dello stile di vita, nel raggiungere
I'obiettivo, ma a loro pro sta il fatto che sono farmaci con un no-
to profilo di sicurezza, maneggevoli e di quotidiano uso da parte
del MMG. Aspetti, questi ultimi, di non trascurabile utilita, in un
eventuale loro futuro specifico utilizzo nella pratica clinica.

Ci sono, inoltre, evidenze, sempre pili robuste, che dimostrano che
I'obiettivo preventivo sia realizzato anche dai tiazolidinedioni o gli-
tazoni. | dati, emergono dallo studio DREAM '8, dal DPP %, || panel
del Prediabetes Consensus Statement®, sottolinea la necessita di
studi per accertare la sicurezza di un loro uso protratto, ma eviden-
zia la possibilita di un loro uso nei soggetti con pre-diabete a eleva-
to rischio o in quelli, dove le strategie di stile di vita hanno fallito.
Di rilievo, in merito, & stata la considerazione di Ralph DeFron-
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Figura 2.
Progressione del deficit della funzione beta-cellulare nel
diabete mellito tipo 2 2.
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70, da San Antonio (Texas). Il ricercatore fa presente come, dati
inconfutabili, dimostrino che il volume delle beta-cellule, in studi
autoptici, sia inversamente correlato al valore della glicemia a di-
giuno e sia, diminuito di circa il 50% allo stadio di IGT 323 (Fig. 2).
Il ricercatore, allora, suggerisce: “Dobbiamo intervenire precoce-
mente... sarebbe ideale cominciare ... molto prima della com-
parsa dell'lGT” %3,

| dati dello studio ACT_NOW (Actos Now for Prevention of Dia-
betes)®, in anteprima presentati al Congresso (602 soggetti con
IGT, glicemia basale > 95 mg/dl e un altro fattore di rischio pre-
sente), rilevano una riduzione dello sviluppo del diabete (1,5 vs.
6,8%) e un raddoppio della conversione alla normoglicemia, nei
soggetti con pre-diabete in trattamento con pioglitazone rispetto
al gruppo trattato con placebo 2.

Malgrado abbiamo la necessita di avere trial clinici per chiarire la
possibilita dell’uso delle incretine, sia gli agonisti del GLP-1 (glu-
cagon-like peptide-1) che gli inibitori del DPP-IV (dipeptidy! pep-
ticase-1V), almeno da un punto di vista teorico, queste dovrebbe-
ro rappresentare un’arma efficace per la prevenzione del diabete
mellito grazie al provato effetto di mantenimento o miglioramento
della funzione e massa beta-cellulare 524,

Ci dobbiamo, quindi, attendere, in un prossimo futuro raccoman-
dazioni sempre pil convincenti relative al precoce utilizzo di far-
maci nei soggetti con pre-diabete.

Come gia accennato, la Consensus Statement raccomanda che i
goal lipidico, nel soggetto con pre-diabete, deve essere uguale a
quello del diabete mellito °.

Malgrado i dati in merito siano limitati, il concetto di “essere pro-
attivo” & assolutamente difendibile, alla luce di quanto esposto.
Quindi il target da raggiungere é: < 100 mg/dl di LDL (Low-Den-
sity Lipoprotein) - colesterolo.

Anche per il fattore di rischio pressione arteriosa, riconoscendo
la limitazione dei dati nel pre-diabete, la Consensus Statement
raccomanda di raggiungere gli stessi cut-off pressori suggeriti
per il soggetto con diabete mellito: < 130/80 mmHg ®.

Ancora, cosi come per il soggetto con diabete mellito tipo 2, la
Consensus Statement raccomanda I'uso di basse dosi di aspirina
nelle persone con pre-diabete 5.

Il follow-up

Di estremo rilievo nella pratica clinica € la conoscenza dell’ap-
propriato follow-up da applicare nel soggetto con pre-diabete
con |'obiettivo di monitorare I'eventuale peggioramento del com-
penso glico-metabolico.

II follow-up dovrebbe includere, con cadenza annuale: a) glicemia
a digiuno; b) emoglobina glicata (A1c); ¢) OGTT-75 g solo nei sog-
getti in cui il sospetto di progressione a diabete & molto elevato; d)
microalbuminuria; €) assetto lipidico (colesterolo totale, trigliceridi,
HDL (High-Density-Lipoprotein) - colesterolo e calcolo del LDL-co-
lesterolo); f) determinazione della pressione arteriosa (Tab. Il) .
['annuale determinazione del Body Mass Index (BMI) e della cir-
conferenza addominale non possono che far parte della gestione
di questi pazienti con elevato rischio cardiometabolico.

Pre-diabete: dalla diagnosi al follow-up




Tabella Il. Follow-up del soggetto con pre-diabete: accer-
tamenti annuali.

Glicemia a digiuno

Emoglobina glicata

Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) con 75 g di glucosio

Dosaggio della glicemia al tempo basale e dopo 2 ore*

Microalbuminuria

Colesterolo totale

Trigliceridi

Colesterolo-HDL

Colesterolo-LDL (calcolato)

Determinazione della pressione arteriosa sisto-diastolica

BMI e circonferenza addominale

* Solo nel soggetto con pre-diabete in cui il sospetto di progressione a diabete
& molto elevato.

Accenni di epidemiologia

Studi relativi alla consapevolezza del MMG sulla prevalenza e
attitudine al “management clinico” dello stato di pre-diabete in
Italia non sono stati, a mia conoscenza, ancora effettuati. Faccia-
mo, allora, riferimento alla pubblicazione del 2002, sulla presti-
giosa rivista The British Medical Journal %, dove si & indagato sia
il livello di conoscenza della condizione di pre-diabete da parte
del MMG, che la qualita del management clinico della Medicina
Generale nel Regno Unito (Northern and Yorkshire Regional) nei
soggetti classificati con IGT.

| risultati hanno indicato che, mentre la consapevolezza dello sta-
to di IGT era buono tra i MMG reclutati in modo randomizzato, la
conoscenza della prevalenza e il significato clinico della condizio-
ne non era affatto adeguata. Lo studio mostro inoltre una sorta di
incertezza circa il corretto management e follow-up da intrapren-
dere nei soggetti con IGT. La scarsa propensione allo screening
dei soggetti con pre-diabete era motivata dal riconoscimento del-
lo scarso successo di modificare lo stile di vita del soggetto, ri-
conoscendo, quindi, I'insufficiente impatto pratico della “terapia”
riconosciuta essere la pit efficace. E bene subito segnalare, af-
finché il MMG si motivi all'azione che, recentemente, sono stati
pubblicati studi che riproducono il DPP nell’ambito del setting
della Medicina Generale. Esistono, infatti, studi che dimostrano
come le raccomandazioni, le informazioni, i suggerimenti offerti
dal MMG siano capaci di incrementare I'attivita fisica nella popo-
lazione con effetti rilevanti in termini di salute nella popolazione
in generale . Piu articolato € il Prevention of Diabetes Self-ma-
nagement Program (PREDIAS), un trial randomizzato controllato
nella primary care Tedesca %2, coinvolgente 182 soggetti ad alto
rischio di DMT2 (eta media = DS: 56,3 + 10,1; BMI medio + DS
31,5 + 5,3 kg/m?) per un periodo di follow-up di 12 mesi. Un
programma di 12 lezioni con obiettivo I'acquisizione dell’appro-
priato stile di vita ha comportato, rispetto al gruppo di control-
lo, una riduzione statisticamente significativa del peso corporeo

(-3,8 +5,2 vs.-1,4 + 4,09 kg; p = 0,001). Inoltre, il trial ha evi-
denziato una significativa riduzione della glicemia a digiuno (-4,3
+ 11,3 v5. 1,8 = 13,1 mg/dl; p = 0,001) e un incremento del
tempo dedicato all’attivita fisica (46,6 + 95,5 vs. 17,9 = 63,8
min/settimana; p = 0,03) nel gruppo PREDIAS. Questo studio, di
enorme rilevanza pratica, prova come un programma di interven-
to strutturato e standardizzato nel setting della Medicina Gene-
rale, con obiettivo la prevenzione primaria del diabete mellito, sia
fattibile e porti a risultati statisticamente significativi.

Tornando allo studio svolto nel Regno Unito % i MMG hanno mo-
strato la necessita di aver linee guida validate per il management
dei soggetti con pre-diabete. Questo “bisogno” € sicuramente
presente anche nella Medicina Generale italiana.

Una recente Consensus Statement dell’American Diabetes As-
sociation (ADA) 2° riferisce che la prevalenza dell’lFG e IGT varia
ampiamente e sottolinea come negli USA, dati recenti, riportino
a circa il 26% la prevalenza dell’lFG, mentre una pubblicazione
pill datata riferisce che la prevalenza dell'lGT & a circa il 15% %°.
C'e da considerare che, la maggior parte dei dati sulla prevalen-
za dell'lIFG si basano su studi che utilizzavano il vecchio cut-off
a 110-125 mg/dl, quindi la prevalenza reale sara, certamente,
maggiore.

Conclusioni

Lo stato di pre-diabete rappresenta I'ennesima sfida che il medi-
co, in generale e il MMG, in particolare, deve oggi e dovra sempre
di piti in un prossimo futuro, saper affrontare. Il medico dovra ac-
quisire le conoscenze, validate, per saper pienamente realizzare
il corretto management atto a prevenire o ritardare la comparsa
degli esiti del rischio patologico presente.

La letteratura ci segnala che la storia naturale dello stato di pre-
diabete & variabile, con circa il 25% che progredira verso il franco
diabete mellito, il 50% restera nella condizione di pre-diabete e
il 25% regredira alla normalita in un periodo di tempo variabile
tra 3-5 anni ?°. Sappiamo, anche, a ulteriore testimonianza del-
I'importanza e potenzialita dell’azione preventiva, che i soggetti
con pre-diabete pill anziani, in soprappeso o obesi hanno una
maggiore probabilita di evolvere verso il diabete mellito. Ma i dati
epidemiologici relativi a studi osservazionali di lunga durata, ci ri-
levano che la maggior parte dei soggetti con pre-diabete (fino al
70%) sviluppera, nel tempo il diabete mellito 2°.

Queste considerazioni e quanto espresso precedentemente im-
pone, I'applicazione, in questi soggetti, di una gestione pratica di
tipo “malattia cronica” * che, inesorabilmente presenta maggior
impegno, costanza, abnegazione, aggiornamento, determinazio-
ne da parte del MMG per il suo management. Questa gestione
prevede, necessariamente che il MMG conosca e sappia utilizza-
re un trattamento terapeutico che non ci viene affatto insegnato
all’universita: I'educazione/istruzione del paziente. Per educazio-
ne, qui si deve intendere un processo terapeutico di formazione
che ha per scopo il “far sapere” al paziente “cosa e come fare”
per arrivare ad un “saper essere” nei confronti della propria sa-
lute. Ma, lo scopo del trattamento educativo non si puo limitare
a questo, il passo successivo, per rendere il tutto piti complesso,




¢ persuadere il paziente ad attuare cambiamenti spesso radica-
li nello stile di vita, motivarlo, convincerlo, cioé vincere insieme,
paziente e medico .
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Sezione di autovalutazione

1.

Il valore di glicemia basale per classificare una condizione di IFG é:

a. glicemia compresa tra 110-125 mg/dl
b. glicemia compresa tra 100-126 mg/dl
¢. glicemia compresa tra 100-125 mg/dl
d. glicemia compresa tra 110-140 mg/dl

2. Laletteratura ci segnala che la storia naturale dello stato di pre-diabete é variabile, con circa il 25% che pro-

gredira verso il franco diabete mellito, il 50% restera nella condizione di pre-diabete e il 25% regredira alla
normalita in un periodo di tempo variabile tra 3-5 anni. Laffermazione é vera o falsa?

a. vera
b. falsa

Studi autoptici dimostrano che il volume delle beta-cellule, nella condizione di IGT é: & diminuito di circa il
50% allo stadio di IGT 32

a. simile a quella dei soggetti normoglicemici

b. diminuito di circa il 50%, rispetto ai soggetti normoglicemici
¢. diminuito di circa il 30% rispetto ai soggetti normoglicemici
d. diminuito di circa il 75% rispetto ai soggetti normoglicemici

Evidenze, emerse da trial multicentrici randomizzati, mostrano che la metformina e I’acarbose sono in grado
di ridurre la progressione del pre-diabete a diabete. Quale delle seguenti & I’affermazione corretta: va anche
ripetuto che, entrambi i farmaci sono meno efficaci, rispetto alla correzione dello stile di vita, nel raggiun-
gere I'obiettivo, ma a loro pro sta il fatto che sono farmaci con un noto profilo di sicurezza, maneggevoli e di
quotidiano uso da parte del MMG

a. metformina e acarbose sono piu efficaci rispetto alla correzione dello stile di vita nel ridurre la progressione del
pre-diabete in diabete

b. la correzione dello stile di vita & pill efficace rispetto alla metformina e acarbose nel ridurre la progressione del
pre-diabete in diabete

c¢. la correzione dello stile di vita & piu efficace rispetto all’acarbose, ma meno rispetto alla metformina nel ridurre
la progressione del pre-diabete in diabete

d. la correzione dello stile di vita & piu efficace rispetto alla metformina, ma meno rispetto all’acarbose nel ridurre
la progressione del pre-diabete in diabete

Studi di intervento, quali lo STOP-NIDDM e il DREAM mostrano un aumento raddoppiato del rischio cardiova-
scolare, rispetto ai soggetti normoglicemici, nella popolazione con pre-diabete. Di che entita & ’'aumento?

a. maggiore del 50%

b. maggiore del 60%

¢. siraddoppia

d. &, in verita, un trend di aumento, ma non raggiunge la significativita statistica
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Insufficienza renale cronica (dallo stadio I al lll):

Riassunto

L'insufficienza renale cronica (IRC) rappresenta una patologia rilevante sia dal punto di vista
s0cio-sanitario che economico. La prevalenza standardizzata di nefropatia nella popolazione
adulta in Italia € stata stimata pari al 9,33%. Nel nostro sistema sanitario si ravvisano alcuni
problemi di gestione clinica individuale ma anche di clinical governance e tra questi la presa
in carico tardiva da parte del medico di medicina generale (MMG) o del nefrologo costituisce
una criticita per un corretto trattamento dell’lRC e per la prevenzione della progressione.
Alla diagnosi d’IRC si pud pervenire per un percorso clinico noto sin dall’inizio, come accade
per patologie d’organo gia evidenti, 0 per un percorso pill occulto per patologie che incostan-
temente sono responsabili di IRC.

Essendo in buona parte una condizione progressiva ed irreversibile, & maggiormente suscet-
tibile di controllo e trattamento negli stadi pit precoci della malattia e un passaggio obbligato
¢ costituito dall'identificazione dei pazienti a rischio di IRC o con IRC negli stadi piti precoci.

| pazienti al |, Il e Il stadio d’IRC debbono essere sottoposti ad un protocollo d'intervento i cui
fini sono: identificare i pazienti a rischio per progressione dell’insufficienza renale, valutare il
profilo di rischio individuale, usare correttamente gli strumenti diagnostici, valutare I'oppor-
tunita dell'intervento del nefrologo e di altri professionisti, adottare interventi farmacologici
e non farmacologici per una riduzione del rischio complessivo, usare correttamente gli stru-
menti terapeutici, monitorare ed ottimizzare I'efficacia della terapia e, in caso di resistenza
alla terapia, definire le cause e le modalita per rimediare ad essa. Dei pazienti in stadio I-Ill,
so0lo una minor parte progredira verso I'lRC conclamata.

Nella maggior parte delle condizioni cliniche, la salvaguardia del benessere del paziente pas-
sa da un buon counseling comportamentale, da un’adeguata strategia terapeutica, da un’at-
tenta strategia di evitamento e da una gestione condivisa con altri professionisti.

Introduzione

Linsufficienza renale cronica (IRC) & una condizione caratterizzata dalla riduzione della funzio-
ne renale per la sofferenza del nefrone, causata da un’eziopatogenesi diretta o indiretta. L'IRC
¢ una sindrome spesso complessa che coinvolge diversi organi ed il trattamento richiede un
intervento multidisciplinare.

E una condizione che negli ultimi decenni ha registrato un progressivo aumento d'incidenza in tutto
il mondo per I'invecchiamento della popolazione, per la conduzione di stili di vita non coerenti con
le regole del wellness, per I'aumento della prevalenza delle malattie degenerative (ipertensione
arteriosa, diabete mellito, aterosclerosi, malattie immunitarie, malattie neoplastiche, ecc.) che ne
possono essere cause determinanti, per I'esposizione a farmaci potenzialmente nefro-tossici e del-
I'automedicazione o per procedure associate a riduzione acuta della funzione renale.

Ha un comportamento, spesso, progressivo e irreversibile, ancor piti se la diagnosi viene po-
sta tardivamente o se non si instaurano comportamenti mirati a limitarne i danni.

Pertanto, rappresenta, oggi, una patologia rilevante, sia dal punto di vista socio-sanitario
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che economico. Infatti, il suo profilo epidemiologico la rende una
delle patologie che pit gravano sulla spesa e sulla sostenibilita
economica dei sistemi sanitari dei Paesi industrializzati. In Italia
la seconda patologia per spesa pubblica dopo il diabete mellito.
Ai costi sanitari diretti devono essere aggiunti quelli non sanitari
ed indiretti sostenuti in parte dal sistema socio-assistenziale, ma
prevalentemente dal cittadino e dal sistema assistenziale “fami-
liare”. Spesso, i costi di gestione dell’lRC sono piu alti rispetto
alle patologie delle quali pud essere una complicanza. La lette-
ratura presenta lavori sui vantaggi, oltre che sanitari, economici
delle procedure di prevenzione primaria e secondaria.

Epidemiologia

E possibile tracciarne un’epidemiologia descrittiva su base geo-
grafica, anagrafica, fisio-patologica e sociale.

Negli USA, su una popolazione adulta non selezionata, studi
come il National Health And Nutrition Examination Survey (NHA-
NES), hanno stimato nella popolazione generale il 4,7% di IRC
in stadio Ill-V e oltre '11% di IRC in qualunque stadio (19,2
milioni).

In Europa (25 paesi), I'incidenza dei pazienti in emodialisi & di
137/mil/anno (65.000 nuovi pazienti) e la prevalenza di 786/mil.
(circa 370.000 pazienti) .

Lo stato socio-economico influisce sull’epidemiologia e la clinica
dell'IRC. Nel mondo, circa 1,2 miliardi di persone vivono in con-
dizioni di estrema poverta e 2,7 miliardi in condizioni di moderata
poverta; la poverta e i disagi sociali sono legati ad un aumento
delle malattie renali croniche e ne condizionano negativamente
la predisposizione, la diagnosi e il management 2,

In Italia, si calcola che 1 persona su 10 soffra di insufficienza re-
nale moderata senza saperlo, una condizione che se non trattata
per tempo porta al rischio di dialisi. Sono disponibili, da anni, dati
epidemiologici che riguardano I'IRC terminale e i pazienti in dia-
lisi, ma sino a qualche anno or sono mancavano quelli sull'IRC
di grado meno severo (Tab. ). Il primo studio che ha cercato di
fotografare la prevalenza dell'lRC in Italia & frutto della collabora-
zione tra Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG) e Societa
ltaliana di Nefrologia (SIN) *. E stato fatto sul database della Me-
dicina Generale Health Search (HS).

Tabella 1. Stadi di severita progressiva dell’IRC.

| > 90 Soggetti a rischio o con
malattia renale, con fun-
zione renale conservata

Il 89-60 Insufficienza renale lieve

[If 59-30 Insufficienza renale mode-
rata

|V 29-15 Insufficienza renale severa

V <15 Insufficienza renale termi-
nale
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Figura 1.
Prevalenza di IRC (GFR < 60 ml/min) nella popolazione
Health Search nel 2003.

In tale database, nel 2003, tra i 451.548 soggetti inclusi nella
valutazione, la creatinina serica era disponibile in 77.630 sog-
getti e tra questi sono stati identificati quelli con diagnosi di ne-
fropatia o con filtrato glomerulare stimato inferiore a 60 mL/
min/1,73 m2 (Fig. 1).

Il valore di creatinina serica & piul frequentemente riportato nei
diabetici, negli ipertesi, negli affetti da malattie autoimmuni, negli
anziani e nelle donne (Tab. II).

Tabella Il. Condizioni nelle quali e piu frequentemente ripor-
tato il valore della creatininemia (Database Health Search).

Diabete mellito 1,31 1,20-1,42
Ipertensione arteriosa 1,10 1,02-1,19
Malattie autoimmuni 1,42 1,11-1,82
Anziani 2,70 2,63-2,78
Donne 1,09 1,06-1,12

La prevalenza standardizzata di nefropatia nella popolazio-
ne adulta & stata stimata pari al 9,33% (11,93% nelle donne,
6,49% negli uomini) e la proiezione delle stime di prevalenza
all’intera popolazione italiana adulta indica un numero di sog-
getti nefropatici di oltre 4,4 milioni di individui. Un altro studio
effettuato dalla SIMG e da Nephroocare-Comegen Srl nella re-
gione Campania ha evidenziato la distribuzione dell'IRC nei di-
versi stadi (Tab. Ill).

Tabella lll. Distribuzione delllRC nei diversi stadi (SIMG-
Nephrocare-Comegen).

% M 0,007 | 0,016 | 0,207 | 0,450 | 0,427
% F 0,004 | 0,036 | 0,411 | 0,367 | 0,101
%tot. | 0,005 | 0,028 | 0,326 | 0,402 | 0,237

S. Campo, U. Alecci




Il disease management
e le problematiche

Le premesse epidemiologiche e la valenza clinica contribuiscono
a porre le problematiche del disease management dell'lRC qua-
si in termini di “emergenza” perché nel nostro sistema sanitario
(ma anche in quelli di altri Paesi) si ravvisano alcuni problemi di
gestione clinica individuale ma anche di clinical governance e tra
questi la presa in carico tardiva, da parte del MMG o del Nefrolo-
go, costituisce una criticita per un corretto trattamento dell'lRC e
per la prevenzione della progressione.

Alcuni aspetti riassumono buona parte dei problemi riscontrabili
sul piano assistenziale e sono elencati nella Tabella IV.

Tabella IV. Problemi riscontrabili sul piano assistenziale nel-
la gestione dell’IRC.

T ¥ SEZIONE DI FORMAZION

Carenza di formazione professionale specifica del MMG

Scarsa interazione MMG-nefrologo

Gestione attuale del rischio IRC e del paziente con IRC non ofti-
male

IRC terminale € la dialisi, in alcuni casi, sono possibile conseguen-
za della carenza della prevenzione primaria e secondaria, con pe-
santi inferenze sul benessere del cittadino e sui costi assistenziali

Non appropriato uso degli strumenti diagnostici per IRC ini-
Ziale

Tardiva attivazione della consulenza del nefrologo (Late referral)

Carenza interattiva funzionale che possa configurare I'esisten-

za di una corretta clinical governance dell’lRC

La situazione non ottimale esistente & fotografata da uno studio

effettuato da D’Ambrosio * sul database HS; lo studio prende in

considerazione i dati degli archivi dei 320 migliori ricercatori di

HS (482.834 assistiti al 31.2.2005) con un’estrazione dati ed

un'analisi, relativa al 2005, per valutare:

1. quanti pazienti siano da considerare “a rischio” di nefropatia
per I'eta > 60 anni, per la presenza di diabete e ipertensione
arteriosa;

2. aquanti di questi pazienti & stata prescritta una creatinine-
mia negli ultimi 2 anni;

3. inquanti soggetti a rischio era presente la disponibilita dell’esi-
to della creatininemia e dei dati antropometrici per consentire
di valutare la funzione renale mediante la clearance della crea-
tinina stimata con la formula di Cockroft-Gault (Ccg).

Dai risultati € emerso che una creatininemia ¢ stata richiesta

nel corso degli ultimi 2 anni a 98.964 soggetti pari al 56,15%

della popolazione a rischio ed ¢ stato possibile il calcolo della

Ccg solo in 39.809 pazienti, pari al 22,6% della popolazione

a rischio.

| dati esposti, in maniera sintetica, evidenziano la necessita del-

la presa in carico della problematica IRC, sia sotto il profilo della

prevenzione che sotto quello della gestione clinica ottimale.

iF
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E palese che, nella realta italiana odierna, la gestione del rischio
IRC non ¢ ottimale e la MG non ha remore nel riconoscerlo e
nel sottolineare, anche, una questione culturale-formativa. In una
buona percentuale dei casi si usa solo I'azotemia, invece della
creatinina, per la valutazione della funzione renale, si tende ad
attribuire scarso significato a valori della creatininemia ai limiti
massimi dei valori normali 0 appena superiori, si assumono cu-
foff di normalita della creatinina che non possono avere validita
per tutte le diverse condizioni biologiche e dal neonato al vecchio,
si usa poco la valutazione della velocita di filtrazione glomerulare
(GFR 0 VFG) con la clearance della creatinina (Clcr) o con la clea-
rance calcolata (Formula di Cockroft-Gault od altre), omettendo,
cosi, I'intervento nel momento in cui verosimilmente maggiore
puo essere il beneficio a tutela del benessere del paziente.
Un’ostacolo alla diagnosi precoce € insito anche nella indispo-
nibilita attuale di indagini ottimamente sensibili e specifici d’al-
terata funzione renale. Infatti, I'azotemia & soggetta a notevole
variabilita per fattori anche non correlati alla funzionalita renale;
la creatininemia € poco sensibile e pud innalzarsi quando il GFR
si & ridotto anche del 50% . A ci0 va aggiunto che nell'anziano
con IRC, la ridotta massa muscolare pud minimizzare le variazio-
ni di creatininemia, inducendo ad una sottovalutazione del reale
danno renale.

Il trattamento di diverse condizioni e patologie porta alla prescri-
zione di farmaci o all’'uso di mezzi fisici con potenziali nefro-tos-
sici, la cui conoscenza & indispensabile per una corretta gestione
del rischio IRC e dell'lRC.

Oggi, l'interazione professionale tra il MMG e il nefrologo non €
ottimale e sono sporadici i tentativi di pianificare percorsi clinico-
assistenziali adeguati.

Bisogna, anche, sottolineare come spesso si perviene ad una tar-
diva attivazione del nefrologo (/ate referral) per una inconsapevo-
lezza o sottovalutazione delle condizioni nefrologiche del paziente
che non rendono possibile I'early referral, ma anche per un’erra-
ta percezione della mission del nefrologo come medico dell’lRC
terminale e il nefrologo, attivato tardivamente, talvolta non puo
che avere un ruolo quasi “compassionevole”.

La progressione dei determinismi patologici di molte forme di
IRC “obbliga” ad un intervento negli stadi precoci dell’'lRC; questi
sono i momenti in cui le sinergie multi-professionali possono as-
sicurare il maggiore beneficio per il paziente.

L'impegno del MMG e del nefrologo possono conseguire il risul-
tato di migliorare il disease management dell'lRC, ma per otti-
mizzare gli outcome & necessario far interagire attivamente tutte
le componenti sanitarie, politiche e sociali che concorrono alla
gestione generale della problematica, in un’ottica di clinical go-
vernance, ponendo al centro del sistema il cittadino, piuttosto
che la struttura sanitaria o una categoria professionale. Pertanto
I'implementazione dell’interazione professionale ai fini di una ge-
stione ottimale del rischio IRC e dell’lRC vale anche per i rapporti
con il diabetologo, il cardiologo e per altri professionisti che per
competenza sono chiamati a concorrere alla promozione della
salute del paziente.

Insufficienza renale cronica
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Il disease management e 'impegno
della Medicina Generale

Alla diagnosi d’IRC si pud pervenire per un percorso clinico noto
sin dall’inizio, come accade per patologie d’organo gia eviden-
ti che portano ad un progressivo decadimento funzionale del-
I'emuntorio renale, 0 per un percorso pill occulto per patologie
che incostantemente sono responsabili di IRC e che rivelano al
manifestarsi dell'lRC I'esito di processi patologici iniziati da tem-
po, spesso prima funzionali e poi organici, che hanno interessato
il rene.

L'impossibilita di percepire all'esordio molte condizioni che por-
teranno all'lRC induce a pensare ad una prevenzione che indivi-
dui i fattori di rischio e che tramite un'intervento su essi possa
portare ad una maggiore conservazione della riserva renale.

La linearita dell’enunciazione teorica non sempre ha una corri-
spondente linearita nella clinica. Per esempio, se I'ipertensione
arteriosa & un fattore di rischio per I'IRC e la sua normalizzazione
€ un obiettivo di prevenzione perseguibile, non sempre la tera-
pia dell’ipertensione e quella della preservazione della funzione
renale riconoscono gli stessi farmaci, identiche posologie tera-
peutiche, identici target pressori e non sempre la compliance
terapeutica & identica nei pazienti.

@Gli interventi di prevenzione hanno costi e benefici; perseguendo
obiettivi di razionalizzazione delle risorse, queste possono essere
indirizzate, come prevenzione primaria, alla popolazione generale
con indicazioni mirate alla condivisione di stili di vita e ad evitare
esposizioni nocive e, come prevenzione secondaria, ai soggetti
a piu alto rischio d'IRC e nei quali € stato dimostrato un ampio
margine di successo secondario all’intervento 67,

| pazienti negli stadi IV e V, in base alle evidenze dello studio Si-
mg-Nephrocare-Comegen, costituiscono circa il 3-4% dei casi di
IRC e, per le condizioni di severita clinica, hanno minori margini di
prevenzione e devono essere sottoposti a consulenza nefrologica
per una gestione clinica condivisa.

Sempre secondo lo stesso studio, i pazienti nello stadio Il sono il
33% circa dei casi in IRC, mentre nel | e Il stadio, il 62%.

Nei soggetti negli stadi I-lll un’appropriato disease management
puo portare a reali benefici clinici.

L'IRC, essendo in buona parte una condizione progressiva ed ir-
reversibile, & suscettibile di controllo e trattamento negli stadi
pit precoci della malattia e, in una strategia d'intervento clinico
di prevenzione secondaria, dovendo operare su una popolazione
numerosa, un passaggio obbligato & costituito dall’identificazione
dei pazienti a rischio di IRC o con IRC negli stadi piu precoci, ope-
rando una selezione su basi epidemiologiche e cliniche.

Inoltre, mentre la prevenzione epidemiologica pud anche fare a
meno dalle considerazioni riferite al singolo individuo, quella ap-
plicata alla clinica deve tener conto anche delle variabili fisio-pa-
tologiche e delle risposte individuali.

Aifini della razionalizzazione dell’intervento, la selezione di una po-
polazione target a maggiore rischio di IRC e sulla quale poter agire
con interventi di prevenzione puo essere effettuata tenendo conto
delle condizioni elencate in Tabella V che, pur non essendo esausti-
ve, costituiscono le pit frequenti cause determinanti dell'IRC.
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Tabella V. Categorie di persone a rischio per IRC®.
e FEta> 60 anni

e Diabete mellito

e |pertensione arteriosa

e |nsufficienza cardio-circolatoria

e Malattie autoimmuni

e |nfezioni sistemiche

e Esposizione ad assunzione cronica di FANS

e Esposizione a farmaci o procedure associate a riduzione
della funzione renale

e Pregresso episodio di insufficienza renale acuta
e Storia familiare di malattie renali croniche

e Ridotta massa renale

e Nefropatie acquisite

e Nefropatie congenite

e Neoplasie

In base ai dati di HS, un MMG dovrebbe avere 57 pazienti diabe-
tici e 212 ipertesi ogni 1000 assistiti.

La nefropatia diabetica e quella ipertensiva sono le cause che piu
contribuiscono all'incidenza e alla prevalenza dell'IRC.

La nefropatia diabetica & presente nel 20-40% dei pazienti dia-
betici ed € la principale singola causa di nefropatia allo stadio
terminale °. Un ruolo patogenetico essenziale lo eserciterebbe
I'iperglicemia che causerebbe un aumento della filtrazione glo-
merulare ed una successiva alterazione della membrana basale,
con eliminazione di proteine; parteciperebbe anche I'attivazione
del sistema renina-angiotensina-aldosterone, con vasocostrizio-
ne dell’arteriola efferente, aumento della pressione glomerula-
re ed aumento delle cellule mesangiali; le proteine filtrate dal
glomerulo verrebbero in parte riassorbite nel tubulo prossimale
e col tempo determinerebbero una sofferenza interstiziale che
favorirebbe la fibrosi e quindi la nefrosclerosi e I'IRC. La sorve-
glianza dell’insorgenza della proteinuria consente una diagnosi
precoce e la possibilita di una terapia. Nella Tabella VI sono ri-
portate le raccomandazioni dell’Associazione Medici Diabetologi
(AMD) e della Societa Italiana di Diabetologia (SID) per la nefro-
patia diabetica °.

La nefropatia ipertensiva € una malattia progressiva, come quella
diabetica; nei suoi determinismi patogenetici, che possono por-
tare alla nefrosclerosi, coinvolge il glomerulo, il tubulo e I'intersti-
zio e interessa, soprattutto, i soggetti con forme ipertensive seve-
re o resistenti alle terapia e quelli sottoposti a terapie inadeguate
a conseguire un’utile riduzione dei valori pressori.

Degli stadi | e Il d’IRC fanno parte un numero considerevole
di persone, poche delle quali progrediranno verso stadi d’IRC
pill severi perché interessati da un processo patologico in
evoluzione, per le comorbidita o per altro e la loro identifi-
cazione puo essere fatta sottoponendo i pazienti al dosaggio
della creatininemia e al calcolo della clearance della creati-
nina (Casefinding).




| soggetti con IRC in stadio Il hanno maggiori probabilita di
evolvere verso condizioni pill severe e su di loro deve essere
maggiormente focalizzato 'intervento medico. Utilizzando i dati
forniti da Istat, Progetto Cuore e database Health Search-Tha-
les, secondo il “Documento sulla gestione cronica del paziente
ad alto rischio cardiovascolare in Medicina Generale”, il MMG,
ogni 1000 assistiti, deve attendersi 150 pazienti con IRC in lll

—
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stadio 1. Vi fanno parte pazienti il cui quadro clinico & spesso
sottovalutato sia sotto il profilo epidemiologico sia sotto quel-
lo clinico. Spesso, i loro valori di creatininemia sono appena ai
limiti superiori della norma e solo la determinazione o la stima
della clearance della creatinina consente di rivelare la loro ap-
partenenza ad uno stadio di IRC o ad una condizione di rischio
di progressione patologica.

Tabella VI. Raccomandazioni del’AMD e della SID per la nefropatia diabetica.

RACCOMANDAZIONI GENERALI

e (Qttimizzare il compenso glicemico per ridurre il rischio e/o rallentare la progressione della nefropatia. (Livello della prova I, Forza
della Raccomandazione A)

e (Qttimizzare il controllo pressorio per ridurre il rischio e/o rallentare la progressione della nefropatia. (Livello della prova I, Forza della
Raccomandazione A)

e Nei pazienti con nefropatia conclamata I'apporto proteico dovrebbe essere ridotto alla razione dietetica raccomandata (0,8 g/kg/
die). Un’ulteriore riduzione (0,6-0,8 g/kg/die) pud essere utile nel rallentare il declino del filtrato glomerulare (GFR) in pazienti in
progressione nonostante I'ottimizzazione del controllo glicemico e pressorio e I'uso di ACE-inibitori e/o ARB (Sartani). (Livello della
prova lll, Forza della Raccomandazione B)

e (Correggere eventuali alterazioni del quadro lipidico al fine di rallentare la progressione della nefropatia e ridurre I'associato rischio
cardiovascolare. (Livello della prova VI, Forza della Raccomandazione B)

SCREENING E STADIAZIONE

e Eseguire laricerca della microalbuminuria annualmente nel diabete tipo 1 con durata del diabete > 5 anni e in tutti i diabetici tipo 2
iniziando alla diagnosi e durante la gravidanza (Livello della prova VI, Forza della Raccomandazione B)

e | a creatinina sierica dovrebbe essere misurata annualmente per la stima del GFR in tutti gli adulti con diabete indipendentemente dal
grado d’escrezione urinaria di albumina. La creatinina sierica da sola non dovrebbe essere usata come misura della funzionalita renale,
ma piuttosto essere utilizzata per stimare il volume filtrato glomerulare (Livello della prova VI, Forza della Raccomandazione B)

TERAPIA

e Nel trattamento della micro- e della macroalbuminuria dovrebbero essere utilizzati gli ACE-inibitori o gli ARB, a eccezione che in
gravidanza (Livello della prova I, Forza della Raccomandazione A)

e Sebbene non esistano adeguati confronti diretti tra ACE-inibitori e ARB, vi sono trial a supporto di ognuna delle seguenti affermazioni:

nei pazienti con diabete tipo 1, ipertensione e qualsiasi grado di albuminuria gli ACE-inibitori rallentano la progressione della nefro-
patia (Livello della prova I, Forza della Raccomandazione A)

nei pazienti con diabete tipo 2, ipertensione e normoalbuminuria gli ACE-inibitori riducono il rischio di sviluppare microalbuminuria
(Livello della prova I, Forza della Raccomandazione A)

nei pazienti con diabete tipo 2, normotesi e microalbuminurici, gli ACE-inibitori riducono il rischio cardiovascolare (Livello della prova
I, Forza della Raccomandazione A)

nei pazienti con diabete tipo 2, ipertensione e microalbuminuria gli ACE-inibitori e gli ARB rallentano la progressione a macroalbu-
minuria (Livello della prova I, Forza della Raccomandazione A)

nei pazienti con diabete tipo 2, ipertensione, macroalbuminuria e insufficienza renale (creatininemia >1,5 mg/dl), gli ARB rallentano
la progressione della nefropatia (Livello della prova |, Forza della Raccomandazione A)

se una delle due classi non ¢ tollerata dovrebbe essere sostituita con I'altra (Livello della prova VI, Forza della Raccomandazione B)

e ['uso dei calcioantagonisti diidropiridinici (DCCB) come terapia iniziale non ¢ pit efficace del placebo nel rallentare la progressione
della nefropatia. Il loro uso nella nefropatia dovrebbe essere limitato al ruolo di terapia addizionale per ottenere un ulteriore abbas-
samento dei valori pressori in pazienti gia trattati con ACE-inibitori 0 ARB (Livello della prova lll, Forza della Raccomandazione B)

e Nei pazienti in cui non sono tollerati gli ACE-inibitori /0 gli ARB € possibile considerare I'uso di calcioantagonisti non-diidropiridinici
(NDCCB), beta-bloccanti diuretici per il controllo dei valori pressori (Livello della prova VI, Forza della Raccomandazione B)

e Se sono utilizzati un ACE-inibitore, un ARB o un diuretico & opportuno controllare la funzione renale e i livelli sierici di potassio 1-2
settimane dopo I'inizio del trattamento o dopo un aumento di dosaggio e poi con cadenza annuale o pill ravvicinata in pazienti con
funzione renale ridotta (Livello della prova VI, Forza della Raccomandazione B)

Insufficienza renale cronica
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Obiettivi di nefroprotezione

Mirando ad obiettivi di corretta gestione clinica, i pazienti al I, Il
Il stadio d’IRC debbono essere sottoposti ad un protocollo d'in-
tervento i cui fini sono sintetizzati nella Tabella VII.

Identificare i pazienti a rischio per progressione

dell’insufficienza renale

L'identificazione dei pazienti a maggiore rischio di progressione
dell'lRC parte dalla valutazione dei pazienti con le condizioni in-
dicate nella Tabella V e dalla valutazione del loro profilo di rischio
individuale.

Valutare il profilo di rischio individuale

Nell’ultimo decennio il concetto di valutazione del rischio & pro-
fondamente mutato, passando da una valutazione assegnata ad
una singola condizione a quella complessiva delle condizioni del
paziente, comprese le esposizioni ambientali e farmacologiche,
con la definizione di rischio assoluto o di rischio cardiovascolare
globale assoluto. Un contributo alla gestione clinica delle patologie
cardiovascolari & stato dato nel 2005 dall'introduzione della “carta
del rischio cardiovascolare globale assoluto” a 10 anni, secondo le
indicazioni del Progetto Cuore del Ministero della Salute italiano.
Il suo inserimento nei software dei programmi di studio ha con-
sentito un’agevole calcolo del rischio ai fini dell’azione diagnostica
e terapeutica, pur avendo dei limiti individuabili soprattutto nella
mancata considerazione di alcuni fattori che possono influire sulla
prognosi (RC, proteinuria, ipertrofia ventricolare sinistra, ecc.).

Tabella VII. Protocollo per un intervento di nefroprotezione .

Identificare i pazienti a rischio per progressione dell’'insuf-
ficienza renale

Valutare il profilo di rischio individuale
Usare correttamente gli strumenti diagnostici.

Valutare I'opportunita dell’intervento del nefrologo e di al-
tri professionisti

Adottare interventi farmacologici € non per una riduzione
del rischio complessivo

Usare correttamente gli strumenti terapeutici
Monitorare ed ottimizzare I'efficacia della terapia

In caso di resistenza alla terapia, definire le cause e le mo-
dalita per rimediare ad essa

Tabella VIII. Caratteristiche dell’azotemia e della creatininemia.
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Nella gestione clinica dell'lRC la valutazione del rischio secondo
il Progetto Cuore puo essere utile, ma deve essere integrato con
la valutazione delle comorbidita e da una valutazione dinamica,
tenendo conto, oltre che delle condizioni di partenza, anche della
stabilita o della progressione del quadro clinico.

Il corretto uso degli strumenti diagnostici

Abbiamo gia accennato alla indisponibilita di strumenti ottimali per
la valutazione della funzionalita renale € in Tabella VIl sono riassunte
le principali caratteristiche dell’azotemia e della creatininemia 2.

Il valore assoluto dell’azotemia e della creatininemia sono solo
approssimativamente correlabili alla funzionalita renale, per cui &
necessario ricorrere alla valutazione della clearance. Quella del-
I'urea, per le sue caratteristiche, non consente un’ottimale deter-
minazione del filtrato glomerulare.

La clearance della creatinina consente di determinare un GFR
ben relazionato allo stato di funzionalita renale e pertanto de-
ve essere determinata nei soggetti con rischio d’'IRC o con IRC.
Pud essere determinata con la classica formula che prevede il
dosaggio della creatininemia e della creatininuria nelle 24 ore,
oppure, in maniera stimata e partendo dalla sola creatininemia,
con la formula di Cockroft-Gault che & valida per GRF superiore a
60 ml/min, mentre sovrastima i valori di clearance in presenza di
malattia di grado piu severo; in tali casi e piu utile il tasso di fil-
trazione glomerurale con la formula MDRD. Entrambe le formule
consentono di evidenziare un filtrato glomerulare ridotto anche in
pazienti con valori di creatininemia normali ma con IRC '3,

L.a microalbuminuria e la proteinuria sono associate ad un au-
mentato rischio di IRC, di progressione del danno renale e di un
aumento rischio di mortalita per cause cardio-vascolari, sia nei
soggetti diabetici che in quelli non diabetici '®. Un’esame gene-
rale delle urine pud darci importanti notizie (Presenza di eritrociti,
batteri, ecc.) per la definizione del quadro clinico. Nel paziente in
cui ¢ stata accertata la presenza di una IRC deve essere eseguita
una buona ecografia renale e vescicale in grado di fornire i dati
dimensionali del rene e, soprattutto, quelli morfologici; Iutilita &
legata alla possibilita di evidenziare sia i segni di una sofferenza
parenchimale secondaria (diabete, ipertensione arteriosa, ecc.)
sia un’eventuale patologia d’accompagnamento (cisti renali, uro-
patia ostruttiva, ecc.) la cui conoscenza pud modificare I'orienta-
mento terapeutico e la prognosi.

Altre indagini di laboratorio (glicemia, assetto lipidico, esame
emocromocitometrico, elettroliti, ecc.) e strumentali (ECG, eco-
cardiografia, ecocolordoppler delle arterie renali, biopsia renale,
ecc.) e il monitoraggio periodico di parametri d’alterazione dello

e Deriva dal catabolismo proteico ed include I'azoto ureico (urea)
e non ureico (aminoacidi, creatinina, acido urico, ecc.)

o [ filtrata dal glomerulo e riassorbita in maniera variabile dal tu-
bulo

* Einfluenzata dall’apporto dietetico di proteine, dal grado di idra-
tazione, dai diuretici, dallo scompenso cardiaco, ecc.

e Deriva dalla creatinina e dalla fosfocreatinina che si trovano pre-
valentemente nel muscolo e quindi & influenzata dalla massa
muscolare

o [ filtrata dal glomerulo, & secreta dal tubulo renale ma non &
riassorbita

e Risente dell’assunzione di proteine con la dieta
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stato di benessere (peso, BMI, PAQ, stili di vita, ecc.) possono
essere indicate nella valutazione clinica e dettate da particolari
esigenze diagnostiche e terapeutiche.

Valutare I'opportunita dell’intervento del nefrolo-
go e di altri professionisti

L'IRC & di competenza multidisciplinare per la variabilita delle
condizioni determinanti o per altre che ne possono condizionare
una progressione sfavorevole. Nella Tabella IX sono elencate al-
cune delle condizioni che, nell'lRC di grado I-Ill, possono indicare
I'attivazione della consulenza del nefrologo o di altri professioni-
sti, per una piul efficace gestione dei pazienti e per una maggiore
integrazione comunicativa e culturale.

Interventi farmacologici e non farmacologici per
una riduzione del rischio complessivo

La terapia farmacologica ha il fine di migliorare la condizione di
rischio e la progressione dell'IRC e di ridurne le complicanze.
Deve tener conto della frequente associazione dell’lRC con altre
condizioni che ne rendono composita la strategia terapeutica.
Alcuni obiettivi terapeutici sono riassunti nella Tabella X.

Il buon controllo dell'ipertensione arteriosa & uno dei principali
obiettivi nei pazienti con IRC perché rende meno probabile I'in-
sorgenza di eventi cardiovascolari e rallenta la progressione delle
nefropatie. Alcuni farmaci antipertensivi hanno un’attivita anti-
proteinurica, contribuendo a rallentare la progressione della ma-
lattia, indipendentemente dal controllo dei valori pressori.

Negli ipertesi con IRC il target pressorio & posto su valori inferiori a
130/80 mmHg; alcuni dati di letteratura suggeriscono un maggio-
re beneficio con valori di pressione intorno a 120/80 mmHg 1©.
Nella Tabella XI sono riportate le indicazioni per la terapia con an-
tipertensivi per la prevenzione della progressione delle nefropatie
croniche, secondo le linee guida del 2007 della Sin 7.

Le linee guida dell’ European Society of Hypertension (ESH) e del-
I'European Society of Cardiology (ESC) del 2007 confermano il
ruolo degli ACE-inibitori e dei sartani (ARB) come farmaci di pri-
ma scelta nel trattamento dell’'IRC.

Si tenga conto che gli ACE-inibitori, ma anche i sartani, soprattut-
to all'inizio della terapia, possono determinare una diminuzione
del GFR perché verosimilmente riducono I'effetto vasocostrittore
dell’angitensina Il sull’arteriola efferente, portando ad una dimi-
nuzione delle resistenze della stessa arteriola e ad una diminu-
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Tabella X. Obiettivi terapeutici nell’IRC di grado I-1ll.
e Controllo dell'ipertensione arteriosa

e Riduzione della microalbuminuria e della proteinuria
e Controllo dell’eventuale dislipidemia

e Controllo metabolico dell’eventuale diabete mellito

e Uso appropriato dei farmaci per le comorbidita
e Attenzione all’'uso di farmaci potenzialmente nefrolesivi

zione della pressione capillare e quindi del GFR. Tale risposta e
piu evidente in presenza di ostruzione delle arterie renali, d’insuf-
ficienza cardiaca e di compromissione dei vasi renali di piccolo
calibro, come nella nefroangiosclerosi, e deve portare a monito-
rare la funzionalita renale nel periodo iniziale della terapia ™@.

Tra i diuretici, specie negli stadi piti avanzati dell'lRC, sono da
privilegiare quelli dell'ansa.

Una dieta ricca di trigliceridi e un elevato rapporto LDL/HDL in-
crementano la possibilita di sviluppare IRC; il trattamento con
statine riduce il rischio di eventi cardiovascolari e della mortalita
cardiovascolare 7.

Tra gli interventi non farmacologici vanno privilegiati: i migliora-
menti degli stili di vita, I'abolizione del fumo di sigaretta, la nor-
malizzazione del peso corporeo, I'esercizio fisico, la riduzione del-
I'apporto dietetico di sale, un moderato uso di bevande alcoliche
e una dieta ricca di frutta e verdura, con alimenti poveri di acidi
grassi saturi. Per I'apporto alimentare delle proteine non sembra
che, negli stadi I-lll, una limitazione condizioni la progressione
della malattia, mentre puo dare dei benefici sul piano metabolico,
diminuendo I'acidosi e migliorando I'effetto ipoproteinurico del-
la terapia con ACE-inibitori e sartani (Tab. XII). Bisogna ricordare
che le indicazioni per gli interventi non farmacologici, anche se
frequentemente suggeriti dal medico e dai mass-media, spes-
so cadono nel nulla; per un maggiore possibilita che possano
essere seguiti dal paziente & necessario associarli ad un buon
counseling, con interventi periodici di richiamo e a supporto delle
motivazioni.

[’esposizione ad alcuni farmaci e varie sostanze puo avere un
effetto nocivo sulla funzionalita renale e pertanto un loro uso
0 una loro esposizione debbono essere limitati in caso di IRC
(Tab. XI).

Tabella IX. Momenti per Iattivazione della consulenza del nefrologo e di altri professionisti nell’IRC di grado I-1ll.

e (Creatininemia compresa tra 1,5-2 mg/dl

e (learance della creatinina anche di 60 ml o pit, con problemi nefrologici attivi

e |pertensione arteriosa (|A) con proteinuria nel range nefrosico

e |AeIRC presumibilmente dovuta a nefropatia ischemica o parenchimale

e Malattie sistemiche con possibile interessamento renale

e Proteinuria non nefrosica associata ad altre anomalie del sedimento urinario /0 a manifestazioni sistemiche

e Micro- 0 macroematuria con workup urologico negativo

e |Aresistente alla terapia

Insufficienza renale cronica
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Tabella XI. Farmaci antipertensivi per la prevenzione della progressione delle nefropatie croniche: Linee Guida della Sin.
TERAPIA CON ACE-INIBITORI

e Nefropatie non diabetiche

La terapia con ACE-inibitore rallenta in modo significativo la progressione delle nefropatie croniche verso I'uremia terminale o “end stage
renal disease” (ESRD) e riduce significativamente la proteinuria, anche in assenza d’ipertensione arteriosa (Livello di evidenza 2)

e Nefropatia diabetica

a) Progressione del danno renale. L a terapia con ACE-inibitore riduce il rischio di progressione della nefropatia, definita come raddoppio
della creatininemia o ESRD (Livello 1). Tale effetto sembra essere di modesta entita

b) Progressione da micro- a macroalbuminuria. La terapia con ACE-inibitore riduce significativamente il rischio di progressione da mi-
cro- a macroalbuminuria (Livello 1)

¢) Regressione da micro- a normoalbuminuria. La terapia con ACE-inibitore aumenta significativamente la probabilita di regressione da
micro- a normoalbuminuria (Livello 1)

La mancanza di un’analisi separata per tipo di diabete non consente di effettuare raccomandazioni specifiche al diabete di tipo 1 0 2

TERAPIA CON SARTANI

e Nefropatie non diabetiche

La terapia con sartani sembra avere un’efficacia analoga all’ACE-inibitore nel rallentare la progressione delle nefropatie croniche non
diabetiche verso I'ESRD e nel ridurre la proteinuria (Livello 2)

e Nefropatia diabetica

a) Progressione del danno renale. La terapia con sartani riduce significativamente il rischio di progressione della nefropatia, definita co-
me raddoppio della creatininemia o ESRD (Livello 1)

b) Progressione da micro- a macroalbuminuria. La terapia con sartani riduce significativamente il rischio di progressione da micro- a
macroalbuminuria (Livello 1)

¢) Regressione da micro- a normoalbuminuria. La terapia con sartani aumenta significativamente la probabilita di regressione da micro-
a normoalbuminuria (Livello 1)

Gli effetti tra ACE-inibitore e sartani sembrano sovrapponibili. La Linea Guida ¢ stata ottenuta da studi sul diabete di tipo 2

TERAPIA CON CALCIO-ANTAGONISTI

| calcio-antagonisti non diidropiridinici sembrano ridurre significativamente la proteinuria [(analisi non aggiustata) (Livello 1)]; non ci sono
dati attendibili sulla progressione del danno renale
| calcio-antagonisti diidropiridinici non hanno effetto significativo sulla proteinuria, né sulla progressione delle nefropatie (Livello 1)

TERAPIE DI ASSOCIAZIONE

['associazione ACE-inibitore e sartani riducono significativamente la progressione delle nefropatie croniche e la proteinuria [(dati a lungo
termine solo nelle nefropatie non diabetiche) (Livello 2)]

['associazione ACE-inibitore e calcio-antagonisti rispetto ai farmaci in monoterapia non sembra avere effetto aggiuntivo sulla proteinu-
ria, né sulla progressione nelle nefropatie non diabetiche; & possibile un effetto sulla proteinuria nella nefropatia diabetica (Livello 2)

Tabella XII. Percorsi di prevenzione, con interventi non far- Tabella XIll. Farmaci e sostanze a possibile effetto nefro-
macologici, della IRC. lesivo 8.
e Promozione di corretti stili di vita e Aminoglicosidi
e (Cessazione del fumo di sigaretta e (isplatino, amfotericina, ciclosporina, metotrexato
e Uso moderato di alcolici e Aciclovir
e Riduzione del peso corporeo, in caso di soprappeso ed e FANS
obesita e Trimetoprim-sulfametossazolo
o Attivita fisica e Litio
* Dieta ricca di frutta e verdura, con alimenti poveri di acidi e Piombo, cadmio, mercurio ed altri metalli pesanti
grassi saturi
e Un counseling appropriato

S. Campo, U. Alecci




Il corretto uso degli strumenti terapeutici:
continuita ed aderenza alle terapie

Nella clinical governance delle patologie croniche uno dei punti
piu critici per il raggiungimento del farget terapeutico € la scarsa
aderenza alla terapia e I'Organizzazione Mondiale della Sanita
afferma che “La scarsa aderenza alle terapie croniche compro-
mette gravemente I'efficacia del trattamento”.

Un recente lavoro sul database HS & stato pubblicato online su
Circulation ed ha dimostrato che coloro che mostrano un’ade-
renza ottimale alla terapia antipertensiva sono a minor rischio di
sviluppare eventi cardiovascolari se confrontati con soggetti che
utilizzano gli stessi farmaci in maniera discontinua .

Per questi motivi, & necessario procedere, direttamente o indi-
rettamente, al monitoraggio della continuita e dell’aderenza alle
terapie prescritte.

Monitorare e ottimizzare I'efficacia della terapia

Anche se nella maggior parte dei pazienti con IRC il declino della
funzionalita renale € lento, i target terapeutici individuati debbono
essere periodicamente valutati per verificarne il raggiungimento, in
funzione del GFR, della diminuzione della PAO e della proteinuria.
Alcuni aggiustamenti posologici e modificazioni terapeutiche sa-
ranno necessari per adeguare il trattamento ai nuovi livelli raggiunti
dal paziente per effetto della terapia e per le condizioni generali.

In caso di resistenza alla terapia, definire le cause

e le modalita per rimediare ad essa

Non sempre gli obiettivi terapeutici posti vengono raggiunti. Al-
cuni fattori, elencati nella Tabella XIV, possono limitare I'efficacia
delle indicazioni terapeutiche.

La loro individuazione deve indurre il medico a rivalutare le tera-
pie, le strategie e, se necessario, ricorrere ad un counseling pi
appropriato. Merita attenzione la ricerca di consumo da parte del
paziente di farmaci ritenuti “da banco”, contenenti FANS o altre
sostanze potenzialmente nefrolesive, assunti senza il parere del
medico e ritenuti innocui dal paziente.

Nella pratica clinica, il raggiungimento degli obiettivi terapeutici,
frequentemente, richiede I'associazione razionale di pit farmaci
e la rivalutazione dinamica delle condizioni del paziente, con il

Tabella XIV. Fattori che possono condizionare I’efficacia
delle indicazioni terapeutiche per I'IRC.

¢ [nsufficiente aderenza alle terapie prescritte
e |nefficacia dei farmaci prescritti

e Fattori legati al farmaco (dosi, tempo, ecc)
e Fattori genetici

e Assunzione di farmaci potenzialmente nefro-lesivi, senza il
parere del medico

¢ Incapacita a modificare gli stili di vita, secondo i suggeri-
menti dati

e Progressione della nefropatia di base
e Peggioramento delle comorbidita
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contributo dei professionisti chiamati per competenza alla ge-
stione clinica.

Conclusioni

L'insufficienza renale cronica & una patologia rilevante, sia dal
punto di vista socio-sanitario che economico. Il medico deve ave-
re la consapevolezza delle possibilita di intervento in termini di
prevenzione primaria e secondaria per evitarne I'insorgenza o
per limitarne la progressione.

Dei casi in stadio I-ll, solo una minor parte, per la severita dei
processi patologici, progredira verso I'insufficienza renale con-
clamata. Nella maggior parte delle condizioni cliniche, la salva-
guardia del benessere del paziente passa da un buon counse-
ling comportamentale, da un’adeguata strategia terapeutica, da
un’attenta strategia di evitamento e da una gestione condivisa
con altri professionisti. Niente di straordinario e di difficile. Biso-
gna solo pensarci ed operare.
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. Secondo i dati del database Health Search, qual’é la prevalenza d’IRC relativa al 2003, nei gradi 1ll-V, nella
popolazione italiana?

a. 1,0%

b. 3,0%

c. 5,20%

d. 9,33%

. In tutti gli adulti con diabete mellito, secondo le raccomandazioni AMD-SID, ogni quanto tempo dovrebbe es-
sere dosata la creatininemia per la stima del GRF?

a. ogni tre mesi
b. ogni sei mesi
C. ogni anno

d. ogni tre anni

. La microalbuminuria e la proteinuria sono associate ad un aumentato rischio di IRC, di progressione del dan-
no renale e di un aumento rischio di mortalita per cause cardio-vascolari:

a. solo nei soggetti diabetici.

b. sia nei soggetti diabetici che in quelli non diabetici

¢. solo nei soggetti ipertesi

d. siain tutti i soggetti ipertesi che in quelli con ipertrofia prostatica benigna

. Negli ipertesi con IRC il target pressorio & posto:

a. su valori inferiori a 130/80 mmHg, anche se alcuni dati di letteratura suggeriscono un maggiore beneficio con
valori di pressione intorno a 120/80 mmHg

b. su valori inferiori a 140/85 mmHg

¢. su valori inferiori a 110/70 mmHg

d. su valori inferiori a 130/80 mmHg, solo nei pazienti con IRC, ipertesi e diabetici, con proteinuria > 1,5 g
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Limmigrazione

L'immigrazione € uno dei fenomeni mondiali sociali pili problematici e controversi non solo
per le cause ma anche per le conseguenze che determina. Per quanto riguarda i paesi de-
stinatari dei fenomeni migratori, i problemi che si pongono riguardano la regolamentazione
ed il controllo dei flussi migratori in ingresso e della permanenza degli immigrati con la loro
integrazione nella societa ospite. Nel nostro paese il fenomeno ¢ relativamente recente es-
sendo quasi del tutto sconosciuto fino agli anni settanta, ha invece assunto una progressiva
rilevanza negli ultimi venti anni Le cifre possono chiarire la dimensione de fenomeno: se in-
fatti al censimento del 1981 la presenza di stranieri stabili ammontava a 321.000, all’ultimo
rapporto ISTAT (2007) la presenza di stranieri residenti & risultata pari 3.433.000. E da sotto-
lineare che tale cifra & inferiore al rapporto Caritas /Migrantes ' che accredita un numero su-
periore d'immigrati regolarmente presenti per il 2007 che oscilla tra i 3.800.00 e 4.000.000
con un’incidenza del 6,2% sul totale della popolazione (leggermente superiore alla media UE
nel 2006: 6,0%) e con un’ampia distribuzione per continente d’origine (Fig. 1). Cid non deve
apparire una discrepanza dal momento che si tratta di distinte categorie d'immigrati giacché
il Dossier Caritas tiene conto anche di quegli individui che, arrivati pi di recente, non hanno
ancora acquisito la residenza per il cui ottenimento si richiede spesso pit di un anno. Dai da-
ti aggiornati ogni anno dal Dossier emerge un quadro del fenomeno immigratorio nel nostro
Paese caratterizzato da un forte incremento annuale, da un progressivo aumento dell’inci-
denza femminile diventata ormai paritaria a quella maschile, da una crescente tendenza alla
stabilizzazione, dal carattere sempre pit famigliare degli insediamenti con un peso sempre
crescente dei minori e delle seconde generazioni. La dimensione globale delle grandi citta
italiane anticipa quello che sara il futuro per il resto del paese: a Milano I'incidenza degli stra-
nieri e del 14%, Roma 10% circa. In realta i dati provenienti da citta minori quali Prato dove
I'incidenza si attesta al 14% o Brescia con il 9,4%, indicano che le piccole e medie realta lo-
cali sono quelle che, per particolari caratteristiche economiche e produttive, spesso possono
risentire in maniera maggiore dell'impatto sociale del fenomeno.

La salute degli immigrati

Uno degli aspetti pit complessi del fenomeno immigratorio riguarda sicuramente lo stato di
salute delle popolazioni immigrate.

Sebbene negli ultimi anni sia stata approfondita la conoscenza dei principali aspetti che ca-
ratterizzano la popolazione straniera, le informazioni sulle condizioni di salute e sull’accesso
ai servizi sanitari degli stranieri residenti nel nostro Paese sono ancora molto frammentarie.
L'analisi di tali fenomeni appare fondamentale per adeguare I'offerta di servizi alla domanda
e ai bisogni di salute specifici di questa popolazione, tenuto conto che ormai la presenza stra-
niera in Italia si consolida sempre pi.

E un dato noto che il migrante giunge nel paese ospite con un bagaglio salute sostanzial-
mente integro, nell'ambito di un processo che potremmo definire d'autoselezione che pre-



cede I'immigrazione stessa, in base al quale partono i soggetti
in stato di salute migliore con pili garanzie di portare a termine il
processo migratorio 2 2. Certo & che qualunque sia il patrimonio
di salute in dotazione al migrante, piti 0 meno rapidamente que-
sto viene dissipato per una serie di fattori di rischio per malattie
che incombono nel paese ospite soprattutto se i processi d'in-
tegrazione sono lenti e vischiosi: il malessere psicologico legato
alla condizione d’immigrato, la mancanza di lavoro e di reddito, la
sottoccupazione in professioni lavorative rischiose e non tutelate,
il degrado abitativo in un contesto diverso dal paese d’origine,
I'assenza del supporto familiare, il clima e le abitudini alimentari
diverse spesso inserite in una condizione di stafus nutriziona-
le compromesso, la discriminazione nell’accesso ai servizi sa-
nitari nonostante le leggi. Questo tipo di problematiche nel loro
complesso vengono sempre pill chiamate in causa come fattori
di rischio nel far emergere nel tempo patologie a carattere cro-
nico-degenerativo quali il diabete e le malattie cardiovascolari
la cui incidenza nelle popolazioni migranti & al momento poco
conosciuta.

| primi dati sono sicuramente di grande interesse: nel 2005
I'ISTAT ha effettuato un’analisi sullo stato di salute e sul ricorso
ai servizi sanitari ° dei migranti residenti nel nostro Paese. Attra-
verso questa ricerca che ha coinvolto circa 60.000 famiglie si
sono raccolti dati per alcuni fattori di rischio per la salute: fumo
ed eccesso di peso. Rispetto ai cittadini italiani si evidenzia una
minore diffusione del consumo di tabacco nella popolazione stra-
niera (30,9 vs. 27%), ma con marcate differenze tra i vari gruppi
etnici tanto che la pil alta prevalenza di fumatori viene registrata
per esempio nella popolazione albanese. L'eccesso di peso inve-
ce non mostra differenze significative nella categoria dell’obesita
mentre le evidenzia nella categoria del sovrappeso rispetto alle
donne italiane dove si registra una maggiore prevalenza nelle
donne straniere (24,9 vs. 21,9%) Anche in questo caso alcune
etnie risultano piu a rischio: la popolazione maschile albanese e
la popolazione femminile marocchina mostrano la pit alta pre-
valenza d’eccesso di peso. Considerando inoltre alcuni degl’indi-
catori che consentono di cogliere I'attitudine alla prevenzione, si
evince che le donne straniere fanno pit controlli dei loro coetanei
maschi ma che i livelli globali sono decisamente pitl bassi rispet-
to alla popolazione italiana. In particolare se tra i maschi stranieri
di 18-64 anni il 43,7% non ha mai controllato il livello di cole-
sterolo nel sangue tale percentuale, controllata per eta, scende
al 36,3% per la popolazione femminile straniera. Sono analoghe
le percentuali riferite in merito all’assenza di controllo della gli-
cemia, mentre sono leggermente piu basse nel caso di mancato
controllo della pressione arteriosa nel corso della vita: 39,1% gli
uomini e 31% le donne. Il confronto con la popolazione italiana
evidenzia la maggiore propensione dei cittadini italiani a control-
lare le proprie condizioni di salute: solo uno su quattro degli uo-
mini italiani e una donna su cinque di 18-64 anni non si sono mai
sottoposti al controllo del livello di colesterolo o della glicemia
nel sangue; le quote si attestano invece al 22% tra i maschi e al
17,3% tra le donne immigrate. Un dato interessante che emer-
ge da quest’analisi & che comunque il grado di percezione dello
stato di salute dei migranti & buono dal momento che si dichiara
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in buone condizioni di salute il 79% degli stranieri e a parita di
eta gli uomini e le donne straniere dichiarano migliori condizioni
di salute rispetto alla popolazione italiana. Una chiave di lettura di
questo vantaggio pud certo basarsi sul fatto che la popolazione
straniera residente in Italia & rappresentata da migranti di prima
generazione con buon capitale di salute e con eta media piutto-
sto bassa (non a caso I'analisi comprende un’eta inferiore a 65
anni e non ha raggiunto un campione sufficientemente rappre-
sentativo per eta superiore) e che coinvolge immigrati residenti
che quindi per le caratteristiche di maggiore stabilita rispetto alla
popolazione straniera non regolarizzata, vivono in condizioni di
salute meno precarie.

Diabete e immigrazione

E un fatto discusso in letteratura che non solo la prevalenza del
diabete ma le sue complicanze e la stessa mortalita possono
essere condizionate in misura variabile dall’appartenenza ad un
dato gruppo etnico 82, Con questo termine quanto mai aspeci-
fico vengono compresi fattori in parte genetici ma anche socio-
economici e culturali che si pensa siano in grado di condizionare
gli outcome clinici. In questi ultimi anni sono stati condotti molti
studi epidemiologici in paesi storicamente ad elevato flusso im-
migratorio come USA e UK. Uno dei primi dati risalenti al 1992
ha analizzato la diversa prevalenza del diabete tra un campione
di popolazione d’origine messicana a San Antonio (USA) ed un
campione di popolazione messicana di Mexico city °. Nonostante
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Stranieri residenti per continenti di origine. Fonte: Dos-
sier Statistico Caritas Migrantes.
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Stranieri residenti per principali paesi di origine. Fonte:
Dossier Statistico Caritas Migrantes.
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il simile profilo genetico e lo stesso ambito sociale, i primi hanno
dimostrato una maggiore prevalenza rispetto al campione resi-
dente a Mexico City che risultava anche pil magro, piu attivo
fisicamente e che seguiva una dieta a minor contenuto di grassi.
Questa prima evidenza ha messo in luce che vi & un effetto molto
complesso che scaturisce dall’interazione che I'immigrato stabi-
lisce con il paese ospite e che induce una modificazione globale
dei comportamenti che influiscono in modo non del tutto chiaro
sul suo stato di salute. Questo tipo d’interazione comprende non
solo gli aspetti legati alla condizione di disagio relativa allo stato
d’immigrato di per sé ma anche fattori che potremmo definire et-
nico-specifici (costumi, credo religioso, struttura famigliare, ecc.)
che si trovano ad interagire con il nuovo contesto del paese ospi-
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Figura 3.
Distribuzione territoriale stranieri residenti in ltalia anno
2007. Fonte: Dossier Statistico Caritas Migrantes.
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te. Nei vari studi finora condotti sono stati di volta in volta analiz-
zati 1o stato socio economico acquisito nel paese ospite, il grado
di livello culturale inteso anche come integrazione sociale, la co-
noscenza della lingua, la preservazione del patrimonio culturale
d’origine. Sappiamo che tutti questi fattori influiscono in maniera
diversa e con un peso diverso nell’ambito delle diverse popolazio-
ni influenzando stile di vita, capacita d’accesso alle cure e qualita
stessa della cura. Il San Antonio Heart Study '° ha evidenziato co-
me nell’ambito della popolazione immigrata messicana il livello
culturale inteso come integrazione sociale abbinato alla capacita
di preservare valori familiari e d’identita del proprio gruppo etni-
€0 si associasse ad una riduzione sia dell’obesita sia del diabete.
Questo dato perd non & generalizzabile ad altri gruppi etnici. Uno
studio condotto nella popolazione asiatica immigrata negli USA ™
sembra invece dimostrare una stretta e consistente relazione tra
prevalenza del diabete e grado d’integrazione culturale intesa co-
me “assimilazione” evidenziando cioé una piu elevata prevalenza
del diabete nella popolazione asiatica pit integrata in un modello
di vita di tipo occidentale. Cio viene in parte spiegato anche in
relazione ad un grado maggiore di “suscettibilita” (genetica?) esi-
stente nei gruppi etnici asiatici, rispetto per esempio agli ispanici,
ad acquisire quelle modificazioni che intervengono con il nuovo
stile di vita occidentale, come per esempio I'aumento del BMI. Si
¢ notato infatti come nei gruppi etnici asiatici lo sviluppo dell’in-
tolleranza glicidica e o del diabete intervenga ad un grado minore
di BMI rispetto ad altri gruppi etnici.

Uno degli aspetti cruciali riguarda quindi I'individuazione d'in-
dicatori specifici a descrivere il fenomeno. La diversa definizio-
ne del gruppo etnico d’appartenenza pud condurre a conclusioni
molto diverse. E il caso di uno studio condotto negli USA nel-
I'ambito del gruppo etnico definito “Latino” *? che rappresenta il
14% della popolazione USA e costituisce un gruppo ad elevata
prevalenza per diabete ma anche con maggiore incidenza delle
complicanze e maggiore mortalita rispetto al ceppo anglosasso-
ne. Tale definizione comprende in realta un gruppo eterogeneo
tra ispanici d’origine messicana (64%), portoricani (10%) ed altri
gruppi minori. La distinzione nei sottogruppi etnici d’appartenen-
za mostra un quadro molto diverso con un diverso outcome e ge-
stione del diabete a favore dei portoricani che risultano disporre
di un livello educativo migliore e quindi di una migliore gestione
della patologia cronica e qualita del trattamento. Questa distin-
zione apparentemente semplice ha permesso quindi di descrive-
re meglio un fenomeno sociale nel quale & la condizione di Puer-
to Rico come Stato Commonwealth degli USA che permette un
diverso grado integrazione e quindi un diverso accesso alle cure
rispetto al resto della popolazione ispanica. Lo stesso fenomeno
¢ stato osservato tra i gruppi etnici del sub continente indiano im-
migrati (indiani, pakistani Bangladesh) nel Regno Unito.
['aspetto della qualita del trattamento e I'accessibilita alle cure
¢ un fattore su cui negli ultimi anni si & cominciato a focalizzare
I'attenzione fino a considerarlo potenzialmente determinante nel
condizionare le differenze etniche dello stato di salute. Poco stu-
diato in ambito diabetologico, quest’aspetto ha dimostrato il suo
ruolo nel campo della Sindrome depressiva dove una migliore
qualita del trattamento ha dimostrato ridurre sostanzialmente le




disparita etniche 23, A tutt’oggi non si & ancora in grado di dare
una risposta per il diabete ma alcune differenze si sono osserva-
te fra studi condotti negli USA e quelli condotti nel Regno Unito.
Negli studi condotti negli USA si & spesso osservato un aumento
di mortalita e complicanze dovuti al diabete mentre in quelli con-
dotti nel Regno Unito le minoranze etniche pit spesso riportano
un rischio minore o uguale se paragonato alla popolazione au-
toctona. Queste differenze non possono essere attribuite solo a
fattori genetici (gli studi spesso interessano stessi gruppi etnici)
e si pone la possibilita che anche il contesto sanitario del paese
ospite possa influenzare gli outcome e la qualita del trattamento
attraverso la diversa accessibilita ai servizi sanitari. Il fatto che la
maggior parte degli studi finora siano stati condotti negli USA fa
si che le conclusioni non possano essere rappresentative della
realta degli altri paesi. Un ultimo aspetto inoltre da considerare
¢ che non disponiamo ancora d’evidenze scientifiche e quindi di
linee guida che possano indicarci specificita di trattamento per i
diversi gruppi etnici. Ignorare aspetti peculiari etnico-specifici del
diabete nei differenti gruppi pud quindi determinare una minore
qualita del trattamento.

Diabete e immigrazione in Europa

La disponibilita di dati e di conoscenze a livello europeo & ancora
pit frammentaria. Dal 2007 la Commissione Europea ha istituito
un osservatorio (Migrants and Ethnic Health Obervatory, MEHO)
che si pone I'obiettivo di raccogliere dati di morbilita e mortalita,
sviluppare indicatori di salute etnico-specifici per cinque aree fra
le quali la malattia cardiovascolare e il diabete. Il Network europeo
comprende al momento 24 stati; per ciascuno € stata individuata
la disponibilita e la qualita dei dati di mortalita, morbilita, prevalen-
za. | dati provengono per i due terzi dall’Europa nord-occidentale.
Esistono ampie differenze circa disponibilita, tipo e qualita di dati
etnici specifici per diabete e malattia cardiovascolare all'interno
degli stessi stati e ovwiamente tra stati diversi ™. Emerge la difficol-
ta a codificare correttamente le etnie, e ad utilizzare una metodo-
logia uniforme, vi € una mancanza di formazione e di supporti per
la raccolta e lo scambio dei dati. Come gia accennato I'etnicita &
un indicatore di difficile definizione e soggetto a variazioni nel tem-
po del suo stesso concetto. La sua registrazione & spesso molto
difforme andando ad indicare in maniera molto variabile il luogo di
nascita, la nazionalita o la cittadinanza. La nazionalita e la cittadi-
nanza si sono dimostrati degli indicatori problematici dal momento
che anche all'interno di una stessa cittadinanza o nazionalita pos-
S0no coesistere gruppi etnici che differiscono per cultura, stile di
vita, credo religioso. La mancanza di un accordo sugli indicatori
d’etnicita disponibili dalle varie fonti che spesso sono incomplete
(cartelle di dimissione, registri di morte) ne limita I'utilizzo per pro-
durre dati paragonabili sul peso della patologia cardiovascolare e
del diabete nei vari gruppi etnici.

[ltalia che pure fa parte del MEHO si trova in una posizione simi-
le ad altri Stati europei con spesso dati incompleti 0 non disag-
gregati per etnicita il che rende impossibile formulare non solo
ipotesi eziologiche ma produrre un’adeguata pianificazione degli
interventi di salute pubblica necessari.

WA TP

DI AGGIORNAMENTO
Diabete e immigrazione in Italia:
lo studio DAWN

['esperienza dello studio Dawn ' ha rappresentato una prima
fotografia del diabete nelle popolazioni migranti nel nostro Pae-
se. l'indagine € stata condotta in 3 centri diabetologici del no-
stro SSN, scelti in ragione delle etnie presenti nei rispettivi ba-
cini d’'utenza: Prato, perché annovera una consistente comunita
cinese (intorno alle 15.000 persone), Mazara del Vallo, per la
massiccia presenza d’immigrati nordafricani; Genova, per la ca-
ratteristica della multi-etnicita della sua immigrazione. | risultati
hanno avuto un valore esplorativo e rappresentano prime acqui-
sizioni suscettibili di conferme o modifiche in successive inda-
gini su campioni pit consistenti. Si & cercato di confrontare le
risultanze dell’'indagine sugli immigrati con diabete con i risultati
dell’indagine sugli italiani con diabete. La comparazione ha solo
un valore indicativo, date le dimensioni contenute del campione
degli immigrati (e i suoi criteri costitutivi); si &, tuttavia, ritenuto
interessante utilizzare le acquisizioni dell'indagine sugli italiani
con diabete per avere un riferimento rispetto ai risultati emersi
dall’indagine sugli immigrati con diabete. La popolazione interes-
sata & molto eterogenea (maghrebini 37%, cinesi 22%, ispanici
10%, Est Europa 15%) e quindi eterogeneo risulta il contesto
culturale, religioso, sociale d'origine. Quest'aspetto non sembra
secondario nel condizionare la suscettibilita alle patologie cro-
nico-degenerative ed in particolare modo al diabete. Alcuni dati
pero sono risultati interessanti e degni d'ulteriore analisi per per-
mettere quella pianificazione in termini d’interventi sanitari che
si rendera sempre pill necessaria verso la popolazione straniera.
La distribuzione degli immigrati con diabete per classi d’eta ap-
pare per esempio profondamente diversa da quella degli italia-
ni: essa presenta, infatti, una consistente concentrazione sotto i
44 anni ed una sostanziale assenza nelle classi d’eta sopra i 65
anni. Entrambe queste caratteristiche appaiono riconducibili alla
minore eta media degli immigrati rispetto alla popolazione italia-
na, ma la concentrazione sotto i 44 anni va posta in relazione,
in particolare, ad una maggiore frequenza di diabetici di tipo 1.
Il diabete di tipo 1 &, infatti, il doppio piu diffuso, in proporzione,
tra gli immigrati diabetici rispetto ai diabetici italiani. Limmigrato
con il diabete ha tipicamente un’eta inferiore a 55 anni (63%),
ne aveva meno di 44 quando ¢ stata diagnosticata la patologia
(58%), la cui diagnosi risale, nella meta dei casi, a meno di 5 anni
fa. Al 60% degli intervistati il diabete & stato diagnosticato per la
prima volta in Italia: si tratta, generalmente, di immigrati residen-
ti in Italia da pit di 5 anni, mentre agli immigrati da meno di 5
anni (33%) il diabete ¢ stato plausibilmente diagnosticato per la
prima volta nel paese d’origine. L'altro aspetto da considerare €
la tipologia del trattamento che comprende in larga percentuale
I'impiego dell'insulina prescritta al momento della prima diagno-
si, nel 42% circa (a fronte del 24% degli italiani), a conferma
forse anche della maggiore incidenza del diabete di tipo 1 tra
gliimmigrati con diabete. L'informazione corretta sull’ereditarieta
del diabete e sul far parte di una categoria a rischio comprende
solo un terzo degli immigrati che sanno di avere, o di avere avuto,
familiari con il diabete, a fronte del 47% circa dei diabetici italia-
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ni (che sanno di avere, o di avere avuto, familiari con il diabete). con conseguente inevitabile aumento della spesa sanitaria ed
Prendere le medicine & il consiglio medico piti seguito dagli im- elevati costi sociali. Il primo passo comprende necessariamente
migrati, seguito dal sottoporsi ad analisi. Fare esercizio fisico &, un’analisi quanto pit puntuale della presenza del diabete fra le
invece, i consiglio meno seguito in assoluto, ma anche il rispet- popolazioni immigrate, conoscere gli aspetti peculiari che questa
to dell’organizzazione giornaliera e il seguire una dieta appaiono patologia pud assumere nei diversi gruppi etnici ed operare pia-
rispettati integraimente solo da minoranze. Gli indici globali di ni d'intervento sanitari atti a facilitare I'accesso ai programmi di
compliance (“del tutto” piu “in parte”) degli immigrati diabetici prevenzione e diagnosi.

sono analoghi a quelli dei diabetici italiani. Per quanto riguar-
da I'assunzione di medicine e il sottoporsi ad analisi, risultano

invece inferiori per quanto riguarda I'organizzazione giornaliera, Bib|iografia

la dieta e soprattutto I'esercizio fisico. Il Centro per diabetici ed
il medico specialista sono le fonti d’informazione piti importanti
sul diabete per i pazienti stranieri. Il ruolo preminente del Centro
specialistico come fonte d’informazione per gli immigrati appa-
re un dato di ricerca originale e rilevante ai fini delle politiche di
comunicazione. La convinzione della responsabilita in prima per-
sona della gestione e del controllo del proprio diabete, che inve-
ste la maggioranza assoluta dei diabetici italiani, & notevolmente
meno diffusa tra gli immigrati diabetici. Tra questi ultimi appare, 5
al contrario, relativamente piu diffusa la delega di responsabilita
al medico specialistico o addirittura all’infermiere specialistico.
Gli immigrati con diabete incontrano piu difficolta dei diabetici
italiani a farsi visitare dal medico generico (il 30% al confron-
to dell'8% circa) e ancor pit dal medico specialista (il 43,3%
al confronto sempre dell’8% circa). La difficolta principale, nel
caso del medico generico, € rappresentata dalle barriere lingui-
stiche. Nel caso del medico specialistico, le barriere linguistiche
passano al secondo posto, configurandosi come una difficolta
addizionale rispetto a quella di prendere appuntamento, che rap-
presenta il primo motivo di difficolta. La patologia collaterale pit
diffusa riguarda il danno oculare come per gli italiani, seguita da
problemi agli arti inferiori, che sono il doppio pit diffuse che tra
i diabetici italiani (quest’ultimo dato per esempio trova riscontro
in altri studi condotti al di fuori del nostro Paese). La percentuale
d’'immigrati diabetici attualmente in cura per qualche patologia
non legata al diabete & meno della meta di quella quota riscon-
trata tra gli italiani (il 25% a fronte del 60%). Questa circostanza
potrebbe essere riconducibile alla piti giovane eta media degli
immigrati diabetici rispetto ai diabetici italiani.

1

Conclusioni

Il fenomeno immigratorio & sicuramente dirompente per i cam-
biamenti d’ordine politico, economico e sociale che determina
nei paesi ospiti. La modificazione nel tempo dei flussi migratori, 12
la loro tendenza alla stabilizzazione non consente pit che ci i
limiti a gestire semplicemente I'emergenza, ma impone la ne-
cessita di definire nuovi piani organizzativi che tengano conto 13
della nuova realta. L'ambito della salute & un aspetto cruciale
della necessita di questa pianificazione che si deve svolgere non
s0lo a livello nazionale ma europeo. |l diabete € gia troppo spes- 14
S0 una patologia sommersa che gia nell’ambito della popolazione
autoctona soffre dell’estremo ritardo di diagnosi e del controllo
delle complicanze. Nell'ambito delle popolazioni migranti que- 1
sto fenomeno rischia di assumere un peso ancora piu rilevante
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La colesterolemia di Andrea. Statina o no ?
... questo e il problema

Caso clinico 1° step

Andrea, 53 anni, & ragioniere presso la banca del paese. Non ha mai fumato. E stato, 2 an-
ni orsono, classificato come portatore di una condizione di alterata glicemia a digiuno (IFG)
(Tab. ) ', per il resto la sua anamnesi patologica, sia remota che prossima, &€ muta. Anamnesi
famigliare: padre, deceduto per stroke, all’eta di 82 anni e sofferente di diabete mellito tipo 2
e ipertensione arteriosa. Non assume alcun farmaco, ma si sottopone con regolarita all’an-
nuale controllo della glicemia a digiuno e post-prandiale, dell’assetto lipidico, della pressione
arteriosa (PA) e della determinazione del Body Mass Index (BMI) che il proprio medico di me-
dicina generale (MMG) gli raccomanda. Andrea € alto 1,77 m e pesa 91 kg (BMI 29,0).

Si presenta in ambulatorio con i risultati del check annuale: glicemia basale 111 mg/dl, post-
prandiale 142 mg/dl, colesterolo totale 251 mg/dl, colesterolo-HDL 64 mg/dl, trigliceridi 145
mg/dl, colesterolo-LDL (calcolato) 158 mg/dl. Il valore della PA & 136/86 mmHg.

I MMG esegue un calcolo del rischio cardiovascolare, a 10 anni, utilizzando I'algoritmo Cuore
per i soggetti privi di eventi cardiovascolari. Pone il no, al quesito, presenza o meno di diabete
mellito ottenendo un valore di rischio pari a 4,2%. Perplesso, chiede ad Andrea di concedergli
due giorni per una rivalutazione del caso.

Domanda:
1. La manifesta perplessita del MMG di Andrea & appropriata?

Risposta:

La perplessita del MMG di Andrea € piu che appropriata:

1. Facendo, infatti, riferimento a quanto emerso nella recente Pre-Diabetes Consensus Con-
ference 2 che ha avuto come obiettivo il confronto tra esperti circa I'analisi dei dati della
letteratura specifica per giungere a offrire alla comunita scientifica internazionale delle
raccomandazioni pratiche in tema di stato di pre-diabete, questa condizione rappresenta
uno stato di “rischio cardiometabolico”. Molteplici sono gli studi che provano come il ri-
schio di essere interessato da un evento cardiovascolare si correli, in modo lineare con il
valore glicemico. Questo si ha anche per valori glicemici inferiori a quelli diagnostici per
diabete e si estende addirittura alle glicemie inferiori a quelle giudicate proprie per I'lFG 2.
Lo studio Australiano (AusDiab) ®, mostra che i soggetti con diabete mellito hanno un ri-
schio di mortalita superiore di aimeno due volte rispetto ai soggetti normoglicemici, men-
tre il rischio & superiore del 50-60%, sempre rispetto al normoglicemico, per la coorte
con IFG e IGT. Anche studi di intervento STOP-NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-De-
pendent Diabetes Mellitus) ¢ e DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and
Rosiglitazone Medication) ® mostrano un raddoppio del rischio cardiovascolare, rispetto ai
soggetti normoglicemici, nella popolazione con IFG e/0 IGT.

2. E ben noto, che le condizioni di IFG e IGT, sono oggi meglio definite come pre-diabete in
quanto studi osservazionali di lunga durata, mostrano che la maggior parte di essi evol-
vera (fino al 70%) in diabete mellito franco 6.

Quindi la condizione di pre-diabete di Andrea, deve essere giudicata ad elevato rischio car-
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1. Valutare come interpretare
clinicamente un valore

di colesterolemia in un soggetto
con pre-diabete

2. Conoscere il corretto follow-up
da impostare nel soggetto
con pre-diabete

3. Rimarcare I'importanza del ruolo del
MMG nella gestione

del pre-diabete al fine di prevenire

il viraggio a diabete mellito tipo

2 e/o alla comparsa di eventi
cardiocerebrovascolari
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CLINICO

CASO

Tabella 1. Critieri diagnostici.

e alterata glicemia a digiuno (Impaired Fastinf Glucose, IFG)
(glicemia a digiuno 100-125 mg/dl)

e ridotta tolleranza al glucosio (Impaired Glucose Tolerance,
IFG) (glicemia due ore dopo carico orale di glucosio > 140
e < 200 mg/dl)

diometabolico, malgrado la determinazione del rischio cardiova-
scolare, con I'algoritmo Cuore, fosse rassicurante.

Caso clinico 2° step

Andrea, puntuale, dopo due giorni torna a consulto dal proprio
MMG, il quale oltre agli usuali inviti relativi al miglioramento dello
stile di vita (riduzione del peso corporeo, riduzione dell’appor-
to calorico, aumento dell’uso delle fibre alimentari e incremento
dell'attivita fisica) gli raccomanda I'assunzione di una compres-
sa/die di atorvastatina da 20 mg. Gli prescrive un Successivo
controllo ematochimico dopo 4 mesi.

Passati i quali, Andrea, torna dal MMG con I'esito degli esami
ematochimici. PA 128/78 mmHg, colesterolo totale 196 mg/d|,
colesterolo-HDL 68 mg/dl, trigliceridi 144 mg/dl, colesterolo-
LDL (calcolato) 99,2 mg/dl, glicemia basale 107 mg/dl, glicemia
post-prandiale 122 mg/dl, peso corporeo 88 kg (BMI 28,1).

I MMG rimarca ad Andrea il raggiungimento del target per il va-
lore di colesterolo-LDL e per la PA. Si congratula inoltre con lui
per la riduzione del BMI. Lo esorta a continuare con questa deter-
minazione rinforzando I'importanza dello stile di vita come tratta-
mento gold-standard.

Domanda:

1. E, a nostro giudizio, consono I'aver suggerito I'uso della sta-
tina? E corretto essersi posto come obiettivo terapeutico da
raggiungere un valore di LDL < 100 mg/dl e di PA < 130/
80 mmHg, nel caso di Andrea?

Risposta:

Il Consensus Statement dell' American College of Endocrinology
e dell’ American Association of Clinical Endocrinologists * racco-
manda, con forza, di seguire, nel soggetto con pre-diabete gli
stessi cut-off usati per il diabete mellito tipo 2, per i parametri
della PA e controllo della dislipidemia.

Quindi:

1. l'obiettivo di raggiungere un valore di colesterolo-LDL < 100
mg/dl, che si & posto il MMG, & perfetto. Lo stesso, dicasi per
i valori della PA <130/80 mgHg;

nel management dello stato di pre-diabete, cosi come per il
diabete mellito tipo 2, si deve comprendere una serie di goal
da raggiungere con I'obiettivo di ridurre, in ultima analisi,
I'implicito rischio cardiometabolico che caratterizza la con-
dizione;
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3. idatidella letteratura, sono unanimi nel considerare il corretto
stile di vita I'approccio di trattamento pit efficace per migliora-
re la glicemia e ridurre i fattori di rischio cardiovascolari 2.
Nella pratica, i soggetti con pre-diabete dovrebbero avere come
obiettivo la riduzione del proprio peso corporeo del 5-10% 2, I'at-
tuare un programma di attivita fisica, regolare, moderata-intensa
di 30’-60" al giorno per 5 giorni la settimana, associata a una
dieta che comporti una restrizione calorica, con un aumento delle
fibre e limitazione dei carboidrati viene raccomandato 2.

Ne consegue che il continuo e perseverante rinforzo circa lo stile
di vita attuato dal MMG di Andrea & assolutamente validato dalla
letteratura.

Caso clinico 3° step

I MMG suggerisce ad Andrea, visto il raggiungimento degli obiet-
tivi dell’assetto lipidico e della PA, il controllo della serie di para-
metri, sopra descritti, dopo un anno.

Domanda:
1. Sono sufficienti i parametri richiesti, annualmente dal
MMG?

Risposta:

Di estrema rilevanza, nella pratica clinica € la conoscenza del-
I"appropriato follow-up da applicare nel soggetto con pre-diabete
con I'obiettivo di monitorare I'eventuale peggioramento del com-
penso glico-metabolico.

Il follow-up annuale corretto dovrebbe essere il seguente:

1. glicemia a digiuno;

2. emoglobina glicata (A1c);

3. Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) con 75 g di glucosio, nei
soggetti in cui il sospetto di progressione a diabete & molto
elevato;

microalbuminuria;

assetto lipidico (colesterolo totale, trigliceridi, colesterolo-
HDL e calcolo del colesterolo-LDL);

6. determinazione della PA (Tab. Il) 2.

['annuale determinazione del BMI e della circonferenza addomi-
nale non possono che far parte della gestione di questi pazienti
con elevato rischio cardiometabolico.

Ne consegue che, secondo il panel di esperti, il MMG di Andrea e
immagino la stragrande maggioranza di noi MMG, dovranno ag-
giornare le variabili da inserire nell'annuale controllo del soggetto
con IFG e piu correttamente, nei soggetti con pre-diabete.

4,
5.

Commento finale sul caso clinico

Le raccomandazioni che emergono dalla recente Pre-Diabetes
Consensus Conference 2 porteranno ad una sostanziale modifica
del management realizzato dai medici, in particolare dal MMG, nei
confronti dei soggetti con pre-diabete con lo specifico obiettivo di
prevenire o rallentare la comparsa delle due problematiche ad ele-
vato rischio in questi soggetti: il viraggio al diabete mellito tipo 2 e
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La colesterolemia di Andrea. Statina o no ? ... questo é il problema
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Valutazione del rischio cardiovascolare
e di diabete mellito. Le informazioni dal web
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E a tutti ben noto che, da un lato, le malattie cardiovascolari (CVD) rappresentano la principale
causa di mortalita ' e, dall'altro, che il diabete mellito tipo 2 (DMT2) ha una prevalenza che,
prospettivamente, sara in drammatico e progressivo aumento in tutti i Paesi Occidentali.

Nel World Health Report 2002 2 dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) si legge che
& necessario dare maggior enfasi all’atto preventivo di queste importanti patologie. L attivita di
prevenzione, sia €ssa primaria o secondaria, rappresenta una grossa parte della quotidianita
lavorativa del medico di medicina generale (MMG).

I web rappresenta, oggi, uno strumento di innegabile utilita per il medico pratico perché con-
sente di ottenere, rapidamente, una valutazione sia del rischio di CVD che della probabilita di
sviluppare il DMT2.

http://professional.diabetes.org/ResourcesForProfessionals.aspx?typ = 17&cid = 60379
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Questo & il ricco portale dell’ American Diabetes Association (ADA) che dettaglia i vari fattori di
rischio modificabili e non. La pagina permette di ottenere anche materiale educativo da offrire
ai pazienti (... &, owiamente in inglese) e quindi di rilevante utilita pratica.

http://www.cuore.iss.it/valutazione/carte.asp
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La Carta del Rischio Cardiovascolare, strumento irrinunciabile
per il medico che si adopera all’azione preventiva, consente di
stimare la probabilita di essere interessati da un primo evento
cardio-cerebrovascolare nei 10 anni a sequire. Gli indicatori ne-
cessari sono semplici e di uso quotidiano nella pratica clinica del
MMG: I'etd, il sesso, I'avere 0 meno la diagnosi di diabete mellito,
I'abitudine al fumo, i valori di pressione sistolica, di colesterole-
mia totale e colesterolo-HDL. La carta, utile esclusivamente in
prevenzione primaria, € valida per soggetti, di entrambi i sessi, di
eta compresa fra 40 e 69 anni.

http://www.cuore.iss.it/prevenzione/pdf/Cuore%20-%20Sch
eda%20alimentazione.pdf

vaw  ESTCROREEITRECERING .

Allmantazians

La scheda di alimentazione, nello stesso portale, pud essere
stampata e consegnata al paziente dopo I'appropriato counsel-
ling.

http://www.cuore.iss.it/prevenzione/pdf/Cuore%20-%20Sch
eda%20Attivit%C3%A0%20Fisica.pdf
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NOTIZIE DAL WEB

Anche la scheda relativa all’attivita fisica e di facile consultazio-
ne e rappresenta un “materiale” consegnabile al paziente.

http://www.aemmedi.it/linee-guida-e-raccomandazioni/in-
dex.php?anno = 2007

Di rilevante utilita pratica & il Diabetes Risk Score, scaricabile nel
sito dell'Associazione Medici Diabetologi (AMD), che consente
una agevole identificazione dei soggetti a rischio di diabete.

Di facile e veloce uso per il medico pratico.
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http://www.aace.com/meetings/consensus/hyperglycemia/
hyperglycemia.pdf

Valutazione del rischio cardiovascolare e di di

Le informazioni dal web
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DMABETES BEGINT A COMSENSUS STATEMENT FROM
THE AMIERICAN COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY AND
THE AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGS TS
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L' American College of Endocrinology a ' American Association of
Clinical Endocrinologists hanno recentemente pubblicato la loro
Consensus Statement circa la diagnosi e il management delle
condizioni di pre-diabete. Di estrema utilita per il MMG, primo
attore dell’azione di screening e di prevenzione primaria.

http://www.diabetes.fi/english/risktest/

Anche sul sito del Finish Diabetes Association si trova un facile
form per calcolare con estrema rapidita il rischio diabete.
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Una pagina per il paziente
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I diabete, almeno quello di tipo 2, & considerato da molti un equivalente cardiovascolare anche
se non vi & totale accordo su questo argomento. Alcuni studi indicano infatti che tale equivalenza
& modulata dall’eta, dal sesso (maggiore rischio nelle donne diabetiche), dalla durata di malattia
e dalla contemporanea presenza di altri fattori di rischio cardiovascolare. A tal proposito, le linee
guida italiane del 2002 per la prevenzione cardiovascolare nel paziente diabetico, redatte da un
Comitato di esperti, rappresentativo delle societa scientifiche italiane in ambito diabetologico
(AMD, SID), cardiologico (SIIA, FIC, Forum per la prevenzione delle malattie cardiovascolari) e
lipidologico (SISA), della SIMG, del Gruppo Cochrane Collaboration Italia e della FAND sottolinea-
no, in accordo con quanto raccomandato da altre linee guida, I'importanza della valutazione del
rischio cardiovascolare globale (eta, sesso, familiarita per coronaropatia 0 morte improwvisa,
attivita fisica, fumo, peso corporeo e distribuzione del grasso corporeo, durata della malattia
diabetica, controllo glicemico, pressione arteriosa, microalbuminuria, lipidi plasmatici), non-
ché della stratificazione del rischio mediante I'utilizzo di algoritmi. Il documento — che identifi-
ca fattori di rischio e relativi cut-off come risultato di una consensus conference — rileva come
gli algoritmi disponibili non siano ottimali, da un lato perché considerano il diabete come una
variabile dicotomica, senza prendere in considerazione la durata della malattia e il grado di
compenso metabolico, dall’altro perché disegnati per popolazioni a piu elevato rischio cardio-
vascolare rispetto alla popolazione italiana. Analoghe considerazioni vengono avanzate nelle
linee guida neozelandesi che, riferendosi all’algoritmo di Framingham, ne sottolineano la non
applicabilita a tutti i gruppi etnici, ai diabetici con durata di malattia superiore a 10 anni o con
HbA,, > 8%, alle persone con sindrome metabolica e ai diabetici con microalbuminuria.
All'inizio del 2004 sono state presentate alla comunita scientifica e pubblicate sul sito del-
I'lstituto Superiore di Sanita le carte del rischio cardio- e cerebrovascolare italiane, basate su
17 studi di coorte effettuati nel nostro Paese dagli anni '80 del secolo scorso (www.cuore.
iss.i). Queste carte, pur essendo state disegnate sulla popolazione italiana, continuano a
considerare il diabete come una variabile dicotomica (presenza/assenza), senza considerare
la durata di malattia e il grado di compenso metabolico: non rappresentano, pertanto, anco-
ra lo strumento ottimale per il calcolo del rischio cardiovascolare nella popolazione diabetica
italiana.

Nel 2001 i ricercatori del UKPDS hanno formulato un algoritmo nel quale vengono presi in
considerazione sia la durata di malattia sia il valore di HbA,, (UKPDS RISK ENGINE http://www.
dtv.ox.ac.uk/index.php?maindoc=/riskengine/).

Le linee guida neozelandesi e quelle dell’lDF, sulla base delle considerazioni sopra esposte,
considerano questo algoritmo come il pit idoneo per la popolazione diabetica.

Pertanto, sulla base di quanto su esposto, si pud convenire che ¢ giusto effettuare una sia pur
minima stratificazione del rischio cardiovascolare anche nei pazienti diabetici in base all’eta
(> 40 anni) e alla presenza di uno o pit fattori di rischio. In alternativa, si potrebbe utilizzare
I'UKPDS Engine, che se da una parte ha il vantaggio di considerare sia la durata del diabete
che il grado di compenso, dall’altra presenta lo svantaggio di essere stato creato sui dati di
una popolazione di diabetici non italiana.

Gerardo Medea
Area Metabolica SIMG, Brescia
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Liraglutide: dati clinici dal programma LEAD
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Introduzione

Le possibilita di trattamento dell'iperglicemia nel diabete mellito di tipo 2 sono negli ultimi
anni consistentemente ed efficacemente aumentate, grazie all’'introduzione sul mercato di
una nuova categoria di farmaci, gli “incretino-mimetici”, che agiscono aumentando I'attivita
del Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1). Il GLP-1 & un ormone prodotto dall’apparato digerente
in occasione dei pasti, che agisce sostanzialmente aumentando la secrezione di insulina in
risposta allo stimolo glucidico alimentare (effetto incretinico); inoltre, esso sopprime la se-
crezione di glucagone, rallenta lo svuotamento gastrico, riduce I'appetito e, probabilmente,
aumenta non solo la capacita secretoria ma anche quella replicativa delle cellule beta pan-
creatiche, producenti insulina *. Il GLP-1 endogeno & rapidamente degradato dall’enzima di-
peptidil-peptidasi-IV (DPP-IV), per cui la sua emivita biologica e di pochi minuti.

Nel diabete di tipo 2 I'effetto incretinico & ridotto e cid contribuisce alla perdita, nel tempo,
della capacita da parte delle cellule beta di produrre insulina, che € una caratteristica della
storia naturale della malattia, e all’aumento della secrezione di glucagone; entrambi questi
difetti concorrono a peggiorare I'iperglicemia, specie nella fase postprandiale. Il ripristino di
una normale attivita incretinica con il rimpiazzo esogeno del GLP-1 & reso difficile dalla breve
emivita dell'ormone, che ne rende necessaria I'infusione venosa continua, di fatto imprati-
cabile. Due vie alternative all’uso del GLP-1 nativo sono state individuate per ovviare a que-
sto inconveniente: I'inibizione farmacologica dell'attivita dell’enzima DPP-IV, con conseguente
potenziamento della residua attivita incretinica endogena o il rimpiazzo esogeno del GLP-1
con analoghi resistenti all’azione degradante del DPP-IV. La prima strategia & stata utilizzata
per produrre farmaci gia da qualche tempo in commercio e ciog il sitagliptin o il vildagliptin,
cui si aggiungeranno presto altre molecole anch’esse in grado di potenziare I'attivita del GLP-
1 endogeno. La seconda strategia, cioé la somministrazione esogena di analoghi del GLP-1
resistenti alla degradazione enzimatica, € stata resa possibile per la prima volta dalla scoper-
ta, nella saliva di un particolare rettile del deserto dell’Arizona, di una sostanza, la exendina 4,
che ha analogie strutturali e funzionali con il GLP-1, ma che non & degradata dal DPP-IV. Da
tale sostanza & stata poi ottenuta per via biosintetica I'exenatide, primo farmaco che, som-
ministrato per via sottocutanea 2 volte al giorno, mostra una potente attivita GLP-1 simile.
Sia gli inibitori del DPP-IV che, in misura lievemente superiore, I’analogo del GLP-1 hanno
una buona efficacia ipoglicemizzante, all’incirca pari a 0,8-1 punto percentuale di riduzio-
ne della HbA,,, associata ad una notevole tollerabilita ed alla assenza di effetti collaterali di
rilievo; solo la nausea & un evento relativamente frequente con exenatide, che peraltro ha il
vantaggio di indurre anche un discreto calo ponderale. Un altro aspetto positivo dell’uso di
questi farmaci & che essi, in virtt del meccanismo di azione di tipo incretinico, cioé efficiente
in condizioni di iperglicemia postprandiale, non stimolano la secrezione insulinica in condizioni
di normoglicemia e quindi non espongono al rischio di ipoglicemia 2.

La modalita oggi piu utilizzata per produrre analoghi del GLP-1 utilizzabili in terapia & quella
che, partendo dalla struttura dell’'ormone nativo, ne individua modifiche tali che o rendano
resistente all’azione degli enzimi degradanti ma che ne mantengano I'efficacia biologica. Ha
ormai completato la sperimentazione clinica ed & in prossimita dell'introduzione in commercio
anche nel nostro paese il primo degli analoghi sintetici del GLP-1 ottenuto con questa strate-
gia, la liraglutide. La liraglutide differisce dal GLP-1 nativo per una sostituzione aminoacidica
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* Emivita plasmatica prolungata

Figura 1.

Struttura chimica di liraglutide e del GLP-1 umano (da Agerso et al. Diabetologia 2002;45:195-202; Knudsen et al. J Med
Chem 2000;43:1664-9; Degn et al. Diabetes 2004;53:1187-94; Vilsboll et al. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:220-4,

mod.).

in posizione 34 (lisina al posto di arginina) che la rende resisten-
te alla degradazione e per I'inserimento di un acido grasso 16 C
in posizione 26, che ne prolunga I'emivita (Fig. 1). Questo ultimo
accorgimento, gia utilizzato con successo dalla azienda produt-
trice (Novo Nordisk) per ottenere insuline ad azione prolungata,
consente alla liraglutide di poter essere somministrata, sempre
per via sottocutanea, una sola volta al giorno“. Sono peraltro in
studio o in fase avanzata di sperimentazione ulteriori modificazio-
ni sia di exenatide che di liraglutide e di altri analoghi del GLP-1
non ancora in commercio, che ne renderanno possibile una som-
ministrazione ancora piu dilazionata nel tempo.

@Gli studi clinici di fase Il su liraglutide hanno dimostrato che il far-
maco ha una azione ipoglicemizzante dose-dipendente, con una
efficacia ottimale alla posologia di 1,2 e 1,8 mg/die e pari all’in-
circa a 1-1,5 punti percentuali di riduzione della HbA,,, rispetto
al placebo. Anche la perdita di peso e I'assenza di ipoglicemie
di rilievo erano dati costanti di questi studi, cosi come la segna-
lazione relativamente frequente (20-30% dei pazienti trattati) di
nausea come effetto collaterale di rilievo. Inoltre il trattamento
con liraglutide & stato associato a miglioramenti significativi di
marker surrogati della funzione beta-cellulare (rapporto proinsu-
lina/insulina, indice HOMA, ecc.), della pressione arteriosa e di
alcuni fattori di rischio cardiovascolare (PAI-1, proteina C reat-
tiva, ecc.) °.

Gli studi LEAD

La fase Il del programma di sviluppo di liraglutide ha compreso
una serie di studi clinici controllati, tutti indicati con il termine
LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes), che hanno avuto
I'obiettivo di valutare il farmaco in ampie casistiche e per periodi
di tempo prolungati, nei confronti del placebo o degli altri farma-
ci oggi disponibili per il trattamento dell’iperglicemia nel diabete
di tipo 2. Di questi studi vedremo sinteticamente i risultati e le
implicazioni cliniche principali, seguendo non I'ordine numerico
progressivo ma piuttosto le modalita d’uso (in monoterapia o in
combinazione), anche ai fini di una pit comoda applicabilita cli-
nica dei risultati (Tab. I).

['unico studio che ha valutato il farmaco in monoterapia € il
LEAD 3, nel quale 2 diverse dosi di liraglutide (1,2 e 1,8 mg/
die) sono state confrontate con glimepiride al dosaggio massimo
(8 mg/die) per 52 settimane in 746 pazienti gia trattati con sola
dieta o con ipoglicemizzanti orali in monoterapia . Alla fine dello
studio liraglutide €& risultata piu efficace di glimepiride nel ridurre i
livelli di HbA, (da 8,2 a 7,5% con liraglutide 1,2 mg, a 7,2% con
1,8 e a 7,8% con glimepiride) e la percentuale di soggetti che
raggiungevano i target ottimali di HbA,, era maggiore con I'ana-
logo del GLP-1. La riduzione della HbA,, era maggiore nel sot-
togruppo di pazienti mai trattati prima farmacologicamente. Alla

Liraglutide: dati clinici dal programma LEAD
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Tabella 1. Studi LEAD: dati di efficacia
STUDIO RIDUZIONE | TARGET HBA,, | IDF TARGET | VARIAZIONE | VARIAZIONE | VARIAZIONE
HBA,, <7% <6,5% FPG PESO PRESSIONE
% % % (MMOL/L) (KG) ARTERIOSA
SISTOLICA
(MMHG)

Liraglutide 1,2 mg -0,84 43% 28% -0,84 -2,05 2,12
Liraglutide 1,8 mg -1,14 51% 38% -1,42 -2,45 -3,64
Glimepiride 8 mg -0,51 28% 16% -0,29 +1,12 -0,69

Liraglutide 1,2 mg -0,97 35% 20% -1,64 -2,6 -2,8
Liraglutide 1,8 mg -1,0 42% 24% -1,69 -2,8 -2,3
Glimepiride 4 mg -0,98 36% 22% -1,31 +1,0 +0,4
Placebo +0,09 11% 4% +0,40 1,5 -1,8

Liraglutide 1,2 mg -1,08 34% 21% -1,57 +0,3 -2,6
Liraglutide 1,8 mg -1,13 42% 21% -1,59 -0,2 -2,8
Rosiglitazone 4 mg -0,44 21% 9,5% -0,88 +2,1 -0,9
Placebo +0,23 8% 4% +1,01 -0,10 -2,3
| LEAD4:LIRAGLUTIDEINAGGIUNTAA METFORMINA + ROSIGLITAZONE (VS PLACEBD) |
Liraglutide 1,2 mg -1,47 58% 37% -2,20 -1,09 -6,58
Liraglutide 1,8 mg -1,47 54% 36% -2,40 -2,08 -5,54
Placebo -0,53 28% 14% -0,43 +0,53 -0,99

Liraglutide 1,8 mg -1,12 54%

Liraglutide 1,8 mg =1l &8} 53% 37% =168 -1,81 -4
Glargine -1,09 46% 24% -1,79 +1,62 +0,54
Placebo -0,24 16% 11% +0,53 -0,42 -1,44

35% -1,61 -3,24 -2,50

43%

Exenatide 10 mcg -0,79

21%

-0,60 -2,87 -2,00

fine dello studio il peso corporeo si riduceva significativamente
con liraglutide mentre aumentatava con glimepiride, con una dif-
ferenza netta tra le 2 popolazioni di kg 3,2 € 3,6 per i 2 dosaggi
del farmaco, rispettivamente. La nausea era presente nel 29%
dei partecipanti trattati con liraglutide 1,8 mg (9% dei trattati con
glimepiride) ma era di entitd moderata e di durata transitoria; le
ipoglicemie, tutte di minore entita, erano significativamente me-
no frequenti con liraglutide. Pertanto liraglutide ha una efficacia
ipoglicemizzante maggiore di glimepiride, con il vantaggio di una
riduzione ponderale e di minori ipoglicemie come confermato dai
dati a 2 anni della fase di estensione, in aperto, dello studio ripor-
tati di recente, al congresso ADA di New Orleans 7.

Negli studi LEAD 1 e 2 liraglutide & stata somministrata in combi-
nazione con glimepiride o con metformina. Il LEAD 1 & uno studio
complesso, con 5 bracci di trattamento, della durata di 26 set-

timane, in cui tre diverse dosi di liraglutide (0,6, 1,2 e 1,8 mg),
assieme a glimepiride 4 mg, sono stati confrontati con sola gli-
mepiride o con glimepiride + rosiglitazone 8 mg in 1041 soggetti
gia in trattamento ipoglicemizzante orale (sostituito con glimepi-
ride nelle prime 4 settimane di run-in dello studio) &. Tutte e 3
i dosaggi di liraglutide erano piu efficaci di glimepiride da sola
nel ridurre la HoA,; i 2 dosaggi piu elevati erano anche piu ef-
ficaci di glimepiride + rosiglitazone (rispettivamente -0,6, -1,1,
-1,1 con i tre dosaggi di liraglutide, -0,4 con glimepiride + ro-
siglitazone, +0,2 con glimepiride da sola); anche la riduzione
della glicemia a digiuno era maggiore con i 2 dosaggi pit elevati
di liraglutide + glimepiride, rispetto a glimepiride + rosiglitazone.
Nel gruppo trattato con liraglutide + glimepiride non vi erano si-
gnificative modifiche del peso corporeo, che invece aumentava
nel gruppo glimepiride + rosiglitazone. La nausea era presente




nell'11% dei pazienti trattati con liraglutide + glimepiride, ipogli-
cemie minori nel 9%. In sintesi, lo studio dimostra che la combi-
nazione dell’analogo del GLP-1 con la sulfonilurea, rispetto alla
combinazione di quest’ultima con il glitazone, non solo € piu ef-
ficace ma riduce anche l'incidenza di effetti collaterali o eventi
awversi.

Lo studio LEAD 2 & molto simile al precedente come disegno
ma il farmaco aggiunto alla liraglutide, sempre nei 3 diversi do-
saggi di cui sopra, era la metformina alla dose di 2 g/die; gli altri
2 bracci prevedevano il trattamento con metformina da sola o
associata a glimepiride 4 mg. La popolazione era composta da
1091 soggetti gia trattati con ipo-orali e, anche in questo caso,
lo studio & durato 26 settimane °. Tutti i 3 dosaggi di liraglutide
riducevano la HbA,; pit della metformina da sola, ma non della
metformina + glimepiride (rispettivamente -0,7, -1,0, -1,0, +0,1
e -1,0). La riduzione di peso era maggiore nei 2 gruppi trattati
con le dosi piu alte di liraglutide, rispetto alla metformina da sola,
mentre nel gruppo metformina + glimepiride il peso aumentava
in media di 1 kg alla fine dello studio. In questo stesso gruppo
I'incidenza di ipoglicemie era nettamente maggiore (17%) rispet-
to agli altri gruppi (0,8-3,7%). La nausea era osservata nel 10%
circa dei pazienti trattati con liraglutide. Lo studio ha pertanto
documentato una maggiore efficacia di liraglutide + metformina,
rispetto a metformina da sola ed un vantaggio in termini di in-
cremento ponderale e di rischio ipoglicemico, rispetto a metfor-
mina + glimepiride. Sono stati riportati di recente, al congres-
so EASD di Vienna, i dati a 2 anni della fase di estensione, in
aperto, dello studio: il miglioramento del compenso glicemico si
manteneva stabile e sovrapponibile nei gruppi trattati con liraglu-
tide o con glimepiride, ma gli episodi ipoglicemici era nettamente
minori e la riduzione ponderale maggiore (-3 kg) nei soggetti a
liraglutide ™°.

Liraglutide in associazione con altri 2 farmaci (tripla terapia) e
stata valutata in 2 studi, LEAD 4 e LEAD 5. LEAD 4 ¢ stato con-
dotto su 533 partecipanti, trattati nel periodo di run-in con rosi-
glitazone 8 mg e metformina 2 g/die e quindi randomizzati alla
aggiunta di liraglutide (1,2 0 1,8 mg) o placebo per 26 settima-
ne ''. Entrambi i gruppi a liraglutide avevano una riduzione della
HbA, paria 1,5, verso 0,5% nel gruppo che continuava ad assu-
mere solo rosiglitazone + metformina. Lobiettivo HbA,, < 7,0%
veniva raggiunto nel 58, 54 e 28% dei pazienti a liraglutide 1,2
e 1,8 mg e a placebo, rispettivamente; la corrispondente riduzio-
ne della glicemia a digiuno era pari a 40, 44 e 8 mg/dl. Anche
in questo studio nausea e riduzione ponderale erano pit evidenti
nei soggetti trattati con liraglutide. E dunque dimostrato che I'ag-
giunta di liraglutide ad una terapia basata su metfomina + gli-
tazoni comporta un ulteriore sostanziale miglioramento del com-
penso glicometabolico.

I LEAD 5, appena pubblicato in extenso, ha un disegno molto si-
mile al precedente ma allarga il confronto alla terapia insulinica.
Infatti nello studio 580 soggetti con diabete di tipo 2 gia in tera-
pia orale sono stati dapprima trattati con glimepiride + metfor-
mina e quindi randomizzati all’aggiunta di liraglutide 1,8 mg, di
glargine in aperto, titolata in base alla glicemia a digiuno o di
placebo, per 26 settimane '2. La riduzione della HbA,, alla fine
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dello studio era maggiore con liraglutide (-1,33%) che con glar-
gine o placebo (entrambi -1,09%, p < 0,001), cosi come lo era
quella del peso corporeo (-3,43 e -1,39 kg per liraglutide verso
glargine e placebo, rispettivamente). La riduzione della glicemia
a digiuno era simile, ma quella della glicemia postprandiale era
significativamente maggiore con liraglutide rispetto a glargine.
Inoltre il gruppo a liraglutide faceva registrare una lieve ma signi-
ficativa riduzione della pressione arteriosa sistolica verso glargi-
ne (-4,5 mmHg). Non vi erano differenze significative nel numero
di episodi ipoglicemici; la nausea era presente nel 14% dei sog-
getti trattati con liraglutide, gli anticorpi anti-liraglutide nel 10%.
Il dato certamente piu interessante dello studio & che la aggiunta
di liraglutide alla classica terapia orale metformina + sulfonilurea
e piu efficace dell'aggiunta di glargine nel migliorare il compen-
S0 metabolico grazie ad un miglior controllo della glicemia post-
prandiale, con I'ulteriore vantaggio di una riduzione del peso cor-
poreo.

L'ultimo degli studi LEAD & il LEAD 6, che aveva lo scopo di con-
frontare direttamente tra di loro i 2 analoghi del GLP-1 oggi di-
sponibili. 464 pazienti non controllati con metformina e/o sulfo-
niluree sono stati randomizzati all’aggiunta di liraglutide 1,8 mg
una volta al giorno o exenatide 10 mcg due volte al giorno per
26 settimane, in aperto ™. Liraglutide ha ridotto la HbA, piu di
exenatide (-1,12 vs. -0,79, p < 0,0001) e ha consentito a piu
pazienti (54 vs. 43%) di raggiungere il target < 7%; in parti-
colare, liraglutide riduceva di pit la glicemia a digiuno, mentre
quella dopo colazione e dopo cena (ciog dopo somministrazione
del farmaco) era pit bassa con exenatide. La perdita di peso era
lievemente maggiore e gli eventi ipoglicemici e la nausea meno
frequenti con liraglutide. In sintesi pertanto lo studio documenta
una maggiore efficacia e una migliore tollerabilita di liraglutide
rispetto ad exenatide, alle dosi terapeutiche consigliate. Anche di
questo studio sono stati recentemente riportati al congresso ADA
i dati della fase di estensione in aperto, nella quale i pazienti a
exenatide sono stati trasferiti a liraglutide, registrando un ulterio-
re e persistente miglioramento del compenso glicemico, del peso
corporeo e della pressione arteriosa .

Lapplicabilita clinica degli studi LEAD

Le informazioni provenienti dal programma LEAD costituiscono un
utile riferimento per comprendere quale puo essere la collocazione
di liraglutide (e, pit in generale, degli analoghi del GLP-1) nell’al-
goritmo terapeutico del diabete di tipo 2 e, specificatamente per
questo farmaco, quali sono i vantaggi e i limiti del suo uso.

Le attuali indicazioni di trattamento dell'iperglicemia in questo
tipo di diabete pressoché unanimemente prevedono un primo
approccio farmacologico con metformina; esistono perd condi-
zioni in cui la metformina non & indicata 0 non & tollerata e in
questi casi il farmaco di prima scelta diventa, pressoché inevi-
tabilmente, la sulfonilurea. Negli stadi successivi della malattia,
quando la monoterapia con metformina non & piu efficace, si
passa all’aggiunta del secondo farmaco, cioe di sulfoniluree o di
glitazoni o di insulina, in base a considerazioni di ordine clinico
0 pratico; infine, quando anche la doppia terapia non funziona,

Liraglutide: dati clinici dal programma LEAD
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Tabella Il. Studi LEAD: dati di sicurezza e tollerabilita
STUDIO NAUSEA IPOGLICEMIE IPOGLICEMIE MINORI ANTICORPI
% MAGGIORI EV/SOGG/ANNO %
EV/SOGG/ANNO
Liraglutide 1,2 mg 27,5 0 0,30 5-7
Liraglutide 1,8 mg 29,3 0 0,25 5-7
Glimepiride 8 mg 8,5 0 1,96 -

ﬁ

Liraglutide 1,2 mg 16,2 0 0,03

Liraglutide 1,8 mg 18,6 0 0,09 0
Glimepiride 4 mg 3,3 0 1,23 -
Placebo 4,1 0 0,13 =

Liraglutide 1,8 mg 25,5

Liraglutide 1,2 mg 10,5 0 0,51 9-13
Liraglutide 1,8 mg 6,8 0,009 0,47 9-13
Rosiglitazone 4 mg 2,6 0 0,12 —
Placebo 1,8 0 0,17 -
Liraglutide 1,2 mg 29 0 0,4 4-7
Liraglutide 1,8 mg 40 0 0,64 4-7
Placebo 8,6 0 0,2 =
Liraglutide 1,8 mg 13,9 0,056 1,2 9,8
Glargine 1,3 0 1,3 -
Placebo 25 0 0,95 =

0 1,93 N/A

Exenatide 10 mcg 28,0

0,02 2,60 N/A

e giocoforza ricorrere al terzo farmaco, cioé quello non utilizzato
in precedenza 156,

Liraglutide nel programma LEAD ¢ stata valutata in tutte queste
condizioni e confrontata con gli attuali competitori. Nello studio
LEAD 3 essa ha dimostrato in monoterapia vantaggi nei confronti
di glimepiride, non solo in termini di efficacia ma anche di minori
ipoglicemie e aumento ponderale; essa dunque rappresenta una
valida opzione terapeutica in questa fase iniziale della malattia,
quando I'uso di sulfoniluree potrebbe incrementare un peso cor-
poreo in genere gia elevato ed esporre al rischio di ipoglicemia.
Va anche sottolineato, pur se questo ¢ un dato sperimentale e
non ancora sostanziato da studi clinici specifici, che la verosimile
protezione nei confronti della funzione betacellulare € un van-
taggio da sfruttare soprattutto quando questa funzione & ancora
conservata, come appunto nelle fasi iniziali della malattia; questo
potrebbe rappresentare una ulteriore indicazione all’'uso precoce
del farmaco.

Ma Pindicazione piu supportata dalle evidenze cliniche degli
studi LEAD e quella relativa all’'uso negli stadi immediatamente
successivi della storia naturale della malattia, cioe in combina-
zione con uno o con due farmaci. Gli studi LEAD 1 e 2 hanno
valutato liraglutide nella condizione probabilmente piu frequen-
te nella pratica clinica, cioé la combinazione con metformina o
con glimepiride, nei confronti della singola terapia con questi
2 farmaci o di altre 2 possibili combinazioni e ciog¢ metformi-
na con glimepiride o con rosiglitazone. L'associazione con lira-
glutide non solo si & confermata migliore del singolo farmaco
ma si & dimostrata anche non inferiore alla combinazione dei
2 farmaci orali in termini di efficacia e sempre superiore come
riduzione del rischio di incremento ponderale e di ipoglicemia.
Pertanto liraglutide & una valida alternativa alle attuali opzioni
farmacologiche in quello che probabilmente € lo stadio piu co-
mune della terapia del diabete di tipo 2, ciog il fallimento della
monoterapia.




Lo stadio clinico successivo € rappresentato dal fallimento del-
la doppia terapia, usualmente metformina + sulfoniluree, oggi
spesso anche metformina + glitazone. L'uso di liraglutide in que-
sta condizione & stato esplorato negli studi LEAD 4, 5 e 6, nei
quali il farmaco € stato aggiunto a metformina + glimepiride 0 a
metformina + rosiglitazone e confrontato, oltre che con placebo,
con 2 farmaci attivi: un’insulina basale (glargine), che rappresen-
ta la pitl diffusa pratica di trattamento quando 2 farmaci orali non
sono piu efficaci e I'altro analogo del GLP-1 oggi in commercio,
exenatide. Liraglutide ha dimostrato quanto meno di non essere
inferiore ad essi in termini di efficacia ipoglicemizzante e di avere
vantaggi in termini di tollerabilita (minore rischio di ipoglicemia e
di aumento ponderale verso glargine, minore incidenza di nau-
sea e di ipoglicemia e maggiore perdita di peso verso exenatide).
Liraglutide dunque € una valida alternativa alle insuline basali
nel fallimento della doppia terapia orale, condizione nella quale
offre ulteriori vantaggi rispetto all’altro analogo del GLP-1, exe-
natide, nella formulazione attualmente in commercio € alle dosi
consigliate.

Sul piano clinico pero, altrettanto importanti di quelli dell’effica-
cia sono gli aspetti di sicurezza e di tollerabilita. | dati degli stu-
di LEAD confermano che, come per I'altro analogo del GLP-1,
anche per liraglutide la nausea & I'evento avverso pitl comune e
certamente piu fastidioso; essi pero dimostrano che si tratta di un
fenomeno meno frequente di quanto osservato con exenatide, di
intensita lieve/moderata e transitorio come durata, per cui non ha
quasi mai richiesto la interruzione del trattamento. Per quel che
riguarda altri effetti collaterali/eventi avversi di rilievo, il livello di
anticorpi circolanti anti-liraglutide € sempre stato basso (Tab. Il),
mentre sono stati segnalati 4 casi di pancreatite acuta ©°.
Dunque gli studi del programma LEAD dimostrano che liraglutide
€ una nuova opzione farmacologica che si inserisce bene nel va-
sto scenario della terapia del diabete mellito di tipo 2, nei diversi
stadi e per le diverse necessita di trattamento che ne caratteriz-
zano la lunga storia naturale ma con particolare riguardo alle fasi
iniziali della malattia, quando cioe i vantaggi che essa offre pos-
s0Nno essere colti nella maniera migliore
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Introduzione

L’Associazione Medici Diabetologi (AMD) & impegnata da diversi anni nella valutazione € nel
miglioramento della qualita della cura del diabete mellito in Italia. Attraverso lo sviluppo di un
set di “indicatori di qualita dell’assistenza” e la pubblicazione periodica degli Annali AMD?,
I’AMD ha mostrato come la qualita dell'assistenza diabetologica erogata dai servizi di dia-
betologia sia su buoni livelli nel nostro Paese se confrontata ad altre iniziative internazionali
analoghe %, ma anche come su molti aspetti della cura sia necessario porre maggiore atten-
zione. In particolare, esiste una differenza piuttosto marcata tra i risultati ottenuti valutando
gli indicatori di processo, ovvero la percentuale di soggetti che ogni anno viene sottoposta ad
una procedura di monitoraggio dell’HbA,,, della pressione arteriosa e del profilo lipidico, ed i
risultati riguardanti gli indicatori di outcome intermedio, ovvero la percentuale di soggetti che
raggiungono livelli di HbA, < 7%, colesterolo LDL (LDL-C) < 100 mg/ml e pressione arteriosa
(PA) < 130/85 mmHg . Questa evidenza dimostra che “misurare” € il primo passo per miglio-
rare, ma che la sola misurazione non basta se non e accompagnata da adeguate contromi-
sure terapeutiche. Gli Annali AMD hanno anche permesso di evidenziare, ad esempio, come
circa il 25% dei pazienti dislipidemici non sia trattato nonostante livelli di LDL-C elevati e co-
me, parallelamente, circa il 30% dei pazienti, seppur trattati, non raggiunga i livelli desiderati.
Analogamente, oltre il 50% dei soggetti ipertesi non risulta trattato con farmaci antiipertensivi
mentre, tra quelli trattati, il 60% non riesce a raggiungere i valori raccomandati. Gli Annali
AMD documentano anche che questo quadro & reso pil allarmante dall’estrema variabilita di
risultato tra i centri per tutti gli indicatori di processo ed outcome considerati, cosi come per
la tendenza a prescrivere farmaci.

Il crescente carico assistenziale, conseguente al progressivo aumento dell’'incidenza di diabe-
te, rende sempre pit arduo garantire un'assistenza appropriata a tutti i pazienti in carico.

Di fronte a questo quadro diventa sempre pill importante adottare strumenti di monitoraggio
continuo dell’assistenza, che facilitino la pianificazione sanitaria e un’utilizzazione appropriata
delle risorse. In tale ambito, AMD ha promosso lo studio QUASAR (Quality Assessment Score
and Cardiovascular Outcomes in Italian Diabetes Patients), condotto parallelamente agli An-
nali AMD, di cui condivide il sistema informatizzato di raccolta dati e I'utilizzo degli indicatori di
qualita, allo scopo di aggiungere importanti elementi di discussione sulla definizione di luci ed
ombre dell'attuale assistenza; inoltre lo studio amplia il dibattito metodologico su quali siano
gli indicatori di qualita piti appropriati da utilizzare e se siano necessarie modifiche/integra-
zioni alla lista attuale di indicatori AMD per poter sempre pitl efficacemente misurare la qua-
lita dell’assistenza e promuoverne il miglioramento . In questo ambito, rispetto agli Annali, &
importante sottolineare come il QUASAR utilizzi non solo gli indicatori di processo ed outcome
intermedio, ma anche gli indicatori di struttura e di outcome finale per descrivere il rapporto
tra qualita dell’assistenza e risultati ottenuti.

* Quality Assessment Score and Cardiovascular Outcomes in ltalian Diabetes Patients study group



Materiali e metodi

Disegno dello studio

Ad ogni Servizio di Diabetologia (SdD) ¢ stato chiesto di arruolare
un massimo di 100 pazienti tra quelli che frequentavano abi-
tualmente il centro stesso. Erano eleggibili pazienti di entrambi
i sessi, con diagnosi di diabete di tipo 2, di maggiore eta, a pre-
scindere dalla durata della malattia, dal tipo di trattamento e dalla
presenza di eventi cardiovascolari maggiori pregressi. | pazienti
sono stati identificati in ogni SAD nell’arco di sei mesi e selezio-
nati, tra quelli che afferivano al centro, utilizzando apposite liste
di campionamento randomizzato. Il reclutamento si & svolto tra
gennaio e dicembre 2006.

Un requisito fondamentale per la selezione dei centri partecipanti
allo studio QUASAR era I'utilizzo di una cartella clinica informa-
tizzata per la gestione routinaria dei pazienti. Infatti, i dati dei
pazienti sono stati estratti sottoforma di File Dati, utilizzando un
software sviluppato e distribuito da AMD che consente di estrar-
re in modo automatico, standardizzato e rigorosamente anonimo
un ampio spettro di dati clinici dei pazienti, partendo da diversi
tipi di cartelle informatizzate. Le informazioni cosi ottenute hanno
costituito la base conoscitiva per lo studio QUASAR e sono state
utilizzate per il calcolo di specifici indicatori di qualita dell’assi-
stenza. Sulla scia della lista di indicatori di qualita selezionati da
AMD, sono state considerate come “misure di processo” le per-
centuali di pazienti che avevano ricevuto almeno una volta nel
corso degli ultimi 12 mesi il monitoraggio dei seguenti parametri:
HbA,, profilo lipidico (PL) e PA; come “misure di outcome”, inve-
ce, sono state valutate le percentuali di pazienti che nel corso de-
gli ultimi 12 mesi avevano raggiunto i seguenti target terapeutici:
HbA,, < 7%, LDL-C < 100 mg/ml e PA < 130/85 mmHg.
Durante la visita iniziale, & stata inoltre rilevata la PA ed & stato
raccolto un campione di sangue per la determinazione centraliz-
zata di HbA,, e PL. La valutazione centralizzata di questi para-
metri ha consentito di ottenere valori confrontabili per tutti i pa-
zienti arruolati, superando quindi il problema della eterogeneita
fra i diversi laboratori. Inoltre, la centralizzazione ha permesso di
ottenere informazioni anche su quei pazienti per i quali non era
disponibile il dato in cartella, per mancata misurazione del para-
metro 0 per mancata registrazione.

Infine, utilizzando un questionario ad hoc, compilato ad inizio
studio dal responsabile di ogni centro partecipante, sono stati
raccolti dati anche sulle caratteristiche strutturali ed organizzati-
ve dei SdD. In particolare, sono stati esplorati i seguenti aspetti:
numero di medici e infermieri operanti nel servizio, numero di
ore lavorative settimanali di medici e infermieri; presenza di altre
figure professionali (dietista, psicologo, podologo); presenza di
un laboratorio analisi interno alla struttura; possibilita di esegui-
re on desk il test dell’HbA,, e della microalbuminuria; presenza
di ambulatori dedicati alla cura e prevenzione delle complicanze
cardiologiche, neurologiche e nefrologiche; presenza di gestione
integrata con la Medicina Generale e organizzazione di gruppi
educativi periodici. | SdD sono stati considerati nelle analisi in
base alla loro natura di strutture complesse, semplici 0 ambula-
toriali, come indice del livello (alto, intermedio e basso) di com-
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plessita organizzativa. Lo studio & stato approvato dai Comitati
Etici di tutti i centri partecipanti.

Analisi statistica

Le variabili continue che descrivono le caratteristiche dei pazienti
e dei centri sono espresse come media + deviazione standard
0 come mediana e range; le variabili categoriche e gli indicatori
di qualita sono invece espressi come frequenze. | confronti tra
gruppi si basano sul test di Kruskall-Wallis per le variabili conti-
nue e sul test del x? per quelle categoriche.

Inoltre, poiché i pazienti seguiti dallo stesso centro tendono a ri-
cevere una cura analoga, sono stati impiegati modelli di regres-
sione logistica multilivello che tengano conto della natura gerar-
chica dei dati . Tali modelli hanno permesso di identificare quali
fossero gli indicatori di processo e le caratteristiche dei pazienti
(variabili di primo livello) e i fattori strutturali/organizzativi (variabili
di secondo livello) in grado di predire il raggiungimento dei tre in-
dicatori di outcome intermedio (HbA,;< 7%, PA < 130/85 mmHg
e LDL-C < 100 mg/dI) considerati. | risultati sono espressi come
Odds Ratio (OR) con i rispettivi Intervalli di Confidenza al 95%
(IC 95%). Ogni OR rappresenta la probabilita di aver raggiunto
I'outcome esaminato, aggiustando per tutte le altre variabili di
primo e secondo livello prese in considerazione.

Risultati

Complessivamente, 78 SdD hanno arruolato 6702 pazienti va-
lutabili. Per quanto riguarda I'analisi delle strutture, 25 centri
(32,1%) erano strutture complesse, 42 (53,9%) erano strutture
semplici e 11 (14,1%) erano strutture ambulatoriali. Le caratte-
ristiche dei centri suddivise in base al livello di complessita or-
ganizzativa/strutturale sono riassunte nella Tabella I. Emerge che
nelle strutture complesse, come atteso, era impiegato un numero
significativamente pit elevato di medici e un numero maggiore
di infermieri (la mancata significativita statistica & influenzata dal
numero relativamente ridotto di strutture considerate). A parte
che per la presenza dello psicologo, pit frequentemente dispo-
nibile nelle strutture complesse, le tre tipologie di centri non dif-
ferivano in maniera sostanziale per la presenza delle altre figure
specialistiche esaminate (podologo e dietista), mentre per quanto
concerne gli ambulatori dedicati alla cura di specifici aspetti del-
la malattia, le differenze piu marcate tra i centri riguardavano la
presenza di ambulatori per il diabete gestazionale, la retinopatia
e la nefropatia.

Nella stessa Tabella si evidenzia come il livello di complessita
sembri influenzare maggiormente gli indicatori di processo, ciog
la quota di pazienti che ogni anno riceveva il monitoraggio del-
I'HbA,, della pressione arteriosa e del profilo lipidico; al contra-
rio, le differenze tra le tre tipologie di struttura nelle percentuali di
pazienti che raggiungevano i diversi target terapeutici considerati
sembrano essere meno pronunciate.

Le caratteristiche dei pazienti sono riassunte nella Tabella Il in
accordo agli anni di durata del diabete. Il 37,1% dei pazienti ave-
va una durata di diabete inferiore a 5 anni, il 24,9% una durata
compresatra5e 10 anni, il 14,5% tra 10 e 15 anni e il 23,5%
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una durata maggiore di 23,5 anni. Come atteso, all’aumentare
della durata media di malattia, il valore medio di HbA,, aumen-
tavada 7,0 a 7,7% e la quota di pazienti a target si riduceva dal
54,4 al 29,2% (Tab. Il). Per quanto riguarda la terapia antidiabe-
tica, come atteso, la percentuale di pazienti trattati con insulina
aumentava all’aumentare della durata, ma la quota di pazienti a
target rimaneva piuttosto insoddisfacente.

Analizzando inoltre la quota di pazienti a target di HbA,, in base
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al tipo di trattamento antidiabetico, & emerso che una quota si-
gnificativa di soggetti con valori inadeguati era presente in tutte
le classi di trattamento: infatti, il 15% dei soggetti in sola dieta, il
52,8% di quelli in trattamento con ipoglicemizzanti orali, il 78%
di quelli trattati con insulina e '82,3% dei soggetti trattati con
iporali e insulina in associazione avevano livelli di HbA,, superio-
ri ai farget raccomandati. Applicando lo stesso tipo di analisi al
sottogruppo di pazienti con durata di malattia inferiore a 5 anni

Tabella I. Caratteristiche dei Centri per tipologia di struttura (n = 78).

COMPLESSA SEMPLICE AMBULATORIALE .
(n = 25) (n=42) (n=11) p

Numero di medici:
1-2 28,0% 40,5% 54,6% 0.003
3-4 24,0% 47,6% 45,5% '
>4 48,0% 11,9% 0%
Numero di infermieri:
0-2 32,0% 39,0% 63,6% 0.20
2-4 24,0% 36,6% 18,2% ’
>4 44,0% 24,4% 18,2%
Ore lavorative settimanali dei medici 53 (34-116) 50 (20-114) 60 (32-86) 0,94
Ore lavorative settimanali degli infermieri 49 (30-108) 72 (36-108) 50 (32-82) 0,87
Presenza di dietista 68,0% 64,3% 63,6% 0,95
Presenza di podologo 32,0% 19,1% 36,4% 0,34
Presenza di psicologo 24,0% 14,3% 0% 0,18
Ambulatori dedicati interni alla struttura 80,0% 73,8% 63,6% 0,58
Retinopatia 36,0% 14,3% 9,1% 0,06
Complicanze cardiovascolari 40,0% 19,0% 27,3% 0,17
Nefropatia 32,0% 16,7% 0% 0,07
Disfunzione erettile 20,0% 16,7% 0% 0,29
Diabete gestazionale 60,0% 35,7% 9,1% 0,01
Incontri educativi periodici con i pazienti 48,0% 38,1% 45,5% 0,71
Esami on desk 72,0% 78,6% 72,7% 0,81
Laboratorio interno alla struttura 52,0% 42,9% 45,5% 0,77
Gestione integrata con la Medicina Generale 44,0% 40,5% 63,6% 0,39
Possibilita di ricovero 80,0% 64,3% 9,1% 0,0003
HDA, 78,4% 75,7% 56,7% < 0,0001
PL 49,4% 41,9% 41,6% < 0,0001
PA 73,1% 72,8% 54,7% < 0,0001
Nefropatia 36,1% 27,4% 32,9% < 0,0001
HbA, < 7% 66,8% 66,0% 62,1% 0,17
LDL-C < 100 mg/dl 31,0% 28,8% 30,3% 0,32
PA <130/85 mmHg 43,2% 33,3% 38,2% < 0,0001
ACR™ < 30 mg/g 19,8% 21,7% 18,9% 0,18

| dati sono espressi come frequenza (%) o mediana (range). * Test di Kruskall-Wallis. ** Rapporto albuminuria/creatininuria.

M.C. Rossi, et al.




Tabella Il. Caratteristiche dei pazienti per classi di durata del diabete (n = 6702).
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Durata (anni) 2517 7,714 128+1,4 22,8 +6,2 < 0,0001
HbA,, < 7% 54,4 39,6 311 29,2 < 0,0001
PA <130/85 mmHg 40,8 38,5 35,8 32,3 < 0,0001
LDL-C < 100 mg/dl 32,4 37,7 38,5 40,0 0,003
Colesterolo totale < 200 mg/dl 59,5 64,6 66,0 68,5 0,0001
HDL > 40 (M) 0 > 50 (F) mg/dl 65,3 63,1 68,3 68,8 0,08
Trigliceridi < 150 mg/dl 62,2 63,3 68,6 72,0 < 0,0001
Eta (anni) 61,6 9,7 63,5+ 8,8 64,9 + 8,2 679+79 < 0,0001
Maschi (%) 61,7 58,6 57,8 57,0 0,03
BMI (kg/m?) 30,4 +5,3 29,7+ 4,7 29,3+46 29,0+438 < 0,0001
Trattamento antidiabetico (%)
Solo dieta 15,9 7,0 1,9 1,5
Iporali 76,6 77,6 69,5 53,9
nsulna | 4,9 80 16,2 285 SUR
Iporali + insulina 2,6 7,3 12,4 16,1
HbA,, (%) 70+1,4 74+14 7,7+14 7,7+13 < 0,0001
Trattamento antiipertensivo (%) 48,2 55,9 55,3 54,8 0,0001
N. farmaci antiipertensivi 1,7+09 1,7+09 1,9+09 1,9+09 0,0009
Pazienti trattati con 1 farmaco (%) 49,3 49,2 40,9 42,4
Pazienti trattati con 2 farmaci (%) 33,8 32,7 39,4 33,9 0,0002
Pazienti trattati con > 2 farmaci (%) 16,9 18,1 19,7 23,6
PAS (mmHg) 13818 139 £17 141 =17 142 =18 < 0,0001
PAD (mmHg) 82+ 9 81+9 81+9 80+9 < 0,0001
Trattamento ipolipemizzante (%) 32,1 37,6 35,4 34,1 0,26
LDL-C (mg/di) 116 + 34 112 £33 109 + 33 108 + 31 < 0,0001
Colesterolo totale (mg/dl) 194 + 39 189 + 38 187 + 39 186 + 38 < 0,0001
HDL-C (mg/dl) 50+ 13 50 + 14 50 +13 52 +13 0,0026
Trigliceridi (mg/dI) 157 + 153 151 + 95 138 + 73 134 + 78 0,0002
Microalbuminuria (ACR > 30 mg/g) (%) 12,5 17,4 18,7 17,9 < 0.0001
Macroalbuminuria (ACR > 300 mg/g) (%) 3,0 4.4 52 6,8 ’

| dati sono espressi come frequenza (%) 0 media + ds. * Test di Kruskall-Wallis.

¢ emerso che il quadro complessivo era solo lievemente miglio-
re: infatti, il 12,6% dei soggetti in sola dieta, il 44,3% di quelli in
trattamento con ipoglicemizzanti orali, il 56,9% di quelli trattati
con insulina e il 67,9% dei soggetti trattati con iporali ¢ insulina
in associazione non erano a target.

All'aumentare della durata di diabete, analogamente ai valori di
HbA,,, anche i livelli di pressione arteriosa sistolici aumentavano
da 138 a 142 mmHg (mentre quelli diastolici si riducevano) e la
quota di pazienti a target diminuiva dal 40,8% al 32,3% (Tab. II).
La quota di pazienti ipertesi trattati con 3 o piu farmaci antiiper-
tensivi aumentava significativamente all’aumentare della durata
di diabete, tuttavia la media del numero di farmaci antiipertensivi

assunti da ogni paziente e la percentuale di pazienti in politerapia
era piuttosto bassa.

Un andamento contrario a HbA,c e pressione arteriosa, invece,
si riscontrava per il profilo lipidico, con livelli medi di LDL-C che
sembravano ridursi e percentuali di soggetti a target che aumen-
tavano all’aumentare della durata della malattia, pur senza varia-
zioni significative nella quota di soggetti trattati con ipolipemiz-
zanti nei diversi gruppi. Probabilmente il dato & spiegabile come
un bias di soprawvivenza piu che con un’aumentata attenzione
verso il controllo lipidico, ma la natura trasversale dei dati non
permette di stabilire rapporti di causa-effetto.

Nell'ambito delle regressioni logistiche multilivello (Fig. 1) aggiu-
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Figura 1.

Modelli multilivello. | risultati sono espressi come OR con i rispettivi IC 95%. Ogni OR rappresenta la probabilita di aver
raggiunto I’'outcome esaminato, aggiustando per tutte le altre variabili prese in considerazione.

state per tutte le caratteristiche dei pazienti e per gli indicatori di
processo, si evidenzia che, dal punto di vista degli indicatori di
struttura, i pazienti seguiti presso strutture ambulatoriali avevano
una probabilita pit bassa del 56% di raggiungere il target di HbA,,
rispetto ai soggetti sequiti in strutture complesse. Analogamente,
i pazienti seguiti in strutture semplici presentavano una probabili-
ta pili bassa del 34% di raggiungere il target pressorio rispetto a
quelli seguiti in strutture complesse. Il raggiungimento del target
lipidico non era invece influenzato da nessuna delle caratteristiche
di struttura valutate. In generale, quindi, solo il livello di complessita
globale, ma nessuno degli altri indicatori di struttura esaminati, &
risultato associato con due dei tre outcome valutati.

In questi modelli multilivello, inoltre, non € stata evidenziata alcu-
na correlazione tra il monitoraggio di uno specifico parametro e
la probabilita di raggiungere il corrispondente target terapeutico.
La probabilita di raggiungere i target considerati sembrava esse-
re pit fortemente spiegata dalle caratteristiche dei pazienti piut-
tosto che dagli indicatori di struttura e processo esaminati. In
particolare, il sesso, la durata del diabete, I'eta e la presenza di
altri fattori di rischio (ipertensione e/o dislipidemia) rappresenta-
no le caratteristiche dei pazienti che maggiormente influiscono
sulla probabilita di raggiungere i target terapeutici.

Discussione

Lo studio QUASAR utilizza gli indicatori di qualita della cura del
diabete selezionati da AMD. Il quadro che emerge mostra che
una larga proporzione di pazienti sequiti nei SdD non raggiunge
i target desiderati.

Infatti, solo il 44% dei pazienti risulta a target metabolico e solo
il 37% risulta a target lipidico e pressorio. Tuttavia, & importan-
te considerare due aspetti: il primo & che gli indicatori utilizzati
in Italia pongono degli obiettivi terapeutici pit restrittivi rispetto
ad altri set di misura utilizzati, ad esempio, negli Stati Uniti 3; il
secondo € che i recenti risultati dei trial ACCORD, ADVANCE e
VADT 719 hanno evidenziato come perseguire target metabolici
molto restrittivi (sotto a 6 0 6,5%) non sia associato alla riduzione
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delle complicanze micro- e macrovascolari (eccetto un lieve be-
neficio renale) o sia addirittura dannoso, considerando I'elevato
rischio di ipoglicemie, nei pazienti piti anziani, con pit lunga du-
rata di malattia e, in generale, pitl complicati.

Queste evidenze suggeriscono che le strade da perseguire per
ottimizzare la cura del diabete potrebbero essere: differenziare
le linee guida, e quindi gli indicatori, in base al profilo di severi-
ta della malattia e, soprattutto, agire precocemente per evitare
I'esposizione del paziente ad anni di iperglicemia che rendono
cure aggressive inefficaci o addirittura dannose. In altre parole,
¢ importante ridurre I'inerzia terapeutica e intensificare la tera-
pia tempestivamente di fronte a valori metabolici inadeguati. In
tale ambito, i dati QUASAR ci mostrano che i pazienti trattati con
iporali con livelli elevati di HbA,, sono oltre il 50% e che anche
dopo I'introduzione dell'insulina il raggiungimento del target me-
tabolico & piuttosto difficoltoso, forse a causa di dosaggi inade-
guati. Una situazione analoga & riscontrata anche nei pazienti
con durata inferiore a 5 anni, cioé quelli sui quali, alla luce di dati
recenti, sembra particolarmente importante agire precocemente
per ridurre la perdita della funzione beta-cellulare. In particola-
re, i recenti risultati dell’'UKPDS post-trial "' hanno confermato
anche per il diabete di tipo 2 I'esistenza di una “memoria meta-
bolica”, per cui una terapia antidiabetica ottimale passa neces-
sariamente attraverso I'intensificazione precoce della terapia e
la riduzione della permanenza a target. A questo riguardo, nuovi
indicatori longitudinali di “persistenza” a target e di intensita di
trattamento/inerzia potrebbero rappresentare importanti elemen-
ti per descrivere in modo pitl completo la qualita dell’assistenza.
D’altra parte, per spiegare come mai non venga evidenziata al-
cuna correlazione tra indicatori di processo e di esito intermedio,
cioé perché monitorare non implichi necessariamente controllare
un determinato parametro, sarebbe importante introdurre nuovi
indicatori di intensita del trattamento, che tengano conto sia delle
attitudini che guidano il medico nello stabilire la strategia tera-
peutica, sia della compliance e della qualita di vita del paziente.
In aggiunta, mentre le iniziative tese alla misurazione della qualita
della cura utilizzano normalmente indicatori di processo ed esito
intermedio, il QUASAR rappresenta il primo studio europeo che va-




luta anche il ruolo degli indicatori di struttura nel predire il raggiun-
gimento di determinati risultati clinici. Mentre nessuno dei singoli
indicatori di struttura valutati (presenza di particolari figure profes-
sionali 0 ambulatori, ore lavorative, disponibilita di specifici servizi)
e risultato essere correlato con gli outcome, la complessita strut-
turale/organizzativa globale dei centri sembra essere associata al
raggiungimento dei target di HoA,, e PA, pil probabile nelle strut-
ture complesse che in quelle semplici ed ambulatoriali. II QUASAR,
pertanto, indica che un set di indicatori aggiornato dovrebbe tener
contro anche degli aspetti strutturali. La difficolta nell’identificare
degli indicatori di struttura validi e soprattutto generalizzabili & pro-
babilmente legata alla peculiarita dell’organizzazione della cura del
diabete in Italia rispetto ad altre realta internazionali. Con il comple-
tamento della fase longitudinale, della durata di 5 anni, sara pos-
sibile esplorare in maniera pit approfondita quale siano i requisiti
minimi che descrivono tale “complessita strutturale/organizzativa”
che possono aumentare la probabilita di esiti favorevoli della cura.
In conclusione, i dati trasversali dello studio QUASAR mostrano
che la complessita strutturale/organizzativa dei centri puo avere
un ruolo determinante sul raggiungimento di alcuni arget (HoA,,
e PA) e che tra misure di processo ed esito esiste un gap che po-
tra essere spiegato solo introducendo nuove misure di intensita
di trattamento/inerzia.

Questa esplorazione tra i rapporti che esistono tra diversi tipi di
indicatori, che sara completata nel 2012 con la raccolta degli
indicatori di esito finale, contribuira in maniera determinante al
dibattito metodologico su quali siano gli indicatori di qualita pit
appropriati da utilizzare per una corretta e completa valutazione
della qualita dell’assistenza metodologica.

Con lo studio QUASAR, AMD potra aggiungere un passo fonda-
mentale al percorso complesso innescato negli ultimi anni che
include produzione di dati, raccolta periodica, (auto)valutazione
e dibattito dei risultati. Tutte queste attivita potranno portare ad
un miglioramento continuo della qualita dell’assistenza erogata
alle persone con diabete sequite dai servizi di diabetologia. | dati
ottenuti rappresentano una potenziale risorsa anche per piani-
ficazioni sanitarie e definizione delle strategie ottimali di cura e
utilizzo delle risorse.
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Congressi

| risultati della fase trasversale dello studio QUASAR sono sta-
ti presentati in occasione di diversi congressi nazionali (Asso-
ciazione Medici Diabetologi, Sorrento 2007; Societa Italiana di
Diabetologia: Torino 2008) e internazionali (American Diabetes
Association, San Francisco 2008 e New Orleans 2009; Euro-
pean Association for the Study of Diabetes, Copenaghen 2006
e Vienna 2009).
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Utilizzo di acarbose nel diabete mellito tipo 2

Lipergliemia post-prandiale

Fino a pochi anni orsono il trattamento del diabete era basato soltanto sul controllo dell’iper-
glicemia a digiuno e dell’emoglobina glicata (HbA,,). Oggi sappiamo che anche le escursioni
glicemiche post-prandiali rivestono un ruolo fondamentale nel controllo glicemico del diabete
mellito, come chiaramente indicato dalle Linee Guida IDF *. Queste sanciscono in modo ine-
quivocabile che un controllo glicemico ottimale non pud essere raggiunto senza un’adeguata
gestione della glicemia post-prandiale .

Nella storia naturale del diabete la perdita del controllo glicemico post-prandiale rappresen-
ta il passaggio che precede, spesso in modo clinicamente occulto, I'ulteriore deterioramento
della funzione beta-cellulare, che a sua volta conduce all’iperglicemia a digiuno 2.
Liperglicemia post-prandiale si associa ad un aumento del rischio cardiovascolare tanto da
poter addirittura essere considerata “equivalente di rischio cardiovascolare” 3 “.

Glicemia a digiuno e glicemia post-prandiale contribuiscono in misura diversa 2 5 a determi-
nare il valore di emoglobina glicata HbA,, (Fig. 1). E stato calcolato che I'iperglicemia post-
prandiale contribuisce in modo preponderante a determinare il valore della glicata nel range
compreso tra 7 e 9% (all'incirca per il 70%), mentre al di sopra di tale valore fornisce un con-
tributo inferiore, mentre risulta pitl importante I'iperglicemia a digiuno 57 (>10,2%) (Fig. 2).
Ne consegue che per ottenere un controllo glicemico ottimale ” & necessario trattare contempo-
raneamente sia la glicemia post-prandiale che quella a digiuno per qualsiasi livello di HbA,..

Livelli di glicemia e di HbA, di riferimento

Vi & una sostanziale concordanza nelle Linee Guida delle varie societa scientifiche interna-
zionali sui valori ottimali di glicata e di glicemia a digiuno, mentre invece esistono alcune
differenze per quanto riguarda il valore ottimale della glicemia post-prandiale 7. Un obiettivo
ragionevole da ottenere nei pazienti diabetici & rappresentato dal raggiungimento di valori di
glicemia a 2 ore dopo il pasto inferiori a 140 mg/dl.

In pazienti con livelli glicemici moderatamente elevati, 1a glicemia post-prandiale puo rap-
presentare un indicatore migliore del controllo glicemico rispetto alla glicemia a digiuno e
la riduzione delle variazioni glicemiche post-prandiali risulta pit efficace rispetto al controllo
dell'iperglicemia a digiuno nel migliorare i valori di HbA, 2.

Controllo dell’iperglicemia post-prandiale

Le opzioni terapeutiche che permettono di controllare la glicemia post-prandiale sono rappre-
sentati dai secretagoghi insulari ad azione rapida come la repaglinide, dagli analoghi dell’insulina
ad azione rapida e dagli inibitori dell’assorbimento intestinale dei carboidrati come acarbose.
La repaglinide, strutturalmente diversa dalle sulfoniluree, presenta un meccanismo d’azione
simile (stimolazione della secrezione di insulina), simile efficacia e simile profilo di effetti inde-
siredati, seppur I'incidenza di ipoglicemia sembri essere lievemente inferiore.

Nel 2007, lo studio 4T ®ha comparato I'efficacia di insulina bifasica, insulina prandiale € basale
(Fig. 3) nel ridurre i valori di HoA,, di glicemia a digiuno e di glicemia post-prandiale. Tutte e tre
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Figura 1.

Registrazione del CGMS nelle 24h nei cinque gruppi di pazienti con diabete di tipo 2.
Curva 1 (blu): A1c < 6,5%; curva 2 (rosso): da < 6,5% a < 7%; curva 3 (verde): da < 7% a < 8%;
curva 4 (arancione): da < 8% a < 9%; curva 5 (viola): = 9%

La glicemia post-prandiale e
la glicemia a digiuno contri-
buiscono in misura diversa ai
profili glicemici giornalieri a se-
condo del valore di HbA, pro-
prio di ciascun soggetto (da
Monnier 2007, mod.) 2.
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Figura 2.

Contributo relativo dell’iperglicemia post-prandiale e
dell’iperglicemia a digiuno al determinismo dei valori di
HbA,, in soggetti con diabete mellito tipo 2 a diversi livelli
di compenso metabolico (da Monnier 2003, mod.) °.

le preparazioni di insulina migliorano significativamente i parame-
tri considerati, sebbene con diversa farmacocinetica. In particola-
te, I'insulina prandiale esercita un effetto pronto e potente sulla
glicemia post-prandiale ma & responsabile di un numero maggio-
re di episodi ipoglicemici rispetto alle altre due molecole.

Controllo dell’iperglicemia
con acarhose

Acarbose & un inibitore dell’ct-glicosidasi (enzima responsabile
della scissione a livello intestinale delle molecole di carboidra-

ti complessi) che agisce rallentando e riducendo I'assorbimento
intestinale di carboidrati ed & quindi attivo prevalentemente sulla
glicemia post-prandiale ° (Fig. 4). Meno del 2% della dose tera-
peutica di acarbose viene assorbito a livello intestinale e, per il
peculiare meccanismo d’azione, risulta attivo nel controllo del-
I'iperglicemia post-prandiale.

Acarbose, utilizzato in monoterapia e valutato sulla base di studi
controllati e valutazioni post-marketing su migliaia di pazienti, &
in grado di ridurre i livelli di emoglobina glicata di circa I'1,3% ',
risultando efficace sia sui livelli glicemici medi che sulle loro escur-
sioni giornaliere 2. Tuttavia sono presenti in letteratura valutazioni
non sempre concordanti sulla potenza di acarbose, verosimilmen-
te dipendenti dal fatto che la modalita di somministrazione risulta
un fattore critico nel determinarne Iefficacia, non sempre descrit-
to negli studi di efficacia. Infatti ha massima efficacia se assunto
qualche minuto o subito prima del pasto, piuttosto che 30 minuti
prima o durante un pasto standard, come & chiaramente dimostra-
to dalla Figura 5, in cui & evidente una riduzione di effetto pari al
50% se assunto 30 minuti prima del pasto 3.

Le Linee Guida ADA/EASD 2009 indicano chiaramente che I'in-
tervento iniziale nel trattamento del diabete mellito tipo 2 non ri-
sulta efficace se basato solo sulla correzione degli stili di vita ma
& necessario integrarla con un trattamento farmacologico .

Studi clinici controllati
con acarbose

Pochi ipoglicemizzanti orali possono vantare una serie di studi
clinici controllati al loro attivo come acarbose. In vari studi si &
dimostrato significativamente piu efficace del placebo, sia usato
in monoterapia %, che in associazione con metformina ¢ o con
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STUDIO 4T:
Insulina bifasica, prandiale e basale a confronto
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Figura 3.

Studio 4 T: insulina bifasica, insulina prandiale e basale a confronto (da Holman 2007, mod.) &.

ACARBOSE RIDUCE GLI INCREMENTI GLICEMICI
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La somministrazione di acarbose riduce i livelli glicemici
post-prandiali.

sulfoniluree 7 o insieme all’insulina ', risultando attivo su HbA,,,
glicemia a digiuno e post-prandiale (Tab. I). Da questi studi & an-
che evidente come acarbose risulti associabile con tutti gli altri
ipoglicemizzanti orali, compresa I'insulina, consentendo di otte-
nere un vantaggio aggiuntivo, non inferiore a quello dei glitazoni
o delle sulfoniluree ' e fornendo un’opzione terapeutica aggiun-
tiva rispetto a quanto enunciato dalle Linee Guida, nei pazienti
non pitl responsivi al trattamento con metformina.

Anche il confronto con repaglinide®® ha documentato come en-
trambi i farmaci riducono in maniera simile i valori di HbA,, di

Effetto del tempo di somministrazione di acarbose sulla
glicemia post-prandiale (da Rosak 1995, mod.) *.

glicemia post-prandiale e di glicemia a digiuno, ma che soltanto
acarbose riduce significativamente i livelli di insulinemia a digiu-
no e I'HOMA index, dimostrando di avere un effetto piti globale
sul metabolismo glicemico.

Per quanto riguarda i nuovi antidiabetici orali, come gli analoghi
di GPL-1 e gli inibitori del’enzima DPP-IV, non sembrano esser-
vi differenze di efficacia tra questi ultimi e acarbose. Gli analo-
ghi del GLP-1 riducono di livelli di emoglobina glicata di circa
1%, mentre gli inibitori DPP-IV di circa o 0,7% 2'. Gli inibitori di
DPP-IV hanno un’efficacia inferiore alla metformina e lievemente

Utilizzo di acarbose nel diabete mellito tipo 2
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Tabella I. Effetti di acarbose (da Lebovitz 1998, mod.) %°.

HbA, (%) 8,48 7,91 8,5 8,51

Glicemia a digiuno (mg/dl) 193,1 182,7 194,4 197,6
Glicemia postprandiale a 1 ora (mg/dl) 271,0 251,2 276,0 285,8
Glicemia postprandiale a 2 ore (mg/dl) 250,6 197,0 250,0 238,8
Trigliceridi (mg/dI) 215,1 194,7 211,0 214,7
Peso (kg) 81,3 80,2 80,5 79,7
BMI (kg/m?) 28,8 28,4 28,5 28,3
Pressione sistolica (mmHg) 139,5 136,8 136,6 1359
p < 0,05 per tutti i parametri riportati

inferiore alle sulfoniluree ma sovrapponibile ad acarbose e a ro-
siglitazone %>, Va tuttavia considerato che queste nuove classi
di ipoglicemizzanti sono apparsi da poco sullo scenario clinico e,
costi a parte, non dispongono di un’ampia documentazione clini-
ca paragonabile ad acarbose.

Effetti extra-glicemici

Acarbose, oltre ad essere efficace come ipoglicemizzante, possie-
de anche effetti extraglicemici diretti, come documentato da una
metanalisi di 7 studi ' a lungo termine, in cui acarbose riduce si-
gnificativamente il rischio di infarto e di eventi cardiovascolari 8%,
Una caratteristica singolare di acarbose € rappresentata dal fat-
to che non venendo praticamente assorbito a livello intestinale,
determina un’azione specifica sulla flora batterica residente, in-
ducendo una proliferazione di quella saccarolitica ed una ridu-
zione di quella proteolitica, determinando quindi una minore pro-
duzione di ammonio intestinale ed un’accelerazione del transito.
Queste caratteristiche peculiari rendono acarbose molto utile ai
non pochi diabetici affetti contemporaneamente anche da cirrosi
epatica %. Infatti il trattamento con acarbose in questi pazienti,
oltre a controllare I'iperglicemia postprandiale, esercita un effetto
migliorativo anche sull’encefalopatia porto-sistemica da cui sono
frequentemente affetti .

Impieghi in condizioni particolari

La caratteristica farmacocinetica di acarbose, per o scarsissimo
assorbimento sistemico, la rendono molto utile anche nei pazienti
con insufficienza epatica e renale da lieve a moderata.
['assorbimento sistemico trascurabile e la conseguente teorica
assenza di tossicita andrebbero considerati anche in pazienti dia-
lizzati 0 in donne in gravidanza (indicazione off-label).

Per lo stesso motivo potrebbe trovare indicazione anche in pa-
zienti gastroresecati con dumping syndrome, nei quali vi & un as-
sorbimento rapido e tumultuoso, in grado di determinare rischio
di ipoglicemia reattiva.

Acarbose si e dimostrato efficace anche nella prevenzione pri-
maria del diabete tipo 2. Pili precisamente, & in grado di ridurre
significativamente la percentuale di soggetti con prediabete (IGT
0 ridotta tolleranza glicidica al carico orale di glucosio) che nel
tempo diventano diabetici. Il suo utilizzo in fase precoce ha di-
mostrato una elevata efficacia in prevenzione primaria ?” (meno
30% nuovi casi di diabete) ma anche nel ridurre gli eventi cardio-
vascolari in questi pazienti comunque esposti a tale rischio 7722,

Effetti collaterali e sicurezza d’uso

| principali effetti indesiderati di acarbose si realizzano a livello
intestinale, provocando principalmente meteorismo e flatulenza
e, con minor frequenza, dolori addominali e diarrea. Questi effetti
gastrointestinali vanno da lievi a moderati, sono diretta conse-
guenza al meccanismo d'azione del farmaco e rappresentano un
fenomeno transitorio. Infatti, la piu protratta presenza di carboi-
drati indigeriti nella parte terminale dell’intestino tenue causata
dal farmaco, stimola I’attivita degli enzimi digestivi e, quindi, con
il passare del tempo, anche i tratti distali dell'intestino fino al
colon sono in grado di scindere i carboidrati complessi indigeriti
cosicché la produzione di gas tende a scomparire 229,

A causa di questi possibili effetti indesiderati & stato sperimenta-
to che nella starting therapy € consigliabile utilizzare dosi basse,
attuando poi un aumento graduale del dosaggio.

Si potrebbe pensare di considerare la flatulenza come un utile
indicatore di un’eccessiva assunzione di carboidrati cosi come
un’aumentata peristalsi potrebbe risolvere i problemi di stipsi che
Spesso accompagnano tanti diabetici.

Nell’associazione di acarbose con metformina non vi & potenzia-
mento reciproco degli effetti gastrointestinali 6.

Acarbose non determina un aumento significativo dell'insulinemia
e quindi il suo impiego non presenta alcun rischio di ipoglicemia.
In conclusione, possiamo dire che acarbose presenta un profilo
di sicurezza molto elevato nei pazienti con diabete mellito tipo 2,
confermato da numerosi studi clinici e da piu di 10 anni di sorve-
glianza post-marketing 2.
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ADVANCE: nuove evidenze nella lotta
contro le complicanze del diabete
IDF CONGRESS 2009, Montreal, Canada

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease), il pit grande trial clinico mai realizzato
Su pazienti diabetici di tipo 2, segna una strategia terapeutica precisa per ottenere un control-
lo glicemico efficace e sicuro, in grado di ridurre il rischio di gravi complicanze .

| nuovi risultati dello studio, presentati al congresso IDF (International Diabetes Federation), con-
fermano che I'efficacia e la sicurezza del controllo glicemico intensivo ottenuto con 'uso di gli-
clazide a rilascio modificato (RM) vengono mantenute in un ampio range di popolazione *.

“Il controllo intensivo dei livelli di glucosio tramite un regime basato su gliclazide RM si &
rivelato efficace nel ridurre i livelli di HbA,,, indipendentemente dall’eta, dalla durata della
malattia, dal sesso, dal BMI o dai livelli di HbA,, all'inizio dello studio, e anche dalla terapia
pregressa”, ha detto Sophia Zoungas del George Institute for International Health, Australia,
e ricercatrice dello studio ADVANCE. “Il regime basato su gliclazide RM ¢ stato tollerato bene,
con tassi molto bassi di ipoglicemia grave e senza alcun aumento di peso”.

Lo studio ADVANCE ha dimostrato che il controllo intensivo con gliclazide RM riduce il rischio
combinato di eventi micro e macrovascolari, principalmente attraverso la riduzione dell’insor-
genza di nefropatia diabetica 2.

Inoltre, metanalisi e studi osservazionali di recente pubblicazione, sembrano confermare un
altro importante dato di ADVANCE: nei pazienti in terapia con gliclazide RM il rischio di incor-
rere in eventi cardiovascolari maggiori € stato tendenzialmente ridotto, rispetto ai pazienti in
trattamento standard 2.

Infatti, in una recente meta-analisi di quattro trial clinici 3, inclusi ADVANCE e ACCORD, il ri-
schio di eventi cardiovascolari maggiori € stato ridotto del 9% nei pazienti in terapia intensiva,
soprattutto grazie ad una riduzione del 15% dei casi di infarto del miocardio.

Altri dati da numerosi studi osservazionali o registri nazionali (che includono oltre 70.000 dia-
betici di tipo 2) confermano che nei bracci che includono pazienti in trattamento con gliclazide
RM, il rischio di mortalita € maggiormente ridotto, rispetto ad altre strategie terapeutiche 4°.

“ADVANCE & una miniera di informazioni cliniche preziose”, ha concluso John Chalmers del
George Institute for International Health, Australia, e ricercatore principale di ADVANCE. “Per
questo motivo, intendiamo continuare il follow-up dei pazienti ADVANCE, certi che ADVANCE-
ON ¢ si dimostrera fondamentale per definire la futura terapia clinica delle decine di milioni di
persone che in tutto il mondo sono affette da diabete di tipo 2.”

Ulteriori nuovi dati

Al congresso IDF, i ricercatori ADVANCE hanno presentato anche importanti risultati concer-
nenti i fattori di previsione del rischio cardiovascolare in questa popolazione 7.

Eta al momento della diagnosi, durata del diabete, sesso, ipertensione trattata, fibrillazione
atriale, retinopatia, livelli di HbA,,, rapporto albumina/creatinina e livelli di colesterolo non
HDL, sono stati individuati come importanti fattori predittivi di eventi cardiovascolari. Utiliz-
zando queste variabili, i ricercatori ADVANCE hanno sviluppato un nuovo strumento predittivo
del rischio, preparando la strada ad una nuova “carta del rischio” che potrebbe rivelarsi pit
utile per la popolazione attuale, in confronto a strumenti predittivi di rischio pit vecchi, come
i modelli Framingham e UKPDS ”.
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Risposte ai precedenti questionari
n. 3,vol. 9, 2009

Esame doppler e diabete. Razionale di prescrizione e indicatori di qualita ¢ 0. Urbano, U. Alecci

1. Qual é ’esame di primo livello nell’iter diagnostico del paziente con sospetta arteriopatia diabetica?

a. eco color doppler

b. tensiometria con doppler cw
c. angiografia

d. angio-RM

2. Quale delle seguenti caratteristiche é tipica dell’arteriopatia diabetica:

a. multisegmentale e colpisce preferibilmente le arterie distali
b. é pit precoce

c. e piu frequente nel sesso femminile

d. ha una tipica localizzazione prossimale (aorto-iliaca)

3. Larteriopatia diabetica é spesso asintomatica:

a. per la neuropatia periferica

b. per la calcificazione parietale

c. per la localizzazione piu distale

d. per lo scarso sviluppo dei circoli collaterali

4. Quando ¢ indicato effettuare una valutazione con tensiometria doppler nel diabetico:

a. intuttiicasi

b. quando sono presenti segni clinici di ischemia
c. nei diabetici da pit di 20 anni

d. se presenti segni di neuropatia

5. In caso di ABI di 0,7 qual é il prossimo step diagnostico:

a. eco color doppler arti inferiori
b. angiografia

¢. angio-RM o angio-TC

d. pletismografia
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Razionale prescrittivo degli esami di Il livello per il rischio cardiovascolare nei pazienti diabetici. Una
malattia sistemica richiede un’indagine polidistrettuale ¢ M. Zedde, G. Armentano

1. Quale fra i seguenti strumenti puo essere utilizzato per la diagnosi di stenosi carotidea?

a. eco color doppler

b. angio RM

¢. angio TC

d. tuttii precedenti

e. nessuno dei precedenti

2. Qual é il timing dall’evento acuto entro cui la rivascolarizzazione carotidea da il maggior beneficio?

a. 14gg
b. 28 gg
c. 48499
d. 120 gg

3. Quale dei seguenti valori di ABI é patologico?
. 1,0

. 0,8

0,3

aeb

. bec

peo o

4. In quale dei seguenti stadi di arteriopatia degli arti inferiori &€ necessario un pronto invio presso struttura angiologica?

a. stadiol

b. stadioll

c. stadio IV

d. tutti i precedenti

e. nessuno dei precedenti
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