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Piano sanitario nazionale 2011-13

Riflessi nella gestione dei pazienti nei rapporti
medico di medicina generale-diabetologo

Introduzione

II' Piano Sanitario Nazionale (PSN) 2011-13 ', approvato a gennaio, illustra la strategia dello
stato per assolvere alla tutela della salute, descrive gli indirizzi e le priorita per rispondere ai
mutamenti demografici, epidemiologici, e alle patologie rilevanti, spiega la gerarchia multili-
vello e le “regole” della governance economica per programmare I’erogazione dell’assistenza,
da parte delle regioni, e traccia una serie di azioni per lo sviluppo del sistema, il monitoraggio,
I'appropriatezza e I'uniformita dei Lea.

Le “regole” sono riferite al Patto della Salute 2009, col quale stato e regioni hanno concertato
I'accordo, economico finanziario e programmatico sulla spesa e la programmazione del Ser-
vizio Sanitario Nazionale (SSN), finalizzato a migliorare la qualita dei servizi, promuovere I'ap-
propriatezza delle prestazioni e garantire I'unitarieta del sistema in ogni azienda sanitaria.
Per realizzare tutto questo il PSN esprime un disegno per ammodernare il SSN, alla luce delle
direttive europee in tema di libera circolazione dei cittadini e delle cure e del federalismo sani-
tario e fiscale, considera le criticita, tra cui la carenza di medici, entro il 2018 ne mancheran-
no 22 mila, e espone le scelte: miglioramento e potenziamento della prevenzione (P.N. Pre-
venzione 2010-12), riorganizzazione delle cure primarie, promozione ¢ diffusione, nei servizi
sanitari, della governance clinica, della qualita e della sicurezza dei pazienti.

II'documento, alla luce di queste scelte e nell’ottica di ridurre i costi dell’ospedalizzazione,
esprime come obiettivi prioritari: I'equita di trattamento e di accesso ai servizi, tramite la sem-
plificazione burocratico-amministrativa e privilegiando i Punti di unificati di accesso; la tutela
e la cura delle persone piti deboli: dai disabili agli anziani non autosufficienti, ai portatori di
patologie psichiatriche, di dipendenza; la diffusione delle cure palliative e della terapia per
alleviare il dolore; una gestione piu efficiente dei servizi sanitari, eliminando liste di attesa,
anche attraverso la predisposizione di “percorsi facilitati” per le cronicita. Infine propone co-
me soluzioni : il potenziamento dei sistemi di rete nazionali e sovraregionali (sia per problemi
clinici: malattie rare, trapianti, ecc., che per la comunicazione di dati: ICT (Tecnologie dell’In-
formazione e della Comunicazione), fascicolo sanitario, e-prescribing, ecc.); la diffusione e il
consolidamento dell’integrazione sociosanitaria; la promozione del ruolo del cittadino e delle
associazioni nella gestione e nel controllo delle prestazioni del SSN; la formazione e la quali-
ficazione del personale sanitario.

Rapporti tra Medicina Generale e Specialistica
Diabetologica

Nel PSN il diabete mellito (DM) & citato 14 volte, descritto come “malattia cronica prevenibile”
(e il tipo 1?) nei capitoli relativi ai problemi della nutrizione, delle malattie cardiovascolari e
dell’obesita, e come “uno dei principali problemi organizzativi dei sistemi salute internazionali”
in uno specifico paragrafo sull’assistenza.

I PSN afferma che “la sfida di una moderna cura della malattia € la gestione del Percorso
Assistenziale” e propone la “messa a punto di prototipi di clinical governance” e “la ricerca
di percorsi organizzativi che diminuiscano il piti possibile I'incidenza di eventi acuti o compli-
canze invalidanti”.

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche



EDITORIALE

Con sei verbi “sostenere, promuovere, identificare, migliorare,
prevenire, ritardare, ridurre” suggerisce le “mosse” per cogliere
una serie di obiettivi, declinati in dieci punti (Fig. 1), per miglio-
rare |'efficienza dell’assistenza erogata, dalla medicina di base e
dalla specialistica, a livello distrettuale.

e Omogeneizzare ed implementare le attivita di rilevazione epi-
demiologica finalizzate alla programmazione dell’assistenza

e Migliorare la conoscenza circa la prevenzione, la cura e il
trattamento del diabete attraverso I'informazione, la for-
mazione, I'educazione, o sviluppo della ricerca sia di base
che clinica

e Prevenire o ritardare I'insorgenza della malattia diabetica
ed identificare precocemente le persone a rischio o con
diabete

e Ridurre le complicanze e la morte prematura nelle persone
con DM di tipo1 e di tipo 2

e Rendere omogenea |'assistenza, prestando particolare at-
tenzione a quelle in condizioni di fragilita e vulnerabilita
S0cio-sanitaria

e Assicurare la diagnosi e I'assistenza per le donne con dia-
bete gestazionale e raggiungere outcome materni e del
bambino nel diabetico pregravidico equivalenti a quelli del-
le gravide non diabetiche

e Migliorare la qualita di vita e della cura per le persone con
diabete in eta evolutiva

e Migliorare la capacita del Sistema Sanitario nell’erogare e
monitorare i servizi, attraverso I'individuazione di strategie
che perseguano la razionalizzazione dell’offerta e che uti-
lizzino metodologie di lavoro basate soprattutto sull’appro-
priatezza delle prestazioni erogate

e Sviluppare I'empowerment dei pazienti e delle comunita
e Sostenere e promuovere idonee politiche di intersettorialita

Figura 1.
Obiettivi per il diabete, Piano Sanitario Nazionale 2011-13.

Dove siamo?

Nella cura delle persone e del DM tipo 2 siamo "avanti e in linea”
con il PSN e con il PNP10-12, grazie alla Gestione Integrata ¢ al
PDTA (Percorsi Diagnostici Terapeutici Assistenziali) del diabete
che punta su: “programmi centrati sulla persona, documentati
per la valutazione degli esiti, orientati a rallentare le complican-
ze e a gestire le fasi di acuzie”, presa in carico e empowerment
del paziente.

Considerazioni conclusive

La pandemia del DM tipo 2 puo essere contenuta con progetti
di prevenzione primaria; nel PSN ¢’¢ I'indicazione a iniziative di
“screening selettivo” e a politiche intersettoriali.

La Medicina Generale e la Specialistica Diabetologica devono dise-
gnare piani “globali” dalla prevenzione all’assistenza del DM, con
obiettivi condivisi (es. screening e diagnosi precoce del DM o del
piede: riduzione ricoveri) e ben tracciati sulle nostre reali attivita
che continueranno a essere un bisogno per i pazienti, ma potreb-
bero non essere pill ritenute un’offerta appropriata secondo i me-
todi di valutazione in progress, e proporre soluzioni sostenibili alla
rimborsabilita delle prestazioni correlate alla prevenzione primaria.
Per ottenere questi risultati bisogna “allargare il team”, a set-
tori come il volontariato, la farmacia, ecc., anche per mediare
le carenze di medici, identificare indicatori di performance del
“team allargato”, (risultati-attivita-costi) ben calibrati sugli esiti,
non solo sui target terapeutici 2, per rendere visibile il “valore ag-
giunto dell’offerta” cui concorrono i vari attori del PDTA, che € la
cura per la riduzione di ricoveri evitabili, e evitare che esso venga
semplicemente visto come un "pacchetto di costi riducibili”.

Bibliografia

T http://www.salute.gov.it/programmazioneSanitariakLea/program-
mazioneSanitariaELea.jsp

2 Serumaga B, Ross-Degnan D, AveryAJ, etal. Effect of pay for perform-

ance on the management and outcomes of hypertension in the Unit-
ed Kingdom interrupted time series study. BMJ 2011;342:d108.
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AGGIORNAMENTO

MeDia 2011;11:55-62

La malnutrizione “per difetto”:
un problema sottostimato?

Riassunto

La malnutrizione “per difetto” puo interessare fasce anche ampie della popolazione, specie
in alcune categorie quali gli anziani fragili (specie se allettati o con lesioni da decubito) ed i
portatori di patologie croniche, neurologiche o neoplastiche o che vengono sottoposti a trat-
tamenti chirurgici o terapie antitumorali o radianti. E fondamentale I'identificazione dei sog-
getti a rischio, operazione che puo essere effettuata rapidamente con strumenti semplici ma
efficaci e validati quali il Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) ed il Mini Nutritional
Assessment (MNA) nella sua versione semplificata.

- N
Definizione di malnutrizione

Condizione di alterazione funzionale, strutturale e di sviluppo dell’organismo conse-
guente allo squilibrio tra i fabbisogni, gli introiti e I'utilizzazione dei nutrienti e tale da
comportare un eccesso di morbilita e mortalita o un'alterazione della qualita di vita.
Esiste una malnutrizione “per eccesso” 0 “sovranutrizione” (Sovrappeso-obesita) ed
una malnutrizione “per difetto” o “sottonutrizione” che puo manifestarsi in piti forme:
una con deficit prevalentemente energetico (tipo marasma), un’altra con deficit pre-
valentemente proteico (tipo Kwashiorkor) ed una mista che si presenta con le due
caratteristiche precedenti e che & la pill frequente.

\ /

- N
Diffusione della malnutrizione: malati e non solo

La malnutrizione & correlata sia a svariati stati patologici (pazienti con neoplasia, post-
chirurgici, con varie forme di insufficienza d’organo, malattie neurologiche degene-
rative e progressive) sia a condizioni di particolari fragilita quali quelle che insorgono
con I'incremento dell’eta. Gli anziani rappresentano di fatto un gruppo ad elevato ri-
schio di malnutrizione, senza dubbio quello pit numeroso nell’ambito della popolazio-
ne che fa capo alle cure primarie. Basti considerare che in Italia la quota degli ultra-
sessantacinquenni & passata dal 4% dei primi del "900 all’attuale 15% con stime in
aumento (ipotesi ISTAT: nel 2030 14,4 milioni di ultra-sessantacinquenni pari al 27%
della popolazione totale).

In Europa la malnutrizione € stata riscontrata tra i nuovi ammessi in Ospedale, con
una frequenza variabile tra il 10 e 1'80%.

Un’indagine condotta in Piemonte nel 1999 in sei Ospedali ha verificato una con-
dizione di rischio di malnutrizione nel 35% dei pazienti all’ingresso per patologie
neurovascolari (70%), neoplasie gastrointestinali (62%), patologie polmonari (50%)
e cardiologiche (42%).

\ /

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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Introduzione

Un problema spesso sottostimato nel nostro Paese, anche
nell’'immaginario collettivo, & senza dubbio la malnutrizione “per
difetto” o “malnutrizione proteico-energetica”.

Si tratta di una condizione che incrementa la vulnerabilita del pa-
ziente, con maggiore morbilita e mortalita in quanto lo squilibrio
tra fabbisogni, introiti ed utilizzazione dei nutrienti ¢ tale da deter-
minare un eccesso di morbilita e mortalita o un’alterazione della
qualita di vita a causa di diffuse alterazioni funzionali, strutturali e
di sviluppo dell’organismo.

E noto che la riduzione dell’apporto proteico determina una serie di
conseguenze negative che possono arrivare, quando la perdita del
patrimonio proteico raggiunge il 70%, alla morte metabolica (Fig. 1).
Nei pazienti affetti da patologie trattate a domicilio o in ospedale,
la malnutrizione — vera e propria “malattia nella malattia” — & re-
sponsabile di un globale aumento della vulnerabilita, dell’aumen-
to delle complicanze, insufficiente risposta alle terapie, ridotta
risposta immunitaria, ritardo dei processi di cicatrizzazione, com-
promissione globale della funzione di organi ed apparati, rallen-
tamento del recupero, maggiori richieste di cura e ricoveri ospe-
dalieri, piu elevata frequenza di riammissioni in ospedale, ecc.

Chi sono i soggetti a rischio
di malnutrizione

In Europa i dati di prevalenza della malnutrizione variano molto a
seconda dei criteri utilizzati per riconoscerla, ma si presenta in me-
dia nel 35% dei nuovi ammessi in ospedale (range 10-80%) e in
genere va incontro ad un aggravamento nel corso del ricovero.

Per I'ltalia citiamo i dati ricavati da uno studio policentrico condotto
in Piemonte nel 1999 dalla Rete delle Strutture di Dietetica e Nutri-
zione Clinica di sei grandi ospedali. Il 35% dei pazienti presentava
all'ingresso una condizione nota per il suo rischio di malnutrizione
a causa della presenza di patologie neurovascolari (70%), neopla-
sie gastrointestinali (62%), patologie polmonari (50%) e cardiolo-
giche (42%). Citiamo inoltre i dati dello studio PIMAI (Project latro-
genic Malnutrition in ltaly) del 2005, che ha coinvolto 13 strutture
ospedaliere in 13 regioni per un campione totale di 1830 soggetti,

RIDOTTO APPORTO PROTEICO

Salute Perdita di massa magra Morte
metabolica

(70% patrimonio

Perdita massa muscolare proteico)

Perdita proteine viscerali

Perdita proteine di trasporto

Ridotta risposta immunitaria

Ridotta cicatrizzazione

Compromissione funzionale di intestino, fegato, cuore, ...

Incapacita di adattamento biologico

Figura 1.
Le conseguenze della malnutrizione per ridotto apporto
proteico.
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che harilevato una percentuale di soggetti malnutriti all'ingresso in
ospedale del 31% (Lucchin et al. 2009).

In realta bisogna considerare che uno stato di malnutrizione per di-
fetto pud essere osservata non solo in particolari gruppi di ammalati,
piuttosto comuni (pazienti con neoplasia, post-chirurgici, con insuffi-
cienza epatica o cardiaca o renale avanzate, soggetti affetti da malat-
tie neurologiche degenerative e progressive, € cosi via) ma anche in
chi non & portatore di una particolare malattia ma & semplicemente
un anziano fragile ovvero un soggetto di eta avanzata 0 molto avan-
zata, affetto da multiple patologie croniche, clinicamente instabile e
che pud presentare problematiche socio-economiche. E ormai una-
nimemente accettato, infatti, che questa fascia della popolazione (at-
tualmente pari ad un sesto circa dell’intera popolazione italiana) non
solo & esposta ad elevato rischio di malnutrizione, ma € quella per la
quale esiste anche I'alto rischio di non recuperare la malnutrizione
una volta che si sia instaurata. Ad esempio i pazienti di eta > 80 anni
ricoverati in ospedale hanno una probabilita di sviluppare la malnu-
trizione cinque volte maggiore dei pazienti di eta < 50 anni e rispon-
dono meno al trattamento specifico.

Relativamente agli anziani istituzionalizzati un recentissimo stu-
dio condotto in Piemonte su 738 pazienti in RSA conferma I'alto
rischio di malnutrizione (75%) (Pezzana et al. 2009).

| pazienti oncologici sono a rischio di malnutrizione per diverse cau-
se: riduzione delle ingesta (anoressia, nausea, xerostomia, ageu-
sia), malassorbimento, aumento delle richieste energetiche indotto
dalla neoplasia stessa. In questi soggetti la malnutrizione oltre a
rappresentare una causa di riduzione complessiva della qualita di
vita, rappresenta di per sé, come i & visto prima, un rischio per
la salute in generale, riduce la capacita di tollerare i trattamenti
specifici, interessa trasversalmente tutto il percorso assistenziale
rimbalzando dall’ospedale al territorio e dal territorio all’ospedale.
LLa malnutrizione ospedaliera rappresenta in effetti un problema
rilevante sottolineato da una risoluzione del Comitato dei Ministri
della Sanita del Consiglio d’Europa del novembre 2002 “Food
and Nutritional Care in Hospital”.

In ogni caso le conseguenze della malnutrizione nell’anziano so-
no particolarmente gravi, se si considera anche soggetti anche
privi di patologie rilevanti in questa condizione vanno incontro a
riduzione e perdita dell’autonomia, alla comparsa di piaghe da
decubito, a maggior rischio di cadute e di frattura, a peggiora-
mento di eventuali patologie croniche, a maggior rischio di esse-
re ospedalizzati, a insorgenza di depressione ed apatia e, in ulti-
ma analisi, ad un globale peggioramento della qualita di vita.

Come riconoscere la malnutrizione

La malnutrizione non € riconosciuta e conseguentemente non €
trattata in piu della meta dei pazienti con rischio di malnutrizione
e dati di letteratura evidenziano come il 60-70% dei soggetti con
malnutrizione non viene riconosciuto all’ammissione in Ospedale
(Kelly 2000). Un fenomeno legato in parte alla scarsa attenzione
e sensibilita nei confronti di questo problema in parte alle difficol-
ta di identificazione del paziente malnutrito.

Si tratterebbe in sostanza di applicare un approccio in due tappe:
a. identificazione dei soggetti a rischio di malnutrizione o gia

malnutriti;

La malnutrizione “per difetto”: un problema sottostimato?
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Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

STEP 1 + STEP 2 + STEP 3
BMI score Calo ponderale Effetto patologia acuta
BMI (kg/m?) Calo ponderale in 3-6 mesi Paziente con patologia acuta
0 > 20,0 0 <5% e presenza o probabilita
1= 18,5-20,0 1= 5-10% di intake nullo
2 <18,5 2 >10% per > 5 di

STEP 4

Rischio globale di malnutrizione

STEP 5

0 1 >2
Basso rischio Rischio Medio Rischio elevato
Cure cliniche di routine Monitoraggio Trattamento”

e Ripetizione dello screening:
— in ospedale: settimanalmente
— nelle cliniche: mensilmente
— in comunita: annualmente per
gruppi speciali (> 75 anni)

“La procedura va seguita finché il paziente puo
trarne beneficio.

o Intake nutrizionale per 3 di se il pa-
ziente € in ospedale o in clinica

e Se & migliorato o con adeguato in-
take: osservazione

e Se non & migliorato: intervento se-
condo le linee guida locali

e Ripetizione dello screening:
— in ospedale: settimanalmente
— in case di cura: mensilmente
— in comunita: ogni 2-3 mesi

e Fare riferimento al dietista, al team
nutrizionale o implementare le linee
guida locali

e Migliorare e incrementare I'intake
nutrizionale

e Monitorare erivedereil pianodicura:
— in ospedale: settimanalmente
— nelle case di cura: mensilmente
— nelle comunita: mensilmente

M.L. Amerio, G. Ventriglia

Figura 2.
Il Malnutrition Universal Screening Tool (MUST).

b. prevenzione e/o trattamento precoce della malnutrizione.

Gli strumenti di screening devono essere semplici, economici,
accessibili, accurati, efficienti, validati e affidabili.

Nel 2002 I Education and Clinical Pratice Committee del’ESPEN
(European Society of Parenteral and Enteral Nutrition) ha elabo-
rato il documento ESPEN Guidelines for Nutrition Screening 2002
con lo scopo di fornire linee guida in merito all’intercettazione
del rischio nutrizionale, attraverso strumenti applicabili a diversi
contesti (comunita, ospedale, popolazione anziana) e basati su
evidenze validate (Kondrup et al. 2003).

I Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) ed il Mini Nutri-
tional Assessment Short Form (MNA) sono stati identificati qua-
li strumenti da utilizzare per lo screening dei soggetti compresi
nelle categorie a rischio di malnutrizione.

I MUST (Fig. 2), si sviluppa secondo cingque step successivi ed &
molto utile per identificare gli adulti che gia malnutriti 0 a rischio
di malnutrizione. Il MUST si presta a valutazioni sia ospedaliere,
sia in strutture residenziali extraospedaliere sia a domicilio.

MUST. Step 1.
Calcolo del Body Mass Index (Fig. 3)

e Misurare peso e altezza.
e (alcolare BMI o usare nomogramma.

e Se non & possibile misurare peso ed altezza, usare metodi
alternativi o far riferimento ai valori riferiti.
Score: 0 se BMI > 20, 1 se BMI tra 18,5 ¢ 20, 2 se BMI < 18,5.

Altezza: misura alternativa (Fig. 4)

| dati antropometrici, quali peso e altezza, possono richiedere pro-
cedure specifiche a causa di ipomobilita e/o disabilita Laltezza, ad
esempio, pud essere stimata misurando la lunghezza dell'ulna tra
I'apice dell’olecrano e I'apofisi stiloide (sull’arto non dominante).

BMI. Misura alternativa

I BMI puo essere stimato mediante la misura della circonferenza
del braccio al 1/3 medio-prossimale (MUAC) dell’arto non do-
minante.

MUAC < 23,5 cm = BMI probabilmente < 20 kg/m?

MUAC > 32,0 cm = BMI probabilmente > 30 kg/m?

MUST. Step 2.
Valutazione della perdita involontaria
di peso negli ultimi 3-6 mesi

Calcolare percentuale di perdita involontaria di peso negli ultimi
3-6 mesi.
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Figura 3.
Tabella degli indici di massa corporea.

Uomini (< 65 anni) 19 193 191 189 187 18 184 182 180 178 176 175 173 1,71
Uomini (> 65 anni) 187 186 184 182 18 179 178 176 175 173 171 170 168 1,67
Lunghezza ulna (cm) 32,0 31, 1,0 30, 0,0 29, 90 285 280 275 270 265 260 255
Donne (< 65 anni) 184 183 181 180 1,79 177 176 175 173 172 170 169 168 1,66
Donne (> 65 anni) 184 183 181 179 178 17%6 175 173 171 170 168 166 165 1,63
Uomini (< 65 anni) 169 167 166 164 162 160 15 157 155 153 1561 149 148 146
Uomini(> 65 anni) 165 163 162 160 159 157 15 15 152 151 149 148 146 145
Lunghezza ulna (cm) 5,0 24, 4,0 23, 3,0 22, 2,0 21, 1,0 20, 0,0 19, 90 185
Donne (< 65 anni) 16565 163 162 161 159 158 15 155 154 1562 151 150 148 147
Donne (> 65 anni) 161 160 158 156 155 153 152 150 148 147 145 144 142 140

Figura 4.
Stima dell’altezza dalla lunghezza dell’ulna.

a. < 50/?) peso corporeo: normale variazione intra-individuale. MUST. Step 4.
tc) ilg"//j;psggg gg?pg?e\(l)?ls;[;(rj?fa significativa. Rischio compless“’o
Score:3) 0; b) 1,¢) 2 di mainutrizione
Sommare | valori dello score ottenuti negli Step 1,2 e 3.
MUST. Step 3. Score finale: 0 = basso rischio; 1 = medlio rischio; > 2 = alfo rischio
Effetto della patologia acuta
sull’alimentazione MUST. Step 5.
Pazienti con certo o probabile intake nullo per piti di 5 giorni, +2 Piani di cura appropriati in linea
punt allo score complessivo. con l'organizzazione sanitaria locale

A seconda del livello di rischio di malnutrizione rilevato per il sin-
golo paziente, si intraprendono i trattamenti opportuni, che si dif-
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ferenziano a seconda che il paziente sia a domicilio o ricoverato
in RSA.

O:
o

1:
L]

.
2=
.
.
.

Basso rischio: cure di routine

A domicilio: ripetere lo screening ogni mese

In residenze assistenziali: ripetere lo screening annualmente
per speciali gruppi di popolazione, ad es. >75 anni

Medio rischio: osservare

Aiutare con scelte alimentari/consigli dietetici

A domicilio: documentare le ingesta per 3 giorni, ripetere o
screening mensilmente

In residenze assistenziali: ripetere 1o screening ogni 2-3 mesi
Alto rischio: trattare

Migliorare o incrementare I'intake nutrizionale

Monitorare e rivedere il piano di cura

Prevedere la consulenza di personale specializzato.

Mini Nutritional Assessment Short
Form (MNA)

L Education and Clinical Pratice Committee dell’ESPEN, nel docu-
mento Guidelines for Nutrition Screening del 2002, indica come
metodo specifico per la popolazione anziana il Mini Nutritional
Assessment (MNA).

Scopo di questo strumento € di identificare la malnutrizione e il
rischio di svilupparla negli anziani ricoverati in strutture di riposo,
in case di cura ed in ospedale.

Il 'suo valore predittivo & stato valutato dimostrandone I'associa-
zione con outcome negativi in termini di salute e di mortalita e

con

un pit alto numero di visite presso il Medico di Medicina

Generale.

La compilazione del Mini Nutritional Assessment Short Form ri-
chiede meno di 10 minuti e la sua praticabilita & stata dimostrata
dal suo impiego in un ampio numero di studi.

Le aree di indagine (Fig. 5) sono sei:

1.

valutazione dell’eventuale riduzione dell’intake nutrizionale
nei precedenti 3 mesi a causa di una perdita di appetito, dif-
ficolta digestive, difficolta di masticazione, disfagia;

ricerca della presenza di calo ponderale durante I'ultimo
mese;

presenza di stress fisico 0 malattia acuta nei precedenti 3
mesi;

valutazione della mobilita del soggetto (confinato a letto/pol-
trona; capace di alzarsi e spostarsi tra sedia e letto, ma non
di uscire; in grado di uscire;

presenza di problemi neuropsicologici (demenza o depres-
sione);

valutazione del BMI.

Il Mini Nutritional Assessment

Si puo peraltro far ricorso al Mini Nutritional Assessment nella

sua

forma completa, vero e proprio strumento utile anche per la

valutazione nutrizionale in quanto include domande relative ad
aspetti fisici e mentali che frequentemente possono essere pro-
blematici nell'anziano (Fig. 6).

M.L. Amerio, G. Ventriglia

JEX)] SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE

A Lintake nutrizionale é diminuito nei prece-
denti 3 mesi a causa di una perdita di appe-
tito, difficolta digestive, difficolta di mastica-
zione, disfagia?

0 = perdita severa dell’appetito
1 = perdita moderata di appetito
2 = nessuna perdita di appetito

B Calo ponderale durante I'ultimo mese?
0 = calo ponderale > 3 kg
1 =non & noto
2=calotrale3kg
3 = nessun calo ponderale

C Mobilita:
0 = confinato a letto o sulla sedia
1 = capace di alzarsi da letto/sedia, ma non di
uscire
2 = capace di uscire

D Ha sofferto di stress fisico 0 malattia acuta
nei precedenti 3 mesi?
0=si
2=n0

E Problemi neuropsicologici?

0 = demenza grave o depressione
1 = demenza media
2 = nessun problema psicologico

F BMI (kg/m?):
0=BM <19
1=BMitra19.¢ 20,9
2 =BMitra21 e 22,9
3=BMI> 23

Punteggio di screening (totale massimo = 14)

>12 Normale — non a rischio: nessuna necessita di
complementare 'assessment

<M Possibile malnutrizione: continuare I'assessment

Figura 5.
Il Mini Nutritional Assessment Short Form.

Il Nutritional Risk Screening (NRS)

Per lo screening della malnutrizione in ambiente ospedaliero &
stato proposto il Nutritional Risk Screening (NRS). Come si evince
dalla scheda riprodotta nella Figura 7, si parte dalla valutazione
del BMI, dalla perdita di peso degli ultimi tre mesi, dalla valutazio-
ne dell'intake e dalla presenza di patologie di particolare intensi-
ta. In caso di positivita, si procede alla compilazione della secon-
da parte del test in cui si ricerca la rapidita della perdita del peso,
I'entita della riduzione delle ingesta, alla valutazione delle condi-
zioni generali ed al tipo di problematiche di salute in atto (Fig. 7).
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Nutritional Risk Screening (NRS)

1 BMI < 20,57 Si No
2 Il paziente ha perso peso negli ultimi 3 mesi? Si No
3 Il paziente ha ridotto I'intake nell’ultima settimana? Si No
3 Il paziente & severamente malato? (esempio in terapia intensiva) Si No

Si: se la risposta ¢ si ad alcune domande, lo screening nella Tabella seguente & eseguito.

No: se la risposta e no a tutte le domande il paziente ¢ risottoposto a screening ad intervalli settimanali.

Se il paziente & programmato per un intervento di chirurgia maggiore un piano di cura nutrizionale dovrebbe essere considerato per impedire che si assaci rischio
nutrizionale.

Nutritional Risk Screening (NRS)
Screening finale

Stato nutrizionale Severita della malattia
(aumento delle richieste)

Assente Stato nutrizionale normale Assente Normali richieste nutrizionali

Score 0 Score 0

Lieve Perdita di peso > 5% in 3 mesi o introduzione alimenta- ~ Lieve Frattura dell’anca, pazienti cronici, in particolare con

Score 1 re tra il 50-75% delle normali richieste nella settimana  Score 1 complicazioni acute: cirrotici, emodializzati, diabetici,
precedente oncologici con malattia in atto

Moderato Perdita di peso > 5% in 2 mesi o BMitra 18,5€ 20,5+ Moderato Interventi di chirurgia addominale superiori, stroke
Score 2 peggioramento delle condizioni generali o introduzione Score 2

alimentare tra il 25-60% delle normali richieste nella

settimana precedente

Severo Perdita di peso > 5% in 1 mese (> 15% in 3 mesi) 0 Severo Lesioni alla testa, trapianto di midollo 0sseo
Score 3 BMI < 18,5 + peggioramento delle condizioni generali  Score 3

0 introduzione alimentare al di sotto del 25% delle nor-

mali richieste nella settimana precedente

Eta Se > 70 anni si aggiunge 1 allo score sopra
Score + Score = Total score

Score > 3: il paziente € nutrizionalmente a rischio e un piano di cura nutrizionale deve iniziare.
Score < 3: € necessaria una rivalutazione settimanale del paziente. Se il paziente & programmato per un intervento di chirurgia maggiore un piano di cura nutrizionale
dovrebbe essere considerato per impedire che si associ rischio nutrizionale.

Figura 7.
Il Nutritional Risk Screening (NRS).
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Sezione di autovalutazione

1. In quale percentuale di pazienti all’ingresso in ospedale é stato riscontrato rischio di malnutrizione?

a. 5%
b. 15%
c. 25%
d. 35%

2. A quali conseguenze espone una malnutrizione con ridotto apporto proteico?

a. perdita di massa muscolare e forza fisica

b. ridotta cicatrizzazione

c. ridotta risposta immunitaria

d. compromissione funzionale di cuore, fegato ed intestino

3. Il Mini Nutritional Assessment Short Form € uno strumento di screening nutrizionale sviluppato specificamente per
la popolazione anziana. Esso considera i seguenti fattori tranne uno. Quale?
a. BMI
b. calo ponderale involontario nell’ultimo mese
c. dosaggio plasmatico di albumina e transferrinemia
d. mobilita

4. Non tutti i pazienti adulti possono essere valutati, per peso ed altezza, in piedi e nel modo tradizionale. Quale misure
tra le seguenti sono utilizzabili come strumenti alternativi per stimare tali parametri?

a. misura della circonferenza del braccio al 1/3 medio-prossimale
b. misura della lunghezza dell’'ulna

c. misura delle circonferenza cranica

d. misura della plica tricipitale

La malnutrizione “per difetto”: un problema sottostimato?
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Fegato e diabete

Riassunto

L'associazione tra diabete mellito, in particolare diabete tipo 2, e malattie epatiche (steatosi
alcolica e non alcolica, epatite cronica ad eziologia virale, ma anche cirrosi ed epatocarci-
noma) & ben documentata. L'associazione € biunivoca: il diabete e le alterazioni metaboliche
che lo contraddistinguono favoriscono lo sviluppo di patologie epatiche, mentre malattie epa-
tiche avanzate contribuiscono ad alterare il metabolismo glucidico, sia nella fase di digiuno,
sia nella fase post-prandiale. In entrambi i casi si pongono problemi diagnostici, prognostici
e terapeutici.

Sotto il profilo diagnostico e prognostico, il problema riguarda la natura della malattia, il suo
stadio istologico e I'evolutivita. Sotto il profilo terapeutico puo divenire critica la gestione far-
macologica del compenso glucidico. | trattamenti farmacologici devono infatti essere condot-
ti con farmaci rispettosi della funzionalita epatica e, possibilmente, che migliorino il quadro
della steatosi e dell'insulino-resistenza quando presenti. Una dieta corretta e un’attivita fisica
regolare, inserite all'interno di un progetto per favorire il cambiamento dello stile di vita e |l
controllo del peso, sono la base del trattamento.

Quando questo non basta, occorre fare riferimento all’'ampio spettro di farmaci ipoglicemiz-
zanti, tra i quali sono da preferire la metformina ed il pioglitazone, impiegati in vari studi nel
trattamento della steatosi non alcolica, I'acarbosio, ed infine I'insulina.

Pochi dati sono pubblicati sull’efficacia e sicurezza dei nuovi farmaci inibitori della DPP-4 ed
incretino-mimetici. La scelta del farmaco e il target terapeutico devono essere attentamente
valutati in base al grado di compenso glicemico, alla severita del quadro epatico e alla pro-
gnosi dell’epatopatia.

Introduzione

L'incidenza del diabete mellito, e in particolare del diabete tipo 2 (DMT2), nella popolazione
mondiale € in continuo aumento, in rapporto a stili di vita sempre piu sedentari e comporta-
menti alimentari qualitativamente e quantitativamente errati. Stimare I'esatta prevalenza del
diabete nel nostro Paese non ¢ facile, per complessi problemi di rilevazione: nei primi anni la
malattia & spesso asintomatica e non di rado la diagnosi viene posta nel corso di accertamenti
per altre patologie o in seguito ad esami di routine. Sulla base di rilievi incrociati sul consumo
di farmaci, dimissioni ospedaliere e centri di diabetologia, la prevalenza nota del diabete in
Italia, riportata nell’Osservatorio ARNO-Diabete, & intorno al 5%, valore che non considera i
casi trattati con la sola dieta e i casi non ancora diagnosticati.

Una percentuale elevata di soggetti con diabete presenta elevati valori di transaminasi, indice
di danno epatocellulare 2, genericamente attribuiti ad una malattia epatica di natura metabo-
lica, inquadrabile nella steatosi epatica non alcolica (NAFLD). La compromissione epatica pud
essere severa, e la mortalita standardizzata per cirrosi nella popolazione con DMT2 seguita
presso un Centro specialistico (Verona Study) raggiunge valori superiori a quelli prodotti dalla
malattia cardiovascolare ®,

Esiste, peraltro, anche un elevato rischio di diabete in presenza di malattia epatica. Nella
cirrosi alcolica, cosi come nella cirrosi legata ad infezione virale, il diabete complica fre-
quentemente il quadro clinico. Pur mancando ancora alcuni riferimenti fisiopatologici, appa-
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re evidente che il virus C dell’epatite pud interferire con alcuni
meccanismi del “signaling” dell'insulina, producendo insulino-
resistenza e diabete . In queste condizioni I’epatite cronica anti-
HCV positiva si associa ad una elevato rischio di diabete anche
nelle sue forme meno avanzate, in assenza di cirrosi, ma il rischio
cresce progressivamente procedendo verso questa ed il carcino-
ma epatocellulare (HCC) °. Nonostante i meccanismi patogenetici
siano incerti, I'iperglicemia cronica del diabete potrebbe essere
la causa di stress ossidativo e del danno cellulare, il cui effetto si
somma agli alti livelli insulinemici e di IGF-1, associati al rischio
di neoplasie®.

Quadri clinico-laboratoristici
di malattia epatica

Alterazione degli enzimi epatici

['elevazione delle transaminasi (ALT e AST) € un reperto molto
frequente nei pazienti con DMT2, apparentemente privi di ma-
lattia a carico del fegato. Uno studio condotto su 3.701 pazien-
ti diabetici, ha documentato un’elevazione delle ALT nel 2-24%
dei pazienti”. Gli Autori avanzano I'ipotesi che queste alterazioni
possano anche essere legate alla terapia ipolipemizzante (il 10-
19% dei pazienti assumeva farmaci di questa classe), anche se
le statine sono considerate farmaci relativamente sicuri e diffi-
cilmente danno luogo ad elevazione delle transaminasi durante
somministrazione cronica, anche in soggetti con malattia epatica
cronica®. In uno studio italiano, condotto su oltre 9.000 sogget-
ti con DMT2, valori di ALT e AST superiori ai livelli di normalita
sono stati documentati nel 16 e nell’8% dei casi, rispettivamen-
te, mentre I'aumento delle GGT si riscontra nel 23% dei casi?.
Queste alterazioni sono piu frequenti nei maschi, aumentano col
grado di obesita e con lo scarso compenso metabolico, mentre
si riducono con I'eta.

Steatosi epatica non alcolica
(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)

La NAFLD & una patologia epatica la cui storia naturale ed il
quadro istologico € simile a quelli indotti dall’abuso di alcol, ma
si sviluppa in soggetti con consumo alcolico < 20-30 g/die. La
NAFLD comprende una serie di patologie che vanno dal sempli-
ce fegato grasso, alla steatoepatite non alcolica (NonAlcoholic
Steato Hepatitis, NASH), caratterizzata dalla presenza di infiam-
mazione, fibrosi e necrosi (Tab. ). Nel primo caso la patologia &
benigna, mentre nel secondo caso la patologia puo evolvere ver-
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S0 quadri pit gravi, come la cirrosi e I'HCC. La steatosi epatica
riflette un alterato bilancio tra assorbimento intestinale e sintesi
epatica di acidi grassi, € la loro successiva ossidazione e immis-
sione nel circolo plasmatico. Alla base di tutto sarebbe I'insulino-
resistenza (IR), anello di congiunzione con il DMT2°. LIR pro-
muove la lipolisi, favorisce I'aumento di acidi grassi in circolo ed
il loro conseguente accumulo nel parenchima epatico. Gli acidi
grassi accumulati nel fegato vengono poi ossidati dal sistema
mitocondriale, con I'innesco a catena di infiammazione, necro-
si e quindi fibrosi. In questo processo evolutivo prendono parte
i radicali liberi, il TNF-c, citochine infiammatorie e bassi livelli di
adiponectina, che nei quadri evolutivi favoriscono lo sviluppo del-
la NASH (Fig. 1).

La forte associazione tra NAFLD e diabete & dimostrata dal fat-
to che una percentuale elevata di soggetti valutati nelle unita
di epatologia 0 gastroenterologia per la steatosi presenta anche
diabete o intolleranza al glucosio, mentre nelle coorti con diabete
¢ la steatosi ecograficamente documentabile ad essere presen-
te in una percentuale almeno doppia rispetto alla popolazione
generale, e viene confermata nei rari casi studiati con biopsia. Il
diabete costituisce un fattore di rischio per la NASH nei soggetti
con steatosi, e nelle persone con diabete la presenza di NAFLD
costituisce un fattore di rischio di mortalita totale e specifica-
mente di mortalita per cause epatiche '°. La mortalita nel diabete
con NAFLD aumenta anche in presenza di cardiopatia ischemica
e con I'aumentare dell’'eta ', e la NAFLD ¢ fattore di rischio di
complicanze micro- e macrovascolari '2,

Il ruolo della patologia virale nel danno epatico del diabete & sta-
to recentemente rivalutato in 859 soggetti con DMT2 in tre citta
Italiane (Torino, Bologna e Napoli, lo studio & in preparazione). La
prevalenza di marcatori di infezione HBV e HCV segue un gra-
diente Nord-Sud, come atteso; I'indagine ha permesso di dimo-
strare la presenza di marcatori virali in 63 casi (7,3%), ma in 30
di questi la presenza d'infezione € stata diagnosticata solo al
momento dello studio. E quindi possibile che elevati valori di tran-
saminasi vengano frequentemente interpretati come espressio-
ne di NAFLD, ed i soggetti con diabete non ricevano cosi terapia
antivirale adeguata.

Cirrosi epatica

La cirrosi & un’importante causa di morte nel diabete, soprattut-
to in soggetti in fase avanzata di malattia. Anche in questo caso
I'anello di congiunzione tra le due patologie potrebbe essere I'IR,
ben documentata nella cirrosi. In uno studio trasversale su 122
pazienti con cirrosi, classificati sulla base della tolleranza gluci-

Tabella I. Prevalenza della NAFLD e dei suoi vari stadi evolutivi nella popolazione.

Totale NAFLD ~30%
SEVERITA Fegato grasso: ~90% del totale ~27%
DEL DANNO  NASH: ~10% del totale ~2-3%
EPATICO Cirrosi: ~5-10% della NASH ~0,1-0,2%

Carcinoma epatocellulare: non noto Non noto

Fegato e diabete




¥ - -

e

PRATICA PROFESSIONALE m SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE
DM2 | .
.-/,-’/— \\
x * Iperglicemia
1FFA
= A II'l
\\ y /"/ L
\\‘\ l’/ J__Ilﬂ'___h
I - I. - .'/-- -H‘\"u
perinsulinemia .l Lipogenesi |
Tessuto Insulino-resistenza . AT
adiposo — ;@_}‘-’\J ™,
“ =)
/ \.\ 4 K_z & /,l Steatosi
."/H\I i ', ~.Epatociti .- L S _
e I| L | -\_.__F ___,_.--"'- S "
= . . . | {Secrezione
- {: .' FFA 1 FFA TFFA | = VLDL
[ I_."I . . )
e / \+\ ) + .____.a--_____'--.,__ 1
*|Lleptina| . .~ Stress ossidativo ™ + Radicali
- = |TNF-o.| ™. ™. Mitocondriale - liberi

_ | Adiponectina .

""E::_-_‘!'

Cellule steIIaTte

b
e -
e e L —

-

.
= ‘

-\.‘-
=

Infammazione
Necrosi

i
— -
Ly S me
"V )
W

"~ | Fibrosi

Figura 1.
lllustrazione dei processi di danno epatico nella NAFLD.

dica/diabete, la presenza del dismetabolismo non si associava a
complicanze diabete-correlate, ma solo alla mortalita per cirro-
si 3. Il diabete nella cirrosi, pur aumentando la mortalita gene-
rale, potrebbe non provocare complicanze diabete-correlate per
effetto della sua relativamente breve durata in presenza di Cirrosi
(per la ridotta aspettativa di vita) ed anche alle alterazioni meta-
boliche cirrosi-correlate, che possono proteggere dal danno va-
scolare (ridotti livelli pressori, ridotto numero di piastrine, ridotti
livelli di colesterolo e PAI-1).

Epatite C

Il legame tra infezione da HCV e diabete & ben noto. L'idea inizia-
le che i pazienti diabetici fossero maggiormente esposti al virus
a causa del frequente uso di aghi — sia per la rilevazione della
glicemia, sia per I'eventuale terapia insulinica — & stata parzial-
mente sconfessata . La sieropositivita per HCV € aumentata 2-7
volte nei pazienti con diabete °, mentre il virus HCV a sua volta
aumenta il rischio di sviluppare il diabete, attraverso meccanismi
legati all'IR, presente anche in fase precoce '® ed alla fibrosi '’
Dati clinici e sperimentali suggeriscono un ruolo diretto e indi-
retto dell’HCV sul metabolismo del glucosio, e il diabete viene
considerato oggi una manifestazione extraepatica dell’infezione
virale. Leffetto diretto del virus potrebbe essere riferito a due

R. Marzocchi et al.

diversi meccanismi: a) un’'azione del virus o dei suoi metaboliti
a livello post-recettoriale, con alterazioni nella catena di trasdu-
zione dei segnali insulinici; b) un processo genotipo-specifico,
che vede implicati i virus a genotipo 3 e 1b, con inibizione del
PPAR-gamma '8, Leffetto indiretto, potrebbe invece essere me-
diato dall'induzione, da parte del virus, dello stato inflammatorio,
con liberazione di citochine pro-infiammatorie che a loro volta
aumentano la IR.

Carcinoma epato-cellulare (HCC)

[’associazione tra diabete mellito e HCC & sostenuta da diversi
studi epidemiologici. Nei soggetti con diabete esiste un rischio
elevato di sviluppare HCC, indipendentemente dalle infezioni vi-
rali e dal consumo alcolico '°. Analogamente, in pazienti ospeda-
lizzati il rischio di HCC & tre volte maggiore in presenza di diabe-
te, e aumenta ulteriormente quando si associa a epatite, cirrosi
e alcolismo 2,

Il diabete sembrerebbe anche favorire 1a progressione dei quadri
epatici legati ai virus HCV e HBV. Tra i pazienti HCV-positivi, quelli
con diabete mostrano un rischio 3.5 volte superiore di sviluppare
HCC rispetto ai non diabetici. Allo stesso modo si & dimostrato un
maggior rischio di sviluppare HCC tra i diabetici HBV-positivi, ma
HCV negativi®'. Infine, anche il consumo di alcol si associa a un
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aumentato rischio di epatocarcinoma, per una relazione sinergi-
ca tra diabete e abuso di alcol nella cancerogenesi.

Trattamento dei pazienti diabetici
con epatopatia

La scelta del trattamento del diabete deve tener conto contem-
poraneamente della gravita del compenso glucidico e del quadro
epatico. La terapia ipoglicemizzante deve cosi essere adattata ad
ogni singolo paziente, evitando di danneggiare ulteriormente il
fegato e attuando un attento monitoraggio del quadro metabolico
ed epatico. A fronte di una frequente patogenesi comune, Spesso
le terapie ipoglicemizzanti risultano comunque favorire entrambe
le condizioni cliniche (Tab. II).

Le scelte terapeutiche prevedono interventi di tipo non-farmaco-
logico e farmacologico. Nel primo caso si fa riferimento al cam-
biamento dello stile di vita, mentre nel secondo ai numerosi far-
maci ipoglicemizzanti presenti in commercio.

Terapia non-farmacologica

Il cambiamento dello stile di vita & uno dei primi obiettivi da per-
seguire nei pazienti con diabete, che risultano spesso sedentari
e in eccesso ponderale. La dieta e I'attivita fisica sono finalizzati
alla riduzione dell'IR, delle citochine infiammatorie e delle adipo-
chine, fattori patogenetici comuni al diabete e all'ampio spettro
delle patologie epatiche sopra trattate.

Lo stile dietetico consigliato, in assenza di cirrosi avanzata, &
quello proposto dalla dieta mediterranea, il cui apporto di vitami-

Tabella Il. Gestione clinica della malattia epatica nel diabete.
1. DIAGNOSI
a. Valutazione dei marcatori virali
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ne, sali minerali e fibre si oppone al frequente stato di malnutri-
zione per eccesso presente nella NAFLD. Diverso & il problema
di fronte a una cirrosi avanzata, nella quale ogni riduzione del-
le calorie deve essere sconsigliata per evitare I'aggravarsi dello
stato catabolico che aggrava il danno epatico. Da sconsigliare
sono comunque le diete a basso contenuto glucidico e lipidico, e
quelle fortemente ipocaloriche con conseguente calo ponderale
di 1-2 kg a settimana.

["assunzione di alcol dovrebbe essere sempre evitata in presenza
di epatopatia, non solo per il suo effetto tossico sul fegato, ma
anche per I'alto contenuto calorico e per la possibile interazione
con le sulfaniluree.

['attivita fisica, grazie al suo effetto insulino-sensibilizzante a li-
vello periferico, dovrebbe essere praticata con regolarita, nella
misura di almeno 5 sessioni a settimana, della durata di 30-40
minuti. Lattivita fisica consigliata € quella di tipo aerobico, come
la camminata a passo svelto o la cyclette, ma pud divenire im-
possibile in presenza di patologia epatica avanzata.

Terapia farmacologica

La terapia farmacologica prevede I'utilizzo di un ampio spettro di
molecole ad effetto ipoglicemizzante.

Tra i farmaci ad effetto insulino-sensibilizzante, il capostipite per
efficacia e sicuramente la metformina. Quest’ultima si & dimo-
strata particolarmente efficace sia nel migliorare il profilo glice-
mico, sia nel ridurre I'insulinemia e I'IR, ed infine nel migliorare
il quadro glucidico, insulinemico e quello istologico dei pazienti
affetti da NAFLD 22, La metformina, grazie ad un suo effetto anti-

b. Valutazione periodica delle transaminasi e dei parametri di sintesi epatica (colesterolo, albumina, attivita protrombinica o

INR)
C. Valutazione ecografica della steatosi

d. Biopsia epatica nel sospetto di danno severo o evolutivo

8 Gastroscopia per la ricerca di varici in presenza di cirrosi o piastrinopenia (< 100 x 10%/mmc)

2. PROGNOSI

a. Dipendente dalla severita del danno epatico e dello stadio evolutivo
b. Dipendente dalla eradicazione dell’infezione virale se virus C positivo

3. TERAPIA

a. Programmare eventuale terapia antivirale secondo linee guida epatologiche
b. Trattamento non-farmacologico del diabete (dieta ed attivita fisica — evitare restrizioni caloriche eccessive in presenza di

cirrosi)

C. Trattamento farmacologico
i. Metformina e glitazoni in assenza di cirrosi
ii. Evitare sulfoniluree

iii. Insulina basale o terapia intensificata in funzione dello scompenso metabolico
iv. Target glicemico (HbA,,) in funzione della prognosi epatica

Fegato e diabete
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ossidante e di inibizione della crescita tumorale, ha recentemen-
te evidenziato un ruolo protettivo nei confronti di tumori solidi,
come il cancro alla prostata, al seno e al pancreas, e potrebbe
essere ipotizzato un effetto favorevole anche sulla cancerogenesi
epatica. Il suo utilizzo & comunque controindicato nella malattia
epatica avanzata e negli alcolisti, a causa del rischio di acidosi
lattica.

|'effetto insulino-sensibilizzante & la base dell’effetto terapeutico
dei tiazolidinedioni, antagonisti del PPAR-gamma. Il pioglitazone
€ 0ggi I'unico farmaco in commercio di questa classe, e si & mo-
strato efficace nel migliorare I'insulino-resistenza, il compenso
glucidico, gli enzimi epatici e il contenuto di trigliceridi nel fegato,
con effetti favorevoli anche sul quadro istologico, documentati in
diversi studi controllati?*2*, Anche questi farmaci non dovrebbero
comunque essere somministrati in pazienti con malattia epatica
avanzata, indipendentemente dai valori delle transaminasi.
Molto utile potrebbe poi essere I'utilizzo dell’acarbosio, il cui ef-
fetto si esplica esclusivamente a livello intestinale, senza partico-
lari interazioni con le funzioni epatiche. L'acarbosio, rallentando
la digestione e I'assorbimento dei carboidrati, risulta particolar-
mente utile nella gestione dei picchi glicemici postprandiali e po-
trebbe favorire la perdita di peso nella NAFLD con obesita.

Ben poco spazio trovano nella malattia epatica i farmaci secre-
tagoghi, owvero le sulfoniluree e la repaglinide. La limitazione
nell’uso di queste sostanze si basa non tanto sul rischio di indur-
re ipoglicemie — rischio particolarmente presente in quei pazienti
nei quali il danno epatico e renale si sommano —, quanto per il
loro potenziale effetto epatotossico.

La terapia d’elezione per i diabetici con epatopatia rimane I'insu-
lina, nonostante il suo utilizzo si associ, come per i secretagoghi,
ad un piu elevato effetto mitogeno e ad un aumento di peso non
favorevole nei soggetti con NAFLD. Spesso i soggetti con epato-
patia avanzata richiedono dosi elevate di insulina, e il dosaggio
insulinico ha bisogno di continui aggiustamenti. Da preferire sono
gli analoghi rapidi, come I'insulina aspart, lispro € la glulisina, che
permettono un buon controllo delle iperglicemie post-prandiali
anche in chi, causa encefalopatia, necessita di una dieta ricca
di carboidrati.

Tra i farmaci di nuova frontiera, gli incretino-mimetici costituisco-
no una possibile opzione di notevole interesse 2%, ma non vi sono
ad oggi studi sufficienti per proporne I'uso sistematico.

Conclusioni

['aumentata incidenza nei Paesi Occidentali del DMT2 e delle
malattie epatiche a prevalente base metabolica necessita di con-
tinui studi e scoperte. E sempre pit indispensabile trovare e vali-
dare terapie che accomunino I'alta efficacia alla bassa presenza
di effetti collaterali. La terapia di prima linea deve essere il cam-
biamento dello stile di vita, finalizzata alla perdita di peso e alla
fitness cardiorespiratoria.

Qualora questo non sia sufficiente, si puo fare riferimento all’am-
pia gamma di farmaci disponibili in commercio. Al momento la
scelta farmacologica si focalizza sulla esclusione, all'interno di
una stessa classe di farmaci, di quelli potenzialmente pit dan-

R. Marzocchi et al.

nosi per I'una o I'altra delle patologie sopra trattate. La terapia
farmacologica deve essere costruita sul singolo individuo e deve
essere sempre affiancata ad uno stretto monitoraggio e ad un
continuo, qualora necessario, adattamento dei dosaggi.
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Sezione di autovalutazione

1.

Qual ¢ la prevalenza della NAFLD nella popolazione generale e nel diabete tipo 2?

a. 20e50%
b. 10e80%
c. 30e70%
d. 5e90%

Quale terapia per il diabete in corso di epatopatia?

a. stile di vita + insulina in tutti i casi

b. stile di vita + metformina, oppure + sulfoniluree, oppure + insulina basale, a seconda del compenso

¢. stile di vita + incretino-mimetici

d. stile divita + metformina o glitazoni se non cirrosi. Nella cirrosi, insulina

La presenza di ipertransaminasemia nel diabete é imputabile a:

a. infezione virale, abuso di alcol o NAFLD, a seconda del profilo biochimico e laboratoristico

b. sempre da mettere in rapporto all’obesita

c¢. sempre riferibile ad un consumo di alcol superiore a 30 g/die

d. da riferire all’'uso di statine

La terapia di elezione per la NAFLD, oltre allo stile di vita, si basa sull’'uso di:

a. insulino-sensibilizzanti

b. astensione assoluta dall’alcol
. uso di sostanze antiossidanti
d. uso di statine e/o fibrati

Fegato e diabete
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Dall’assistenza al singolo paziente

alla performance complessiva del centro: ’'uso dei
reminders per il miglioramento della qualita della cura

Riassunto

A cinque anni dal lancio dell’iniziativa Annali AMD, i tempi sono maturi per lavorare intensi-
vamente sulla qualita dei dati registrati nella cartella clinica elettronica. Uno degli strumenti
utilizzabili a questo scopo sara quello dei Reminders AMD, di prossima introduzione nelle
cartelle informatizzate usate in diabetologia: supporteranno il clinico durante il percorso as-
sistenziale del paziente, sia nel raggiungimento degli obiettivi terapeutici, sia nella riduzione
dellinerzia clinica e I'aderenza agli standard di cura sulla periodicita dei controlli di follow-up.
Gli stessi messaggi guideranno implicitamente i clinici nella verifica dei dati inseriti in modo
non codificato (ad esempio, come testo libero), migliorando il calcolo degli indicatori di qua-
lita utilizzati, sia a livello locale sia a livello nazionale, per il monitoraggio e il miglioramento
continuo dell’assistenza.

Il perfezionamento della qualita dei dati registrati, promosso da AMD, ha quindi il duplice
obiettivo di garantire la gestione ottimale del singolo paziente e di potenziare il calcolo de-
gli indicatori.

Entrambe le attivita, infatti, sono ormai da intendersi come componenti normali e parallele
della pratica professionale dei servizi di diabetologia inseriti nel network Annali AMD.

In tutto il mondo proliferano iniziative per il miglioramento della qualita dell’assistenza delle
patologie croniche '7. Tra queste, il diabete desta particolare interesse, visto il sostanziale
incremento di casi prevalenti atteso nei prossimi anni e il concreto rischio di non disporre di
risorse economiche ed organizzative sufficienti a garantire efficienza ed efficacia dei percorsi
dicura®®,

In risposta a tale problema, AMD si € attivata da anni per innescare un processo di valuta-
zione della qualita dell’assistenza erogata dai servizi di diabetologia italiani e promuovere la
cultura del miglioramento. Gli Annali AMD '® sono ormai I'emblema di quanto fatto finora a
livello italiano per attivare il circuito virtuoso di misura, confronto e identificazione delle aree
di miglioramento dell’assistenza. Piu in dettaglio, dal calcolo di specifici “indicatori di qualita”,
calcolati sui dati aggregati provenienti da un network di servizi di diabetologia, vengono iden-
tificati periodicamente i “livelli medi di cura” erogati a livello nazionale. In parallelo, gli stessi
indicatori possono essere calcolati dal singolo servizio di diabetologia utilizzando un software,
distribuito anch’esso da AMD e noto come “Software Indicatori AMD”. Il regolare confronto tra
la propria performance e gli standard nazionali mostrati sugli Annali AMD ¢ diventato, quindi,
lo strumento di base di cui i centri di diabetologia dispongono per evidenziare i risultati della
propria assistenza e le variazioni nel tempo.

II'processo ha dato, negli anni, risultati soddisfacenti, soprattutto considerando I'aumento
della quota di persone con diabete che ha raggiunto i target di HbA,,, colesterolo LDL e pres-
sione arteriosa ™.

E fondamentale sottolineare che questo articolato processo non sarebbe stato messo in
piedi senza la disponibilita nei servizi partecipanti di una cartella clinica informatizzata. E
ormai ampiamente documentato dalla letteratura scientifica, nonché recentemente sottoli-
neato dai governi di vari Paesi del mondo, che elemento chiave di un’assistenza di qualita
& I'informatizzazione >4,

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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['utilizzo della cartella informatizzata, infatti, garantisce una buo-
na omogeneizzazione delle informazioni da raccogliere sul pa-
ziente e delle modalita con cui i dati vengono registrati '2. Il livello
di completezza e precisione con cui vengono riportate le informa-
zioni cliniche (“bonta del dato”), al di la del raggiungimento dei
target e/o dell’appropriatezza dei trattamenti prescritti, € di per
sé un indice di qualita di cura.
Di fronte a un dato clinico mancante, se il database non & suf-
ficientemente “pulito” e completo, diventa impossibile compren-
dere se il parametro per quel paziente non & stato misurato o
semplicemente non € stato registrato, rendendo di fatto I'assi-
stenza del paziente sub-ottimale.
Un concetto fondamentale da sottolineare & che il raggiungimen-
to di un’adeguata qualita del dato non deve essere inteso come
obiettivo fondamentale ai fini della valutazione dei profili assi-
stenziali sui dati aggregati, ma anche — e soprattutto — come
garanzia di una gestione ottimale del singolo paziente.
In questo senso AMD sta lavorando per migliorare la percezione
dei clinici sulla duplice rilevanza che assume I'inserimento di dati
codificati nella cartella informatizzata. Le iniziative di sensibiliz-
zazione su questo tema messe in campo sono molteplici ed in
continua evoluzione. Ad esempio, oltre alla pubblicazione del File
Dati AMD 2008 — ovvero lo schema e i formati con cui devono
essere riportate le informazioni —, recentemente sono stati iden-
tificati dei referenti regionali (Tutors Annali AMD) ai quali, in futu-
ro, sara possibile rivolgersi in caso di dubbi sulla corretta codifica
delle informazioni; ma in parallelo continuano le attivita di forma-
zione e si sta provvedendo all’allestimento di materiale divulga-
tivo su specifici aspetti legati alla registrazione delle informazioni
che oggi sembrano piu critiche. In prospettiva, pero, I'iniziativa
candidata ad essere la piu utile e finalizzata al raggiungimento di
un’elevata qualita del database € I'introduzione, anche in Italia,
di un sistema di reminders sulle cartelle cliniche informatizzate
diabetologiche.
['utilizzo dei reminders & oggetto di studio in molti contesti sani-
tari '®, sia in termini di efficacia clinica sia in termini di reale pos-
sibilita di implementazione tecnologica, economica e culturale.
Un gruppo di lavoro composto da Carlo Giorda, Luca Monge e
Illidio Meloncelli ha ideato un sistema di supporto decisionale su
computer (Reminders AMD) che ¢ stato presentato al V Conve-
gno nazionale Centro Studi e Ricerche — Fondazione AMD, tenu-
tosi a Firenze dal 18 al 20 novembre 2010.
Allo stato attuale, AMD ha invitato i produttori delle cartelle infor-
matizzate destinate alla pratica clinica in diabetologia all’inseri-
mento, nei propri programmi, dei Reminders AMD: si tratta di una
funzione opzionale che, se attivata, produrra automaticamente
una serie di messaggi automatici in grado di aiutare I'utente:
e alla sintesi dei risultati clinici ottenuti dal singolo paziente;
e alla riduzione dell’inerzia clinica del diabetologo;
e alla registrazione standardizzata dei dati ai fini dell’esporta-
zione secondo le specifiche del File Dati AMD.
| Reminders AMD sono stati concepiti per permettere una rapida
visualizzazione sinottica dei risultati clinici raggiunti dal singo-
lo paziente, in modo da valutare il divario rispetto agli obiettivi.
Durante la visita, verra automaticamente prodotta una tabella ri-
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assuntiva con le informazioni pit recenti su HbA,, profilo lipidi-
co, pressione arteriosa, Body Mass Index e fumo di sigaretta. La
tabella permettera un facile confronto tra le date di rilevazione e
le date di prescrizione delle terapie farmacologiche associate, in
modo da cogliere immediatamente I’eventuale inerzia clinica. Il
reminder mostrera anche se e di quanto il paziente si discosta
dai target impostati.

Inoltre, il sistema facilitera la programmazione dei controlli di fol-
low-up delle complicanze con scadenze il piti possibile aderenti
a quelle previste dagli standard di cura o da specifici protocolli
di gestione locale.

In ogni caso i reminders saranno solo informativi, lasciando agli
operatori ogni responsabilita decisionale.

L'intento del progetto & duplice: da una parte questo sistema
potra migliorare la gestione del singolo paziente, ma nello
stesso tempo, spingendo per I'inserimento del dato codifica-
to, potra migliorare la misurazione degli Indicatori di qualita
dell’assistenza (sia a livello delle singole strutture sia per la
produzione degli Annali AMD). La visualizzazione dei remin-
ders per 'assistenza al singolo paziente, infatti, potra guidare
la verifica della qualita dei dati inseriti per quel paziente. Qua-
lora i dati clinici non siano stati registrati in formato standard
(ad esempio, solo come testo libero), questi non verranno vi-
sualizzati nella tabella riassuntiva. Di fronte ad un dato man-
cante, in aggiunta al supporto di specifici Alert AMD, il medico
avra I'occasione di verificare I'origine del problema, ovvero se
il dato mancante & frutto di una reale assenza di misurazione
del parametro o & dovuto a una registrazione non codificata
dell’informazione.

Questo sistema potra migliorare principalmente la registrazione
dei dati clinici necessari per il calcolo degli indicatori di esito fi-
nale (ovvero le percentuali di pazienti con complicanze e/o eventi
cardiocerebrovascolari, in particolare retinopatia diabetica, ne-
fropatia diabetica, infarto del miocardio, ictus cerebrale, ulcera,
amputazione, dialisi e cecita) che rappresentano, attualmente, la
maggiore carenza dell’iniziativa e la piti grande sfida per le edi-
zioni future degli Annali AMD.

A cinque anni dal lancio dell’iniziativa, considerato il grande coin-
volgimento dei centri partecipanti e la capillarizzazione delle co-
noscenze, i tempi sembrano sufficientemente maturi per lavorare
in maniera intensiva sulla qualita del dato. | Reminders AMD sa-
ranno essenziali per arrivare ad un database ideale per la gestio-
ne dei pazienti e per il calcolo degli indicatori, nell’ottica comune
che entrambe le attivita sono ormai da intendersi come normali
componenti della pratica professionale dei servizi di diabetologia
del network Annali AMD.
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Sezione di autovalutazione

1.

| Reminders AMD sono stati concepiti per:

a. assistere il diabetologo nella scelta delle terapie pil opportune

b. evitare gli errori prescrittivi

c. permettere una rapida visualizzazione sinottica dei risultati clinici raggiunti dal singolo paziente

d b+c

2. | Reminders AMD sono stati concepiti per:

a. ridurre I'inerzia clinica del diabetologo

b. evidenziare lo scarto tra gli obiettivi raggiunti e gli obiettivi prefissati

c. a+b
d. nessuno dei precedenti

Linserimento nelle cartelle cliniche dei dati in forma codificata permette di:

a. misurare gli indicatori di qualita dell’assistenza
b. migliorare la gestione del singolo paziente

c. esportare dati da cartelle diverse e gestirli in maniera aggregata

d. tutte le precedenti

Nel data base nazionale degli Annali AMD la carenza principale riguarda:

a. dati per la misura degli indicatori di processo

b. dati per la misura degli indicatori di esito finale

¢. dati per la misura degli indicatori di esito intermedio
d. dati per la misura degli indicatori di struttura

I. Meloncelli et al.
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Malnutrizione.
Un caso clinico

1° step

Ernesto ha 78 anni. E vedovo (la moglie & morta dieci anni fa per le complicazioni di una ne-
oplasia mammaria insorta a 50 anni).

Circa 10 anni fa ha iniziato ad avere qualche tremore ad una mano, che negli anni si & accen-
tuato ed ha assunto la chiara connotazione di una malattia di Parkinson per la quale il neuro-
logo ha iniziato il trattamento con levo-dopa. Nonostante questo il paziente negli ultimi tempi
ha sviluppato una certa difficolta dei movimenti e la deambulazione € divenuta gradualmente
piu difficoltosa con andatura a passi piccoli e lenti.

Passa in poltrona gran parte della giornata con il televisore acceso ma I'impressione & che in
realta non segua i programmi.

Vive da solo in un piccolo appartamento situato accanto a quello della figlia, sullo stesso pia-
nerottolo, e va da lei per il pranzo. Una domestica va da lui ogni mattina, provvede alle fac-
cende di casa e gli prepara qualcosa per la cena.

Tre mesi fa & stato in ospedale per un intervento in day hospital di cataratta con impianto di
IOL.

A parte il Parkinson, soffre solo di diffusi dolori alla schiena, alle ginocchia, alle spalle ed
al collo; non assume altri farmaci oltre la levo-dopa e le pastiglie di paracetamolo per il
dolore.

La figlia chiama il medico perché da una settimana il padre & a letto con un po’ di febbre che
lei ha attribuito all’influenza (¢ febbraio ed in famiglia I'hanno fatta tutti).

Il medico visita Ernesto. Nulla di particolare a cuore ed addome ma, all’auscultazione toracica,
rileva rantoli alla base dx e conclude per un possibile focolaio polmonare, per cui prescrive
una terapia antibiotica.

La ripresa ¢ lenta perché la settimana successiva riferisce che € senza forze e passa dal letto
alla cucina senza poter fare tante attivita.

Dopo un mese circa mentre passeggia nel giardino davanti a casa con la figlia, inciampa e
cade; viene accompagnato in pronto soccorso Dal quale viene dimesso con diagnosi di con-
tusione del bacino e lombosacrale senza evidenti segni di infrazione o frattura.

Viene comunque consigliato regime di riposo con alternanza di letto e poltrona e deambula-
zione assistita, nei limiti concessi dal dolore.

Il paziente continua ad alimentarsi poco, cambia umore e non ha pit fame. Sta a letto piu di
quanto non sarebbe forse necessario per il suo mal di schiena.

Dopo una decina di giorni la figlia e la domestica notano, aiutandolo a fare la doccia, un ar-
rossamento del tallone (zona che Ernesto riferiva come facilmente dolorabile) e che il medico,
consultato, riferisce ad iniziale lesione da pressione.

La figlia in tale circostanza riferisce al medico di essere molto preoccupata perché il papa
mangia molto poco a pranzo e spesso anche nulla, per lo pili si accontenta di un po’ di mine-
strina in brodo a cena, inoltre beve poco.

II' medico nota che il paziente appare deperito: lo pesa e rileva che il peso attuale (59 kg) &
ridotto rispetto a quello abituale riscontrato nei mesi antecedenti (66 kg circa). Calcola, con-
siderando l'altezza (cm 171), il BMI (Body Mass Index) che & di 20.

II'medico a questo punto, pur riscontrando una situazione di BMI ancora accettabile, ritiene
che esista un alto rischio di malnutrizione e lo comunica alla figlia.
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Domande

E condivisibile questa affermazione del medico di famiglia, in
presenza di un BMI ancora compreso nel range della “norma”
(20-25)?

Non & bene che la diagnosi di malnutrizione sia sostenuta da
specifici accertamenti laboratoristici o strumentali?

Risposte e commenti

['affermazione del medico di famiglia € del tutto corretta. Erne-
sto, pur con BMI compreso nel range della norma, presenta un
calo ponderale non volontario del 10% circa instauratosi in un
periodo relativamente breve (3 mesi). Egli & quindi ad alto rischio
di malnutrizione. Inoltre & presente una netta riduzione delle in-
gesta che verosimilmente restano negli ultimi tempi al di sot-
to del fabbisogno proteico e calorico, considerando le abitudini
pregresse.

Per quanto riguarda le alterazioni laboratoristiche, & pur vero che
alcune proteine plasmatiche si correlano con 1o stato nutriziona-
le ma in realta non rappresentano indici specifici dello stato di
nutrizione. Pud essere comunque utile programmare alcuni con-
trolli ematochimici (proteine totali ed alouminemia, per verificare
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I'andamento del patrimonio proteico, ricordando che I'albumina
ha un’emivita di 20 giorni) ma, se necessario, & possibile iniziare
tempestivamente un intervento terapeutico correttivo senza che
necessariamente siano effettuati questi controlli.

Semmai pud essere utile seguire I'approccio proposto dal Mal-
nutrition Universal Screening Tool (MUST) o, meglio, dal Mini Nu-
tritional Assessment Short Form (MNA) che ¢ stato studiato spe-
cificamente per la popolazione anziana.

Seguendo lo schema MUST si evidenzia che il rischio globale di
malnutrizione di Ernesto & pari a 2 (rischio medio) con necessita
quindi di impostare un controllo dettagliato come illustrato nella
parte bassa della Figura 1.

Se adottassimo lo schema MNA nella sua versione semplificata
(Short Form, Fig. 2), dovremmo acquisire ulteriori importanti in-
formazioni e scopriremmo che Ernesto ha un punteggio pari a 3,
quindi & verosimilmente malnutrito.

Particolarmente importante ¢ il controllo delle lesioni da pressione
che qualora dovessero peggiorare, comporterebbero un aggrava-
mento della malnutrizione in quanto si instaura un circolo vizioso
malnutrizione-lesione da pressione-malnutrizione. In questi soggetti
¢ fondamentale garantire un corretto apporto proteico-calorico con
un ottimale stato di idratazione. Attenzione che se le lesioni da pres-
sione si estendono, esiste anche un rischio di anemizzazione.

e Ripetizione dello screening:
— in ospedale: settimanalmente
— nelle cliniche: mensilmente
— in comunita: annualmente per
gruppi speciali (> 75 anni)

Intake nutrizionale per 3 di se il pa-
ziente € in ospedale o in clinica

Se € migliorato o con adeguato in-
take: osservazione

Se non & migliorato: intervento se-
condo le linee guida locali
Ripetizione dello screening:

— in ospedale: settimanalmente

— in case di cura: mensilmente

— in comunita: ogni 2-3 mesi

STEP 1 STEP 2 + STEP 3
BMI score Calo ponderale Effetto patologia acuta
BMI (kg/m?) Calo ponderale in 3-6 mesi Paziente con patologia acuta
0>20,0 0<5% e presenza o probabilita
1=18,5-20,0 1=5-10% di intake nullo
2<18,5 2>10% per > 5 di
STEP 4
Rischio globale di malnutrizione
STEP 5
0 1 >2
Basso rischio Rischio Medio Rischio elevato
Cure cliniche di routine Monitoraggio Trattamento”

Fare riferimento al dietista, al team
nutrizionale o implementare le linee
guida locali

Migliorare e incrementare I'intake
nutrizionale

Monitorare e rivedereil pianodicura:
— in ospedale: settimanalmente

— nelle case di cura: mensilmente

— nelle comunita: mensilmente

* La procedura va seguita finché il paziente puo trar-
ne beneficio.

Figura 1.

Schema del Malnutrition Universal Screening Tool (MUST).

G. Ventriglia, M.L. Amerio




Lintake nutrizionale €& diminuito nei
precedenti 3 mesi a causa di una perdita
di appetito, difficolta digestive, difficolta di
masticazione, disfagia?

0 = perdita severa dell’appetito

1 = perdita moderata di appetito

2 = nessuna perdita di appetito

Calo ponderale durante P’ultimo mese?

0 = calo ponderale > 3 kg

1 =non & noto

2=calotrale3kg

3 = nessun calo ponderale

Mobilita:

0 = confinato a letto o sulla sedia

1 = capace di alzarsi da letto/sedia, ma non di
uscire

2 = capace di uscire

Ha sofferto di stress fisico 0 malattia acuta
nei precedenti 3 mesi?

0=si

2=n0

Problemi neuropsicologici?

0 = demenza grave o depressione

1 = demenza media

2 = nessun problema psicologico

BMI (kg/m?):
0=BMI<19
1=BMitra 19 20,9
2 =BMitra 21 6 22,9
3=BM>23

Punteggio di screening (totale massimo = 14)

Normale — non a rischio: nessuna necessita di
complementare I'assessment

Possibile malnutrizione: continuare I'assessment

Il Mini Nutritional Assessment Short Form.

Domande

In un soggetto come Ernesto quale potrebbe essere il trattamen-
to nutrizionale pit indicato e attuabile a domicilio?
E indispensabile I'attivazione di una consulenza specialistica?

Risposte e commenti

Poiché Ernesto non ha impedimenti oggettivi ad un’alimentazio-
ne orale (ad esempio disfagia 0 nausea o vomito incontrollabili o
alterazioni anatomiche del tratto digerente), & indicata la prescri-
zione di integratori proteico-calorici da assumere per via orale,
indicati per migliorare le ingesta nei pazienti che non coprono i
fabbisogni nutrizionali esclusivamente con gli alimenti.

Vi & infatti una forte evidenza (grado A) a sostegno della raccoman-
dazione circa la supplementazione orale per os al fine di garanti-
re I'assunzione di energia, proteine e micronutrienti, mantenere o
migliorare lo stato nutrizionale e ridurre il rischio di mortalita nei
pazienti malnutriti o a rischio di malnutrizione. Inoltre & stato dimo-
strato che gli integratori ricchi in proteine possono ridurre il rischio
di sviluppare le ulcere da pressione (evidenza di grado A).

Domanda

Si sarebbe potuta prevenire la malnutrizione di Ernesto, in assen-
za di patologie rilevanti?

Risposta e commenti

Certamente si. Quando un anziano inizia per qualsiasi motivo a
ridurre le ingesta al di sotto dell’alimentazione usuale, si puo in-
tervenire tempestivamente per prevenire il calo ponderale me-
diante la cosiddetta “fortificazione degli alimenti” che non richie-
de terapie specifiche ma solo precisi interventi nutrizionali.

Ad esempio, in caso di inappetenza o precoce sensazione di ripie-
nezza, occorre ridurre le quantita assolute dei due pasti tradiziona-
li frazionandoli in 4-5 pasti di piccolo volume che devono essere
inoltre arricchiti utilizzando ad esempio I'olio extra vergine di oliva
(aumento della quota calorica) e di formaggio parmigiano, uova,
latte intero (aumento della quota proteica). Se consentiti dall’as-
senza di diabete mellito, sono particolarmente utili anche i dolci.
La consulenza dietologica specialistica diventa indispensabile
quando esistono i presupposti per dover instaurare una nutrizio-
ne artificiale (enterale o parenterale).
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6'" International Symposium
on Diabetes & Pregnancy

Salisburgo (Austria) 23-26 marzo 2011

Il Simposio Internazionale su “Diabete e Gravidanza” si tiene ogni due anni e rappresenta uno
degli appuntamenti scientifici piu attesi, non solo per i cultori della materia. Questa edizione
si & svolta nella splendida cornice di Salisburgo ed ha visto la partecipazione di oltre 1.500
iscritti, provenienti da 80 nazioni. Gli organizzatori del convegno sono stati i professori Moshe
Hod, del Rabin Medical Center di Tel Aviv (Israele), Giancarlo Di Renzo, dell’Universita di Peru-
gia e l'austriaco Peter Husslein, che hanno articolato il simposio in una serie di letture, tavole
rotonde, incontri con I'esperto e comunicazioni scientifiche di grande interesse. Le tematiche
piu significative trattate hanno riguardato il diabete gestazionale (GDM), I'obesita, la sindrome
metabolica e la terapia del diabete in gravidanza.

I GDM ¢ stato sicuramente I'argomento sul quale si & maggiormente concentrata I'aspettati-
va dei congressisti ed il simposio ha risposto pienamente alle attese, sia per la autorevolezza
dei relatori, sia per le novita presentate.

In questo particolare momento, infatti, la comunita scientifica sta seguendo con grande inte-
resse questo tema, per uniformare i criteri diagnostici della patologia che rappresenta la pit
frequente complicanza della gravidanza.

Da circa un anno, dopo oltre 30 di disaccordo a livello internazionale sul modo di diagnosti-
care il GDM, sono stati formulati i nuovi criteri diagnostici che dovrebbero superare le posi-
zioni contrastanti, esistenti fra le principali societa scientifiche diabetologiche, in particolare
tra I'American Diabetes Association (ADA) — seguita dalla maggior parte delle altre nazioni
occidentali, compresa I'ltalia — e I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) che, dagli anni
Ottanta, propone le stesse modalita diagnostiche in vigore per la diagnosi del diabete mellito
al di fuori della gravidanza.

In realta, il contrasto nasce dalla presenza di insufficienti evidenze scientifiche a favore
dell’'una o dell’altra posizione, poiché, per motivi etici, spesso non & possibile portare avanti in
gravidanza studi clinici randomizzati (RCT).

Per tale motivo, & stato realizzato un impegnativo studio osservazionale multietnico, che ha
coinvolto oltre 25.000 donne in gravidanza (HAPO Study), e che & stato il primo ad essere
disegnato per sancire i livelli glicemici ottimali per la diagnosi del GDM.

Lo studio ha permesso agli esperti dell’'International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Group (IADPSG) di definire i nuovi criteri per la diagnosi del GDM, basati per la prima
volta sulla associazione tra i valori glicemici materni e la comparsa di complicanze gravidiche,
quali la macrosomia, I'ipertensione, la distocia di spalla e gli altri problemi tipici del diabete
in gravidanza. Le nuove raccomandazioni dell’ International Association of Diabetes and Pre-
gnancy Study Groups (IADPSG) stanno per essere accettate dalle varie nazioni, con I'obiettivo
di poter diagnosticare il GDM con la stessa modalita in tutto il mondo.

30 marzo 2010 & stata organizzata, nel nostro Paese, a cura del Gruppo di Studio intersocie-
tario AMD-SID “Diabete e Gravidanza”, una Consensus Conference che ha deciso di recepire i
criteri proposti dall'lADSPG; anche in ltalia, quindi, si & intrapreso un processo di diffusione e
implementazione delle nuove raccomandazioni per lo screening e la diagnosi del GDM.
Durante il Simposio di Salisburgo € stato possibile ascoltare dalla viva voce dei componenti
dell’HAPO Study e del Panel di Esperti dell'lADPSG, lo stato di implementazione delle nuove
raccomandazioni. Il prof. Donald Coustan (Providence, RI, USA), che & stato uno degli ideatori
dei vecchi criteri per la diagnosi del GDM (raccomandati dall’ADA dagli anni Ottanta fino a
alcuni mesi fa), insieme al coordinatore dell’HAPO Study, il prof. B.E. Metzger di Chicago, ha
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presentato i risultati dell’HAPQ Study, soffermandosi sulle basi
scientifiche che giustificano la scelta dei nuovi cut-off glicemici
che saranno da ora in poi utilizzati per la diagnosi del GDM.

In questo contesto, I'intervento sicuramente pitl atteso del sim-
posio e stato quello della rappresentante dell’OMS, la dotto-
ressa Roglie di Ginevra, che ha spiegato la metodologia che
I'OMS sta utilizzando per valutare i risultati dell’HAPO Study e
le raccomandazioni dell'lADPSG. La rappresentante dell’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita ha comunicato, in una sessio-
ne colma di partecipanti, che, alla luce delle nuove evidenze
sul GDM, a Ginevra si sta lavorando ad un aggiornamento delle
linee guida dell’OMS, ed il documento finale che ne scaturira
sara probabilmente presentato al Congresso di fine anno a Du-
bai, organizzato dalla Federazione Internazionale di Diabetolo-
gia (IDF).

Un’altra sessione molto interessante, per gli aspetti innovativi
che ha proposto, & stata quella dedicata alla terapia del diabete
in gravidanza. E noto che, attualmente, I'unico farmaco premes-
S0 € I'insulina, ma si hanno poche evidenze sulla sicurezza delle
nuove formulazioni immesse in commercio recentemente. Infatti,
in quasi tutte le nazioni, gli analoghi dell’insulina non sono auto-
rizzati per I'uso nelle gestanti. A Salisburgo sono state presen-
tate nuove evidenze sulla sicurezza di questi analoghi ed ¢ stato
comunicato che per alcune molecole € in corso una valutazione
da parte degli organismi regolatori (FDA ed EMEA) per abilitarne
I'impiego anche in gravidanza.

Ancor piu interessanti sono state le relazioni che hanno riguar-

dato I'uso degli ipoglicemizzanti orali. Anche questi farmaci non
sono permessi in gravidanza, perché attraversano la placenta e,
teoricamente, possono causare effetti teratogeni ed alterazioni
metaboliche (ipoglicemia) al feto. Inoltre, non sono noti gli effetti
a lungo termine sul nato da madre diabetica, causati dall’esposi-
zione in utero a questi farmaci.

Recentemente, due importanti studi randomizzati hanno mostra-
to risultati promettenti sull’utilizzo degli ipoglicemizzanti orali in
gravidanza. Il lavoro di Langer (USA) ha analizzato gli effetti delle
sulfoniluree, in particolare della gliburide, mentre uno studio neo-
zelandese ha valutato I'efficacia e la sicurezza della metformina.
Un RCT coordinato dalla neozelandese J. Rawen e che ha coin-
volto oltre 700 pazienti in gravidanza (MiG study), ha dimostrato,
nelle donne con GDM, una sicurezza della metformina sovrappo-
nibile a quella dell’insulina.

La dott.ssa Rawen ha presentato al simposio i nuovi dati di un
follow-up a due anni, condotto sui nati da donne con GDM che
erano state trattate in gravidanza con la metformina e che hanno
dimostrato la mancanza di eventi avversi legati all’esposizione in
utero al farmaco.

Se questi dati saranno confermati da altri studi clinici, in un futu-
ro non lontano, anche per le gestanti si potra utilizzare la metfor-
mina, in monoterapia o in associazione all’insulina.

Alla fine di tre giorni di interessanti relazioni e dibattiti, gli orga-
nizzatori hanno salutato i congressisti, dando appuntamento alla
prossima edizione del Simposio su “Diabete e Gravidanza” che si
terra a Firenze nel 2013.

6" International Symposium on Diabetes & Pregnancy
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La circonferenza addominale

arteriosa e malattie cardiache.

-

Un “indicatore” che sta acquisendo sempre maggior importanza nella pratica clinica € la circonferenza addominale.

Questa ¢, quindi, un parametro con il quale dobbiamo familiarizzare e capirne appieno I'importanza e Iutilita pratica.
Molti sono, infatti, gli studi clinici che provano come I'eccesso della presenza di grasso della regione addominale — nell’area del “ven-
tre” per intenderci in termini popolari —, rappresenti un fattore di rischio molto “forte” per la comparsa di diabete mellito, ipertensione

La misurazione della circonferenza addominale € il modo pit semplice, rapido, ma comunque accurato che il medico di medicina
generale o il diabetologo utilizza per valutare la quantita di grasso addominale e, in ultima analisi, per avere un’informazione clinica
molto rilevante circa il rischio di sviluppare le gravi malattie sopra citate.

J

Come rilevare la circonferenza

addominale

La Figura mostra come semplice sia la sua determinazione.
Innanzitutto, & necessario dotarsi di un semplice metro a na-
stro.

Stando in piedi, liberando da vestiti la regione addominale, iden-
tifichiamo il primo punto di repere anatomico: il processo iliaco
anteriore e superiore. Pill facile trovarlo che spiegarlo. E quello
“spuntone” 0sseo che sentiamo con assoluta facilita ai lati del
nostro bacino. Il secondo repere anatomico € il punto piti basso
della nostra gabbia toracica. E, tra questi due punti di repere
anatomici che dobbiamo far passare il nostro metro, e, sempre
tenendolo rigorosamente parallelo al pavimento, percorrendo
tutta la circonferenza dell’addome, otteniamo il valore, in centi-
metri della nostra circonferenza addominale.

Per fare le cose bene occorre che il metro a nastro si appoggi
lungo la pelle ma non comprima la cute e, dato fondamentale,
la misurazione deve avvenire alla fine di una regolare espira-
zione, cioe quando buttiamo, fuori I'aria durante una normale

respirazione.
NG J

Misurazione della circonferenza addominale.

Come giudicare i valori della circonferenza addominale

Quando il valore della misurazione & superiore a 102 cm nell’'uomo e superiore a 88 cm nella donna, la circonferenza addominale &

elevata. Questo significa che la quantita di grasso addominale ¢ in eccesso e il nostro rischio di sviluppare le malattie citate elevato.

Marco Passamonti
Area Metabolica, SIMG, Varese
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Effetti cardiovascolari del GLP-1

Introduzione

Le complicanze del diabete mellito tipo 2, sia micro- che macroangiopatiche, hanno un no-
tevole impatto socio-economico: riducono infatti I'aspettativa e la qualita di vita dei pazienti
diabetici. La patologia macrovascolare € la pit frequente causa di morte nella popolazione
diabetica, mentre la nefropatia e 1a retinopatia diabetica sono le pit frequenti cause di insuf-
ficienza renale terminale e di cecita, rispettivamente.

La lesione aterosclerotica presuppone come tappa iniziale un danno all’endotelio, lo strato di
cellule situate all’interfaccia tra parete vascolare e sangue. Le azioni positive svolte dall’endo-
telio vengono in larga parte attribuite alla produzione di nitrossido (NO) il pili potente agente
vasodilatatore fino ad oggi conosciuto '. Lattivazione e, in seguito, la disfunzione endoteliale
vengono considerate le prime alterazioni di quel complesso di eventi che conduce alla lesio-
ne aterosclerotica vera e propria. Le cellule dell’endotelio vascolare umano esposte a iper-
glicemia manifestano sia un ritardo nel raggiungimento della confluenza sia nella velocita di
replicazione 2. La rigenerazione di cellule endoteliali che segue la de-endotelizzazione (per
esempio dopo angioplastica) & piu lenta. Inoltre i prodotti di glicazione avanzata chiamati AGE,
con i loro recettori specifici, riducono la funzione di barriera dell’endotelio. Queste alterazioni
possono spiegare I'aumento della permeabilita vascolare e del trasporto di macromolecole
attraverso I’endotelio.

Dal punto di vista funzionale cio si riflette in alterazioni della microcircolazione gia presenti
nelle fasi precoci della malattia 2. Tra le ipotesi pill accreditate sui possibili meccanismi at-
traverso cui il diabete pud indurre disfunzione endoteliale vi € quella di un aumentato stress
ossidativo; oltre a questa condizione & presente anche un processo infiammatorio cronico
subclinico che sembra essere non solo la conseguenza, ma addirittura la causa della lesione
ateromasica “. Tutte queste condizioni rendono il paziente diabetico suscettibile nei confronti
di una patologia cardiovascolare (CV) precoce, polidistrettuale e, a volte, rapidamente pro-
gressiva.

Glicemia e rischio cardiovascolare

Alla luce di queste considerazioni il controllo della glicemia dovrebbe essere considerato un
momento di fondamentale importanza per prevenire il danno vascolare e ridurre I'incidenza
di mortalita per CVD. Purtroppo, come dimostrato dai recenti trial quali ACCORD, VADT e AD-
VANCE, la relazione esistente tra normalizzazione della glicemia e riduzione della mortalita
CV & molto piti controversa di quanto si pensava °. In particolare ACCORD, ADVANCE e VADT
hanno valutato I'outcome CV nell’arco di 3,5-5,6 anni in pazienti diabetici tipo 2 in cui era gia
presente una consistente compromissione CV e una durata di malattia di 8-11 anni. In que-
sti pazienti ad alto rischio, ’ACCORD ha evidenziato un aumento della mortalita del 22% nel
gruppo in terapia intensiva (HbA,, target < 6%); negli studi ADVANCE (HbA, target < 6,5%)
e VADT (in cui il target era una riduzione assoluta dell’HbA,, dell’1,5% nel gruppo trattato
intensivamente) il trattamento intensivo non dimostrava alcun effetto sugli outcome CV 8. In
particolare lo studio ACCORD suggerisce che un trattamento troppo aggressivo della glicemia
in un paziente diabetico di tipo 2 ad alto rischio pud essere associato a un’aumentata mor-
talita. Questa mortalita potrebbe essere spiegata da molteplici fattori quali I'ipoglicemia, le
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interazioni tra farmaci diversi, I'aumento ponderale, la presenza
di comorbidita in grado di alterare la biodisponibilita dei farmaci
antidiabetici. Infatti in questi tre trial veniva attuata una terapia
basata sulla somministrazione concomitante, € a volte eccessiva,
di tutte le classi di antidiabetici 7.

| diabetologi devono pertanto confrontarsi con un problema che
viene comunemente definito come il “paradosso del glucosio”,
owvero un eccesso di mortalita in presenza di una troppo drasti-
ca riduzione della glicemia 8. Le cause di tale paradosso posso-
no risiedere non solo, come precedentemente accennato, in una
maggiore incidenza di ipoglicemie ma anche in un potere stati-
stico inadeguato dei trial, in una loro insufficiente durata o in po-
tenziali effetti avversi dei farmaci antidiabetici sul sistema CV. E
quindi, a mio awiso, importante conseguire non la normo- ma la
eu-glicemia, ed ¢ altresi importante la strategia terapeutica con
cui questo obiettivo deve essere raggiunto. Lutilizzo di farmaci
antidiabetici in grado di ridurre simultaneamente, non solo i livelli
glicemici, ma anche il peso e gli altri fattori maggiori di rischio GV
maggiori senza indurre ipoglicemia rappresenta indubbiamente
una notevole innovazione. Teoricamente, i farmaci incretino-mi-
metici possono rappresentare un’importante soluzione al proble-
ma del “paradosso del glucosio”: questo perché questa classe di
farmaci si & dimostrata non solo efficace nel controllare i livelli di
glicemia ma anche nel favorire la perdita di peso, elemento fon-
damentale questo per ridurre il rischio CV °.

Il glucagon-like peptide (GLP-1)

Il GLP-1 € un ormone di 31 aminoacidi secreto dalle cellule L
dell'ileo e del colon in risposta al pasto, per questo chiamato or-
mone incretinico (incretina). Le sue concentrazioni sono nell’ordi-
ne di 5-10 pM e aumentano fino a 10 volte in risposta al pasto '°.
['emivita & dell’ordine di 2 minuti. L'altro ormone incretinico €
il glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) prodotto dalle
cellule K del duodeno e dell’ileo. Il GLP-1 agisce mediante il le-
game a uno specifico recettore: il GLP-1 Receptor (GLP-1R) ™.
La secrezione di GLP-1 & negativamente correlata all'indice di
massa corporea, allo scompenso metabolico e alla durata del
diabete.

['attivazione del GLP-1R aumenta I'AMP ciclico, il calcio intracellu-
lare e il rilascio di insulina da parte dei granuli secretori. Il GLP-1R
e espresso non solo a livello pancreatico ma anche a livello di cer-
vello, cuore, rene e endotelio vascolare 2.

La principale azione delle incretine € la stimolazione della secre-
zione insulinica glucosio-dipendente. Il GLP-1 & inoltre in grado
di: 1. inibire la secrezione del glucagone; 2. ritardare lo svuo-
tamento gastrico; 3. stimolare la neogenesi di cellule insulino-
secernenti. | pazienti diabetici di tipo 2 presentano una ridotta
risposta di GLP-1 in risposta al pasto. La somministrazione di
GLP-1 comporta un sensibile miglioramento della secrezione in-
sulinica e dei livelli glicemici ™°.

Una volta secrete, le incretine sono rapidamente inattivate da en-
zimi chiamati dipeptidil dipeptidasi 4 (DPP-4 o CD26 o adenosine
deaminase (ADA)-binding protein) 1. Per owviare a questa rapida
degradazione si ricorre alla somministrazione per via parentera-
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le di mimetici (exenatide) o di analoghi (liraglutide) del GLP-1,
DPP-4-resistenti. Questa terapia induce un aumento farmacolo-
gico del GLP-1 circolante. In alternativa si pud inibire I'azione dei
DPP-4 ¢ aumentare di conseguenza la concentrazione del GLP-1
endogeno di circa 2-3 volte. Ratti e topi con inattivazione genica
dei DPP-4 dimostrano una miglior tolleranza ai carboidrati, ele-
vati livelli di GLP-1 e una resistenza all'aumento di peso indotto
dalla dieta ™. | DPP-4, espressi ubiquitariamente, sono delle se-
rin proteasi di 766 aminoacidi che scindono gli ormoni peptidici
contenenti in posizione 2 alanina o prolina. Nell'uomo il gene
che codifica per DPP ¢ localizzato nel cromosoma 2 (2924.3). In
seguito all’azione dei DPP-4 il GLP-1 viene degradato da GLP-1
(7-36) amide a GLP-1 (9-36) amide: il primo esplica azioni prin-
cipalmente metaboliche, il secondo prevalentemente azioni car-
dioattive e vascolari.

Effetti sul sistema cardiovascolare
di GLP-1

Il GLP-1, una volta legatosi al suo specifico recettore, € in grado
di aumentare i livelli di AMP ciclico, di aumentare il rapporto ATP/
ADP, di attivare la proteina chinasi A (PKA), e di accrescere le
concentrazioni di calcio intracellulare .

Come riportato in Tabella I, considerevole € il numero di dati su
modelli animali e sperimentali: tutti riportano effetti positivi in se-
guito all’attivazione farmacologica del recettore per il GLP-1 a
livello vascolare. Questi effetti positivi vascolari sono stati osser-
vati sia a livelli fisiologici che farmacologici di GLP-1, sia in condi-
zioni fisiologiche sia in modelli sperimentali di danno da ischemia
e riperfusione. La maggior parte di questi lavori riporta un’au-
mentata vasodilatazione mediata a livello di quasi tutti i distretti
vascolari esplorati. Leffetto vasodilatatorio in molti lavori € stato
visto essere determinato da un’aumentata produzione di NO.
Nell’'uomo & stato dimostrato che Il GLP-1 & in grado di influen-
zare favorevolmente la funzione endoteliale in vivo. Nystrom et
al. hanno osservato che un’infusione endovenosa di GLP-1 com-
portava un miglioramento della funzione endoteliale nei pazienti
diabetici di tipo 2 coronaropatici %.

Nikolaidis et al. hanno valutato I'effetto di un’infusione di 72 ore
di rGLP-1 (7-36), alla velocita di 1,5 pmol/kg minuto, sulla fun-
zione ventricolare sinistra nell'immediato post-infarto in pazienti
con classe Killip Ill-IV dopo riperfusione %4, | pazienti erano eleg-
gibili se visti entro le 6 ore dall’inizio dei sintomi, e dopo un’an-
gioplastica primaria. Il 50% del gruppo trattato era diabetico, a
fronte del 37% nel gruppo di controllo. La funzione miocardica
dei pazienti era significativamente depressa; questa veniva signi-
ficativamente migliorata dall'infusione di GLP-1. Gli effetti positivi
del GLP-1 erano indipendenti dalla sede dell'infarto e dalla storia
di diabete.

In un altro studio si e voluto verificare se un’infusione di GLP-
1 alla velocita di 1,5 pmol/kg minuto, iniziata prima del bypass
aorto-coronarico e proseguita fino a 48 ore dopo il termine
dell’intervento, era in grado di migliorare il recupero funzionale
del cuore #. Lo studio, condotto in 10 pazienti (2 diabetici), non
ha dimostrato significative modificazioni della funzione contrattile
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Tabella I. Effetti vascolari in modelli sperimentali di agonisti dei recettori per GLP-1.

SISTEMA  MODELLO SPERIMENTALE

Sistema Ratti: exenatide
Nervoso Ratti: exenatide
Rene Ratti Dahl sodio sensibili: GLP-1

Topi obesi (db/db) sodio sensibili: exenatide

Ratti trattati con steroidi: exenatide

Vasi Vene mesenteriche post capillari di ratto: GLP-1
Aorta toracica di ratto: GLP-1 e exenatide

Aorta toracica di ratto: GLP-1 e exenatide

Circolazione polmonare di ratto: GLP-1

Arteria femorale di ratto: exenatide

Cellule endoteliali venose da cordone ombelicale:

liraglutide

Cellule endoteliali arteriose di coronaria:

exendin-4

Cellule HUVEC di ratto: GLP-1, exendin-4

Cuore Cuore isolato di ratto: GLP-1

Cuore isolato di topo: GLP-1, exenatide

Cuore isolato di ratto: GLP-1 e GLP-1(9-36)

Cuore isolato  GLP1 prima dell'ischemia e dopo riperfusione

di ratto

Cuore isolato  Exenatide, GLP-1(9-36) durante riperfusione

di ratto

Ratto GLP-1 + DPP-4 inibizione infusi in continuo
prima dell’ischemia

Maiale Pretrattamento con liraglutide per 3 giorni

Ratto GLP-1 prima dell'ischemia

Ratto Trattamento con exenatide per 7 giorni

Maiale Infusione continua di GLP-1 prima dell’ischemia

Cane Infusione continua con GLP-1

Maiale Exenatide prima della riperfusione

Topo Pretrattamento con liraglutide per 7 giorni

Cane Trattamento con GLP (7-36) amide

Coniglio Singola dose di GLP-1_transferrina umana

FC: frequenza cardiaca; PA: pressione arteriosa, Ang Il: angiotensina II, LPS: lipopolisaccaride, NO: nitrossido; LVDP: pressione telediastolica ventricolare sinistra; MMP:

metallo proteinasi di matrice

RISULTATI

1 FC e PA
1 FC e vasodilatazione secondaria a stimolazione 3
adrenergica

| PA, 1 flusso urinario, 1 escrezione di Na+,
| proteinuria

| PA, 1 escrezione di Na+, attenuata risposta
ipertensiva all’Ang Il

Normalizzazione della PA indipendente dal peso
| permeabilita dopo LPS

1 vasodilatazione
1 vasodilatazione
1 vasodilatazione
1 vasodilatazione

1 NO

1 proliferazione cellule endoteliali

| stress ossidativo
1 utilizzazione di glucosio, 1 NO, 1 flusso coronarico

1 LVDP, 1 flusso coronarico,
1 utilizzazione di glucosio

| area infartuale con GLP-1. Nessun effetto di GLP-1
(9-36)

1 utilizzazione di glucosio,

1 funzione ventricolo sx

Area ischemica ridotta di pit di due volte con
exenatide vs. controllo. GLP-1(9-36) senza effetto

Area ischemica ridotta > 2 volte vs. salina 0 DPP-4
inibitore da solo

['area infartuale non diversa dal controllo
1 FC con liraglutide

| attivazione neutrofilica e area infartuale

| rapporto intima media carotideo

Non differenza nell'area infartuale

| concentrazioni interstiziali di piruvato e lattato
Motilita regionale di parete pili precoce e complete
rispetto al controllo

| area infartuale e funzione cardiaca preservata
| apoptosi

Area infartuale ridotta, minor rottura, miglior
sopravvivenza. Geni cardioprotettivi attivati.
Attivita di MMP-9 ridotta

1 utilizzazione di glucosio MAPK p38 mediato

1 traslocazione di GLUT1

| danno da ischemia riperfusione
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sia nel periodo pre- che post-operatorio. Il gruppo di controllo ha
invece richiesto una maggior quantita di farmaci inotropi e vaso-
attivi rispetto al gruppo trattato. Sempre nel gruppo di controllo
si & osservata una maggior frequenza di episodi aritmici. Inoltre
il gruppo trattato con GLP-1 presentava un miglior controllo delle
glicemie durante la degenza.

In un altro lavoro invece ¢ stato osservato I'effetto del GLP-1 in
21 pazienti con insufficienza cardiaca, in classe NYHA Il e IV,
che venivano randomizzati a ricevere un’infusione della durata
di 5 settimane o di placebo oltre la terapia standard o GLP-1
(2,5 pmol/kg/min) “6. Il GLP-1 migliorava significativamente la
frazione di eiezione del ventricolo sinistro, la VO2 max, il 6-mi-
nute walk test e il Minnesota Living with Heart Failure quality of
life score. | benefici dell'infusione di GLP-1 si osservavano in-
dipendentemente dalla presenza di diabete. Alla luce di questi
lavori, peraltro preliminari, & stato recentemente ipotizzato che
I'utilizzo di tali farmaci possa essere previsto non solo nel pazien-
te diabetico in ambito ambulatoriale ma anche nei pazienti, sia
diabetici che non diabetici, ricoverati nelle unita di cure intensive
coronariche.

Oltre a questi lavori, in cui I'endpoint primario era il ruolo dell’at-
tivazione farmacologica del recettore del GLP-1 sulla malattia CV
in S, ve ne sono altri in cui € stato valutata I'efficacia sui fattori
di rischio per malattia CV. Sia exenatide che liraglutide hanno
dimostrato una notevole efficacia non solo nel ridurre i livelli di
pressione arteriosa ma anche nel migliorare il profilo lipidico.

Presupposta importanza biologica
dei prodotti di degradazione del GLP

Il GLP-1 intatto & rapidamente trasformato dalla DPP-4 a GLP-
1(9-36)amide. Dopo prolungata inibizione della DPP-4, i livelli
plasmatici di GLP-1(7-36)amide sono aumentati mentre sono ri-
dotti quelli di GLP-1(9-36)amide . Si ipotizza che i frammenti
del GLP-1 possano esercitare delle azioni biologiche in vivo so-
prattutto dal punto di vista CV. E stato osservato che il GLP-1(9-
36)amide aumenta I’ utilizzazione di glucosio da parte del miocar-
dio e migliora la frazione di ejezione ventricolare sinistra in cani
con cardiomiopatia dilatativa *°.

Ban et al. hanno osservato che sia I'endotelio cardiaco sia i mio-
citi esprimono recettori per il GLP-1, e che la somministrazione
di quest’ultimo aumenta |'utilizzazione di glucosio, la produzio-
ne di guanosin mono-fosfato ciclico (cGMP), e il flusso corona-
rico. Gli stessi autori hanno evidenziato come la limitazione del
danno da ischemia/riperfusione sia mediato specificatamente da
un metabolita del GLP-1, il GLP-1(9-36) probabilmente attraver-
S0 un meccanismo nitrossido (NO)-dipendente. Gli autori hanno
notato come perd questi effetti vengano mantenuti nell’animale
GLP-1R /-, suggerendo che alcuni degli effetti GLP-1-dipendenti
a livello cardiaco siano mediati da vie GLP-1R-indipendenti 24
| prodotti di degradazione del GLP 1(9-36)amide sono a loro vol-
ta degradati dalle neutroendopeptidasi (NEP) a oligopeptidi quali
il GLP-1(28-37) e GLP-1(28-36)amide e GLP-1(32-37) e GLP-
1(32-36)amide. Il GLP-1(9-36) amide in assenza di recettore per
il GLP-1 sarebbe internalizzato nella cellula attraverso il CD36/
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FAT (the pattern-reading scavenger receptor) un trasportatore
degli acidi grassi *. A livello intracellulare i peptidi piu piccoli
formatisi per azione delle NEP (CD10, naprilisina) esercitereb-
bero soprattutto a livello mitocondriale un effetto antiossidante
e antiapoptotico, meccanismi questi che potrebbero svolgere un
ruolo importante di protezione a livello vascolare *°.

Pleiotropismo degli inibitori dei DPP-4

Numerosi peptidi e chemochine possiedono un’alanina 0 una
prolina in posizione 2 e sono pertanto suscettibili all’azione dei
DPP-4.Tra i pit importanti & utile citare il monocyte chemoattra-
tive protein (MCP)-1, neuropeptide Y, lo stromal-derived factor
(SDF)-1o %, Proprio per questo pleiotropismo, & estremamen-
te stimolante venire a conoscenza dei meccanismi d’azione dei
DPP-4 inibitori sul sistema CV. In Tabella Il vengono riportati i
risultati oggi disponibili in letteratura ottenuti in modelli speri-
mentali sull’inibizione genica e farmacologica degli inibitori dei
DPP-4. Interessante notare come il loro impiego induca degli ef-
fetti positivi, soprattutto a livello cardiaco e soprattutto in modelli
di ischemia riperfusione, indipendente dalla loro azione di degra-
dazione del GLP-1.

Nell’'uomo la prova concettuale di questa azione pleiotropica de-
gli inibitori del DPP-4 ¢ stata dimostrata da Fadini et al., i quali
hanno dimostrato come il trattamento con sitagliptin per 4 setti-
mane aumentava in pazienti con diabete di tipo 2 le cellule pro-
genitrici endoteliali e i livelli di SDF-1 5.

Read et al. hanno dimostrato come I'utilizzo di sitagliptin sia in
grado di migliorare la performance del ventricolo sinistro in ri-
sposta allo stress in pazienti con malattia coronarica in attesa di
rivascolarizzazione %.

Uno studio recente ha valutato I'effetto di sitagliptin, per 5 giorni,
sui livelli pressori 5. Rispetto al placebo, il verum, somministrato
due volte al giorno induceva una riduzione della pressione sisto-
lica media giornaliera di 2,0 mmHg alla dose di 50 mg bid e di
2,2 mmHg con 100 mg bid; la pressione diastolica veniva ridotta
di 1,8 mmHg e di 1,6 mmHg, rispettivamente ai due diversi do-
saggi. Da segnalare che recentemente Marney et al. hanno os-
servato, in un esiguo numero di soggetti con sindrome metaboli-
ca, che sitagliptin attenuava I'azione anti-ipertensiva di enalapril
a 10 mg: questo fenomeno accadeva in presenza di un’aumen-
tata concentrazione di noradrenalina 5. Questo effetto paradosso
ha probabilmente a che fare con I'azione di inibizione da parte di
sitagliptin sul neuropeptide Y e pili in generale sull'attivazione del
sistema simpatico 7.

Per quanto riguarda gli effetti degli inibitori dei DPP-4 sull’assetto
lipidico Rosenstock et al. hanno osservato che vildagliptin ridu-
ceva significativamente in diabetici di tipo 2 le concentrazioni di
trigliceridi, colesterolo totale, LDL, e non-HDL %°, mentre DeFron-
z0 et al. hanno osservato che sitagliptin era in grado di ridurre i
livelli postprandiali di trigliceridi €.

Un’altra interazione positiva estremamente interessante in ter-
mini di protezione CVD & quella osservata tra DPP-4 inibitori,
in particolare sitagliptin, e lo stato di infiammazione cronico a
livello del tessuto adiposo. Come & noto questa condizione indu-
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Tabella Il. Effetti vascolari in modelli sperimentali degli inibitori dei DPP-4.

SISTEMA MODELLO SPERIMENTALE
Cuore Topo: sitagliptin
Cuore Topi CD26 knock out

RISULTATI
| area ischemica per attivazione di PKA cAMP-dipendente
1 reclutamento di CXCR-4+ stem cells nell’area ischemica

REFERENZE
Ye et al. *
Zaruba et al. %

| rimodellamento post ischemico
1 funzione contrattile cardiaca post ischemica

Rene Ischemia riperfusione in ratti diabetici: sitagliptin

| urea, creatinina, perossidazione lipidica, NO durante

Vaghasiya et al. %

ischemia riperfusione renale

Cuore Infarto sperimentale in topi wild-type e knock out
per DPP4: sitagliptin

PKA: protein chinasi A; cAMP: adenosin monofosfato ciclico.

ce insulino-resistenza e si accompagna a un’aumentato rischio
CV. A livello del tessuto adiposo gli inibitori della DPP-4 (CD26)
sono in grado di modulare 1a lipolisi e I'insulino-sensibilita . In
particolare I'infiltrazione del tessuto adiposo immuno-mediata di
macrofagi e linfociti T si associa ad insulino-resistenza a diabe-
te e a obesita viscerale 2. Due osservazioni recenti, 1. sitaglip-
tin riduce nei topi diabetici la migrazione di cellule T CD4+, 2. i
DPP-4 sono aumentati nei monociti circolanti di pazienti obesi,
suggeriscono che i DPP-4 possano avere un ruolo importante
nel modulare I'infiammazione nel tessuto adiposo %. In effetti
Dobrian et al. hanno dimostrato che sitagliptin in topi C57BI/6J
riduce I'infiltrazione macrofagica nel tessuto adiposo e I'espres-
sione genica di citochine proinfiammatorie come MCP-1, IL-6,
TNFa, IL-12(p35), e IL-12(p40) &,

Conclusioni

LLa combinazione di coronaropatia, miocardiopatia, nefropatia e
neuropatia autonomica & responsabile della maggior morbilita e
mortalita per causa cardiaca nel soggetto diabetico. E doveroso
ribadire che parte dell’eccesso di morbidita e mortalita nel pa-
ziente diabetico & senz’altro legata sia all’inerzia terapeutica nel-
la correzione della glicemia sia al mancato raggiungimento degli
obiettivi ottimali degli altri fattori di rischio. | dati sperimentali
(numerosi) e clinici (pochi) suggeriscono che I'impiego degli in-
cretino-mimetici, grazie alle loro azioni favorevoli sul sistema CV
(Fig. 1), sul metabolismo intermedio e sul peso corporeo, possa
nel prossimo futuro, rappresentare un approccio terapeutico da
affiancare alla terapia convenzionale, che contribuisca a un’ade-
guata riperfusione nel paziente diabetico con sindrome coronari-
ca acuta. | dati preliminari suggeriscono che questi effetti favore-
voli, particolarmente spiccati nei diabetici con coronaropatia gia
nota, possano essere rilevabili anche nel soggetto non diabetico
0 non precedentemente noto come diabetico. A tale proposito
Best et al. hanno riportato, su un totale di piu di 30.000 pazienti
trattati con exenatide due volte al giorno, che questo trattamento
era associato con un ridotto rischio di eventi CVD, di ospedalizza-
zione rispetto alle altre strategie anti-iperglicemizzanti 6.

Anche Frederich et al. hanno dimostrato che gli eventi CVD in 9
trial erano significativamente inferiori in pazienti diabetici trattati
con saxaglitina ®. Ovviamente sara interessante venire a cono-
scenza dei risultati di molti grandi trial, attualmente in corso, sul

| mortalita post infartuale
1 funzione cardiaca dopo ischemia

Sauvé et al.

ruolo che la terapia con incretino-mimetici ha sugli outcome CV
nei pazienti diabetici di tipo 2. L'impiego di questi farmaci puo
in futuro rappresentare un intervento terapeutico innovativo in
grado di soddisfare cio che noi diabetologi vorremmo ottenere
contemporaneamente nel paziente diabetico: normoglicemia e
protezione GV.
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Farmaci ed eccipienti: il caso della metformina

Introduzione

Nell’ambito del Congresso della Societa Italiana di Terapia Clinica e Sperimentale, tenutosi
nello scorso gennaio a Napoli, particolare interesse & stato suscitato dalla Tavola Rotonda sul
tema “Farmaci generici: quali prospettive”, che ha coinvolto tutti i partecipanti durante la di-
scussione.

Definizioni

Un medicinale equivalente (0 generico) contiene la stessa quantita di principio attivo e
presenta la stessa forma farmaceutica del medicinale di riferimento, rispetto al quale deve
essere documentata la bioequivalenza per mezzo di studi appropriati, presentati all’autorita
regolatoria ai fini dell’autorizzazione all'immissione in commercio.

II' produttore di un medicinale equivalente & sollevato dall'obbligo di presentare studi
di efficacia e sicurezza per ottenerne I'autorizzazione all'immissione in commercio, dal
momento che la molecola € gia conosciuta. Deve invece produrre dati che dimostrino la
qualita e la bioequivalenza con il medicinale di riferimento. E importante sottolineare che due
medicinali sono equivalenti farmaceutici se contengono la stessa quantita di principio attivo,
hanno la stessa forma farmaceutica, posseggono standard di qualita identici o simili e sono
somministrati attraverso la stessa via; tuttavia, €ssi non sono necessariamente bioequivalenti
né equivalenti dal punto di vista terapeutico, dal momento che i diversi eccipienti possono
modificare 1a disponibilita del farmaco ad esercitare I'azione terapeutica. Sulla base della
normativa attuale, dimostrare la bioequivalenza significa provare I'equivalenza terapeutica:
a tal fine, vengono studiati i parametri farmacocinetici, in particolare I'area sotto la curva
delle concentrazioni plasmatiche (AUC) e la concentrazione di picco (Cmax). In particolare, &
necessario confrontare tali parametri in un gruppo di volontari sani ai quali viene somministrata
a digiuno, in due periodi successivi (studio cross-over), una singola dose dei due prodotti
da confrontare. Due formulazioni sono definite bioequivalenti se si pud determinare che
la differenza tra le loro biodisponibilita, ovvero I'intervallo di confidenza al 90% relativo al
rapporto tra le rispettive AUC e al rapporto tra le rispettive Cmax, rientra in un intervallo di
hioequivalenza definito come "accettabile", fissato tra I'80 e il 125% e convenzionalmente
ritenuto compatibile con I'equivalenza terapeutica.

Prezzo

Il prezzo al pubblico dei medicinali generici per legge & stabilito in almeno il 20% in meno
rispetto al medicinale di riferimento. Per i medicinali in Classe A il prezzo € contrattato
direttamente con I'AIFA, che negli ultimi anni ha proposto prezzi sempre pil bassi rispetto al
previsto. Dal 2007 in poi, i medicinali generici hanno ottenuto un prezzo pari al 50% rispetto
al medicinale di marca corrispondente.

| medicinali equivalenti rappresentano una valida alternativa, a prezzo inferiore, sia per il
cittadino che paga il farmaco di tasca propria, sia per il Servizio Sanitario Nazionale, che riesce
a contenere la spesa farmaceutica pubblica attraverso il sistema di rimborso del prezzo piu

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche



NOTIZIE DAL MONDO DEL FARMACO

basso. Tuttavia, vi sono una serie di problemi ancora aperti, legati
al concetto di bioequivalenza e di sostituibilita, che meritano di
essere affrontati ed esaminati .

Variabilita intra-individuale

Uno dei problemi rilevanti degli studi di bioequivalenza riguarda
il calcolo dei soggetti da reclutare, la cosiddetta “numerosita
del campione” (sample size), che dipende dalla variabilita dei
parametri cinetici fra i diversi individui (inter-subject variability)
e nel’ambito dello stesso individuo (intra-subject variability) 2. E
evidente che pill elevata e questa variabilita, maggiore sara il
numero di soggetti da reclutare nello studio.

Purtroppo, esistono vari modi per calcolare la variabilita intra-
individuale: si possono utilizzare dati preesistenti (provenienti dalla
letteratura o da uno studio pilota condotto in precedenza) oppure
alcuni assunti statistici sulla distribuzione dei dati (assumendo
che la variabilita intra-individuale sia pari al 70% della variabilita
inter-individuale; utilizzando la varianza dell’errore come stima
della varianza intra-individuale) 3. Tuttavia, nessuno di questi
metodi & ancora codificato dalle linee guida EMA e la scelta tra di
essi rappresenta un aspetto critico, in quanto puo condizionare
pesantemente la numerosita della popolazione campionaria,
facendola variare anche di 3 volte (in media di circa 25 a oltre
70 soggetti).

Un’ulteriore complicazione € costituita da quei farmaci che
possiedono un’elevata varabilita intra-individuale (highly variable
drugs and drug products, HYD/HVDP) 4. Si tratta di farmaci
(come propafenone, verapamil, nadololo) che, per definizione,
hanno una variabilita intra-individuale > 30%. In questo caso,
¢ molto difficile stabilire la bioequivalenza di questi prodotti, in
quanto sarebbe necessario eseguire studi su un numero molto
elevato di soggetti. | fattori che possono contribuire a questa
elevata variabilita intra-individuale possono essere correlati
alla formulazione (disintegrazione, dissoluzione, permeabilita)
o all'individuo (assorbimento gastrointestinale, secrezione
pancreatica o biliare, metabolismo a livello epatico, escrezione
renale). Per questo tipo di farmaci, sono stati proposti vari metodi
alternativi di valutazione della bioequivalenza al fine di superare
queste difficolta: determinazione dei parametri farmacocinetici
allo steady-state (anziché dopo singola dose), determinazione
anche su un metabolita, determinazione su dosi scalari.

Anche per i medicinali, come la metformina, che di per sé non
vengono considerati ad elevata variabilita intra-individuale,
nell’ambito degli studi di bioequivalenza un aspetto delicato &
costituito dai cosiddetti “outliers”, cioé dai valori o dai gruppi di
valori che si discostano dal resto dei dati, senza che sia evidente
una giustificazione diretta che li faccia etichettare come valori
non attendibili. In questo caso, resta il problema se escludere
0 includere questi valori nell’analisi finale dei dati: nelle ultime
linee guida del’EMA del 2010 “I'esclusione di dati non puo
mai essere accettata sulla base dell’analisi statistica o per
sole ragioni farmacocinetiche, poiché & impossibile distinguere
gli effetti della formulazione da altri effetti che influenzano la
farmacocinetica” °.

Indice terapeutico

Un aspetto delicato della determinazione della bioequivalenza
riguarda i farmaci a basso indice terapeutico (narrow therapeutic
index drugs) ' si tratta di farmaci che presentano differenze
relativamente piccole tra le dosi (0 le concentrazioni plasmatiche)
efficaci e quelle associate a tossicita. Tra questi farmaci vi sono molti
antiaritmici, alcuni immunosoppressori (ciclosporina, tacrolimus,
micofenolato mofetile), antiepilettici (fenitoina, carbamazepina),
antidepressivi ~ triciclici, aminofillina/teofillina, anticoagulanti
(warfarin) e antineoplastici 7. Per questi farmaci, piccole variazioni
di biodisponibilita tra il medicinale originale di marca e il generico
possono comportare sensibili variazioni di efficacia e sicurezza.
Alcune agenzie regolatorie nazionali, come quella danese, hanno
ritenuto necessario, ai fini della sostituibilita, ridurre il margine
di variazione rispetto al medicinale di riferimento (90-111% per
AUC e Cmax). Anche alcuni gruppi di lavoro del’EMA si sono
espressi in tal senso, senza che perd vi sia stata una modifica
delle linee guida dell’Agenzia Europea . In generale, per alcuni
farmaci si consiglia di non sostituire il farmaco in uso (di marca
0 equivalente) con un altro equivalente, per evitare problemi di
inefficacia o di tossicita.

Bio-creep

Il problema della sostituibilita del farmaco originale con uno
equivalente e di un farmaco equivalente con un altro farmaco
equivalente € legato strettamente ai problemi che stanno alla
base del concetto di bioequivalenza. Gli studi di bioequivalenza,
infatti, non utilizzano parametri clinici di efficacia, bensi si
limitano a confrontare la biodisponibilita sistemica di due
medicinali. L'intervallo di bioequivalenza & uno standard stabilito
convenzionalmente attribuendo maggior rilievo alla variabilita
del comportamento in vivo della formulazione, piuttosto che alla
variabilita della risposta terapeutica nella popolazione dei pazienti.
Anche nella revisione del 2010 delle linee guida dell’'EMA sui
farmaci equivalenti, rimane una lacuna riguardante il problema
della loro sostituibilita rispetto al medicinale di riferimento: “... this
guideline does not cover aspects related to generic substitution
as this is subject to national regulation”. E pertanto competenza
delle Agenzie Nazionali affrontare il problema della sostituibilita
e in questo settore vi sono certamente atteggiamenti difformi
nei vari stati membri dell’Unione. Va considerato che gli studi
di bioequivalenza non sono di regola disegnati per dimostrare
la bioequivalenza tra due o piu farmaci equivalenti, per cui le
Agenzie regolatorie non ne possono garantire I'interscambiabilita.
A questo proposito, € stato descritto il fenomeno del “bio-creep”,
altrimenti noto come “degenerazione del comparatore”, per cui
due generici che sono equivalenti ai rispettivi originatori non lo
sono necessariamente fra loro °.

Diversi fattori possono influire sulla probabilita che si verifichi il
“bio-creep”, tra cui la scelta del comparatore attivo, il metodo
utilizzato per verificare la variabilita della stima dell'effetto del
comparatore attivo e le variazioni delleffetto del comparatore attivo
da uno studio all'altro (violazioni dell'assunto di costanza) °.
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E evidente che il concetto di bioequivalenza non gode della
proprieta transitiva: non & possibile stabilire senza una verifica
diretta che due farmaci, ciascuno bioequivalente rispetto allo
stesso farmaco di riferimento, siano bioequivalenti tra di loro.
Purtroppo, il confronto diretto non € possibile, in quanto i farmaci
equivalenti sono confrontati solo con il medicinale di riferimento
e cosi I'interscambiabilita fra equivalenti & solo supposta. Questo
problema € stato gia affrontato negli Stati Uniti, dove esiste
un Orange Book (Appropriate Drug Products with Therapeutic
Equivalence Evaluations) periodicamente aggiornato, che riporta
tutte le bioequivalenze studiate, indicando per ogni farmaco
equivalente la sua sostituibilita con altri prodotti. LAIFA ha
awiato un progetto che dovrebbe portare anche in lItalia alla
pubblicazione di una lista dei prodotti utilizzabili in sostituzione
della specialita corrispondente.

Non sempre un farmaco equivalente & autorizzato per tutte le
indicazioni per le quali & stato approvato il farmaco di riferimento.
La bioequivalenza in questo caso e dimostrata solo per
I'indicazione principale. Questa difformita fa si che un farmaco
equivalente, se viene prescritto per una indicazione che solo il
farmaco di riferimento possiede, venga utilizzato “off-label”, con
le conseguenze che cid comporta dal punto di vista legale.

Eccipienti

Due medicinali bioequivalenti possono presentare differenze nella
loro composizione in eccipienti: tali differenze possono avere
ripercussioni in determinate categorie di pazienti '°. Ad esempio,
la presenza di glucosio pud avere una rilevanza clinica in pazienti
diabetici, la presenza di amido di grano in soggetti celiaci, la
presenza di aspartame in pazienti affetti da fenilchetonuria. Tali
aspetti vengono gestiti attraverso una corretta informazione nel
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto e sul Foglio illustrativo.
Inoltre, va sottolineato che differenze negli eccipienti e/o nel
processo di fabbricazione possono essere responsabili di differenti
prestazioni del prodotto. La sostituzione degli eccipienti puo causare
una modificazione nella biodisponibilita e anche ridurla ' (Tab. I).

Il lattosio &€ comunemente usato nelle formulazioni farmaceutiche
e viene riconosciuto essere causa di numerosi casi di intolleran-
za dovuti a deficit enzimatico della lattasi che si manifesta con
dolori addominali e diarrea. In soggetti intolleranti anche piccole
quantita possono scatenare la reazione avversa '-'4. La combi-
nazione magnesio stearato con cellulosa microcristallina e silice
colloidale anidra pud produrre un effetto lassativo combinato e
ridurre quindi I'assorbimento del farmaco . Il talco insieme ad
altri eccipienti, pud causare effetti indesiderati nelle popolazioni
pediatriche che sono denominate “popolazioni speciali” insieme
alla popolazione anziana ®.

Sono stati riportati casi di nefrolitiasi e di sarcoidosi dopo I'as-
sunzione di preparati farmaceutici contenenti silice colloidale
anidra 7 '8, Le fonti di esposizione agli ftalati sono numerose e
notoriamente tossiche. Vengono utilizzati anche nei rivestimen-
ti dei farmaci gastroresistenti '® anche se I'FDA non si & ancora
pronunciata sul potenziale impatto di compresse e capsule as-
sunte in modo prolungato 2°.
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Tabella I. Elenco degli eccipienti contenuti negli equivalenti

della metformina.
Magnesio stearato
Amido di mais
Talco
Silice colloidale anidra

Macrogol
Acetoftalato di cellulosa

Dietil ftalato

Diossido di titanio
Cellulosa microcristallina
Povidone

Carbossimetilamido sodico

Magnesium stearate
Cornstarch
Talc

Silica colloidalis anhydrica
Colloidal Silicon dioxide

Polyethylene Glycol

Cellulose acetate phthalate
cellacefate

Diethyl Phthalate
Phthalic Acid Diethyl Ester

Titanium dioxide
Microcrystalline cellulose

Polyvinylpirrolydone
Luviscol

Starch glycolate sodium

Copovidone Vinylpyrrolidone vinyl acetate
OPADRY-Y-1 7000H Hydroxypropylmethylcellulose
I[promellosa Hypromellose
idrossipropilmeticellulosa
Polivinilpirrolidone See

povidone
Acido stearico Stearic acid

Lattosio Lactose monohydrate
Levilite Silica
Silice

(denominazione in italiano, inglese ed eventuali sinonimi)

Dopo la concessione dell'autorizzazione all'immissione in
commercio (AIC), durante il periodo di effettiva commercializzazione
e utilizzo clinico del medicinale equivalente (nella cosiddetta “fase
post-marketing”), la qualita farmaceutica e, di conseguenza, il
profilo farmacologico di bioequivalenza ed equivalenza terapeutica
del farmaco equivalente dovrebbero mantenersi costanti nel
tempo e conformi alle informazioni contenute nel dossier tecnico-
scientifico depositato presso I’Autorita Regolatoria. Tuttavia, alcuni
dati presenti nella letteratura medico-scientifica internazionale 2" %
e italiana %, oltre alle segnalazioni di reazioni avverse ai farmaci
e di inefficacia terapeutica presenti nel database dell’AlFA,
contribuiscono ad avvalorare I'ipotesi che nei mercati farmaceutici
di vari Paesi (tra cui I'ltalia) accanto a farmaci equivalenti di buona
qualita siano presenti anche farmaci equivalenti di scarsa qualita. |l
recentissimo “position paper” della Societa Italiana di Farmacologia
sui farmaci generici ' ha individuato una serie di proposte operative
per migliorare le procedure di controllo post-marketing volte a
verificare periodicamente la sussistenza dei requisiti di idoneita
degli impianti di produzione dei farmaci equivalenti e la qualita dei
prodotti medicinali equivalenti presenti nel mercato farmaceutico.



NOTIZIE DAL MONDO DEL FARMACO

Bibliografia

1

Societa ltaliana di Farmacologia. Position paper sui farmaci
equivalenti. Quaderni della SIF, marzo 2011. http://edicola.sifweb.
org/media/quaderni/2011/sif_quaderni_25_mar11_3.pdf

Midha KK, McKay G. Bioequivalence; its history, practice, and future.
AAPS J 2009;11:664-670.

Van Peer A. Variability and impact on design of bioequivalence
studies. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2010;106:146-53.

Tothfalusi L, Endrenyi L, Midha KK, et al. Evaluation of the
bioequivalence of highly variable drugs and drug products. Pharma
Res 2001;18:728-33.

Guideline of the investigation of bioequivalence. http://www.emea.
europa.eu/pdfs/human/qwp/140198enrev1.pdf

Al-Jazairi AS, Bhareth S, Eqtefan IS, et al. Brand and generic
medications: are they interchangeable? Ann Saudi Med 2008;28:33-
41,

Lin JH. Pharmacokinetic and pharmacodynamic variability: a aaunting
challenge in drug therapy. Curr Drug Metab 2007;8:109-36.

Morais JAG, Lobato MR. The new European Medicine Agency
guideline on the investigation of bioequivalence. Basic Clin Pharmacol
Toxicol 2010;106:221-5.

Everson-Stewart S, Emerson SS. Bio-creep in non-inferiority clinical
trial. Stat Med 2010;30:2769-80.

Verbeeck RK, Kanfer |, Walker RB. Generic substitution: the use of
medicinal products containing different salts and implications for
safety and efficacy. Eur J Pharm Sci 2006;28:1-6.

Napke E. Excipients, adverse drug reactions and patients’ rights. Can
Med Assoc J 1994;151:529-33.

Pifferi G, Restani P. The safety of pharmaceutical excipients. Far-
maco 2003;58:541-50.

Fusier I, Tollier C, Husson MC. Medicines containing pharmaceutical
excipients with known effects: a French review. Pharmacy World and
Science 2003;25:152-5.

14

20

21

22

23

24

25

Fusier I, Tollier C, Husson MC. Excipients “with known effect”: anal-
ysis and information for French health practitioners. J Pharm Clin
2004,23:149-56.

Laroche ML, Merle L. Generic drug savings. Ann Int Med 2005;143:844-
5.

Ernest TB, Elder DP, Martini LG, at al. Developing paediatric medi-
cines: identifying the needs and recognizing the challenges. J Pharm
Pharmacol 2007;59:1043-55.

Sola R, Boj M, Hernandez-Flix S, et al. Silica in oral drugs as a pos-
sible sarcoidosis-inducing antigen. Lancet 2009;373:1943-4.

Flythe JE, Rueda JF, Riscoe MK, et al. Silicate nephrolithiasis after
ingestion of supplements containing silica dioxide. Am J Kidney Dis
2009;54:127-30.

Hauser R, Duty S, Godfrey-Bailey L et al. Medications as a source of hu-
man exposure to phthalates. Environ Health Perspect 2004;11:751-3.

Sathyanarayana S. Phthalates and children’s health. Curr Probl Pedi-
atr Adolesc Health Care 2008;38:34-49.

Berg MJ, Gross RA, Tomaszewski KJ, et al. Generic substitution in
the treatment of epilepsy: case evidence of breackthrough seizures.
Neurology 2008;71:525-30.

Mastoraki E, Michalopoulos A, Kriaras |, et al. Incidence of post-
operative infections in patients undergoing coronary artery bypass
grafting surgery receiving antimicrobial prophylaxis with original and
generic cefuroxime. J Infection 2008;56:35-9.

Shimatani T, Inoue M, Kuroiwa T, et al. Acid-suppressive effects of
generic omeprazole: comparison of three brands of generic omepra-
zole with original omeprazole. Dig Liver Dis 2006;38:554-9.

Chenu F, Batten LA, Zernig G, et al. Comparison of pharmacokinetic
profiles of brand-name and generic formulations of citalopram and
venlafaxine: a crossover study. J Clin Psyciatry 2009;70:958-66.

Del Tacca M, Pasqualetti G, Di Paolo A, et al. Lack of pharmacokinetic
bioequivalence between generic and branded amoxicillin formulation:
a postmarketing clinical study on healthy volunteers. Br J Clin
Pharmacol 2009;68:34-42.

Farmaci ed eccipienti: il caso della metformina




SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

89

MeDia 2011;11:89

Risposte ai precedenti questionari

ORACLE. Studio osservazionale sull’appropriata
terapia antidiabetica orale nei pazienti diabetici di
tipo 2 con scompenso metabolico. Un protocollo.
Abstract di alcuni dati finali ¢ M. Passamonti, G.
Medea, G. Mazzaglia, U. Valentini, G. Magni

1. Qual e Pobiettivo primario dello Studio Oracle?

n.1,vol. 11,2011

5. Confrontando i dati della letteratura internazionale, in tema di

a. verificare la percentuale dell’aggiunta, al trattamento con ipogli-
cemizzanti orali, dell’'insulina

b. verificare, in soggetti non a target glicemico e in trattamento con
la sola metformina, se viene intrapresa una appropriata modifica
della terapia farmacologica

c. verificare, in soggetti non a target glicemico e in trattamento
con metformina o I'associazione metformina/sulfaniluree,
se viene intrapresa una appropriata modifica della terapia
farmacologica

d. verificare, in soggetti non a target glicemico e in trattamento con
metformina o pioglitazone, se viene intrapresa una appropriata
modifica della terapia farmacologica

. Al termine dello studio, la percentuale dei pazienti con diabete
mellito tipo 2 a target per il parametro emoglobina glicosilata é

stata del?

a. 68,7%
b. 55,4%
c. 398%
d. 27,9%

. Nel corso dello studio, il trattamento anti-iperglicemico é stato
intensificato, almeno in una occasione, nel:

a. 86,7% dei pazienti diabetici
b. 79,7% dei pazienti diabetici
c. 66,5% dei pazienti diabetici
d. 49,7% dei pazienti diabetici

. Con la dizione di “clinical inertia” si intende:

a. comportamento dei medici, che, pur riconoscendo il problema,
non iniziano o intensificano il trattamento quando provato
essere utile

b. comportamento dei medici, che non intensificano un trattamento
in atto quando provato essere utile

¢. comportamento dei medici, che, pur riconoscendo il problema,
non iniziano o intensificano il trattamento

d. comportamento dei medici di medicina generale, che, pur rico-
noscendo il problema, non iniziano o intensificano il trattamento
quando provato essere utile

“clinical inertia” del trattamento anti-iperglicemico nel pazien-
te con diabete mellito tipo 2, possiamo affermare che la me-
dicina italiana ha una posizione pill aggressiva in riferimento
all’obiettivo emoglobina glicosilata ed &, quindi, meno gravata
dal problema “clinical inertia”, ragione tra le pit importanti,
nel mondo, del gap tra raccomandazioni delle linee guida e loro
applicazione nella pratica clinica

a. falso
b. vero

Autocontrollo domiciliare della glicemia: significato
delle nuove evidenze e A. 0zzello, C. Suraci

1. In ltalia esistono delle linee guida per la prescrizione dell’auto-

controllo domiciliare della glicemia?

a. no
b. nonso
c. si

. LADG é efficace per il controllo della glicemia nel diabete mel-

lito tipo 2 non insulino-trattato?

a. soloin parte

b. nonso

c¢. solo nel contesto di un progetto educativo che permetta di
elaborare scelte terapeutiche a partire dal dato della glicemia

. Nel nostro paese I’ADG é un LEA?

a. nonso
b. no
c. si

_ Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche





