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Piani terapeutici e gestione del diabete mellito tipo 2

Gerardo Medea
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PAROLE CHIAVE

Appropriatezza prescrittiva ® Note AIFA
e Registri AIFA

CORRISPONDENZA

GERARDO MEDEA
medea.gerardo@simg.it

in Medicina Generale

Da molti anni oramai i medici di medicina generale (MMG) italiani prescrivono molti farmaci
del prontuario facendo riferimento alle indicazioni d'uso delle cosiddette “Note AIFA”, oppure
previa primaria autorizzazione da parte di un Centro Specialistico, attraverso la compilazione
di un Piano Terapeutico soggetto a scadenza ed eventuale rinnovo.

A proposito delle note, sul sito AIFA (www.agenziafarmaco.it) si legge:

“Le Note sono uno strumento regolatorio che definisce alcuni ambiti di rimborsabilita dei far-
maci senza interferire con la liberta di prescrizione del medico. Rappresentano, tuttavia, delle
indicazioni che ogni medico deve obbligatoriamente rispettare per poter prescrivere alcuni
farmaci a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN).

Le Note hanno, soprattutto, la finalita di garantire ai cittadini un uso appropriato dei farmaci,
promuovendo tra i medici e tra i pazienti, I'impiego corretto dei medicinali secondo prove di
efficacia consolidate. Le Note limitative, prodotte dall’Agenzia Italiana del Farmaco, sono uno
strumento normativo volto a definire gli ambiti di rimborsabilita di alcuni medicinali. Originaria-
mente pensate come strumento di governo della spesa farmaceutica, le Note sono progressi-
vamente diventate un mezzo per assicurare I'appropriatezza d’impiego dei farmaci orientando,
in alcuni casi, le scelte terapeutiche a favore di molecole piu efficaci e sperimentate. In questo
senso, tra gli strumenti che regolano I'accesso ai farmaci, le Note, pitl di altre norme, si ispirano
ai criteri della medicina basata sulle prove di efficacia. Si fondano cioé sui risultati, criticamente
valutati, di sperimentazioni cliniche randomizzate e, possibilmente, multiple.

La revisione periodica delle Note risponde, quindi, appieno all’esigenza di aggiornare le limita-
zioni rispetto alle nuove evidenze disponibili nella letteratura scientifica. Nel corso del tempo,
infatti, le Note hanno subito un’evoluzione nei contenuti e nelle finalita, sempre per tenere
conto delle novita emerse sull’efficacia dei singoli farmaci o sulla presenza e frequenza di
reazioni avverse”.

Abbiamo sempre dichiarato, senza ipocrisie e un po’ in controtendenza, la nostra simpatia al
sistema delle note, sottolineando che in molti casi esse marcano solo un limite tra “prescri-
vibilita” e “rimborsabilita” dei farmaci, differenza non sempre chiara a medici e pazienti. Non
solo. Esse mettono anche in risalto I'appropriatezza basata sull’evidenza o pongono chiare
limitazioni prescrittive laddove le evidenze mancano o sono incerte, sollevando il medico
dal difficile compito di scegliere se prescrivere “in coscienza” cio che non & sostenuto dalla
“scienza” e quindi senza una ragionevole certezza di dare beneficio al paziente.

Ma, soprattutto perché — la storia di molte Note ¢’e o insegna — esse rappresentano spesso
un sistema di prescrizione transitorio, superato il quale i medici di famiglia (MdF) ne assumo-
no la piena responsabilita prescrittiva, superando di fatto ogni regola restrittiva.

| Piani Terapeutici AIFA, invece, rappresentano una modalita molto diversa di coinvolgimento
del MMG nella prescrizione di un determinato farmaco. Di fatto, in questi casi, la podesta di
prescrivere (e forse anche di non prescrivere) un farmaco € sottratta alla facolta del MdF. Per
alcuni farmaci, addirittura, la prescrizione puo avvenire solo da parte dei Centri Specialistici au-
torizzati (cosiddetti “registri AIFA”), che sono obbligati a un monitoraggio intensivo circa effica-
cia e sicurezza, mediante una scheda da compilare e spedire attraverso un portale Internet.
La motivazione per la quale I’Agenzia vincola al monitoraggio intensivo alcuni farmaci ¢ lega-
ta al fatto che essi “pur essendo innovativi dal punto di vista del meccanismo d’azione, non
hanno ancora dimostrato una superiorita di efficacia e una sicurezza d’uso rispetto alle alter-
native gia disponibili”.

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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Sacrosanti per alcune classi di farmaci (un esempio per tutti: le
eritropoietine destinate a patologie non di pertinenza gestionale e
terapeutica del MMG), i piani terapeutici ci lasciano tuttavia per-
plessi per altre molecole di provata efficacia/sicurezza e destinati
a patologie croniche (come il DMT2) per le quali la responsabilita
clinico-gestionale ricade prevalentemente sul MMG.
La permanenza di questi farmaci nell'attuale regime prescritti-
VO con registro\piano terapeutico redatto esclusivamente dallo
specialista, presenta alcuni evidenti paradossi: i MMG sono vin-
colati a prescrivere farmaci (nel caso di molecole soggette a Pia-
no Terapeutico) che non conoscono e per i quali manca spesso
un’adeguata informazione scientifica, poiché le Aziende farma-
ceutiche coinvolte la reputano inutile e/o improduttiva quando
invece la scelta di utilizzare 0 meno una molecola soprattutto
se innovativa dovrebbe scaturire da un confronto continuo fra lo
specialista e il MMG.

D’altra parte, seppur gestiti inizialmente dallo specialista, ta-

li farmaci devono essere utilizzati anche dal MMG nel rispetto

del concetto della “continuita terapeutica”, tipica delle patologie

croniche.

Nel caso specifico poi dei farmaci con Registro via Internet se la

scelta & anche legittimata dalla necessita di un congruo periodo

di sorveglianza per valutare eventuali effetti avversi, in realta essa

¢ vanificata proprio per il mancato e globale coinvolgimento del

professionista che pil di tutti ha funzioni di farmacovigilanza.

Altri possibili effetti collaterali negativi che ne potrebbero deri-

vare sono:

e “sensazioni negative” permanenti nei confronti del farmaco
al di 1a dell’eventuale abolizione del piano terapeutico;

e ['inerzia terapeutica, per cui se un paziente avesse bisogno
del farmaco con necessita del Piano esso, interpretato come
una barriera, potrebbe ritardare o impedire al paziente I'ac-
cesso alle cure;

o (ifficolta logistiche del paziente di accedere al Centro Spe-
cialistico per ottenere il piano terapeutico.

Crediamo che per i farmaci di dimostrata efficacia e sicurezza

destinati a patologie croniche gestite anche e/o soprattutto dai

MMG, una volta dichiarato che la spesa per il loro utilizzo puo

essere sostenuta dal SSN, /a responsabilita prescrittiva del MMG

deve essere piena.

Tuttavia, esistono da parte nostra alcune proposte che possono

andare incontro alle legittime necessita dell’Agenzia del Farma-

co. | MMG ltaliani (in Europa non & cosi) hanno attualmente un
ruolo marginale nel monitoraggio post-registrativo dei nuovi far-
maci: in realta essi potrebbero essere coinvolti molto di piti anche

come diretti prescrittori in accordo e collegamento con i centri di

diabetologia (s'intende con regole ben definite e concordate) con

molti rilevabili vantaggi:

e [identificazione in modo rapido e preciso della popolazione
eleggibile al nuovo trattamento anche da avviare in consu-
lenza al Centro. | MMG italiani dispongono di cartelle cliniche

densissime di dati e potenti sistemi di monitoraggio/analisi
degli stessi (vedi altro articolo su MilleGPG sempre su questo
numero della rivista);

e la garanzia, gia nella fase di monitoraggio, di una pit equa e
ampia accessibilita al nuovo trattamento;

e il monitoraggio del farmaco in condizioni di usual care (te-
nuto conto che il MMG dispone dei dati relativi ad altre co-
patologie acute e croniche e degli eventi non medici);

e la continuita assistenziale in caso di successivo passaggio a
un normale regime prescrittivo;

e |'immediata segnalazione degli eventuali eventi avversi (giac-
ché i MMG incontrano i pazienti anche per ragioni diverse
rispetto alla patologia in essere e I'accessibilita ai MdF ¢ in
genere pill rapida e semplice);

e un accorciamento dei tempi per le valutazioni di efficacia/
sicurezza, grazie al coinvolgimento in tempi molto rapidi del
numero di pazienti ritenuto necessario.

Riteniamo, infine, che la medicina di famiglia possa svolgere un

ruolo fondamentale per le valutazioni di HTA (Health Technology

Assessmeni cioé di costo/efficacia dei nuovi trattamenti, che do-

vrebbero per il futuro essere il vero banco di prova per 'autoriz-

zazione all’'uso a carico del SSN.

Infatti, I'obiettivo dell’organizzazione sanitaria moderna € (0 do-

vrebbe essere) quello di governare costi e risultati delle cu-

re. E se oggi appare improponibile, data I'esiguita delle risor-
se disponibili rispetto ai bisogni, “definire gli obiettivi di cura
adeguando le risorse” come I'ipotesi opposta cioé “definire le
risorse e adeguare gli obiettivi di cura”, la terza logica alterna-
tiva e quella di “governare gli outcome clinico-sanitari di cura
attraverso un controllo dei costi, guidato dall’efficienza clinica

e organizzativa”.

@li Stati, dunque, potranno permettersi solo I'innovazione effica-

ce e cost/effective 0 meglio ancora cost/effectiveness, cioe I'in-

novazione che dimostra la sua efficacia clinica comprovata nelle
condizioni d’uso reali.

Le nostre proposte, ne siamo consapevoli, sono “impegnative”,

ma crediamo che sia giunto il momento di prenderci, come medi-

cina di famiglia, le nostre responsabilita alle quali non intendiamo
sottrarci, poiché crediamo che esse ¢i saranno attribuite da par-

te dell’Agenzia in modo direttamente proporzionale alla stima e

all'autorevolezza che I'Agenzia stessa accredita alla professione.

Se da un lato la Medicina Generale & — come Spesso e sempre

piu si afferma — strategica e al centro del nostro Sistema Sani-

tario, dall’altro essa & disponibile a un suo pieno coinvolgimen-
to in questi processi di miglioramento dell’efficacia/efficienza.

L'impegno delle Societa Scientifiche sara quello di realizzare un

programma formativo orientato ai contenuti e agli argomenti che

sono oggetto di regolamentazione da parte dell’AIFA, privilegian-

do I'integrazione culturale e operativa tra MMG e specialisti e di

fornire ai professionisti tutti gli strumenti operativi necessari per

agire in piena trasparenza e consapevolezza.

Piani terapeutici e gestione del diabete mellito tipo 2 in Medicina Generale
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Incretine: novita e razionale d’uso

Riassunto

| farmaci basati sulle incretine comprendono due nuove classi di molecole indicate nel diabete
mellito di tipo 2, che sfruttano le potenzialita terapeutiche del sistema del glucagon-like pep-
tide-7: in maniera diretta, come gli agonisti del recettore del glucagon-like peptide-1, oppure
indirettamente, come gli inibitori della dipeptidil-peptidasi-4, che inibiscono la degradazione
e quindi aumentano la concentrazione circolante del glucagon-like peptide-1 endogeno. Sia
nell’uno che nell’altro caso si ottiene una stimolazione della secrezione insulinica e un'inibi-
zione della produzione di glucagone, ambedue glucosio-dipendenti, che concorrono a ridurre
I'iperglicemia con basso rischio ipoglicemico. Gli agonisti del recettore del glucagon-like pepti-
de-1, somministrati una o due volte al giorno, riducono la glicemia e I'HbA,, in misura maggiore
rispetto agli inibitori della dipeptidil-peptidasi-4 e alla maggior parte dei farmaci orali; inoltre,
essi hanno il vantaggio di determinare un significativo calo ponderale. Essi hanno perd lo svan-
taggio di indurre frequentemente nausea, soprattutto all’inizio del trattamento, e di richiedere
una somministrazione per via sottocutanea. Gli inibitori della dipeptidil-peptidasi-4 sono invece
farmaci orali; non provocano né aumento né riduzione del peso e hanno un profilo di tollera-
bilita particolarmente interessante essendo pressoché privi di effetti collaterali. Essi sembra-
no essere particolarmente efficaci sull’iperglicemia post-prandiale, soprattutto nei pazienti pit
anziani. Gli effetti sui vari fattori di rischio (in particolare sulla pressione arteriosa) e le azioni
dirette sul miocardio e sulle pareti vasali suggeriscono la possibilita che i farmaci basati sulle
incretine abbiano effetti cardiovascolari favorevoli anche indipendentemente dalla riduzione
della glicemia, ma cio dovra essere confermato con specifici trial.

Le terapie basate sulle incretine

Le incretine sono ormoni gastrointestinali secreti in fase post-prandiale, che agiscono sulle
cellule B-pancreatiche stimolando la secrezione insulinica. Il principale di questi ormoni & il
glucagon-like peptide-1 (GLP-1); un ruolo fisiologico rilevante, anche se quantitativamente
Meno cospicuo, & svolto dal glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP).

La stimolazione della secrezione insulinica da parte delle incretine € tipicamente glucosio-
dipendente; essa si manifesta, cioe, quando la glicemia & elevata, ma non quando & normale
0 bassa. Le incretine hanno quindi la potenzialita di ridurre I'iperglicemia senza provocare ipo-
glicemia. Inoltre, il GLP-1, agendo direttamente sul sistema nervoso centrale e indirettamente
attraverso il rallentamento dello svuotamento gastrico, inibisce I'appetito e I'assunzione di ci-
bo e induce una riduzione del peso corporeo. Tutto ¢io rende le incretine particolarmente inte-
ressanti, sul piano teorico, quale trattamento per il diabete mellito di tipo 2 (DMT2). Purtroppo,
la loro rapidissima degradazione, soprattutto a opera della dipeptidil-peptidasi-4 (DPP-4), e la
conseguente brevissima emivita (pochi minuti), ne rende impossibile I'impiego clinico. La ri-
cerca farmacologica ha sviluppato due strategie alternative per superare questo limite: da un
lato, si sono identificati agonisti recettoriali del GLP-1 resistenti all’azione della DPP-4, e quin-
di dotati di emivita piti lunga; dall’altro, si sono ricercati inibitori della DPP-4, capaci di ridurre
la degradazione e quindi di aumentare le concentrazioni del GLP-1 (e del GIP) endogeni. Da
questa ricerca sono nate numerose molecole, alcune delle quali gia disponibili per I'impiego
clinico, che mostrano proprieta assai interessanti per la terapia del DMT2.
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Il meccanismo d’azione degli agonisti del recettore del GLP-1 e
degli inibitori della DPP-4 & riassunto nella Figura 1. La stimola-
zione dei recettori del GLP-1 (da parte dell’ormone endogeno, nel
caso degli inibitori della DPP-4, oppure direttamente da parte del
farmaco, nel caso degli agonisti recettoriali), determina, oltre a un
aumento della secrezione insulinica, anche una inibizione — essa
pure glucosio-dipendente — della secrezione di glucagone, che
contribuisce all’azione sulla glicemia. Sul piano sperimentale, le
incretine sono in grado di inibire i processi apoptotici B-cellulari
e di stimolare la formazione di nuove B-cellule pancreatiche; sia
gli agonisti del recettore del GLP-1 che gli inibitori della DPP-4
determinano, nei roditori, un aumento della massa B-cellulare.
Cio induce a ipotizzare una possibile azione favorevole sulla fun-
zione B-cellulare e sulla capacita di secrezione insulinica a lungo
termine, che deve pero essere ancora confermata da studi clinici
ad hoc nell’'uomo. Esistono inoltre dati, ancora preliminari e con-
troversi, su possibili effetti insulino-sensibilizzanti ' 2.

Efficacia ipoglicemizzante
di inibitori DPP-4 e agonisti
recettoriali del GLP-1

Una mole consistente di studi registrativi di fase lll, arricchita da
diversi trial post-registrativi e da alcune estensioni in aperto a medio
termine, consente ormai di disegnare con sufficiente precisione il
quadro dell’azione ipoglicemizzante a breve e medio termine degli
inibitori della DPP-4 e degli agonisti recettoriali del GLP-1.

Gliinibitori della DPP-4, che sono farmaci orali, in una o due som-
ministrazioni giornaliere, hanno effetti sulla HbA,, simili, a breve-
medio termine, a quelli delle sulfaniluree, dei glitazoni o dell’acar-
bose, almeno quando vengono somministrati in associazione alla
metformina. Esistono trial che ne dimostrano I'efficacia anche in
monoterapia, oppure in combinazione con glitazoni, sulfaniluree,
0 in triplice terapia assieme a metformina e sulfaniluree. Alcuni
studi hanno dimostrato che, in associazione all’insulina, possono
determinare ulteriori riduzioni dell’HbA, . diminuendo al tempo stes-
s0 il fabbisogno di insulina. Sebbene mostrino una certa efficacia
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Figura 1.
Meccanismo d’azione degli inibitori della DPP-4 e degli
agonisti recettoriali del GLP-1.
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anche sulla glicemia a digiuno, gli inibitori della DPP-4 sembrano
possedere maggiori effetti sull’iperglicemia post-prandiale .
Riguardo agli agonisti del recettore del GLP-1, che devono essere
somministrati per via sottocutanea una o due volte al giorno, essi
sono efficaci sia in monoterapia che in combinazione con la metfor-
mina, le sulfaniluree, i glitazoni o in associazione di due farmaci
(metformina e sulfaniluree, oppure metformina e glitazoni). Vari
studi di combinazione con I'insulina sono in corso, ma i risultati
non sono ancora disponibili. Nei confronti diretti con altri farmaci,
gli agonisti recettoriali del GLP-1 hanno mostrato efficacia uguale
0 superiore a sulfaniluree e glitazoni e pari a quella dell'insulina*,
Inoltre, essi riducono la glicemia e I'HbA,, in misura maggiore
rispetto agli inibitori della DPP-458, Cio e dovuto al fatto che le
concentrazioni di farmaco attivo che si raggiungono in corso di
trattamento sono decisamente pill elevate rispetto a quelle di GLP-
1 misurabili durante la terapia con inibitori della DPP-47.

Tollerabilita di inibitori DPP-4
e agonisti recettoriali del GLP-1

@Gli inibitori della DPP-4 sono tra i farmaci meglio tollerati dispo-
nibili per la cura del diabete. Essi sono pressoché privi di effet-
ti collaterali percepibili dal paziente; I'unica eccezione potrebbe
essere rappresentata da una incidenza lievemente superiore al
placebo di congestione nasale e nasofaringiti. Non si hanno ipo-
glicemie, a meno che non vengano combinati con le sulfaniluree
o I'insulina, e non si osserva alcun aumento ponderale — al con-
trario, in alcuni trial il peso corporeo sembra ridursi lisvemente 2,
E stata suggerita la possibilita di una maggior incidenza di pan-
creatiti acute durante il trattamento con inibitori della DPP-4 8,
ma questa ipotesi non ha trovato alcuna conferma nei trial clini-
ci® e negli studi epidemiologici sistematici ®.

Gli agonisti recettoriali del GLP-1, che oltre alla glicemia e
all’HbA, riducono in maniera consistente anche il peso corporeo,
sono associati alla comparsa, abbastanza frequente, di nausea e
talora di vomito 4. Questi effetti collaterali sono comuni all'inizio
del trattamento ma tendono ad attenuarsi e scomparire, con il
tempo, nella grande maggioranza dei casi. E interessante notare
che il calo ponderale si verifica anche nei pazienti che non riferi-
scono effetti collaterali gastrointestinali € non & quindi attribuibile
alla nausea. Anche gli agonisti recettoriali del GLP-1, come gli
inibitori della DPP-4, non determinano ipoglicemia a meno che
non vengano associati alle sulfaniluree o all'insulina. Riguardo a
possibili eventi avversi piu gravi, le segnalazioni di casi di pan-
creatite acuta® non trovano riscontro nei trial clinici* e negli studi
epidemiologici °. E stato ipotizzato anche che il trattamento con
agonisti del GLP-1 possa comportare un aumento del rischio di
tumori della tiroide ?, e in particolare di carcinomi midollari (a cel-
lule C). In effetti, nei roditori la stimolazione protratta del recetto-
re del GLP-1 stimola la proliferazione delle cellule C della tiroide,
ma ci0 non si osserva nei primati, né in modelli cellulari umani
in vitro % contrariamente a quanto avviene nel ratto e nel topo,
gli agonisti recettoriali del GLP-1 non stimolano la secrezione di
calcitonina ™.
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Effetti cardiovascolari delle terapie
con incretine

Oltre a ridurre efficacemente la glicemia e I'HbA,, senza indurre
ipoglicemia, i farmaci che agiscono sull’asse delle incretine han-
no anche altri effetti potenzialmente favorevoli sul rischio cardio-
vascolare. Sia gli agonisti del recettore del GLP-1 che, in misura
minore, gli inibitori della DPP-4, riducono la pressione arteriosa
— in particolare quella sistolica. Inoltre, gli agonisti recettoriali
riducono il peso corporeo in misura ancora maggiore dei far-
maci specifici per I'obesita ' e, nel trattamento protratto, mo-
strano azioni favorevoli sul quadro lipidico, forse dipendenti dal
calo ponderale. Una mole crescente di evidenze sperimentali e
di studi pilota mostra inoltre che la stimolazione del recettore del
GLP-1 ha effetti diretti sulle pareti vasali (aumento della funzione
endoteliale) e sul miocardio (miglioramento della funzione, resi-
stenza al danno ischemico) che possono teoricamente condurre
a una riduzione del rischio cardiovascolare 3. L'insieme degli ef-
fetti cardiovascolari delle incretine € riassunto nella Figura 2.

Sono in corso vari trial a lungo termine per verificare I'effetto
degli agonisti del recettore del GLP-1 e degli inibitori della DPP-
4 sull'incidenza di eventi cardiovascolari maggiori. Gia adesso,
pero, i trial disponibili, seppure di breve durata e disegnati per
obiettivi diversi, possono fornire qualche indicazione interes-
sante. Gli studi (prevalentemente registrativi) con gli agonisti
recettoriali del GLP-1 mostrano infatti una riduzione significati-
va degli eventi cardiovascolari maggiori rispetto al placebo ',

Il panorama delle molecole
disponibili

Sia per gli inibitori della DPP-4 che per gli agonisti recettoriali del
GLP-1 esiste una gamma di molecole abbastanza complessa,

L] SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE

Riduzione glicemia
Riduzione

peso corporeo
Miglioramento Riduzione trigliceridi
funzmng Aumento HDL
endoteliale o
\ Riduzione
pressione

arteriosa \
Riduzione aterogenesi

Effetti miocardici diretti: &

* miglioramento funzione
\ Riduzione
rischio

* aumento resistenza all'ischemia
cardiovascolare

Figura 2.
Effetti cardiovascolari del GLP-1.

destinata a divenire ancora pil variegata nel corso dei prossimi
mesi e anni.

L'elenco degli inibitori della DPP-4, con le relative caratteristiche,
¢ riportato nella Tabella . Non esistono evidenze di reali differen-
ze di efficacia e tollerabilita tra le varie molecole: tutte determi-
nano una inibizione pressoché completa della DPP-4 e tutte sono
abbastanza specifiche per I'enzima. Le differenze, quindi, sono
principalmente di ordine cinetico. A eccezione del vildagliptin,
che ha un’emivita piu breve, tutte le altre molecole hanno una ci-
netica compatibile con la monosomministrazione giornaliera. Le
vie di eliminazione sono invece parzialmente differenziate: pre-
valentemente renale per la maggior parte delle molecole, quasi
esclusivamente bilio-fecale per il linagliptin, che potrebbe quindi
essere pill adatto all'impiego nel paziente con insufficienza rena-
le moderata o grave. Le differenze nell'impostazione del piano di
sviluppo clinico possono condizionare diversita nella scheda tec-

Tabella I. Gli inibitori della DPP-4.
MOLECOLA N. SOMM.
Sitagliptin 1

POSOLOGIA
100 mg/die

INDICAZIONI

Monoterapia (intolleranza alla metformina)
In aggiunta a metformina

In aggiunta a pioglitazone

In aggiunta a sulfanilurea

In aggiunta a metformina e sulfanilurea

In aggiunta ad insulina

50-100 mg/die  In aggiunta a metformina
In aggiunta a pioglitazone

In aggiunta a sulfanilurea

Vildagliptin 2

5 mg/die In aggiunta a metformina
In aggiunta a pioglitazone

In aggiunta a sulfanilurea

Saxagliptin 1

Alogliptin 1 = In via di registrazione

Linagliptin 1 = In via di registrazione
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Tabella Il. Gli agonisti del GLP-1 presenti e futuri.

MOLECOLA POSOLOGIA FASE DI SVILUPPO
Exenatide 2 volte al giorno In commercio

Liraglutide 1 volta al giorno In commercio

Exenatide LAR 1 volta alla settimana In via di approvazione
Taspoglutide 1 volta alla settimana Il (sospesa)

Albiglutide 1 volta alla settimana 1]

Lixisenatide 1 volta al giorno 1]

Semaglutide 1 volta al giorno 1]

nica dei vari farmaci, le cui indicazioni non sono perfettamente
sovrapponibili.

@Gli agonisti recettoriali del GLP-1 si differenziano maggiormente
tra loro per cinetica. Il capostipite della classe — exenatide — ha
una emivita relativamente breve (circa 2 ore), tale da garanti-
re concentrazioni terapeutiche soltanto per le 5-6 ore succes-
sive all'iniezione. Per questo motivo, deve essere somministrato
due volte al giorno, prima dei pasti principali. Liraglutide, che ha
un’emivita tale da garantire la copertura terapeutica per 24 ore,
viene invece somministrato una volta al giorno. Grazie alle sue
caratteristiche cinetiche, liraglutide presenta un’efficacia mag-
giore di exenatide sulla glicemia a digiuno, al prezzo di un effet-
to lievemente inferiore sulla glicemia post-prandiale; il risultato
complessivo, comunque, € di una maggior efficacia di liragluti-
de, rispetto a exenatide, sull’HbA,'°. Varie nuove molecole sono
destinate ad aggiungersi alle due esistenti nel corso dei prossi-
mi anni (Tab. 1); alcune di queste sono gia in fase avanzata di
sviluppo clinico e saranno quindi disponibili tra pochissimi anni.
Nella maggior parte dei casi, si trattera di farmaci con una emi-
vita molto lunga, tale da consentire la somministrazione (sempre
per via sottocutanea) settimanale o addirittura bisettimanale o
mensile, riducendo in maniera notevole I'impatto della terapia
per il paziente.

Le incretine in pratica: la selezione
dei pazienti

Il numero delle opzioni farmacologiche disponibili per la terapia
del DMT2 & ormai abbastanza vasto; disponiamo infatti di metfor-
mina, acarbose, sulfaniluree, pioglitazone, repaglinide € insulina.
Gli inibitori della DPP-4 e gli agonisti recettoriali del GLP-1 ar-
ricchiscono ulteriormente il panorama, rendendo I'impostazione
della terapia ancora piti complessa.

Esiste un ampio consenso sul fatto che la metformina debba es-
sere il farmaco di prima scelta nella terapia del diabete; gli ini-
bitori della DPP-4 possono rappresentare un’alternativa in quei
casi in cui la metformina non ¢ tollerata o € controindicata. Il far-
maci basati sulle incretine trovano pero il loro impiego prevalente
e piu caratteristico quali terapie di combinazione, in aggiunta ad

altre molecole. Vari studi hanno dimostrato che sia gli inibitori
della DPP-4 che gli agonisti del recettore del GLP-1 sono effi-
caci anche in aggiunta alle sulfaniluree, oppure a combinazioni
di metformina e sulfaniluree; questo, perd, non sembra essere
il loro impiego pit razionale. Infatti, quando vengono associati a
stimolatori della secrezione insulinica, si perde uno dei loro van-
taggi essenziali, che ¢ I'assenza di rischio ipoglicemico. Inoltre,
pazienti che falliscano alle sulfaniluree per esaurimento funzio-
nale delle B-cellule pancreatiche hanno scarse probabilita di ri-
spondere favorevolmente alle incretine, il cui bersaglio principale
¢ appunto la B-cellula. E invece assai pill logico associare queste
molecole alla metformina e/o ai tiazolidinedioni.

| dati clinici disponibili indicano che I'efficacia degli inibi-
tori della DPP-4 dipende da una corretta scelta dei pazienti.
Queste molecole, infatti, sembrano avere un maggiore effetto
sull’HbA,, nei pazienti con iperglicemia prevalentemente post-
prandiale '8. Inoltre, gli inibitori della DPP-4 hanno effetti parti-
colarmente favorevoli nei pazienti piu anziani, nei quali anche il
vantaggio del basso rischio ipoglicemico riveste maggiore im-
portanza. Lintroduzione di queste molecole consente di rag-
giungere con maggior sicurezza obiettivi ambiziosi di controllo
metabolico anche nei soggetti meno giovani per i quali, in pas-
sato, si rinunciava spesso a intensificare la terapia per timore
degli effetti collaterali.

Riguardo agli agonisti recettoriali del GLP-1, essi hanno la carat-
teristica fondamentale di determinare, oltre a una cospicua ridu-
zione della glicemia (non solo post-prandiale, ma anche a digiu-
no) e dell’HbA,,, anche un calo ponderale rilevante. Gio li rende
i farmaci di prima scelta, in aggiunta alla metformina o a combi-
nazioni di farmaci orali, nei pazienti obesi con DMT2. La riduzio-
ne del peso corporeo, oltre a influire favorevolmente sul controllo
metabolico e sul profilo di rischio cardiovascolare, puo funzionare
da fattore motivante, migliorando I'aderenza alla terapia.
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Sezione di autovalutazione

1.

| farmaci attivi sulle incretine determinano:

a. un aumento glucosio-dipendente della secrezione insulinica e una riduzione glucosio-dipendente della secrezione

di glucagone

b. una riduzione glucosio-dipendente della secrezione insulinica e un aumento glucosio-dipendente della secrezione

di glucagone

¢. unaumento glucosio-dipendente della secrezione insulinica e di glucagone
d. unariduzione glucosio-dipendente della secrezione insulinica e di glucagone

Rispetto agli inibitori della DPP-4, gli agonisti recettoriali del GLP-1:

a. sono ugualmente efficaci, ma hanno piu effetti collaterali

b. fanno perdere peso in maniera simile
¢. sono meno efficaci, ma con minori effetti collaterali
d. sono piu efficaci, ma con maggiori effetti collaterali

Gli agonisti del recettore del GLP-1:

a. non hanno effetti sulla pressione arteriosa

b. determinano un lieve aumento della pressione arteriosa
¢. riducono la pressione arteriosa anche indipendentemente dal calo ponderale
d. riducono la pressione arteriosa, come conseguenza della riduzione del peso

Il GLP-1, a livello cardiaco:

a. non ha effetti diretti

b. aumenta la funzione ventricolare sinistra

c¢. rende il miocardio pitl resistente all’ischemia
d b+c
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PRATICA PROFESSIONALE

Terapia personalizzata del diabete tipo 2:

la nuova sfida

Riassunto

Uno dei primi passi nella gestione dei pazienti con diabete mellito tipo 2 ¢ stabilire degli obiettivi
nei valori di glicemia e quindi di HbA,,. La scelta di uno specifico obiettivo di HoA,, per un dato
paziente comporta la valutazione del bilancio tra rischio di complicanze legate all'iperglicemia
e rischio correlato alla terapia, il tutto nel contesto della situazione clinica generale. Eventuali
condizioni di comorbidita, lo stato psicologico, la capacita di prendersi cura di s, considerazioni
economiche e il sistema di supporto familiare e sociale sono aspetti ugualmente cruciali nella
valutazione dell’intensita della terapia. Lindividuazione degli obiettivi di HbA,, ha ricevuto una
ulteriore spinta dopo la pubblicazione dei risultati di recenti studi clinici in pazienti anziani con
diabete mellito tipo 2 conclamato e che non hanno dimostrato alcun beneficio da una terapia
ipoglicemizzante intensiva sugli esiti di tipo cardiovascolare. Il limitato numero di prove disponi-
bili suggerisce che obiettivi glicemici vicini alla normalita dovrebbero essere lo standard per i pa-
Zienti piu giovani con un'insorgenza relativamente recente del diabete mellito tipo 2 e con nes-
suna o scarse complicanze micro- e macrovascolari, con |'obiettivo di prevenire tali complicanze
nel corso dei molti anni futuri. Invece, obiettivi pitl alti dovrebbero essere considerati per pazienti
pill anziani con una lunga storia di diabete mellito tipo 2 e/0 con evidenza di malattia cardiova-
scolare. L’Associazione Medici Diabetologi (AMD) ha recentemente sviluppato un algoritmo tera-
peutico personalizzato allo scopo di meglio rispondere a questa emergente necessita.

E ben noto che i pazienti con diabete mellito tipo 2 (DMT2) hanno un maggior rischio di
sviluppare malattie aterosclerotiche vascolari (CVD) e complicanze microvascolari. | risultati
dei recenti grandi trial multicentrici su pazienti con DMT2 hanno reso meno chiaro I'effetto
dell’ottimizzazione del controllo glicemico per prevenire queste sequele. L United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) ha testato I'effetto di un controllo pil intensivo, rispetto
a uno meno intensivo, della glicemia in pazienti (eta media 53 anni) con una neo diagnosi
di DMT2 ™. | risultati, simili a quelli evidenziati dal Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) in pazienti con DMT1 2, hanno dimostrato che una terapia intensiva ritarda I'insorgen-
za e riduce la progressione dell’albuminuria e della retinopatia, ma non diminuisce il rischio
di infarto miocardico (MI). Solo un follow-up a 10 anni dell’'UKPDS ha evidenziato un tasso
ridotto di MI, nonostante I'HbA,, convergesse a valori di circa 8% dopo 2 anni®.

| risultati dello studio UKPDS contrastano con i dati epidemiologici che evidenziano un au-
mento esponenziale della CVD all’aumentare della HbA, . Tre trial multicentrici di grandi di-
mensioni, condotti su pazienti pill anziani (eta 60-66) con un DMT?2 conclamato e/o fattori di
rischio multipli, o un precedente evento cardiovascolare, hanno messo alla prova se un con-
trollo ancora piu intensivo della glicemia avrebbe ridotto il rischio di CVD. Lo studio Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) ha testato I'effetto di un controllo intensivo
rispetto al controllo standard (HbA,, 6% rispetto a 7-7,9%) sugli eventi cardiovascolari *. Il
controllo glicemico intensivo in questo trial della durata prevista di 5 anni & stato interrotto
dopo una media di follow-up di 3 anni e mezzo a causa di un aumento della mortalita per ogni
causa e per eventi cardiovascolari senza dimostrare alcuna riduzione nell’outcome primario
(un insieme costituito da MI non fatale, ictus non fatale e morte per CVD). L Action in Diabetes
and Vascular Disease. Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE) trial ha
valutato I'effetto di una diminuzione dell’HbA,, a 6,5% o meno sugli outcome vascolari®. |l
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Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) ha coinvolto pazienti (per il
97% uomini) con uno scarso controllo del DMT29, e ha valutato
gli effetti sulla riduzione degli outcome cardiovascolari di un livel-
lo dell’HbA, inferiore al 6% rispetto a valori tra I'8 e il 9%. Anche
se entrambi questi studi clinici — sia ADVANCE che VADT — non
hanno evidenziato alcun aumento della mortalita, essi non hanno
tuttavia dimostrato alcun effetto benefico di un controllo intensivo
della glicemia sugli outcome macrovascolari compositi.

Inoltre, il controllo glicemico intensivo ha determinato un aumento
di peso ed episodi di ipoglicemia grave da 2 a 3 volte superiori. Con-
trariamente a quanto si verifica con i risultati ottenuti sulla CVD, tutti
e quattro gli studi hanno riportato un effetto benefico del controllo
intensivo della glicemia su diversi outcome microvascolari, con una
comune prevenzione dell'albuminuria. Un controllo piu stringente
della glicemia ha migliorato anche gli outcome relativi a retinopatia
e neuropatia sia nello studio UKPDS che nellACCORD ' 78,

Questi risultati hanno portato a valutare le implicazioni cliniche
di tali studi: il ruolo di un controllo intensivo della glicemia nel-
la prevenzione delle complicanze, e il modo in cui si potrebbero
bilanciare i potenziali benefici derivanti da tale controllo rispetto
ai rischi per il singolo paziente, € su come stabilire un obiettivo
glicemico appropriato per ogni singolo soggetto.

Queste domande sono state poste nel contesto della pubblicazione
di linee guida con diversi obiettivi relativi all’HbA, , da parte di diver-
Se organizzazioni professionali; linee guida largamente basate su
risultati di studi clinici precedenti o di dati epidemiologici.

Ogni organizzazione professionale ribadisce I'importanza dell’in-
dividuazione di obiettivi glicemici, ma fornisce scarse indicazio-
ni su come questo dovrebbe essere fatto. Stabilire un obiettivo
individuale richiede la considerazione di 2 set di variabili, le ca-
ratteristiche cliniche e quelle psico-socio-economiche, entrambe
specifiche, per ogni paziente. Anche se le caratteristiche cliniche
saranno discusse prima, l'impostazione psico-socio-economi-
ca svolge spesso un ruolo determinante nella definizione degli
obiettivi glicemici®.

Caratteristiche cliniche

Condizioni di comorbidita

Significative comorbidita possono limitare la sopravvivenza o es-
sere debilitanti, e possono anche interferire con I'attuazione delle
strategie di controllo glicemico. Inoltre, una situazione clinica pit
complessa pud aumentare il numero di farmaci che un paziente
riceve. Questo puo portare a confusione, errori, scarsa aderenza
alla terapia, aumento degli effetti collaterali e dei costi, interazioni
tra farmaci e frustrazione.

| pazienti con patologie concomitanti, avendo un’aspettativa di vi-
ta piu ridotta, e quindi un periodo di tempo pit breve nel quale si
possono sviluppare complicazioni, dovrebbero essere indirizzati
verso livelli glicemici piu elevati.

Eta

|'eta del paziente € sicuramente un aspetto importante. Piu pre-
coce sara I'eta di insorgenza del diabete, maggiore sara I'espo-
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sizione cumulativa all'iperglicemia, con conseguente rischio di
sviluppare complicanze? Maggiore sara I'eta di insorgenza, pil
elevata risultera essere la probabilita di patologie concomitanti,
con conseguente riduzione dell’aspettativa di vita. Questi aspet-
ti stanno assumendo sempre maggiore importanza, in quanto
sempre pill pazienti sviluppano il diabete precocemente e i pa-
zienti pit anziani vivono piu a lungo.

Lo studio ACCORD ha evidenziato un trend verso livelli inferiori di
mortalita per ogni causa, tra quei partecipanti piu giovani di 65
anni all'inizio dello studio, randomizzati per ricevere un tratta-
mento standard della glicemia '°, mentre lo studio ADVANCE ha
riportato livelli pit bassi nella combinazione di eventi macro- e
microvascolari nei pazienti piti giovani inseriti nel gruppo di trat-
tamento intensivo 5; tuttavia nessuna delle due evidenze € risul-
tata statisticamente significativa.

In un sottostudio del VADT, i pazienti pit giovani (57-64 anni) con
livelli piti bassi di calcio coronarico (ottenuti con una tomografia
computerizzata), all’inizio dello studio evidenziavano un ridotto
numero di eventi cardiovascolari se sottoposti a un controllo in-
tensivo .

Non esistono dati da studi clinici su pazienti di eta inferiore ai 45
anni al momento dell'insorgenza del diabete. Tuttavia, un obiet-
tivo vicino alla normalita per I'HbA,, sembra essere il piu appro-
priato per i pazienti pil giovani, che molto probabilmente non
hanno sviluppato aterosclerosi.

Durata del diabete mellito

| partecipanti all’lUKPDS avevano un DMT2 appena diagnosti-
cato, mentre quelli coinvolti negli studi ACCORD, ADVANCE e
VADT avevano una durata di malattia tra gli 8,0 e gli 11,5 anni.
Il lungo periodo di follow-up dell’'UKPDS ha mostrato un minor
numero di eventi macrovascolari a seguito di precoce control-
lo intensivo 3. | partecipanti allo studio VADT con una malattia
cardiovascolare conclamata avevano mediamente una diagno-
si di diabete antecedente di due anni rispetto ai pazienti senza
complicazioni cardiovascolari ®. Questi risultati implicano — ma
non dimostrano — che il controllo intensivo ha pit probabilita
di essere efficace quanto prima viene iniziato. Cid & partico-
larmente vero per quei pazienti con una storia familiare di CVD
prematuro.

Presenza di malattia cardiovascolare

| pazienti con DMT2 e una storia di Ml sono ad alto rischio di
eventi ricorrenti '2. Tra i partecipanti agli studi ACCORD, AD-
VANCE e VADT il 32-40% ha avuto un evento cardiovascola-
re pregresso; questi soggetti hanno dimostrato di avere tassi
di mortalita maggiori. Tuttavia, il trattamento intensivo non ha
portato a nessuna riduzione dei nuovi eventi cardiovascolari o
della mortalita #5. Nel sottostudio VADT, i pazienti con punteggi
di calcio coronarico piu alti (associati a una malattia cardiova-
scolare in stato piti avanzato), non hanno evidenziato alcuna ri-
duzione negli eventi cardiovascolari a seguito di un trattamento
glicemico intensivo ', Questi risultati implicano che obiettivi di
HbA,, pil alti possono essere piu appropriati per questi pa-
zienti.
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Presenza di malattia microvascolare

Lo studio Kumamoto, condotto in pazienti giapponesi con DMT2,
ha esaminato I'effetto di una terapia insulinica intensiva rispetto
alla terapia insulinica convenzionale 3. Il controllo glicemico in-
tensivo ha diminuito la progressione di albuminuria e retinopatia,
che erano presenti al momento dell’arruolamento (prevenzione
secondaria). Gli studi clinici recenti hanno mostrato una modesta
riduzione dell’albuminuria, € lo studio ACCORD, in particolare, ha
evidenziato che il controllo intensivo puo diminuire la progressione
della retinopatia’ e della neuropatia ma non I'outcome composito
di una avanzata malattia a carico del sistema microvascolare 8,
Una complicanza microvascolare a carico di un organo spesso
suggerisce che altre complicanze micro (e macro) vascolari pos-
s0no essere presenti o in evoluzione; un controllo glicemico pit
aggressivo puod quindi essere preso in considerazione in presenza
di microalbuminuria senza elevati livelli di creatinina serica o in
pazienti ai primi stadi di retinopatia. Tuttavia, pochi dati indica-
no che un controllo glicemico stringente & in grado di alterare la
progressione delle complicanze renali una volta che la creatinina
sierica ha raggiunto livelli elevati [> 221 mol/l (> 2,5 mg/dl)] 7812,
Speciali precauzioni sono da raccomandare per i pazienti con
neuropatia autonomica, che sono predisposti a non avere sintomi
da ipoglicemia e hanno una aumentata mortalita cardiaca.

Casi con gravi episodi di ipoglicemia
pregressa

Il piti grande ostacolo al raggiungimento di un controllo glicemico
quasi normale € I'aumentata incidenza di ipoglicemia grave (che
richiede ciog I'assistenza di terzi). Casi di ipoglicemia grave si
sono verificati circa 2 0 3 volte pill Spesso con la terapia inten-
siva durante gli studi esaminati ed & piti comune nelle persone
con una bassa funzione cognitiva '. Nei pazienti piti anziani con
DMT2 la demenza ¢ associata a episodi di ipoglicemia grave '
e tali episodi, nei pazienti con CVD, possono determinate anche
ischemia miocardica e aritmia'®. Sia lo studio ACCORD, sia I’AD-
VANCE hanno riportato tassi di mortalita pit alti nei partecipanti
con uno o piu episodi di ipoglicemia grave, anche se non ¢ stato
stabilito alcun nesso di causa effetto tra questi dati'” 8. Per que-
sta e altre ragioni pratiche, obiettivi per I'HbA;, meno stringenti
sono ampiamente accettati come appropriati per i pazienti con
una storia di recenti ipoglicemie gravi.

Contesto psico-socio-economico

Le condizioni psichiche, sociali ed economiche del singolo pazien-
te, e le sue capacita di base di autogestirsi, giocano un ruolo fonda-
mentale nella determinazione degli obiettivi. Questi aspetti posso-
no essere vagliati nel corso di un colloquio strutturato e dettagliato
con il paziente e con un incontro con la famiglia, quando necessa-
rio '°. Anche se molti degli aspetti qui discussi sembrano owi, gli
operatori sanitari, spesso, per il limitato tempo a disposizione, pos-
sono non affrontare queste criticita nel modo corretto. E importan-
te ricordare che sono i pazienti a dover mettere in atto la strategia
scelta e che quindi 1a loro piena accettazione e comprensione dei
mezzi per controllare la glicemia & critica e fondamentale *°.
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Aspetti sulla sicurezza e sistemi di supporto

La sicurezza € di fondamentale importanza con I'uso di qual-
siasi strategia di controllo glicemico, in particolare, quando so-
no utilizzati i farmaci che possono determinare un alto rischio di
grave ipoglicemia. La sicurezza & spesso legata alle condizioni
di vita e ai sistemi di sostegno della famiglia. Ad esempio, un
target altamente intensivo sarebbe inopportuno per un paziente
insulino-trattato che vive solo e non ha un controllo costante da
parte della famiglia o di amici o vicini di casa . L'educazione del
paziente e il “coaching” sulla salute possono anche avere effetti
positivi sull'autostima del paziente, sulla cura di sé e sugli out-
come della malattia.

Effetti avversi dei farmaci

Gli effetti avversi possono includere I'aumento di peso e I'ipo-
glicemia associati con I'uso di insulina o sulfoniluree; I'aumento
di peso, edema, insufficienza cardiaca, e le fratture associate
con i tiazolidinedioni, o gli effetti collaterali gastrointestinali della
metformina e di alcuni farmaci a base di incretine. Le reazioni ai
farmaci aumentano con I'aumentare del numero di prodotti usati.
Poiché il raggiungimento di un controllo intensivo della glicemia
solitamente richiede una politerapia, il rapporto rischio-beneficio
di aggiungere un altro farmaco per ridurre la glicemia richiede
una valutazione attenta.

Stato psicologico e cognitivo

Il diabete mellito € una malattia cronica che richiede una modifi-
ca dello stile di vita e un trattamento medico costante e continuo.
La depressione, che spesso accompagna questi pazienti, limita
spesso il raggiungimento degli obiettivi. La perdita delle funzioni
cognitive & amplificata nei pazienti con DMT2 che hanno una lie-
ve e sub-clinica malattia cerebrovascolare o I'Alzheimer. Un “Mini
Esame dello Stato Mentale” per valutare la funzionalita cognitiva
puo essere una componente importante per la valutazione clinica
di tali soggetti.

Considerazioni economiche

Il costo di alcuni trattamenti, soprattutto dei farmaci appena
messi sul mercato e delle strisce reattive per I'automonitoraggio
del glucosio, pud essere proibitivo per alcuni pazienti. Il controllo
glicemico, tuttavia, pud spesso essere ottenuto con medicazioni
meno recenti, facilmente reperibili e meno costose, ma i pazienti
possono avere la sensazione di essere trattati come soggetti di
serie B. Inoltre, i tassi di mortalita per tutte le cause sono piu ele-
vati per i pazienti con DMT2 appartenenti a gruppi socioeconomi-
ci svantaggiati. Un'attenta discussione di questi temi psicologica-
mente e socialmente delicati & importante prima di finalizzare gli
obiettivi da raggiungere.

Qualita della vita

['obiettivo finale di ogni terapia & quello di migliorare la qualita
della vita del paziente sia a breve che a lungo termine. Le variabili
che giocano un ruolo importante nel raggiungere questi obiettivi,
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comprendono i fattori discussi in precedenza e molti altri, che
variano da paziente a paziente e riflettono i bisogni, i desideri e le
convinzioni specifiche di ogni soggetto. E importante sottolineare
che il DMT2 & associato a una prevalenza anche due o tre volte
maggiore di disabilita funzionale o condizioni di comorbidita, per
lo pili connesse a malattie cardiovascolari e obesita ®'. La sensi-
bilita nei confronti di queste problematiche & essenziale per im-
postare un range di obiettivi sicuri, accettabili e raggiungibili che
assicurino al contempo la soddisfazione del paziente.

Determinazione degli obiettivi del range
glicemico

Stabilire il range degli obiettivi glicemici € un processo in due
tempi: nel primo vengono valutate le caratteristiche cliniche del
soggetto, nel secondo gli obiettivi stabiliti vengono aggiustati sul-
la base dei fattori psico-socio-economici.

Recentemente I'AMD ha sviluppato un algoritmo per la persona-
lizzazione della terapia %.

Il documento elaborato si & sviluppato sulla base di quanto gia
pubblicato in letteratura da altri Autori nel tentativo di individua-
re strumenti che permettessero la caratterizzazione dei pazienti
affetti da DMT2 e, come background di riferimento, si & avvalso
fondamentalmente delle nuove linee guida della Societa Finlan-
dese di Diabetologia. La scelta di queste ultime & stata motivata
non solo dalla loro recentissima pubblicazione, ma anche dal fat-
to di esser innovative per I'approccio di tipizzazione dei pazienti
in sottocategorie di comune riscontro nella pratica clinica.
Considerando fondamentale un’accurata caratterizzazione del
soggetto ai fini della definizione del rischio individuale di sviluppare
complicanze croniche e, quindi, della strategia terapeutica pit op-
portuna, nell’algoritmo sono utilizzati I'eta e la presenza di compli-
canze micro- e/0 macrovascolari note. Per quanto riguarda I'eta, in
accordo con la definizione proposta dalle linee guida europee per
la gestione del soggetto anziano con diabete, sono state arbitraria-
mente identificate le tre seguenti fasce: giovani adulti (< 45 anni);
adulti (45-70 anni); e anziani (= 70 anni). Al di la dell’eta anagrafi-
ca, I'algoritmo prevede comunque che venga presa in considera-
zione quella biologica del paziente, esistendo ampie differenze nei
processi d'invecchiamento tra i vari individui.

Sulla base della negativita o della positivita anamnestica per com-
plicanze micro- e/0 macrovascolari, sono stati identificati target
differenti di HbA,,, raccomandando, in particolare, per gli adulti
e per gli anziani con complicanze note, rispettivamente un target
di 6,5-7% e di 7-8%. Questi valori proposti sono comunque da
intendersi come obiettivi da perseguire in sicurezza, limitando al
massimo il rischio di ipoglicemie. Nei soggetti anziani viene rac-
comandato di porre particolare attenzione alla funzionalita renale
(in termini di filtrato glomerulare — GFR — in ml/min rapportato a
una superficie corporea di 1,73 m? e al conseguente rischio di
ipoglicemie indotte soprattutto da sulfoniluree e glinidi, nonché
all’assetto nutrizionale.

Condizioni quali la presenza di obesita (BMI > 30), lo svolgimen-
to di professioni correlate a possibili ipoglicemie (autisti, piloti,
gruisti, lavoratori su impalcature, ecc.), e la coesistenza d’insuffi-
cienza renale cronica (IRC; considerata grave con un GFR di 15-
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29 ml/min per 1,73 m?) hanno rappresentato ulteriori elementi
per lo sviluppo del processo decisionale strutturato. Nella cate-
goria dei soggetti professionalmente esposti a pill gravi conse-
guenze derivanti da possibili ipoglicemie (specie se inavvertite)
possono comungue essere compresi anche tutti quegli individui
con variazioni glicemiche particolarmente spiccate, cardiopatie
severe 0 precedenti eventi ipoglicemici gravi.

Nella logica della semplificazione che ha ispirato il documento,
si & ritenuto che eta e presenza di complicanze potessero esse-
re parametri esaustivi per la caratterizzazione della persona con
DMT2, non inserendo il dato relativo alla durata di malattia. Que-
sto dato, per quanto utile, & tuttavia spesso poco attendibile; inol-
tre, corrispondendo al momento della diagnosi clinica, non tiene
conto della lunga fase prodromica di pre-diabete che ha rilevan-
za fisiopatologica sul potenziale sviluppo di complicanze.

La novita del documento, comunque, consiste nell’attribuire
all’automonitoraggio glicemico il valore di strumento-guida per
la scelta terapeutica da effettuare. | pazienti sono infatti “fenoti-
pizzati” in base alla tipologia e alla prevalenza delle varie glice-
mie quotidiane (a digiuno, pre- e post-prandiali), utilizzate come
elemento determinante nell’indirizzare I'opzione di intervento piu
appropriato.

Pur nella consapevolezza che I'algoritmo proposto non riuscira
a coprire tutte le possibili combinazioni che la pratica clinica ci
mette quotidianamente di fronte, nonché a esaudire gli anco-
ra presenti bisogni insoddisfatti nella gestione dei pazienti con
DMT2, tuttavia, ci si augura che possa costituire un’utile guida
nelle scelte decisionali del medico.
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Sezione di autovalutazione

1.

Lo studio ACCORD é stato interrotto in quanto:

a. maggiore incidenza di mortalita cardiovascolare

b. aumento dell’incidenza di mortalita per qualsiasi causa

c. maggiore incidenza di ipoglicemia
d. ridotta incidenza di mortalita cardiovascolare

Lo studio ADVANCE mostra:

a. effetti benefici del controllo glicemico stretto sulla mortalita cardiovascolare
b. effetti benefici del controllo glicemico stretto sulla mortalita totale
c. effetti benefici del controllo glicemico stretto su nefropatia

d. effetti benefici del controllo glicemico stretto sulla retinopatia

Lo studio VADT mostra:

a. maggiore incidenza di mortalita cardiovascolare

b. aumento dell'incidenza di mortalita per qualsiasi causa
¢. maggiore incidenza di ipoglicemia nel braccio in terapia intensiva

d. ridotta incidenza di mortalita cardiovascolare

Il follow-up a lungo termine dello studio UKPDS mostra:

a. effetti benefici del controllo glicemico intensivo sulla mortalita cardiovascolare
effetti benefici del controllo glicemico intensivo sulla retinopatia
effetti benefici del controllo glicemico intensivo sulla nefropatia

=@

tutte le precedenti

Terapia personalizzata del diabete tipo 2: la nuova sfida
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Riassunto

L'esplosione dell’epidemia delle “cronicita” costringe i medici di medicina generale a speri-
mentare nuovi modelli organizzativi, centrati sulle cure territoriali € domiciliari, certamente pit
efficienti e appropriati rispetto all’assistenza ospedaliera, cosi da riservare quest'ultima ai casi
acuti/complessi e non gestibili dagli operatori sanitari delle cure primarie.

Questo nuovo modello richiede necessariamente che il medico di medicina generale sia sup-
portato da personale di studio (@amministrativo e infermieristico), dall’ information technology e
da strumenti professionali realizzati ad hoc, di facile utilizzo, ma potenti per efficacia e capa-
cita di fornire risposte ai bisogni professionali e alle richieste degli amministratori.

In particolare & necessario affiancare la cartella clinica informatica con uno strumento in gra-
do di analizzare gli obiettivi di salute, di valutare gli “outcome” di salute attuali con I'intento
di migliorarli, di identificare le criticita gestionali e di aiutare a definire le priorita d’intervento.
Venendo incontro a questi bisogni, la Societa Italiana di Medicina Generale ha opportunamen-
te favorito e reso possibile lo sviluppo di un programma informatico, una sorta di cruscotto
clinico, chiamato MilleGPG, integrato con la cartella clinica Millewin, che fornisce in tempo
reale indicazioni sintetiche e accurate delle cure fornite agli assistiti. Il Sistema MilleGPG pun-
ta all’eccellenza professionale e si pone I'obiettivo di fornire risposte concrete e operative ai
bisogni della Medicina Generale ¢ alle necessita proprie degli amministratori; bisogni che solo
apparentemente divergono ma in realta presentano moltissimi (se non tutti) punti di conver-
genza. Essi vengono puntualmente analizzati nell’articolo.

L'esplosione dell’epidemia delle “cronicita” ci costringe a sperimentare nuovi modelli orga-
nizzativi, centrati sulle cure territoriali e domiciliari, certamente pitl efficienti e appropriati
rispetto all’assistenza ospedaliera, cosi da riservare quest’ultima ai casi acuti/complessi e
non gestibili dagli operatori sanitari delle cure primarie.

In questo nuovo modello, I'appropriatezza e I'efficacia dell'assistenza & garantita da pro-
cessi di cura disegnati nel contesto di Percorsi Diagnostico Terapeutici condivisi tra cure
primarie e specialistiche; ogni paziente riceve le cure appropriate al momento giusto, nel
luogo giusto ed ¢ assistito da operatori che per ruolo e competenze possono in quel pre-
ciso momento prenderlo in cura, per affrontare e risolvere i suoi problemi di salute con un
approccio sistemico e multidimensionale.

La presa in carico del paziente cronico, I'adesione al percorso di cura e la “compliance” ai
trattamenti sono tutte esigenze che il Sistema Sanitario indirizza in modo sempre pressan-
te alle Cure Primarie, sollecitando in cio le amministrazioni locali. Molti accordi integrativi
regionali o progetti locali sottolineano I'importanza di un’azione proattiva e coordinata della
medicina di famiglia nella gestione dei cronici, e il fatto che & ancora alto il tributo in ter-
mini di disabilita, morbilita e mortalita causato dalla mancata aderenza ai trattamenti e ai
percorsi di cura.

In Lombardia, per esempio, € di questi mesi la richiesta da parte della Regione di sperimen-
tare un modello di presa in carico dei malati cronici (Chronic Related Group, CReG) che pur
di risolvere quelle criticita dispone che a tale processo possa contribuire qualsiasi soggetto
accreditato (anche diverso dal medico di medicina generale, MMG) in grado di raggiungere
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I'obiettivo a fronte di un predeterminato budget di spesa.

La risposta a queste richieste € la rifondazione di una medicina
territoriale “forte” e ben organizzata, correttamente finanziata
per i costi di gestione, remunerata anche in base alle perfor-
mance, in grado non solo di gestire al meglio i problemi acuti
e quotidiani ma di prevedere e programmare con precisione la
propria attivita in relazione ai bisogni della popolazione assistita
e alle risorse disponibili, ma anche — soprattutto — in grado di
verificare, in modo continuo e sistematico, I'appropriatezza e la
qualita delle cure erogate, contestualizzandole all’'interno della
sostenibilita del Sistema Sanitario Nazionale (SSN).

Appare infine evidente che questo nuovo modello richiede ne-
cessariamente che il MMG sia supportato da personale di stu-
dio (@amministrativo e infermieristico), dall’information tech-
nology e da strumenti professionali realizzati ad hoc, di facile
utilizzo, ma potenti per efficacia e capacita di fornire risposte ai
bisogni professionali e alle richieste degli amministratori.

L'art. 45 dell’Accordo Collettivo Nazionale a tal proposito preve-
de: “la tenuta e I'aggiornamento di una scheda sanitaria indivi-
duale, su supporto informatico (omissis) ... ad uso del medico
e ad utilita dell’assistito e del SSN, secondo standard nazionali
e regionali e modalita definite nell’ambito degli Accordi Regio-
nali”. Per la gestione dei cronici & fondamentale che tale car-

tella sia “orientata per problemi” e sia in grado ai organizzare i

dati del paziente per processi di cura, con una visione longitu-
dinale degli stessi. Non tutte le cartelle cliniche oggi in circo-
lazione rispondono a questi requisiti, ma ¢ auspicabile un loro
rapido adeguamento agli standard operativi richiesti.

Ma per entrare a pieno titolo in un contesto di vero e proprio
“governo clinico” & necessario anche affiancare la cartella clinica
informatica con uno strumento in grado di analizzare gli obiettivi
di salute, di valutare gli “outcome” di salute attuali con I'intento
di migliorarli, di identificare le criticita gestionali e di aiutare a
definire le priorita d’intervento. E molto interessante, inoltre, che
per tutte queste attivita ogni professionista abbia la possibilita
di confrontarsi con altri colleghi; & noto che il processo di audit
stimola sempre circoli virtuosi di cambiamento e miglioramento

GOVERNO CLINICO

continuo.

Venendo incontro a questi bisogni, la SIMG — Societa Italiana di
Medicina Generale — ha opportunamente favorito e reso possibile
lo sviluppo di un programma informatico, una sorta di cruscotto
clinico, chiamato MilleGPG (Fig. 1) (www.millegpg.it), integrato
con la cartella clinica Millewin (www.millewin.it), che fornisce in
tempo reale indicazioni sintetiche e accurate delle cure fornite
agli assistiti.

II Sistema MilleGPG punta all’eccellenza professionale e si pone
I'obiettivo di fornire risposte concrete e operative ai bisogni della
Medicina Generale € alle necessita proprie degli amministratori;
bisogni che solo apparentemente divergono ma in realta presen-
tano moltissimi (se non tutti) punti di convergenza (Fig. 2). Ecco
un breve sunto delle funzioni analizzate per gruppi di bisogni pro-
fessionali.

A. Per quanto riguarda gli obiettivi:

1. Presain carico dei pazienti Cronici.

2. Appropriata gestione dei cronici attraverso i PDTA.

3. Raggiungimento dei target e risultati clinici.

4. Verifica della qualita delle cure.

II Sistema MilleGPG permette, attraverso una serie di indicato-
ri distribuiti in 17 patologie/problemi cronici, di valutare la per-
centuale di pazienti correttamente gestiti secondo predetermina-
ti standard di cura (e quindi di verificare il grado di adesione ai
PDTA), in termini sia di processo, sia di raggiungimento del risul-
tato (esiti intermedi) (Fig. 3).

Ciod consente al medico un’analisi della propria attivita, attra-
verso il confronto non solo con se stesso nel tempo, ma anche
rispetto ad altri punti di riferimento (dati della rete di ricerca
nazionale Health Search, gruppi di MMG ai quali ogni medico
pud essere collegato in rete, livelli accettabili di performance
e gold standard). Ogni MMG pu0 inoltre partecipare a piu re-
ti elasticamente strutturate (medicina di gruppo, distretto ASL,
Provincia, Regione, Italia). In tal modo, ad esempio, un medi-
co di Milano puod confrontare la sua attivita con un collega (0

r...iMIII 4l _
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Bisogni e aspettetive
MMG AMMINISTRATORE

e Presa in carico cronici

e Verificare il risultato

* Trasparenza (accountability)

*  Ridurre gli incidenti

* Rispetto delle regole di sistema

* Massima appropriatezza nell’'uso delle risorse (ef-
ficacia, efficienza, aderenza)

* Gestire i pazienti con appropriatezza (PDTA)

*  Migliorare I'aderenza ai trattamenti

* Raggiungere buoni risultati clinici

o Verificare i risultati

e Ridurre il rischio clinico

e Rispettare i “vincoli” amministrativi (note re-
gistri, indicazioni terapeutiche)

e Contenere i costi

*  Formazione/ricerca clinica sul campo
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Figura 1. Figura 2.

La Home page del cruscotto di Governo Clinico: MilleGPG
(General Practice Governance).

Bisogni e aspettative dei MMG e dell’amministratore
nell’attuale contesto del SSN.
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Presa in carico dei pazienti cronici
Appropriata gestione dei cronici attraverso i PDTA
Raggiungimento target e risultati clinici
Verifica della qualita delle cure
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Figura 3.
MilleGPG sezione Audit: lista degli indicatori di processo
ed esito per il DMT2.

un gruppo) della Sicilia e contemporaneamente discutere delle
proprie performance con la rete distrettuale. Questo processo
di analisi (audit) ha dimostrato di migliorare le performance e la
qualita di cura offerte ai pazienti.

Ma il sistema permette soprattutto di individuare i soggetti
che presentano criticita di gestione (es. pressione arteriosa o
HbA,, non controllata, mancato raggiungimento del goal co-
lesterolo LDL, ecc.) e di marcarli con un awviso in modo tale
che al successivo controllo la criticita possa essere affrontata
e risolta.

B. Per quanto riguarda gli obiettivi:

1. Migliorare I'appropriatezza terapeutica.

2. Migliorare I'aderenza.

3. Rispetto dei vincoli amministrativi (note AIFA\registri ASL\in-
dicazioni terapeutiche).

MilleGPG seleziona gruppi di pazienti che dovrebbero essere in

terapia con determinati farmaci secondo I’ Evidence Based Me-

dicine (per esempio le statine dopo un evento cardiovascolare) e

quindi di verificare:

e nei soggetti effettivamente in terapia, la persistenza al
trattamento e il raggiungimento o meno dei target di cura
(LDL < 100 mg/dI nell’esempio prima citato);

e nei soggetti inappropriatamente non-trattati di marcarli
(per un eventuale re-call) per risolvere la criticita osserva-
ta.

Appare evidente come tale funzionalita risulti molto utile per ve-

rificare il rispetto 0 meno delle note prescrittive dell’AlFA (in par-

ticolare le note 1-13-48-79).

C. Per quanto riguarda gli obiettivi:

1. Ridurre il rischio clinico (per il medico e per il paziente).
2. Ridurre gli incidenti.

LY SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE

MilleGPG permette anche di selezionare gruppi di pazienti che
non ricevono procedure diagnostiche (per es. di prevenzione se-
condaria) o terapie salvavita (es. la TAO, i gastroprotettori in an-
ziani che assumono cronicamente FANS, ecc.) e quindi di tampo-
nare situazioni che potrebbero mettere in pericolo la vita stessa
del paziente. Nel sistema esiste, inoltre, un modulo specifico de-
dicato ai pazienti ad alto rischio cardiovascolare, che rappresen-
tano quasi il 12% della popolazione assistita da un MMG.

D. Per quanto riguarda gli obiettivi:

1. Ridurre gli sprechi.

2. Ottimizzare I'uso delle risorse.

Questi ultimi possono essere facilmente raggiunti integrando

molte delle funzioni precedentemente descritte (I’aderenza ai

trattamenti salvavita come le statine, il rispetto delle note AIFA,

I'identificazione dei soggetti inappropriatamente trattati con far-

maci di cui forse non avevano bisogno.

Esistono inoltre due particolari sezioni del sistema MilleGPG che

permettono di;

e simulare cosa succederebbe se alcuni target terapeutici fos-
Sero raggiunti. Per esempio: se nei miei 30 pazienti diabe-
tici con HbA,, > 7% fosse raggiunto I'obiettivo terapeutico
ottimale, quanti eventi mortali potrebbero essere evitati in 5
anni? La stessa simulazione puo essere estrapolata alla po-
polazione di un gruppo di MMG, di un distretto o di un’ASL
(Fig. 4);

e simulare I'ipotetico risparmio di spesa ottenuto se il medico,
rispetto alla situazione prescrittiva attuale, usasse piu (0 so-
lamente!) generici (statine, antibiotici, IPP, ecc.).

E. Per quanto riguarda I’obiettivo:

1. Prevenzione primaria e secondaria.
Apposite sezioni del sistema MilleGPG permettono di attuare
(con strategie di popolazione) procedure di prevenzione prima-

Ridurre gli sprechi
Ottimizzare I'uso delle risorse
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Figura 4.

MilleGPG sezione simulazione scenari eventi evitabili al
raggiungimento del target del C-LDL nei soggetti ad al-
to RCV.
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ria (counselling e test nei fumatori, le vaccinazioni nell’adul- diabete misconosciuto). Un apposito modulo consente, inoltre,
to) e secondaria (PAP-test, mammografia, diagnosi precoce del d’identificare i pazienti low-attenders ed eventualmente di or-
DMT2, dello scompenso cardiaco, della malattia celiaca e del ganizzare su di essi specifici interventi ricognitivi.

Sezione di autovalutazione

1.

Nel progetto Regionale Lombardo denominato CReG, la presa in carico dei pazienti cronici puo essere attuata:

a. solo dai medici di medicina generale

b. solo dagli ospedali pubblici accreditati

¢. solo dagli ospedali privati accreditati

d. da qualunque ente pubblico o privato in grado di garantire I'assistenza e i risultati

Secondo I’art. 45 dell’Accordo Collettivo Nazionale i MMG devono tenere una scheda sanitaria individuale:

a. cartacea

b. informatica

c. non c’é obbligo di tenere una scheda, & solo un consiglio

d. informatica per la parte relativa alla terapia, cartacea per la parte relativa a esami e accertamenti

Il sistema MilleGPG permette la partecipazione e la condivisione dei dati tra MMG:

a. solo di una medicina di gruppo

b. solo dei medici di uno stesso distretto
c¢. solo dei medici di un’ASL

d. tuttii precedenti

Quale di queste funzioni non é supportata dal MilleGPG?

a. simulare cosa succederebbe se alcuni target terapeutici fossero raggiunti

b. simulare I'ipotetico risparmio di spesa con il maggior uso di farmaci generici
c. linkare in tempo reale i dati del medico con quelli amministrativi ASL

d. identificare soggetti in cui non vi & stato rispetto delle note AIFA
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Scelta dell’indirizzo terapeutico
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Fenotipizzare i diabetici
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Corretta gestione delle cronicita nei
soggetti non aderenti alle cure: una
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Saper adattare gli obiettivi

terapeutici alle reali esigenze, limiti

e aspettative delle persone
Altissimo rischio cardiovascolare
nei diabetici obesi fin dall’infanzia,
importanza delle strategie globali
di approccio e della necessita

di raggiungere performance piu
impegnative

Saper stringere alleanze
terapeutiche anche in presenza
di continui fallimenti nel rapporto
medico paziente
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Metformina, HbA,, non a target:
cosa fare ...

1° step

“Dalle stalle ...”

II'signor T.A. & un simpatico ristoratore. Anzi il preferito da me, amici e familiari. Ha 42 anni,
lievemente obeso (indice di massa corporea — BMI — 31,2), biondo ma ispido di peli bronzati,
occhi azzurri, non chiede mai nulla per la sua salute, né mai mi consulta spontaneamente, se
non per cause contingenti e banali.

E lievemente obeso fin dall’infanzia, padre diabetico con arteriopatia obliterante e piede dia-
betico, ha una storia clinica di diabete malcurato da 7 anni, associato a ipertensione arteriosa
di grado terzo o grave, dislipidemia mista.

La seconda moglie, che curo fin dall'infanzia, spesso mi chiede di intervenire per ricondurre
a pill miti consigli la completa anarchia terapeutica e alimentare del marito. Me I'ha condotto
a forza in studio qualche anno fa, accusandolo d’irresponsabilita assoluta. Infatti, un diabete
di secondo tipo spesso scompensato, accompagnato da un’ipertensione arteriosa assoluta-
mente non controllata e una dislipidemia mista, non lo convincono né a un ripensamento dello
stile di vita, né a vincere la sua naturale diffidenza per i farmaci.

La nascita di un nuovo figlio costituisce un motivo di responsabilizzazione per chiunque, tran-
ne che per il signor T.A. che continua a correre affannosamente dietro ai suoi affari, senza mai
occuparsi seriamente della sua salute.

Malgrado diversi interventi educativi, congegnati a sua insaputa, in concorso con la moglie, mi
viene riferito che continua a non assumere i farmaci se non in modo saltuario e di cio traggo
conferma analizzando il consumo dei farmaci prescritti tramite il mio database.

Continua a non presentarsi ai controlli clinici, cosi, quando pit volte io stesso mi sono recato
presso il suo locale di ristorazione, ho sempre trovato il modo per parlare della sua salute.
Vive con disagio questo mio interesse e si scusa sempre della sua mancata aderenza alle cu-
re concordate. Mi rassicura che il suo non assumere farmaci fa parte di un’idiosincrasia per
le medicine che risale all’adolescenza. E contrario all'idea di assumere compresse e si preoc-
cupa di rassicurare me che cio non scaturisce da sfiducia nei miei confronti, anzi, apprezza il
mio interessamento ma ¢ pit forte di lui.

Afferma, inoltre, di star bene e di non essere mai riuscito a osservare a lungo nessuna re-
strizione dietetica. Ama mangiare e ritiene di non poter rinunciare ai dolci e, soprattutto, al
cioccolato.

Si tratta di un 0sso duro che resistera per 2 anni a ogni tipo di approccio e manovra di ac-
cerchiamento.

In diverse occasioni si tenta un’alleanza terapeutica che privilegi anche delle gradualita
nell’approccio farmacologico, pur di vincere le remore del paziente. Si riescono a ottenere
alcuni periodi di adesione alle cure e ai consigli dietetici e di stile di vita, un pronto rientro
dei valori glicemici con la prescrizione di 2 g e mezzo al giorno di metformina, in ragione di
500 mg a colazione, 1000 a pranzo e 1000 a cena. Acquista i presidi per la sua malattia per-
ché non vuole recarsi al Centro Antidiabetico né vuole ottenere i benefici dell’esenzione per
diabete. Manifesta una scarsa risposta agli antipertensivi (16 mg di candesartan cilexetil e
12,5 mg di idroclorotiazide) e i valori misurati oscillano tra 155/90 e 165/95 mmHg. In questi
periodi di osservanza terapeutica, nei primi anni, si & sempre osservato un controllo accetta-
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bile del diabete, con glicate sempre inferiori ai 7,00 mg%. Non
era infrequente il reperire glicemie molto elevate, messe in rela-
zione con gli abusi dietetici. Negli ultimi tempi, pero, & peggiorato
il suo modo di aderire alle cure e riscontra sempre pitl frequente-
mente glicemie random superiori a 250 mg%. Gli ultimi controlli
di laboratorio denunciano un sostanziale scompenso glicemico
con glicate comprese fra 8 e 9 mg%, colesterolo-LDL 147, assu-
mendo in forma discontinua simvastatina da 40 mg. Sostanzial-
mente conserva il peso corporeo ma accusa transitoria poliuria,
astenia, xerostomia.

Domande

Come interpretare il fallimento della metformina? Qual & il cor-
retto approccio per un paziente di questo tipo? Esiste realmente
la possibilita di applicare linee guida e raccomandazioni terapeu-
tiche in questi contesti?

Qual & il rischio cardiovascolare di questa persona?

Risposte

['approccio terapeutico nel diabete tipo 2 obeso, insorto in giova-
ne eta, presuppone una gestione attenta della globalita dei fattori
di rischio con obiettivi molto stringenti, stante I'altissima proba-
bilita per queste persone di andare incontro a eventi cardiova-
scolari maggiori.

Nessuno di questi obiettivi € perseguibile senza un coinvolgimen-
to incondizionato della volonta del paziente a modificare la sua
condizione di rischio. Nel caso in esame, una sfortunata coinci-
denza d'insuccessi medici precedenti e di esperienze negative
del soggetto nel rapporto con la sua immagine corporea € i vis-
suti personali, hanno fatto in modo che il mio ristoratore prefe-
risca ignorare il suo stato di malattia, piuttosto che identificarsi
con lo stato di ammalato che deve assumere un gran numero di
farmaci. | motivi che spingono i pazienti a non seguire scrupolo-
samente le terapie prescritte sono molteplici .

Storicamente la medicina ha rivolto in gran parte I'attenzione ai
sintomi del paziente acuto, basando su questi I'impostazione del-
la terapia.

Tuttavia nel caso del diabete ci si trova di fronte a una patologia
cronica che pud rimanere asintomatica per anni.

Anche per questo motivo i pazienti sono portati a sottovalutare
0 addirittura negare la severita della patologia, trovando inutile o
persino dannoso assumere i farmaci.

Alla base della scarsa aderenza possono esserci anche patologie
psichiatriche, specialmente la depressione .

In questo caso specifico erano presenti vissuti particolarmente
drammatici riguardanti la sfera economica e giudiziaria.

Trial clinici come Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) ', United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Ac-
tion in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation (ADVANCE) e Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT) hanno dimostrato che un trattamento intensivo pud
garantire un buon controllo glicemico e che questo pud tradursi
in un beneficio tangibile per il paziente, riducendo in modo sen-
sibile I'insorgenza delle complicanze microvascolari del diabete.

| risultati di questi studi sono alla base delle raccomandazioni
delle linee guida. Tuttavia dagli studi osservazionali emerge una
situazione molto diversa.

@Gli studi presi in esame evidenziano come il raggiungimento de-
gli obiettivi terapeutici nei pazienti diabetici sia ancora lontano
dall’essere ottimale. Meno della meta dei pazienti soddisfa le
raccomandazioni delle linee guida per quanto riguarda i valori di
HbA, e solo una frazione molto esigua dei soggetti affetti da dia-
bete & a target anche per i valori pressori e il quadro lipidico. Tali
risultati scoraggianti trovano solo parziale spiegazione nell’'insuf-
ficiente impegno da parte di medici e pazienti.

La scarsa aderenza alla terapia pud essere migliorata interve-
nendo sulla comunicazione medico-paziente: & necessario che
i pazienti sviluppino piena coscienza della malattia e dei rischi a
£ssa connessa, arrivando a comprendere I'importanza della tera-
pia in un’'ottica di prevenzione a lungo termine. Tali nozioni, tutta-
via, non dovrebbero essere imposte dogmaticamente dal medico,
ma piuttosto essere il risultato d'interventi educativi strutturati e
continuati nel tempo. E, in particolare, fondamentale intensifica-
re I'intervento sullo stile di vita e sulle abitudini alimentari, senza
limitarsi alla prescrizione rigida di una dieta, ma fornendo al pa-
ziente gli strumenti necessari a gestire autonomamente la pro-
pria alimentazione e la propria terapia 2.

I fallimento della terapia con metformina, in questa persona, non
¢ esclusivamente ascrivibile alla sopravvenuta inefficacia del far-
maco e al peggioramento della funzione pancreatica, quanto alla
pericolosa abitudine d’essere inosservante sia delle prescrizioni
dietetiche, che di quelle farmacologiche.

Il rischio micro- e macrovascolare in questo tipo di persone ri-
mane altissimo.

Ipertensione severa, dislipidemia mista, diabete cronicamente
scompensato e non aderenza terapeutica sono responsabili di
una frequenza altissima di eventi nei soggetti obesi fin da gio-
vani. Si tratta, infatti, di un fenotipo di diabete obeso precoce
(early-onset insulinresistant diabetes, EOD). Gli adulti con diabete
obeso insorto precocemente, in eta compresa trai 18 e i 44 an-
ni, hanno un rischio aumentato dell’ottanta per cento di andare
incontro a terapia insulinica.

In questi pazienti con EOD il rischio relativo d’infarto del miocar-
dio & quattordici volte maggiore rispetto ai pazienti con diabete
insorto dopo i 45 anni 3.

Fatta salva la convinzione che un’attenta e globale strategia tera-
peutica sia molto raccomandabile fin dall'inizio in questi casi, an-
che parziali interventi strutturati di educazione terapeutica rivolti,
per esempio, all'ipertensione e alla dislipidemia possono rendere
pit mite il destino di queste persone, in attesa che possono essere
attuati programmi piu efficaci che coinvolgano la persona nel go-
verno della propria malattia e nel cambiamento dello stile di vita.

Secondo step

“Attraversando l’inferno ...”

Di tanto in tanto viene, timido, in ambulatorio a chiedere aiuto.
Per esempio, con titubanza, arrossendo, chiama in tanti modi la



sua balanopostite diabetica che gli impedisce di esercitare una
delle sue arti pitl piacevoli, anche se non sa come dire ... Non fa
mai cenno ai suoi problemi di cronicita né alle cure assegnate.
Approfitto sempre dell’occasione per verificare I'aderenza al pro-
gramma di cura. Esploro I'argomento della sessualita che po-
trebbe offrire un aggancio, vedo qualche parziale ammissione
di “defaillance” che attribuisce alla fimosi reattiva. Noto un certo
interesse per I'argomento e rilevo sempre lo stretto legame fra il
suo cattivo compenso glicemico e i suoi problemi. Malgrado al-
cune parziali ammissioni di colpevole condotta omissiva, sia sul
regime di vita sia sui farmaci, mi rendo conto che le cose stanno
assai peggio quando considero il suo consumo di risorse farma-
ceutiche e il non rispettare gli inviti a far controlli di laboratorio.
In tre diverse occasioni di consultazione spontanea ho avuto mo-
do di spiegare che I'unica cura della sua balanopostite diabetica
¢ ottenere e mantenere il compenso glicemico, che la fimosi con-
seguente gia meriterebbe un intervento chirurgico.

In tutte queste occasioni s’impianta una strategia di cura e, vi-
sto che svolge due diverse attivita lavorative fino a tarda sera,
e non ha tempo per i controlli, si concorda una serie di contatti
telefonici.

Si accontenta di soffrire ma continua ad assumere in maniera
discontinua i farmaci. Solo su mia iniziativa si riesce in qualche
modo a stabilire un contatto. La moglie continua a riferire abusi
alimentari e “traffici” che riguardano “apparizioni e sparizioni” di
cioccolato.

Accade una sera che il mio ristoratore mi chieda aiuto con urgen-
za per un dolore urente e intenso al gomito sinistro. Sembra una
borsite acuta con i segni esterni di una flogosi iniziale nella zona
cubitale accompagnata da discreta impotenza funzionale. Riceve
le cure e una richiesta di esami di laboratorio.

Qualche giorno dopo si presenta prostrato, con iperpiressia con-
tinua (39,5°C), cefalea intensa, edema di tutto I'arto destro che
si estende dalla spalla alla mano, una grande area rosso viola-
cea sulla zona del gomito, calore, impotenza funzionale e dolore
intenso. Una glicemia capillare superiore ai 500 mg% mi toglie
ogni dubbio sul disporre un ricovero urgente.

Rimarra piu di 2 settimane in ospedale correndo seri pericoli per
una fascite necrotizzante.

Vi & una compromissione di tutto 'arto e viene instaurata una
triplice terapia antibiotica anche per flebo, si ricorre alla camera
iperbarica, alla puntura evacuativa e al drenaggio di cinquanta
centimetri cubici di pus franco, grigiastro.

Si tratta di un’infezione estesa dell’avambraccio da stafilococco
aureo, per fortuna non meticillino-resistente. Soffre per 7 giorni
a causa di una grave cefalea insedabile e febbre altissima, con
pregiudizio delle condizioni generali.

Dall’ospedale mi fa sapere che vuole vedermi: teme di perdere
I'arto e vede reticenza sulla prognosi da parte dei medici ospe-
dalieri. Lo trovo dimagrito, sofferente, molto ansioso di essere
rassicurato sulla possibilita di uscirne guarito. Attenua il “pathos”
la sua ironia sull'inconsistenza delle razioni alimentari che, in mia
presenza, gli sono servite in ospedale. L'insulino-terapia intensi-
va e la reidratazione forzata endovenosa restituiscono lentamen-
te le energie perdute.

Domanda
Vi sono relazioni fra il diabete mal controllato e le infezioni stafi-
lococciche dei tessuti molli?

Risposta

| pazienti diabetici sembrano sviluppare infezioni cutanee pil
frequentemente di quelli non diabetici. La neuropatia sensoria-
le, la patologia vascolare aterosclerotica, e I'iperglicemia sono
tutte condizioni che predispongono i diabetici a infezioni della
cute e dei tessuti molli. Livelli di glucosio nel sangue > 250/
mg/dl aumentano notevolmente il rischio del paziente di svilup-
pare un'infezione ai tessuti molli. Gli organismi predominan-
ti sono quelli dello Streptococco di gruppo A (GAS) e dello S.
aureus.

Di grande preoccupazione per la popolazione generale ma in par-
ticolare per i soggetti con patologie croniche, come il diabete, &
I'aumento della resistenza dello S. aureus alla meticillina acqui-
sita in comunita (CA-MRSA).

La fascite necrotizzante & un’infezione profonda, che puo avere
esiti fatali e che colpisce il tessuto sottocutaneo con una pro-
gressiva distruzione dei fasci, grasso e muscolo. Il rischio d'infe-
zione aumenta in caso di diabete, alcolismo, e consumo di dro-
ghe per endovenosa (IVDU). Le caratteristiche cliniche includono
dolore smisurato e anestesia a chiazze della cute. Vi & anche la
presenza di una colorazione violacea della pelle che evolve in
vescicole e holle *°.

Domanda
Erano possibili ulteriori strategie per aumentare I'aderenza alle
prescrizioni?

Risposta

Sono state messe in opera tutte le strategie per creare un “em-
powerment”, compresa quella di attuare, in concorso con il per-
sonale di studio, una vera e propria medicina d'iniziativa. Cio i
& sempre scontrato con il modo di pensare della persona e con
una realta di non volersi prender cura di sé, perché psichicamen-
te travolta da disavventure economiche, lavorative e giudiziarie,
mai ammesse € denunciate al medico.

Terzo step

“Alle stelle ...”

Dimesso con terapia insulinica basal bolus, nelle 2 settimane
successive guarisce dall’infezione.

Rassicurato dal risultato insperato, resiste al mio tentativo di ri-
dimensionare prima I'entita delle dosi e poi il numero delle som-
ministrazioni insuliniche, si sente bene come da qualche tempo
non avveniva, afferma di essere pieno di energie e attribuisce
all'insulina questo beneficio.

Sta molto attento a quel che mangia, non recupera il peso perduto
durante la malattia. Ha tratto dalla disavventura uno zelo nel ri-
spetto delle prescrizioni che mi sorprende. Si rituffa nel suo lavoro



con i ritmi di prima e non si presenta ai controlli, cui fin da subito
lo obbligo.

Cosi accade per caso che io mi ritrovi nel suo locale ed egli ap-
profitti dell’occasione per dirmi che continua a star bene. Non
avrebbe immaginato che sarebbe stato in condizione di sommini-
strarsi insulina da solo 4 volte al di e ammette che si sente parti-
colarmente nervoso molto spesso, pur non avendone i motivi.
Dopo mezz'ora, torna a cercarmi e mi confessa che spesso ha
dei tremori e anche in quel momento avverte una tensione inter-
na molto fastidiosa, ma non ne comprende la causa.

La pronta disponibilita di un sensore per le glicemie presso un
altro degli amici presenti alla cena disvela I'origine della “tensio-
ne”: una glicemia capillare di 48 mg%!

Mi tocca cosi spiegare che ostinarsi alla terapia intensiva insu-
linica senza una modifica delle dosi &€ molto pericoloso, spiego
che molta di quella tensione avvertita nelle settimane precedenti
era riconducibile a ripetute condizioni d’ipoglicemia, che biso-
gna ripensare non solo le dosi ma abbandonare I'insulina, finita
I'emergenza infettiva. Lo informo che avevamo insieme deciso di
incontrarsi pitl a lungo per conoscere meglio la terapia insulini-
ca e gestire le ipoglicemie, che deve prepararsi a non fare piu 4
iniezioni al di ma una diversa terapia pit adatta alle sue condi-
zioni attuali.

Mi guarda con meraviglia, afferma che l'insulina I'ha salvato e
non vuol mollare il trattamento salvifico.

Concordiamo una riduzione consistente delle dosi e mi faccio
promettere una visita in studio al piu presto.

Porta cosi i risultati degli esami di laboratorio: un’emoglobina gli-
cata di 7,8 mg%, 220 mg% di colesterolo totale, 41 mg% di co-
lesterolo-HDL, 145 mg% di colesterolo-LDL, 170 mg% di trigli-
ceridi, glicemia a digiuno 143 mg%, pressione arteriosa 155/95
(di certo assume con troppa irregolarita sia la statina sia gli an-
tipertensivi).

Lo convinco ad abbandonare il trattamento insulinico intensivo
e a ritornare alla metformina in ragione di 500 mg a colazione,
1000 a pranzo e cena. Prescrivo insulina glargine, dodici unita
prima di andare a letto. Confermo il regime dietetico gia prati-
cato.

Evocando il ricordo sgradevole recente, raccomando I'adesione
alle prescrizioni anche e, soprattutto, alla terapia antipertensiva e
antidislipidemica. Nessun dubbio sull’adesione alla dieta che ora
¢ il secondo dei suoi pensieri, dopo I'insulina.

Riacquista in 6 mesi 2 kg di peso, ma ha imparato a redigere un
diario glicemico poco impegnativo ed esauriente per me (deter-
mina la glicemia a di alterni, variando il momento secondo uno
schema che va dal mattino a 2 ore dopo di ognuno dei pasti).

In 2 controlli a 3 mesi di distanza I’emoglobina glicata varia fra
5,9 e 6,2 mg%, afferma di sentirsi molto bene, anzi, come mai
prima ha energie per il lavoro. Stranamente, per il suo carattere,
fa ammenda per aver assaggiato un paio di volte dei dolci e con-
fessa di non aver toccato cioccolato da allora. Permangono valori
elevati di pressione arteriosa (pressione arteriosa 145/85 e 155
di colesterolo-LDL): dimentica a volte I'antipertensivo (candesar-
tan 16 mg-idroclorotiazide 12,5 mg) che assume e la statina
(simvastatina 40 mg) la sera.

Domande

E giusto protrarre il trattamento insulinico intensivo fino a 2 mesi
dopo il fatto acuto?

E corretto trattare un fallimento secondario alla metformina asso-
ciando una terapia insulinica basale, in fenotipi diabetici insulino-
resistenti come questi?

Una corretta terapia del diabete corregge il rischio macrovasco-
lare nei diabetici obesi con tali comorbidita?

Risposte

Le infezioni causano anche una considerevole mortalita e morbi-
lita nei pazienti diabetici. Possono precipitare i disordini metabo-
lici e, al contrario, i disordini metabolici del diabete possono favo-
rire le infezioni #. Diversi fattori immuno-funzionali sono collegati
a questo rischio aumentato. Innanzitutto, la funzione neutrofila e
depressa, incidendo sull’aderenza all’endotelio, sulla chemiotas-
si, e sulla fagocitosi. | sistemi antiossidanti coinvolti nell’attivita
battericida possono essere compromessi, € I'immunita cellulo-
mediata & probabilmente depressa. Protrarre la terapia insulinica
per 2 mesi dopo I'episodio acuto sicuramente procura una mi-
glior guarigione e un’ottima profilassi delle recidive che, infatti,
non si sono verificate.

Anche se il paziente ha iniziato attivamente a occuparsi della sua
salute, era necessaria, pero, una frequenza maggiore d’incontri
per addestrarlo all’autogestione e alla profilassi dell’ipoglicemia.
Nella fattispecie in esame, addirittura, il paziente € disposto a cu-
rarsi sempre con uno schema basal-bolus, tanta € stata la paura
di perdere un braccio in caso di gangrena.

Peraltro temeva anche una riduzione delle dosi, resasi necessa-
ria pit volte a causa dell’aumentato effetto insulinico, man mano
che si allontanavano gli effetti iperglicemizzanti della flogosi e
dello stress.

In questi casi il terrore produce sempre “compliance”.

['utilizzo dell'insulina non deve essere piu considerata una “ex-
trema ratio”, la conseguenza del fallimento degli ipoglicemizzanti
orali, ma una scelta terapeutica pratica, maneggevole ed econo-
mica da impiegare non solo nelle fasi pill avanzate della storia
della malattia, ma in tutte le occasioni in cui il paziente esprima
un importante scompenso glicemico.

Il medico deve valutare la scelta terapeutica sulla base della fe-
notipizzazione del paziente, della valutazione della riserva beta
cellulare e della presenza di comorbilita.

Il decadimento della disfunzione beta-cellulare rappresenta I'ele-
mento fisiopatologico chiave della storia naturale del diabete.
Si ricorda come vi sia indicazione a un trattamento insulinico
all'esordio della malattia, soprattutto se i valori di HbA,, sono
particolarmente elevati. Ad esempio, & raccomandato il ricorso
al trattamento insulinico al momento della diagnosi di diabete
tipo 2, qualora i livelli di HoA, siano > 9%.

Non si possono escludere altre implicazioni positive di un tratta-
mento insulinico iniziale. Il rapido ed efficace controllo della gli-
cemia corregge la glucotossicita e crea le condizioni pit favore-
voli per il mantenimento dell’efficacia di una terapia orale 7.

Il paziente, come in questo caso, pur avversando ogni tipo di cura
per il suo diabete, apprezza il senso di benessere garantito dal



migliorato controllo metabolico, non vive pitl la terapia insulinica
come un evento doloroso e condizionante.

Si pone, inoltre, nella condizione di una piu facile accettazione
quando, in seguito sara necessario un trattamento pit articolato
con pill iniezioni.

In ogni caso, una certa tendenza a un piti precoce trattamento in-
sulinico traspare sia dalle linee guida IDF (Infernational Diabetes
Federation) sia dalle ancor pill recenti raccomandazioni congiun-
te ADA/EASD (American Diabetes Association/European Associa-
tion for the Study of Diabetes). Nei pazienti gia in trattamento ipo-
glicemizzante, queste linee guida raccomandano che la terapia
insulinica sia instaurata ogni qualvolta il precedente intervento
terapeutico non garantisca il raggiungimento degli obiettivi te-
rapeutici e, comunque, prima che s'instauri un cattivo controllo
glicemico (HbA,, > 7,5%).

L"algoritmo terapeutico ADA/EASD 8 suggerisce di considerare
la terapia insulinica gia in seconda battuta, dopo il fallimento
dell'intervento sullo stile di vita e della terapia con metformina.
Un profilo pitl fisiologico fra le insuline ritardate si ottiene con gli
analoghi ad azione lenta dell'insulina: glargine e, piu recente-
mente, insulina detemir. Giacché quest’ultima richiede, per la sua
emivita piu breve, una doppia somministrazione, la scelta miglio-
re rimane I'uso della glargine, gravata da ipoglicemie veramente
sporadiche rispetto alle altre e il mantenimento della terapia con
metformina ai dosaggi precedenti ™.

Con I'avanzare dell’eta e la progressione del danno beta cellulare, il
destino di questa categoria di diabetici e di awviarsi inesorabilmente a
una terapia insulinica con maggior numero di somministrazioni.

In relazione alle ultime evidenze, quand’anche si raggiungesse
un controllo stretto del metabolismo glucidico, non si riuscirebbe
a ridurre significativamente il rischio cardiovascolare in questi
soggetti, a causa dei danni endoteliali gia preesistenti e all'iner-
Zia terapeutica aggravata dalla non compliance.

Proprio in queste persone vanno profuse le massime energie
per ottenere valori pressori e di colesterolo-LDL i pili bassi pos-
sibili.
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I XVIIl Congresso Nazionale dell’Associazione Medici Diabetologi (AMD) si € tenuto dal 25 al
28 maggio 2011 a Rossano Calabro (CS) e ha visto una larga partecipazione di soci e addetti
ai lavori. Il titolo del convegno — La diabetologia italiana fra ricerca, istituzioni e precocita d’in-
tervento — pud sembrare ambizioso, ma sintetizza chiaramente quelli che sono stati i princi-
pali obiettivi dell’associazione, presieduta negli ultimi 2 anni da Sandro Gentile.

La ricerca clinica & uno degli ambiti che ha avuto un piu forte sviluppo, favorito dal sup-
porto di una Rete di Ricerca che & stata ideata da Carlo Giorda, nuovo Presidente Nazio-
nale AMD. La Rete di Ricerca sta portando avanti da anni numerose attivita e trial clinici
multicentrici, alcuni dei quali oggetto di comunicazioni e dibattito durante il convegno.
Marco Comaschi, infatti, ha presentato i risultati del DYDA (left ventricular DYsfunction in
DiAbetes), uno studio epidemiologico, condotto in collaborazione con i cardiologi dell’As-
sociazione Medici Cardiologi Ospedalieri (AMCO), sulla prevalenza e incidenza della di-
sfunzione ventricolare sinistra nei pazienti diabetici senza cardiopatia clinica.

E ormai nota I'importanza degli Annali AMD, uno dei fiori all’occhiello della diabetologia
italiana che ha avuto riconoscimenti unanimi a livello internazionale. Gli Annali AMD, in-
fatti, non dipingono solo una aggiornata fotografia dell’assistenza diabetologica nel nostro
paese, ma sono una fonte inesauribile di interessantissime analisi sullo stato organizzativo
della diabetologia italiana. A Rossano & giunto un ulteriore gradito riconoscimento alla qua-
lita dei dati prodotti dagli Annali, da parte dall’ International Diabetes Federation (IDF), tan-
to che ne sono stati recentemente adottati alcuni indicatori per la elaborazione delle linee
guida. Questa gradita notizia & stata comunicata durante il congresso da uno dei massimi
esponenti dell'IDF, il professor Colagiuri, nell’ambito del “1%t Joint Meeting IDF-AMD”, che
ha visto anche la partecipazione di esperti quali Ceriello, Hirst e Vespasiani.

Le tematiche rivolte agli aspetti clinico-organizzativi hanno storicamente avuto un interesse

preminente per AMD e, quindi, sono state uno degli argomenti piti trattati. Antonio Ceriello ha CORRISPONDENZA
presentato i risultati di un gruppo di lavoro, da lui coordinato, sulla “personalizzazione” della

terapia che si esplica attraverso una analisi delle caratteristiche cliniche del paziente, con lo ANTONINO DI BENEDETTO
scopo di definire I'approccio terapeutico piti idoneo. Nell’'ambito dello stesso simposio, Titti adibenedetto@unime.it
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A. Di Benedetto

Surace ha illustrato i risultati di una consensus sull’autocontrollo
della glicemia, elaborati da un gruppo di lavoro AMD e SID (So-
cieta Italiana di Diabetologia).

Sono, inoltre, state affrontate le problematiche legate al ruolo
della cosiddetta “diabetologia territoriale” e ai possibili modelli
assistenziali che si renderanno necessari in seguito al progressi-
vo ridimensionamento delle strutture ospedaliere.

In un simposio, nato dalla collaborazione tra AMD, SID (molto
attiva negli ultimi anni) e i pediatri della Societa Italiana di En-
docrinologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP), € stato trattato
il tema dell'assistenza diabetologica intra- ed extraospedaliera,
affrontando argomenti quali I'ipoglicemia in corsia (G. Mariani)
e I'educazione terapeutica (L. Clementi), o tematiche di tipo or-
ganizzativo come quella riguardante I'importanza della lettera di
dimissione, ritenuta un rilevante strumento di gestione integrata
(. Mangone).

L"obiettivo del comitato scientifico del convegno di fornire ai par-
tecipanti un aggiornamento quanto pit possibile diretto e tra-
sferibile rapidamente nella pratica clinica € stato attuato con la
realizzazione di numerose sessioni di “incontro con I'esperto”, di
breve durata e con una efficace interattivita, animata da compo-
nenti della Scuola di Formazione AMD. Gli aspetti trattati hanno
interessato numerosi ambiti, quali I'educazione terapeutica, le
tecnologie, la gravidanza e la medicina di genere, il piede dia-
betico, la diagnostica vascolare, I'attivita fisica e il diabete negli
anziani.

Per quanto concerne il rapporto con le istituzioni, dal convegno e
emersa |'importanza che I’AMD pone nel confronto con i decisori
politici. Anche in questo settore ¢’é da molti anni una stretta col-
laborazione con la SID e con le associazioni dei pazienti diabetici.
In un simposio di Diabete Italia — federazione che vede collabo-
rare le societa scientifiche di diabetologia e le associazioni delle
persone con diabete, presieduta da Umberto Valentini — si & avu-
to un interessante confronto con i rappresentati delle istituzioni.

REPORT CONGRESSI E CONVEGNI

La terza area tematica del convegno, dedicata “all’intervento
precoce” nei pazienti con DMT2, & stata sicuramente quella che
ha maggiormente interessato i soci. Alla realizzazione di questa
sessione ha partecipato tutto il consiglio direttivo nazionale AMD,
dedicandone la maggior parte della propria progettualita. La sfida
lanciata in questi anni dall’AMD ha infatti lo scopo di apportare
un cambiamento profondo al modo di essere della diabetologia
del nostro paese, facendo prendere coscienza agli operatori, ai
pazienti, alle istituzioni e agli organi di informazione dell'impor-
tanza di un intervento precoce e intensivo nel diabete mellito di
tipo 2, gia al momento della diagnosi. A tale proposito, il progetto
quadriennale (2009-2013) Subito! (Safe-Uniform Behavioral and
drug Intensive Treatment for Optimal contro) comprende una se-
rie di attivita (di formazione, di ricerca clinica, educazionale) che
hanno I’obiettivo di diffondere la consapevolezza dell’importanza
dell'intervento precoce e della lotta all'inerzia terapeutica come
momenti essenziali per la prevenzione delle complicanze croni-
che del diabete. In quest’ambito, i maggiori studi d’intervento,
come UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Stud)) e
STENO 2, hanno fornito chiare evidenze scientifiche a supporto
della cosiddetta teoria della “memoria metabolica”, dimostrando
come il mancato e/o ritardato intervento nelle prime fasi della
malattia sia un fattore condizionante nella storia naturale del dia-
bete. La presenza costante del progetto Subito! ha impregnato
tutti gli aspetti del convegno e ha sicuramente caratterizzato il
congresso di Rossano.

['ottima organizzazione scientifica & stata completata dalla
partecipazione di numerosi relatori internazionali di prestigio,
quali gli esperti delle complicanze cardiovascolari — i profes-
sori Valensi e Seferovic —, o degli aspetti psicologici legati al-
la gestione delle malattie croniche — come Frank Snoek, una
riconosciuta autorita in questo ambito, che ha brillantemente
trattato le conseguenze legate alla non aderenza alla terapia e
all’inerzia terapeutica.
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Informatica applicata alla medicina
.

Gerardo Medea
Responsabile Area Metabolica,

http://www.millegpg.it/

Il sistema MilleGPG (General Practice and Governance) analizza, mediante un nutrito set di

indicatori di processo ed esito intermedio (e loro confronto con i dati Nazionali: Clinical Audit), SIMG Brescia
I'intensita e la qualita dell’assistenza nelle principali patologie croniche ed evidenzia le critici-
ta che potrebbero mettere a rischio i pazienti per interventi carenti, inappropriati o errati. Un
sistema nato specificatamente per I'audit si sta rapidamente evolvendo verso un raffinato e
completo strumento di governo clinico in Medicina Generale.
MiIlleRP R | oo | comon | s |
g [y e L &
‘genomedics [ Millennism
/"::h: dh;;_ B N
Il futuro che aspettavi ! — e e
MiBeGPG, & ;—:,-.;,W.-....._”r.l~ N - e == L3 5 :
s aearatt (AN ~
.‘I"-I-;ll-":-ll '.'ﬂ-e-'i.i;: PR 1 = e
T Ci ""l"'1||"-"J Pyt .
S dllit “Grazie per | programma che & veramente eccesionale...
a dire It vero anche maolto crudele nel mettere a nudo e
proprie mancanse
Diotr, Canrmarss Farmang [Napod )
http://www.infodiabetes.it/pages/pagine/
campagna_annali_amd_2010/
Gli Annali AMD - Indicatori della qualita dell’assistenza diabetologica
in Halia
Mettono annualmente a di-
sposizione dei diabetologi, e
di chiunque abbia a cuore il
miglioramentodell'assisten-
za alle persone con diabe-
te, una serie di indicatori di
processo ed esito sulla ge-
stione dei pazienti diabetici
in piti di 150 centri diabeto-
logici italiani. Essi hanno for-
temente promosso la causa
dgl m|gl|oramento dgll as- CORRISPONDENZA
sistenza al diabete, sia nel
nostro lavoro quotidiano, sia Versione ftali Versione ingl GERARDO MEDEA
presso le Istituzion. ersione italiana ersione inglese medea.gerardo@simg it
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http://www.picenumstudy.com/

I PICENUM study (Performance Indica- "
tors Continuous Evaluation as Necessity P ] (, E N U

for Upgrade in Medicine — . pice- study CONFRONTARE | DATI
numstudy.com) € un’iniziativa del Cen- . : bl e e e

tro Studi della Federazione Italiana Me- s R

dici di Medicina Generale (FIMMG), che R '

consente al medico di medicina gene-

rale un'autovalutazione (self-audit) e un Pena seinciasil e

confronto (benchmarking) della propria .
attivita professionale tramite un set di h W PICENU
indicatori, utilizzando un software onli- e = study
ne, il PICENUM Software.
h Urna iniziativa del CENTRO STUDT della FIMMG

L SITO GEDICATD ALLA MISURAFIONE D AL CONFRONTO DET DATI
I MEDICINA GEMERALE

F

http://www.acg.

jhsph.edu/htmi/ © HOONR, g  Ioe o Honsis Unnco ACG Cose Vs S
WhatAreAcGEIementSI ADout ACTA | ACGS In Atson | Asssurce Cames Inmmational  Drier ACG Sysem
htm Wom Do ACOR WtE . |oep Aboul ACGE ¢ Wkt Are ALG Essments

La Johns Hopkins sistema ACG & una
famiglia completa di strumenti di mi-
sura progettati per aiutare a spiegare
e prevedere come sono utilizzate le ri-
sorse sanitarie impiegate nella gestio-
ne delle patologie soprattutto croniche
sfruttando tutte le possibili combinazio-
ni (case-mix) in base a eta, sesso e tut-
te le diagnosi ICD-9 assegnate dai me-
dici ai loro pazienti durante un anno intero. Gli algoritmi e le combinazioni potenziali sono miliardi!

ACG Systom Elemants
22unied Ll Jrn L.

Syveaiie Dggesss G = BIIF ]

Expgrged Cagnces Dugiery E0CH;

| for thew orgamzabion’s neads. The
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{4 Area Ricercator

http://www.
healthsearch.it/
default2.asp?active_
page_id=61

Health Search € un Istituto di Ricerca
che in realta gestiste un potente databa-
se contenente le cartelle cliniche di oltre
1.000 medici di medicina generale italia-
ni omogeneamente distribuiti sul territorio
nazionale e i cui dati sono utilizzati, oltre a
fini di ricerca epidemiologica e clinica, per
ricavare un set di indicatori di processo ed esito intermedio relativi alle principali patologie croniche. Questi indicatori sono utilizzati quale punto di
riferimento (benchmarking) della medicina generale per la realizzazione di percorsi diagnostico terapeutici o processi di audit singolo o in gruppo.

[dealthsearch.it
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Automonitoraggio domiciliare della glicemia

E un’attivita volontaria, una pratica, fatta dalla persona con il diabete mellito per misurare la propria glicemia nella vita quotidiana con
metodo e regolarita; in casi particolari la pratica € eseguita da un familiare.

| Come sifa_ A
La glicemia si misura in mg di glucosio per decilitro (dl) di sangue; a domicilio si usano sistemi di misurazione che impiegano strisce
reagenti in cui la goccia di sangue, ottenuta per puntura del polpastrello, genera una corrente elettrica che appositi dispositivi — glu-
cometri — traducono in un numero (mg/dl) che & la glicemia in quel momento.

Molti dispositivi oltre alle caratteristiche di visibilita e maneggevolezza, essenziali alla “portabilita”, offrono ulteriori funzioni, memo-
rizzano i valori, la data, I'ora, permettono elaborazioni di grafici o suggerimenti di terapia, o scarico e la trasmissibilita dei dati, che
forniscono informazioni aggiunte e facilitano la “complessita” della cura per alcune tipologie di utenti.

La precisione del valore (accuratezza e ripetibilita) dipende dalla capacita della persona che esegue la misurazione, dalla qualita della
striscia e del glucometro, requisiti che vengono considerati nella prescrizione.

- J

A cosa serve

["automonitoraggio serve per migliorare e mantenere il controllo della glicemia e la sicurezza del paziente nel tempo.

La glicemia € un’informazione per strutturare il piano terapeutico personalizzato, che va raccolta (diario glicemico), interpretata (pri-
ma 0 dopo un pasto, un esercizio fisico, durante un episodio febbrile, ecc.) e usata in modo che i pazienti e i medici possano lavorare
insieme per produrre cambiamenti della dieta, della dose del farmaco o del farmaco, per I'efficacia della cura.

[’automonitoraggio & indispensabile quando, per controllare la glicemia, si usano farmaci che espongono al rischio di ipoglicemia
(glicemia < 70 mg/dl). E sempre necessario nel diabete di tipo 1 e in quello di tipo 2 in caso di terapia con farmaci che stimolano la
secrezione di insulina, oppure con insulina se gli altri farmaci non funzionano pitl (a volte temporaneamente in caso di scompenso
per terapie brevi), e in alcun casi di diabete gestazionale. Non € essenziale con insulino-sensibilizzanti come la metformina o la sola
dieta, salvo casi particolari e per brevi periodi, come il diabete gestazionale e per particolari esigenze educative. )

Alessandro 0zzello

SSVD Diabetologia e Malattie Metaboliche;
OORR Riuniti di Pinerolo (TO), ASLTO 3
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\
Quando Il paziente ¢ inviato al Centro Diabetologico (CD) per

In caso di necessita la pratica dell’automonitoraggio viene pre- I‘:“ valut232|one c.omplesswa, I’|mposta2|ont? terapeu-
scritta, a seconda delle regioni a volte dal medico di medicina tica € Peducazione strutturata.l a"'fl g_es"_""e de"?
generale in genere dal diabetologo, come parte dell’educazione mqlat?le_l, che co_mprende I"’,' chlar:a |nd|ca2|_one degli
terapeutica strutturata finalizzata all'abilitazione della persona obiettivi da ”‘99'“,"9‘?“” dei mezzi adeguati _"1"0 sco-
all'autogestione della propria malattia (Fig. 1) po e delle motlvazmr}l che rendono necessario un fol-
L’automonitoraggio, come dettato dalle linee guida italiane ', de- low-up per tutta la vita.

Ve essere insegnato da personale qualificato, con un programma
personalizzato che deve comprendere: la selezione dello stru- Figura 1.
mento adatto (“portabilita”: visibilita, maneggevolezza, comples-
sita), uno specifico addestramento della persona a usarlo secon-
do uno schema di esecuzione (profilo: quante volte misurare, a
che ora e per quanto tempo) e di registrazione dei dati (diario
glicemico in cui la visualizzazione dei dati raccolti ha un ruolo
facilitante nella corretta interpretazione delle informazioni e per
i conseguenti aggiustamenti della terapia), la spiegazione delle
azioni per prevenire o correggere le variazioni importanti della
glicemia (gestione dell’ipoglicemia) rispetto agli obiettivi terapeu- Livello della prova VI,

tici (intervallo di valori accettabili per la glicemia prima o dopo un Forza della raccomandazione B
pasto, Tabella |) fissati per ogni paziente € la revisione periodica
kdella capacita di eseguire le operazioni e valutare i dati.

Listruzione all’autocontrollo glicemico deve inserirsi
in un programma educativo condotto e controllato a
medio-lungo termine da personale sanitario del team
diabetologico

_/  Figura 2.

Tabella 1. Obiettivi glicemici in diabetici adulti di tipo 1 e 2.
HbA,, < 7,0% (< 6,5% in singoli pazienti)
Glicemia a digiuno e pre-prandiale 70-130 mg/dl

Glicemia post-prandiale® < 180 mg/dI$*

“Facendo riferimento ai valori di 4,0-6,0% della popolazione non diabetica, con il metodo utilizzato dal DCCT. $La misurazione della glicemia post-prandiale deve essere
effettuata 2 ore dopo I'inizio del pasto. #Valori post-prandiali < 140 mg/dl sono perseguibili nel diabete tipo 2 (IDF 2007).

| Dove A
['assistenza per il diabete in Italia prevede, nei livelli essenziali di assistenza, la fornitura del materiale per misurare la glicemia (strisce
reattive e aghi pungidito) a titolo gratuito, tuttavia con modalita differenti nelle regioni.

In generale, per ottenere il materiale, al paziente deve essere rilasciato un referto o piano attestante il fabbisogno (numero di strisce
utilizzabili in un determinato periodo); per ritirarlo dai distributori autorizzati che, a seconda delle regioni, possono essere le stesse

Aziende Sanitarie di residenza oppure le farmacie pubbliche, il paziente deve munirsi di ricetta rilasciata dal medico di medicina ge-
knerale che in alcune regioni prescrive mentre in altre trascrive le indicazioni del diabetologo.

_J
Per saperne di piu h
http://www.aemmedi.it/files/comunicazioni_news/PRESIDI-PER-LA-CURA-DOMICILIARE-DEL-DIABETE.pdf
http://www.diabeteitalia.it/il-diabete/controllare-il-diabete/default.aspx
http://www.vivereildiabete.org/index.php/link
http://www.diabete.it/pico/view.asp?IDVoce=8
http://www.diabetes.org/living-with-diabetes/treatment-and-care/blood-glucose-control/blood-glucose-meters.html )

T Standard italiani per la cura del diabete mellito 2010.

A. 0zzello
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Terapia insulinica per il 21° secolo:
attualita e prospettive

Dal 1921 ad oggi, sono stati fatti profondi passi avanti nella produzione e nella somministra-
zione terapeutica dell’insulina. Attualmente, I'esigenza principale di medici e pazienti ¢ la di-
E ben noto che questo risultato pud essere raggiunto scegliendo lo schema insulinico piu
appropriato e agendo in misura opportuna sulla compliance e sull’educazione terapeutica di
ciascun paziente.

Tuttavia, le difficolta connesse con I'ottimizzazione della terapia sono ancora molteplici, in
quanto legate alla complessita dei meccanismi alla base delle alterazioni del profilo glicemico,
alla variabilita biologica individuale, alla sicurezza dei farmaci.

E di tutti questi aspetti che si & discusso nell’ambito del simposio organizzato da Novo Nordi-
sk Italia nel corso del XVIIl Congresso Nazionale dell’Associazione Medici Diabetologi (AMD)
tenutosi a Rossano Calabro dal 25 al 28 maggio 2011. Quattro importanti esperti del settore
hanno presentato una rassegna esaustiva dei problemi ancora aperti e delle pit recenti ac-
quisizioni in tema di trattamento del diabete.

Lo stato dell’arte sulla terapia insulinica

Antonio Ceriello — Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barce-
lona, Spain — ha aperto il simposio ricordando il ruolo fondamentale del controllo glicemico.
La lezione piu importante, ormai ampiamente acquisita e desunta dai piu rilevanti trial sul
trattamento intensivo del diabete, & che un controllo ottimale dell’HbA,, garantito nei primi
anni di malattia migliora la prognosi a lungo termine del paziente . Tale evidenza & sup-
portata anche da una recente analisi dal database dello studio DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial), che ha mostrato come il rischio di retinopatia associato all’iperglicemia
sia maggiore nei primi 3-5 anni di malattia 4. Di fronte a queste evidenze, il primo step del
trattamento e quindi stabilire il target di HbA,, pit adatto per ciascun paziente, raggiungerlo
nel pili breve tempo possibile e mantenerlo nel tempo °.

Ma i livelli di HbA,, rappresentano una media dei valori glicemici registrati nell'arco di 3 mesi
e, di conseguenza, sono fortemente legati ai valori di glicemia sia a digiuno che post-prandiali.
I livelli fisiologici di glicemia oscillano tra i 70 e i 140 mg/dl, mentre nel diabete i livelli posso-
no uscire in misura piti 0 meno marcata da questi limiti e provocare, in entrambi i casi, danni
acuti o cronici ai pazienti. Mentre il dibattito sul ruolo della variabilita glicemica come predit-
tore di complicanze € ancora in corso °, le evidenze sono piuttosto chiare per quanto riguarda
I'opportunita di adattare il trattamento insulinico al controllo sia della glicemia a digiuno che di
quella post-prandiale 7. Infatti, glicemie elevate generano disfunzione endoteliale a causa dal-
lo stress ossidativo attivato dalla glicosilazione non-enzimatica delle proteine mitocondriali &
inoltre, i picchi post-prandiali si associano all’attivazione diretta di meccanismi pro-trombotici
che aumentano il rischio di infarto acuto e mortalita per cause cardiovascolari °1°.

Nell'altro verso, le ipoglicemie, come ricordato dal prof. Salvatore Caputo — Servizio di Diabe-
tologia, Policlinico A. Gemelli, Roma — rappresenta uno dei temi chiave della sicurezza della
terapia insulinica.

Oltre che eventi spiacevoli con significativo impatto sulla qualita di vita dei pazienti, gli epi-
sodi ipoglicemici rappresentano anche un importante fattore di rischio cardiovascolare ' 12,
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Lo studio PREDICTIVE ** (Predictable Results and Experience in
Diabetes through Intensification and Control to Target: An Inter-
national Variability Evaluation) condotto su oltre 15.000 pazienti
ha mostrato come gli episodi totali di ipoglicemia riguardino circa
i 50% dei soggetti con diabete di tipo 1 e il 25% dei soggetti con
tipo 2, ma come non vi sia differenza nel rischio di ipoglicemia
grave nelle due forme di diabete. Questo studio ha dimostrato
anche che i fattori predittivi dell’ipoglicemia severa sono risul-
tati comuni per i due tipi di diabete e identificati essenzialmente
nella durata del diabete, nella variabilita glicemica e nel nume-
ro di iniezioni di insulina 3. L'associazione tra I'uso di insulina e
il rischio di ipoglicemie severe & stato documentato anche nel-
lo studio ACCORD '? (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes); in questo studio pero, contrariamente alle aspettative,
I'impatto del trattamento insulinico ¢ risultato pit marcato nei
pazienti in trattamento convenzionale (rischio 4 volte maggiore
rispetto ai pazienti dello stesso braccio non trattati con insulina)
che in quelli trattati intensivamente (rischio 2 volte maggiore).
L'insuling, inolire, € risultata essere I'unico farmaco antidiabetico
che in trattamento intensivo si associava a un rischio ridotto di
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ipoglicemie severe rispetto all’ utilizzo nell’ambito del trattamento
convenzionale 2, Una possibile spiegazione ¢ che spesso la tera-
pia insulinica all'interno di un regime terapeutico convenzionale
si associa a percorsi educativi inadeguati.

Altro aspetto relativo alla sicurezza molto dibattuto in questi ulti-
mi tempi riguarda la possibile associazione tra insulina e cancro.
Il prof. Caputo ha sottolineato come le evidenze oggi disponibili
non siano sufficienti per trarre conclusioni, a causa della disponi-
bilita di pochi studi, basati sull’analisi di dati retrospettivi prove-
nienti da database clinici, amministrativi, o registri '8, Sebbene
la ricerca basata sui database sia generalmente utile per eviden-
ziare effetti collaterali inattesi connessi con I'uso di farmaci, &
molto facile incorrere in diversi tipi di bias % in questo caso, gli
studi erano osservazionali, con un aggiustamento parziale dei ri-
sultati per i fattori di confondimento e con una durata di follow-up
troppo breve rispetto a un ragionevole tempo di induzione causa-
effetto. Allo stato attuale gli studi epidemiologici documentano
come il rischio di varie tipologie di cancro effettivamente aumenti
nei soggetti con diabete, ma fondamentalmente come risultato di
una interazione complessa tra obesita, iperinsulinemia e ipergli-

1. Iniziare la terapia con insulina quando la terapia ipoglicemizzante non insulinica e I'intervento sullo stile di vita non sono in grado di
ottenere il controllo della glicemia. Mantenere tuttavia sempre il supporto per il mantenimento dello stile di vita. Considerare Iinizio
0 I'aumento dell’insulina ogni 2-6 mesi, con I'obiettivo di raggiungere e mantenere nel tempo valori di HoA,, < 7%

2. Spiegare al paziente affetto da diabete sin dal momento della diagnosi che I'insulina & comunque una delle possibili terapie e che
puo rivelarsi la migliore, oppure I'unica, per raggiungere o mantenere il controllo della glicemia

3. |Iniziare un percorso di educazione terapeutica e prescrivere I'uso di presidi per I'automonitoraggio. Spiegare che all'inizio le dosi
prescritte possono essere basse ma che in alcuni casi si puo giungere a 50-100 Unita die

4. |Iniziare la terapia insulinica prima della comparsa dello scompenso metabolico, in particolare iniziare quando, nonostante una tera-
pia massimale, I'HbA,, (dosaggio standardizzato con lo studio DCCT) supera 7,5%. Continuare comunque la metformina. L'uso dei
secretagoghi pud essere continuato, almeno temporaneamente, durante la terapia insulinica. Anche I'acarbosio puo essere conti-
nuato. Prestare attenzione all’associazione con pioglitazone per I'aumentata ritenzione di liquidi. Al momento exenatide liraglutide e
gliptine non sono prescrivibili insieme a insulina

5. Quando si awia la terapia insulinica:

5.1. Utilizzare un’insulina basale come detemir, glargine, umana NPH o lispro NPH (con umana NPH il rischio di ipoglicemia ¢ tutta-
via maggiore, non vi sono evidenze che lispro NPH sia diversa da umana NPH), tenendo comunque in considerazione le diverse
farmacocinetiche

oppure

5.2. Utilizzare un analogo rapido ai pasti (lispro, aspart o glulisina)

oppure

5.3. Utilizzare direttamente uno schema basal-bolus

oppure

5.4. In presenza di gravi ed evidenti problemi di compliance, utilizzare una doppia somministrazione di insulina premiscelata (bifa-
sica), tentando comunque di educare il paziente verso uno schema basal-bolus

6. Iniziare I'insulina prescrivendo un regime di autotitolazione (aumento di 2 unita ogni 3 giorni fino all’obiettivo) oppure attraverso con-
tatti settimanali (usando comunque uno schema simile). Controllare la glicemia anche negli altri momenti per identificare possibili
altre cause di cattivo controllo

7. Continuare il supporto al paziente, anche attraverso contatti telefonici, fino al raggiungimento dell’obiettivo glicemico

8. Incoraggiare la somministrazione dell'insulina nel tessuto sottocutaneo della regione addominale (assorbimento veloce) e coscia
(lento), considerando comunque braccio e glutei come valide alternative. Ricordarsi sempre che alcuni pazienti potrebbero non pre-
diligere la somministrazione dell’'insulina nella regione addominale per motivi culturali

Figura 1.
Standard di cura del diabete mellito. Terapia insulinica.
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cemia 2°, che pero al momento non giustificano alcuna modifica
nell’approccio convenzionale alla terapia antidiabetica.

Al contrario, come sottolineato dal dott. Gabriele Perriello — Di-
partimento di Medicina Interna, Universita di Perugia — sono stati
fatti enormi passi avanti in termini di valorizzazione dell’effica-
cia e della sicurezza del trattamento con insulina. In particolare,
I'aggiunta di insulina basale nei vari stadi di trattamento & rac-
comandata dagli standard di cura SID (Societa Italiana di Diabe-
tologia)/AMD 2010 (Fig. 1) 5. La letteratura inoltre documenta
come sia gli schemi treat-to-target ' % (ovvero aggiunta di una
somministrazione di insulina alla sera nei pazienti trattati con ipo-
glicemizzanti orali) sia gli schemi basal-bolus 2 (ovvero sommini-
strazione di insulina basale combinata con insulina rapida ai pasti
principali) che utilizzano come insuline basali glargine e detemir
offrono, a parita di azione ipoglicemizzante, maggiori vantaggi
Su peso e ipoglicemie rispetto a schemi che utilizzano insuline
a durata intermedia o pre-miscelata. Anche il dott. Perriello ha
poi richiamato alcuni dei dati della “real life” emersi dagli stu-
di osservazionali promossi da Novo Nordisk 32425 ¢ |a relativa
cross-survey %, sottolineando in modo particolare il problema
del ritardo nell’awio dell'insulina, in media dopo circa 11 anni di
trattamento con iporali, e la necessita di identificare per ogni pa-
ziente 1o schema terapeutico che minimizzi gli eventi ipoglicemici
e I'aumento di peso.

Novita e prospettive sul trattamento
insulinico: P’insulina degludec

Il dott. Giorgio Grassi — Servizio di Diabetologia, Ospedale S. Gio-
vanni Battista, Torino — ha introdotto, alla luce dello stato dell’ar-
te, i requisiti che dovrebbero presentare le formulazioni insuli-
niche basali pit moderne per rispondere ai bisogni inevasi del
trattamento. In particolare, i requisiti richiesti sono 3:

1) una lunga durata d’azione, il piti possibile vicina alle 24 ore,
nell’ottica di garantire profili farmacocinetici sempre piu fi-
siologici;

2) una ridotta variabilita d’azione, garantita da una buona ma-
neggevolezza del farmaco da parte del paziente;

3) unabuona capacita di miscelazione con le insuline ad azione
rapida, per assicurare la copertura sia della glicemia a digiu-
no che di quella post-prandiale.

In quest'ottica, crescono fortemente le aspettative rivolte verso
una nuova insulina sviluppata da Novo Nordisk che verra intro-
dotta in commercio nei prossimi anni. Degludec & una nuova
insulina basale che ha tutte le carte in regola per soddisfare le
esigenze sopra elencate.
La struttura chimica della molecola (Fig. 2) & responsabile del
suo profilo d’azione: una volta iniettata per via sottocutanea, de-
gludec forma dei multiesameri solubili, dando luogo a una for-
mulazione depot che pud essere assorbita in maniera regolare
e molto lenta, dando luogo a un profilo farmacocinetico molto
stabile 2%, Lo steady state di concentrazione nelle 24 ore vie-
ne raggiunto dopo 6 giorni di somministrazione. Oltre alla mag-
giore durata d’azione, studi di confronto, utilizzando la tecnica
del clamp, tra insuline glargine e degludec hanno mostrato per
quest’ultima un coefficiente di variazione pili basso %

Per quanto riguarda i dati preliminari su applicabilita, efficacia e

sicurezza del farmaco, sono stati pubblicati al momento tre studi

clinici di fase 2. Nel primo %, rivolto alla popolazione con diabete

di tipo 1, 178 pazienti sono stati randomizzati al trattamento con

degludec 600 micromoli/l, degludec 900 micromoli/l o insulina

glargine. Dopo 16 settimane, la riduzione nei livelli di HbA,, era
simile nei tre bracci (0,5-0,6%), ma gli episodi di ipoglicemia
sono risultati inferiori nei soggetti trattati con insulina degludec

(rispettivamente 47,9, 59,5 e 66,2 eventi/per paziente/anno nei

tre bracci).

Nel secondo studio ?°, rivolto alla popolazione con diabete di tipo
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Figura 2.

Insulina degludec, nuova insulina ad azione ultralenta. Iniettata per via sottocutanea, degludec forma dei multiesameri
solubili, dando luogo a una formulazione depot che pud essere assorbita in maniera regolare e lenta, dando luogo a un

profilo farmacocinetico molto stabile.
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2 con cattivo controllo metabolico e trattati con ipoglicemizzanti
orali, sono state testate efficacia e sicurezza di due co-formula-
zioni di insulina degludec e insulina aspart, rispettivamente con
le proporzioni 70:30 e 55:45, rispetto a insulina glargine. Le in-
suline erano somministrate una volta al giorno in associazione
a metformina. Dopo 16 settimane, i livelli di HbA,, si erano ri-
dotti di 1,3-1,5% nei tre bracci, ma nei pazienti trattati con de-
gludec/aspart il tasso di ipoglicemie € risultato pit basso (1,2,
0,7 e 2,4 eventi per paziente anno). Inoltre, si & registrato un
minor innalzamento dei livelli di glicemia post-cena (0,13, 0,24
e 1,63 mmol/l). Questo studio, considerato essenzialmente una
proof-of-concept, apre interessanti prospettive in termini di in-
tensificazione piu precoce della terapia nei pazienti con inade-
guato controllo metabolico.

Infine, il terzo studio ** ha confrontato efficacia e sicurezza di de-
gludec somministrata 3 volte a settimana (lunedi, mercoledi e ve-
nerdi) rispetto alla somministrazione una volta al giorno (nelle do-
si di 600 e 900 micromoli/l) e rispetto a insulina glargine in una
popolazione di 245 soggetti con diabete di tipo 2. In tutti i casi i
pazienti assumevano anche metformina oltre all’'insulina. Dopo le
16 settimane di trattamento, le riduzioni medie dell’emoglobina
glicata oscillavano tra 1,3 e 1,5% in tutti i gruppi, senza diffe-
renze significative. Analogamente, la glicemia a digiuno alla fine
dello studio & risultata simile in tutti i bracci. Gli episodi di ipogli-
cemia hanno avuto un’incidenza del 23% nei pazienti trattati con
insulina degludec tre volte alla settimana o con insulina glargine,
mentre in quelli trattati con insulina degludec una volta al giorno
sono stati meno frequenti, con un’incidenza compresa tra I'8 e
il 15%. | casi di ipoglicemia notturna sono stati poco comuni in
tutti i gruppi, tralo 0 e il 5%. Il peso corporeo & rimasto stabile in
tutti i pazienti. Anche questo studio apre prospettive interessanti
riguardo a un trattamento insulinico che in futuro potrebbe vede-
re ridotta la frequenza delle somministrazioni.

Allo stato attuale, in conclusione, I'insulina degludec appare co-
me una grande opportunita da esplorare: la stabilita d’azione, la
sicurezza, la possibilita di combinazione con insulina rapida e
la riduzione del numero di somministrazioni sono tutti elemen-
ti chiave per facilitare I'intensificazione precoce della terapia,
I'aderenza del paziente, e, quindi, per promuovere un piu effica-
ce controllo di malattia e una migliore qualita di vita.
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Liraglutide nel continuum terapeutico
del diabete di tipo 2

A Rossano Calabro, nell’ambito del XVIII Congresso Nazionale dell’Associazione Medici Dia-
betologici (AMD), si & tenuto il simposio aziendale di Novo Nordisk dal titolo: “Gli analoghi
del GLP-1 nel continuum terapeutico del diabete di tipo 2”. Tre importanti esperti del settore
hanno discusso il ruolo dei nuovi farmaci disponibili per la cura del diabete, con particolare
focus sulla liraglutide.

II' professor Agostino Consoli — Dipartimento di Medicina e Scienze dell’Invecchiamento

dell’Universita “G. d’Annunzio” di Chieti — ha riassunto in tre punti principali quali debba-

no essere gli obiettivi della terapia antidiabetica e quali siano i problemi ancora aperti del
trattamento, nel contesto pit moderno di un approccio tempestivo e multifattoriale alla
malattia:

1) sebbene I'importanza del buon controllo glicemico sia centrale e ribadita da tutte le linee
guida’?, I'HbA,, a target non € pili considerata da tempo il solo obiettivo terapeutico da
perseguire; oggi una terapia & considerata ideale se in grado di agire simultaneamente
sulla glicemia a digiuno e su quella post-prandiale, di produrre benefici o aimeno di non
peggiorare il profilo di rischio cardiovascolare del paziente, minimizzare il rischio di ipo-
glicemie, evitare I'aumento di peso, preservare la funzionalita beta cellulare e favorire la
compliance del paziente;

2) al momento della definizione della strategia terapeutica di ciascun paziente & importante
stabilire sia il “quando”, sia il “come” utilizzare i farmaci. Sul concetto di “quando”, sul-
la scia dell’omonima iniziativa promossa dall’Associazione Medici Diabetologi, la parola
chiave e “SUBITO!"3: bisogna agire il pit tempestivamente possibile per evitare che il
paziente sia esposto a livelli inadeguati di glicemia per periodi prolungati. Sul concetto di
“come”, invece, risulta molto utile un lavoro pubblicato dal professor Stefano Del Prato
sulla rivista Diabetologia 4, che fa il punto sull’intensificazione della terapia, alla luce dei
risultati dei piti importanti e recenti trial sull’argomento 58, Da una parte lo studio UKPDS®
(United Kingdom Prospective Diabetes Stud)) ha evidenziato come I'approccio intensivo
utilizzato nei primi anni di malattia garantisca ai pazienti un “legacy effect” favorevole,
cioé una riduzione del rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare che permane an-
che negli anni successivi alla sospensione di tale approccio; parallelamente gli studi AC-
CORD® (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) e VADT 8 (Vete-
rans Affairs Diabetes Trial) hanno suggerito maggior cautela nell’intensificazione della te-
rapia antidiabetica nei pazienti con lunga durata di diabete e con maggiore fragilita com-
plessiva, ciog in quei pazienti in cui I'abbassamento repentino dell’HbA,, pud associarsi a
un tasso maggiore di ipoglicemie senza alcun beneficio sugli outcome cardiovascolari. Il
messaggio di fondo di questi trial, quindi, & quello di porre molta attenzione alle caratte-
ristiche dei pazienti per scegliere i target e i trattamenti farmacologici piti opportuni;

3) una questione ancora aperta e non ancora chiarita dalle linee guida &: dopo il fallimento
della metformina alle massime dosi, quale farmaco utilizzare per I'intensificazione tera-
peutica? Oggi le classi a disposizione sono molteplici: sulfaniluree, glitazonici, insulina,
acarbose, inibitori della dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4) e analoghi del glucagon-like pep-
tide-1 (GLP-1). Nella necessita che un farmaco arrivi a bilanciare: efficacia metabolica,
tollerabilita, rischio di ipoglicemie, effetti sul peso ed effetti collaterali, secondo il profes-
sor Consoli gli analoghi del GLP-1 presentano un profilo molto positivo, caratterizzato da
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un’efficacia metabolica comparabile a quella degli altri far-

maci, ma con il valore aggiunto di un sostanziale beneficio

sul peso corporeo, in assenza di ipoglicemie °.
Con queste premesse sono state quindi passate in rassegna le
caratteristiche della liraglutide (Fig. 1), nuovo analogo del GLP-
1 recentemente immesso sul mercato, che rispetto all’exenati-
de 1%, offre il vantaggio di un’unica somministrazione giornalie-
ra. La liraglutide & stata testata nell’ambito di un programma
di sperimentazione clinica di fase lll, noto come programma
LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes). Nel detta-
glio, in una serie di 6 trial clinici randomizzati e controllati 116,
I'efficacia della liraglutide € stata testata sia in monoterapia
che in associazione alle altre classi di farmaci ipoglicemizzan-
ti (metformina, sulfaniluree, glitazonici, insulina), dimostrandosi
efficace e sicura.
La riduzione media dei livelli di HbA,, & risultata compresa fra
1,3 e I'1,5%, utilizzando la dose di 1,8 mg/die '-'®, dimostran-
do, quindi, un effetto ipoglicemizzante maggiore degli inibito-
ri della DPP-4 "7, Inoltre, liraglutide ha mostrato una durability

maggiore rispetto agli altri ipoglicemizzanti orali, probabilmente
grazie all'effetto protettivo del farmaco sulla beta-cellula '@

In tutti gli studi, I'incidenza di ipoglicemie € risultata estrema-
mente bassa, sovrapponibile al placebo (LEAD 3) ', e solo in
associazione alle sulfaniluree la terapia con liraglutide ¢ risultata
associata a un minimo aumento nel tasso di ipoglicemie minori
(un evento per soggetto ogni due anni) (LEAD 1) ', La bassa inci-
denza di ipoglicemie & da ascrivere al meccanismo d’azione del
farmaco, owvero al fatto che liraglutide agisce in maniera total-
mente glucosio-dipendente, sia per quello che riguarda la stimo-
lazione della secrezione insulinica, sia per la sua azione sull’ini-
bizione della secrezione di glucagone ™°.

L'effetto collaterale manifestatosi con pit frequenza in seguito
al trattamento con liraglutide € stata la nausea, che colpiva, nei
diversi studi, tra il 6,8 e il 40% dei pazienti trattati con il do-
saggio da 1,8 mg. Tuttavia la nausea scompariva entro poche
settimane e la sintomatologia veniva attenuata effettuando un
percorso di titolazione di 3 settimane '3, Nel confronto con exe-
natide, I'incidenza di nausea ¢ risultata sovrapponibile, ma meno

ALTERAZIONE RISCONTRATA IN PRESENZA DI DIABETE TIPO 2 | AZIONE DEL GLP-1 NATIVO E DEGLI ANALOGHI

Ridotta secrezione insulinica Stimolazione glucosio-dipendente della secrezione insulinica
Rallentata risposta insulinica al pasto Migliorata risposta insulinica ai pasti

Possibile riduzione o perdita dell’effetto incretinico Ripristino dell’attivita incretinica, migliorato effetto incretinico

Iperglucagonemia Soppressione del rilascio di glucagone in presenza di elevati li-
velli di glucosio
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Liraglutide, forma modificata del GLP-1 umano, con cui mantiene un’elevata omologia (97 %), in quanto originata da sole
due modifiche strutturali: una molecola di lisina rimpiazzata con I'arginina in posizione 34 e I’addizione di un acido grasso
a 16 atomi di carbonio (acido palmitico) ancorato a mezzo di un residuo di glutammato legato a propria volta a una lisina
in posizione 26.
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persistente con liraglutide 6. Per quanto riguarda la sicurezza a
lungo termine, rimane sotto osservazione il rischio di pancreatite
(4 casi registrati nel programma LEAD) e di tumore alla tiroide
(riscontrato nei ratti ma non nell’uomo). Inoltre, & stata riscon-
trata la presenza di anticorpi nell'1,5% dei soggetti trattati con
liraglutide, contro il 60% di anticorpi rilevati nei pazienti trattati
con exenatide, anche se i dati sugli oltre 5.000 pazienti inclusi
nel programma LEAD non supportano alcuna evidenza di tossi-
cita del farmaco 2.

In tutti gli studi finora eseguiti, il trattamento con liraglutide ha de-
terminato una riduzione media del peso corporeo di 2-3 kg ''-'6,
La perdita di peso ottenuta con liraglutide si associa a una riduzio-
ne della circonferenza vita e a una diminuzione del grasso viscerale
— importante fattore di rischio cardiovascolare — senza variazioni
sulla massa magra . Il calo ponderale non risulta dipendere dalla
nausea indotta dal trattamento nelle sue fasi iniziali, come docu-
mentato da uno studio che evidenziava analoghe riduzioni di pe-
S0 Sia nei soggetti che presentavano nausea, sia in quelli privi di
questo effetto collaterale ?', ma da un’azione diretta del farmaco a
livello ipotalamico sui centri di regolazione della fame 2.

Una analisi combinata dei 6 studi LEAD % ha valutato come le
differenti classi di farmaci ipoglicemizzanti utilizzate nei trial, po-
tessero raggiungere un end-point composito, costituito dal rag-
giungimento contemporaneo di: un’HbA,, al di sotto del 7%, as-
senza di episodi ipoglicemici e assenza di aumento di peso. Con
liraglutide alla dose di 1,8 mg i pazienti avevano una probabilita
da 2 a 11 volte pi elevata di raggiungere I'end-point composito
rispetto ai diversi trattamenti attivi di confronto. Anche rispetto
all’exenatide, liraglutide si associava a una probabilita doppia di
raggiungere il target composito (Tab. I).

Sempre nell’ottica di un approccio multifattoriale alla malattia,
una seconda analisi combinata ha invece valutato il raggiungi-
mento di un secondo end-point composito costituito da: rag-
giungimento del compenso glicemico (HbA,, < 7%) e del target
di pressione sistolica (< 130 mmHg), senza aumento di peso.
L'end-point ¢ stato raggiunto dal 26% dei pazienti trattati con
liraglutide 1,8 mg, rispetto al 3-16% dei trattati con placebo o
altre classi di farmaci?* (Tab. I).

La riduzione della pressione sistolica & effettivamente uno dei be-
nefici cardiovascolari associati all’utilizzo di analoghi del GLP-1.
Complessivamente, la riduzione media di sistolica nel program-
ma LEAD era di 2,5 mmHg, con punte di 11 mmHg nei soggetti
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che partivano da livelli compresi tra 140 e 190 mmHg. La ri-
duzione pressoria era ottenuta entro 2 settimane dall’inizio del
trattamento e mantenuta nell’arco delle 26 settimane di studio,
anche in assenza di perdita di peso, probabilmente grazie all’ef-
fetto natriuretico e al miglioramento della funzionalita endoteliale
associati all’'uso del farmaco?'.

Le azioni pleiotropiche del GLP-1 supportano, quindi, I'evidenza di
benefici diretti o indiretti sul profilo cardiovascolare del paziente,
come discusso in maniera approfondita dal professor Luigi Lavio-
la, del Dipartimento di Endrocrinologia del Policlinico Universitario
di Bari. Oltre che sui gia discussi miglioramenti del peso corporeo
e della pressione arteriosa, Il GLP-1 e i suoi analoghi recettoriali
sembrano avere un impatto diretto sullo stato infiammatorio sotte-
so al diabete e sulla preservazione e/o recupero della funzionalita
endoteliale e miocardica. Liraglutide, in particolare, € risultata as-
sociata a una riduzione di alcuni marker di rischio cardiovascolare,
quali BNP e hsCRP %, Inoltre, in uno studio recente condotto su
cellule di ratto, liraglutide riduceva la disfunzione endoteliale at-
traverso ['inibizione dell’espressione delle molecole PAI-1 e VAM,
marker di alterazioni dell'adesivita vascolare . Per quanto riguar-
da I'effetto sul miocardio, invece, esistono dati sull’azione diretta
del GLP-1 sul corretto sviluppo delle strutture cardiache 7 e sulla
capacita di ridurre le dimensioni dell'area infartuata %. Infine, I'in-
fusione continua con GLP-1 si & rivelata associata a un migliora-
mento della funzione ventricolare sinistra in pazienti con infarto
miocardico acuto e disfunzione sistolica severa?, e in pazienti con
scompenso cardiaco *°. In sostanza, esistono diversi dati che mo-
strano I'importanza del GLP-1 e dei suoi analoghi nel migliorare i
fattori che predispongono all’'aumento del rischio cardiovascolare
nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 (DMT2). Tuttavia, al mo-
mento mancano dati diretti di correlazione tra uso di farmaci che
agiscono sull’asse incretinico e riduzione dell’'incidenza degli even-
ti cardiovascolari. Uniche eccezioni sono rappresentate da una re-
visione degli studi condotti nel programma di sviluppo di saxaglip-
tin, un inibitore della DPP-4, che su oltre 4500 pazienti con DMT?2
ha evidenziato un lieve beneficio rispetto a placebo, metformina e
gliburide nell'incidenza di infarto/ictus/morte®', e una meta-analisi
ditrial che utilizzavano analoghi del GLP-1, in cui risultava una pro-
tezione cardiovascolare di circa il 25%, anche se in assenza di si-
gnificativita statistica %2, Esplorare gli effetti cardiovascolari a lungo
termine di questi farmaci con studi ad hoc sara sicuramente una
priorita dei prossimi anni.

Tabella I. Studi LEAD: probabilita di raggiungere due end-point compositi per i pazienti trattati con liraglutide 1,8 mg rispetto ai
trattamenti attivi di confronto. | risultati sono espressi come odds ratio.

CONFRONTO HBA1¢ < 7,0%, NO AUMENTO DI PESO, ~ HBA{c < 7,0%, PAS < 130 mmHg,
NO IPOGLICEMIA NO AUMENTO DI PESO

Liraglutide 1,8 mg vs. TZD 10,3° 11,3

Liraglutide 1,8 mg vs. SU 73 43"

Liraglutide 1,8 mg vs. glargine 37 6,1

Liraglutide 1,8 mg vs. exenatide 20" 21"

*p<0,0001; ** p < 0,01,

M.C. Rossi, A. Nicolucci
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['ultima relazione del simposio, quella del dottor Carlo Gior-
da, Presidente dell’Associazione Medici Diabetologi, & stata
rivolta all’identificazione nella pratica clinica dei pazienti con
le caratteristiche piu adatte per la terapia con analoghi del
GLP-1. 1l "nuovo” approccio al trattamento del DMT2 si basa
attualmente su un tipo di intervento multifattoriale che tiene
in considerazione diversi aspetti incentrati non pil soltanto
sulla malattia, ma essenzialmente sulla sua progressione, mi-
rando a individualizzare 'azione terapeutica. In questo sce-
nario clinico-terapeutico, risulta particolarmente vantaggioso
poter usufruire di nuovi farmaci come gli analoghi del GLP-1
che non agiscono soltanto sulla secrezione beta-cellulare ma
anche attraverso azioni complementari. Mediante I'associa-
zione di analoghi del GLP-1 con la metformina, ad esempio,
¢ possibile ottenere un effetto sinergico sia a livello epatico
che pancreatico. Nei 6 studi del programma LEAD, i risul-
tati a favore di liraglutide sono stati confermati e mantenuti
nell’ambito di ciascun trial, sia verso placebo che verso diver-
se categorie di comparatori attivi. | dati cumulativi degli studi
LEAD, in particolare quelli sul raggiungimento degli end-point
compositi, rendono liraglutide molto strategica come farma-
co di associazione, dopo il fallimento della metformina alle
massime dosi, e la capacita di preservare la beta-cellula ne
indirizza il suo utilizzo soprattutto nei pazienti con DMT?2 che
si trovano in una fase “early” della malattia e che hanno quin-
di una durata di diabete relativamente ridotta. Sebbene gli
studi disponibili indichino chiaramente quale sia il profilo ide-

ale di utilizzo di questi farmaci, i dati AIFA 32 relativi all’'uso
dell’exenatide, quindi assimilabili a liraglutide, ci dicono che
0Qgi questi farmaci vengono prescritti spesso in modo inap-
propriato, come dimostra il valore medio di HbA,, della po-
polazione trattata, pari a 8,9%. L'uso spesso improprio degli
analoghi del GLP-1 viene confermato anche dai dati degli An-
nali AMD 201134 che ci mostrano un utilizzo di questi farma-
ci in pazienti con durata media di malattia di 10 anni e con
BMI medio di 35 kg/m?2.

In conclusione, gli analoghi del GLP-1 sembrano rispondere in
maniera adeguata a molti dei bisogni inevasi del trattamento e
alla necessita di approccio multifattoriale alla cura del diabete;
in questo ambito, I'analogo del GLP-1 liraglutide rappresenta
una efficace e sicura risorsa nell’ambito della terapia del DMT2
per I'elevata percentuale di raggiungimento dei target glicemi-
ci, la possibilita di ottenere un calo ponderale e I'assenza di ef-
fetti negativi tipici degli antidiabetici “tradizionali” (ipoglicemia,
aumento ponderale). Inoltre, liraglutide rappresenta un’opzione
valida anche nei pazienti con riduzione del filtrato glomerulare,
in quanto il farmaco non viene escreto per via renale.

In prospettiva, sara importante comprendere a fondo tutte le
azioni degli agonisti recettoriali del GLP-1 per valutarne cor-
rettamente tutti i benefici — soprattutto in termini di protezione
cardiovascolare — e monitorarne la sicurezza a lungo termine
e, inoltre, sara importante ridiscutere accuratamente la corret-
ta collocazione di questi farmaci negli algoritmi terapeutici oggi
impiegati (Fig. 2).

Diagnosi
' Metformina +
glitazone
Intervento
su stile di vita
Metformina +
analogo GLP-1
Metformina
Metformina +
gliptina
Metformina +
sulfonilurea
o glinide
Metformina +
insulina basale

Metformina + insulina basal-bolus

Metformina +
sulfonilurea
o glinide +

glitazone

Metformina +
sulfonilurea
o glinide +

analogo GLP-1 Metformina +

sulfonilurea
o glinide +
insulina basale
Metformina +
sulfonilurea +
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Metformina +
insulina basale

Figura 2.

Standard italiani per la cura del DMT2: flow-chart per la terapia del DMT2 e collocazione degli analoghi del GLP-1.
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La terapia insulinica nel diabete di tipo 2:

luci e ombre

Introduzione

Sin da quando, negli anni '50, furono introdotti i farmaci ipoglicemizzanti orali, il mondo dia-
betologico si & diviso tra fautori e detrattori dell’uso dell'insulina nel diabete di tipo 2 (DMT2).
| sostenitori puntualizzano che nel DMT2 ¢’¢ sempre un deficit di secrezione insulinica, per
cui € naturale somministrare 'insulina come una sorta di terapia sostituiva; dall’altro lato, i
detrattori fanno notare che nel paziente DMT2 insulino-trattato si determina sempre una co-
spicua iperinsulinemia, totalmente non fisiologica. Ambedue le considerazioni sono corrette;
peraltro, nessuna delle terapie disponibili per il DMT2 ¢ rispettosa della fisiologia.

L'idea di scegliere la terapia sulla base di un presunto maggior rispetto della fisiologia & quindi
velleitaria. | trattamenti farmacologici disponibili, infatti, non sono mai in grado di ripristinare la
condizione fisiologica precedente I'insorgenza del diabete. Le scelte tra i vari farmaci disponi-
bili devono invece essere condotte sulla base degli effetti clinici documentati del trattamento,
e in particolare I'efficacia e la sicurezza. Questa breve rassegna intende focalizzare I'attenzio-
ne su alcuni aspetti di efficacia e sicurezza della terapia insulinica nel DMT2.

Efficacia

E opinione generalmente condivisa che I'insulina sia in assoluto la piu efficace di tutte le
terapie disponibili anche nel DMT2. Se dovessimo adottare i criteri della medicina basata
sulle evidenze, questa convinzione non € sostenuta da dati consistenti. Infatti, nei pochi trial
disponibili nei quali I'insulina & stata confrontata con altre terapie (combinazioni di farmaci
orali, glitazoni, agonisti del recettore del glucagon-like peptide-1— GLP-1) I'effetto sull’HbA,,
¢ generalmente identico a quello del trattamento di confronto. Anche nello UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS), I'andamento del controllo metabolico a lungo termine con I'insulina
(2 iniezioni di NPH [Neutral protamine Hagedorn] al giorno) & sovrapponibile a quello delle
terapie orali’. In un recente trial su pazienti di nuova diagnosi, persino la terapia insulinica
intensiva basal bolus (multiiniettiva o con il microinfusore) ha una efficacia sull’HbA,, sovrap-
ponibile alla terapia orale 2.

Nella valutazione dell’efficacia della terapia insulinica, rispetto agli altri trattamenti disponibili,
occorre tenere conto di tre fattori. Innanzitutto, la durata del diabete: & noto che la funzione
beta cellulare, e di conseguenza la capacita di risposta alla terapia non insulinica, declina
progressivamente con il passare degli anni. Cio significa che I'efficacia delle terapie diverse
dall'insulina diminuisce progressivamente all’aumentare della durata del diabete; I'insulina,
al contrario, mantiene la propria efficacia nel corso del tempo. Non € casuale che i due studi
citati in precedenza ' 2 siano stati ambedue condotti in pazienti di nuova diagnosi; qualora fos-
sero stati reclutati pazienti con maggiore durata di malattia i risultati avrebbero potuto essere
meno favorevoli al trattamento orale.

Un secondo punto-chiave riguarda la titolazione delle dosi di insulina. | farmaci che utiliz-
ziamo nella terapia del diabete mostrano una relazione dose-risposta che ¢ valida soltanto
all'interno di un range di dosi (ad esempio, per la metforminatra 1 e 2,5 g), superato il quale
aumentano gli effetti collaterali ma non I'efficacia terapeutica. Per I'insulina questo non va-
le, cioé non & possibile identificare una dose massima oltre la quale non si possa comunque
ancora ottenere un ulteriore incremento di efficacia. Da cio deriva che I'efficacia dell'insulina
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Relazione dose-risposta. Confronto tra un ipotetico far-
maco X (di cui € indicato il range terapeutico) e I'insulina.
Se il confronto & fatto alla dose di insulina A, I'insulina
risultera equivalente per efficacia al farmaco X; se si im-
piega la dose B, I'insulina risultera superiore.

nei trial clinici dipende essenzialmente dagli algoritmi di titola-
zione delle dosi: quanto piti sono aggressivi tanto maggiore € la
riduzione dell’HbA,, (e, owiamente, I'incidenza di ipoglicemie).
Cio rende relativamente facile distorcere il risultato di un trial
di confronto tra I'insulina e un’altra terapia: se si vuole sminui-
re I'efficacia dell’insulina (e quindi far risaltare il trattamento di
confronto come molto efficace) si possono utilizzare algoritmi di
titolazione dell’insulina pit blandi; qualora si voglia evidenziare
una minor incidenza di ipoglicemie con il trattamento di con-
fronto, si pud imporre un algoritmo di titolazione dell’insulina pit
aggressivo (Fig. 1).

Un terzo elemento da considerare & I'HbA, iniziale dei pazienti
reclutati nei trial: nella maggior parte degli studi sul trattamen-
to del diabete, si escludono i pazienti con livelli molto elevati di
HbA,,. Cid produce una distorsione a vantaggio dei farmaci me-
no efficaci.

In conclusione, i risultati dei trial clinici randomizzati disponibili
non rendono pienamente giustizia all’efficacia della terapia insu-
linica. Grazie alla possibilita virtualmente illimitata di aumentare
I'effetto terapeutico incrementando le dosi, I'insulina & poten-
zialmente piu efficace delle altre terapie ipoglicemizzanti; essa,
inoltre, ha il vantaggio di mantenere la propria efficacia anche in
quei soggetti in cui la funzione beta cellulare & ormai gravemente
compromessa.

Sicurezza: ipoglicemia ed effetti
cardiovascolari

I miglioramento del controllo metabolico nel DMT2 comporta an-
che una riduzione del rischio cardiovascolare complessivo. Nei
grandi trial, a fronte di una diminuzione di HbA,, dell'1% circa,
Si osserva una riduzione dell’incidenza di eventi cardiovascolari
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maggiori (e in particolare di infarto del miocardio) pari a circa
i 10-11%; a cid non corrisponde, pero, alcuna riduzione della
mortalita cardiovascolare. Cid potrebbe dipendere dal fatto che
I'aumentata incidenza di ipoglicemie, che accompagna I'intensi-
ficazione della terapia ipoglicemizzante, comporta un aumento
della mortalita per cause cardiovascolari ®. Lo studio in cui si &
utilizzato il protocollo terapeutico piti aggressivo, che provoca-
va molte ipoglicemie, ha mostrato un aumento significativo della
mortalita associato al trattamento intensificato 4.

Tra tutti i trattamenti utilizzabili nel DMT2, I'insulina & notoriamen-
te quello maggiormente associato a un aumento dell’incidenza
di ipoglicemie. Peraltro, il rischio ipoglicemico indotto dal tratta-
mento insulinico pud essere assai contenuto, se si osservano al-
cuni accorgimenti. Innanzitutto, occorre utilizzare le formulazioni
migliori di insulina. Una mole ampia di evidenze mostra che gli
analoghi lenti dell’'insulina si associano a un rischio di ipoglicemia
inferiore all'insulina umana NPH, a parita di controllo glicemico,
sia nel DMT1 che nel DMT2 ¢, Con gli analoghi rapidi, rispetto
all'insulina umana, si riporta generalmente un miglioramento del
controllo glicemico (glicemia post-prandiale e HbA,) a parita di
ipoglicemie 7, il che significa comunque un rapporto rischio/be-
neficio pill conveniente rispetto all’insulina umana. Un secondo
elemento fondamentale € la scelta dello schema insulinico piu
adeguato. Sebbene alcuni schemi diffusi a livello internazionale
suggeriscano, per semplicita, di iniziare sempre con una insulina
basale & non esistono prove certe di superiorita di uno schema
di terapia insulinica rispetto all’altro. | trial clinici mostrano, nella
media dei pazienti, risposte abbastanza simili per schemi tera-
peutici diversi (solo basale, solo bolus ai pasti, premiscelate o ba-
sal-bolus); in realta, pazienti diversi rispondono meglio a schemi
terapeutici diversi. Nella pratica clinica, la scelta dello schema di
terapia insulinica dovrebbe essere fatta sulla base dell’andamento
delle glicemie del singolo paziente nel corso della giornata, senza
priorita rigidamente preordinate. L'adeguamento del trattamento
alle esigenze del singolo paziente consente di ottenere un control-
lo migliore con un rischio di ipoglicemia pit basso.

La possibilita che I'insulina abbia degli effetti diretti sul rischio
cardiovascolare, indipendenti dai suoi effetti sulla glicemia, & an-
cora molto dibattuta. | recettori insulinici sono ampiamente rap-
presentati nelle pareti vasali, con varie funzioni: da un lato, attra-
verso la via del fosfatidilinositolo, I'insulina stimola la secrezione
di nitrossido (quindi ha un effetto vasodilatante), esercita azioni
antinfiammatorie, inibisce I'espressione di molecole di adesione
— azioni complessivamente antiaterogene; al tempo stesso, at-
traverso mediatori intracellulari differenti (come I'attivazione del-
la MAP chinasi), I'insulina stimola la secrezione di endotelina 1,
che € un potente vasocostrittore, ha un effetto proinfiammatorio,
stimola I'espressione di molecole d’adesione e ha quindi un ef-
fetto proaterogeno (Fig. 2). Nell'uomo, in condizioni fisiologiche,
I'insulina ha un effetto vasodilatante; in condizioni di insulino-re-
sistenza, pero, la via del fosfatidilinositolo risulta essere piti com-
promessa di quella delle MAP chinasi, per cui in singoli pazienti
si puo avere addirittura un effetto vasocostrittore.

Dal punto di vista clinico, gli studi eseguiti instaurando una te-
rapia insulinica intensificata successivamente a eventi cardio-
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Figura 2.
Azioni vascolari dirette dell’insulina.

vascolari acuti hanno dato risultati generalmente favorevoli, con
miglioramento della prognosi a breve e medio termine. Alcuni
studi recenti in cui si sono utilizzati protocolli molto aggressivi,
con elevata incidenza di ipoglicemia, hanno perd mostrato che
una intensificazione eccessiva della terapia insulinica pud ac-
compagnarsi anche a un aumento della mortalita. Degli studi pil
a lungo termine in prevenzione primaria, soltanto lo UKPDS ' ha
confrontato I'insulina con le sulfaniluree, senza mostrare diffe-
renze significative. Occorre pero ricordare che quel trial era stato
disegnato per verificare le differenze tra terapia convenzionale e
terapia intensificata e non le differenze tra i vari tipi di terapia in-
tensificata; per quest’ultimo confronto, le dimensioni dello studio
sono decisamente insufficienti.

Complessivamente, I'insulina pud contribuire a ridurre il rischio
cardiovascolare attraverso la riduzione della glicemia; target
troppo aggressivi 0 somministrazioni incongrue di insulina po-
trebbero avere effetti negativi sulla mortalita cardiovascolare a
causa dell’eccessiva incidenza di ipoglicemia. Non esistono in-
dicazioni consistenti che I'insulina possa modificare in maniera
rilevante il rischio cardiovascolare con meccanismi diversi dalla
riduzione dell’iperglicemia o dall'induzione di ipoglicemia.

Sicurezza: insulina e tumori

L'insulina & un fattore di crescita, sia per le cellule normali che
per quelle tumorali; non & un fattore trasformante, ma stimola la
proliferazione di eventuali cellule gia trasformate presenti nell’or-
ganismo, favorendone I'evoluzione verso tumori clinicamente
manifesti. E ben noto, da molti decenni, che I'effetto dell'insulina
sulla proliferazione cellulare & aumentato in presenza di concen-
trazioni elevate di glucosio. La condizione di iperglicemia e ipe-
rinsulinemia combinate, che & tipica dei pazienti DMT2 insulino-
trattati, appare capace di stimolare in modo rilevante la crescita
delle cellule neoplastiche®.

['azione di stimolazione della crescita da parte dell'insulina €
almeno in parte mediata dalla stimolazione del recettore dell’ in-
sulin-like growth factor-1 (IGF-1), per il quale I'insulina & un de-

bole agonista. In condizioni fisiologiche, I'interazione dell’insu-
lina con il recettore per I'lGF-1 sembra avere un ruolo del tutto
marginale nella regolazione della crescita cellulare; nei pazienti
DMT2 trattati con dosi elevate di insulina, quando I'insuline-
mia puod superare di molte volte i limiti fisiologici, I'attivazione
di questa via potrebbe assumere maggiore rilevanza. Anche la
stimolazione del recettore insulinico pu¢ di per sé determinare
una stimolazione della crescita cellulare, soprattutto I'isoforma
A. Questa & I'isoforma del recettore insulinico piu rappresen-
tata nella vita fetale ma & comunque presente anche in cellule
adulte ed ¢ tipicamente sovraespressa in molte linee di cellule
neoplastiche, che quindi sono particolarmente sensibili all’azio-
ne di stimolazione della crescita da parte dell’insulina. Anche la
stimolazione del recettore insulinico di tipo B, che & 'isoforma
prevalente nell’eta adulta e media soprattutto gli effetti meta-
bolici, induce crescita cellulare. Cio significa che non & possibi-
le separare del tutto gli effetti metabolici dell’insulina da quelli
sulla crescita cellulare.

La traduzione di questi dati sperimentali nel contesto clinico e
metodologicamente complessa. Non disponiamo di studi rando-
mizzati a lungo termine che confrontino la terapia insulinica con
altri trattamenti e che abbiano dimensioni sufficienti da rilevare
eventuali differenze nell'incidenza di neoplasie. L'unica fonte di
informazioni € quindi rappresentata dagli studi epidemiologici.
Questi mostrano che i pazienti trattati con insulina hanno un’in-
cidenza aumentata di tumori rispetto a quelli che non fanno
uso di insulina. Peraltro, i pazienti cui viene prescritta insulina
sono clinicamente molto diversi rispetto a quelli non insulino-
trattati; essi sono piu anziani, con maggiore durata del diabete,
maggiore comorbidita, ecc. Alcuni di questi fattori confondenti
possono essere valutati e considerati nell’analisi dei dati, con
gli opportuni aggiustamenti statistici; non tutte le caratteristi-
che cliniche che condizionano la prescrizione dell’insulina pos-
S0N0 perd essere prese in considerazione in modo accurato in
grandi studi epidemiologici. In linea di massima, quanto piu
accurata ¢ la caratterizzazione clinica dei pazienti studiati ed
elevato il numero di confondenti considerati nell’analisi, tanto
meno grande appare I'eccesso di rischio neoplastico nei pa-
zienti insulino-trattati.

Da un esame complessivo degli studi epidemiologici disponibili,
alla luce anche delle evidenze sperimentali, sembra evidente che
I'insulina, almeno ad alte dosi, possa associarsi a un incremento
dell'incidenza di tumori; tale effetto & perd, con ogni evidenza,
assai pil modesto di quanto potrebbe apparire da alcuni studi
epidemiologici in cui era scarso I'aggiustamento per fattori con-
fondenti.

Un ultimo punto assai controverso riguarda la possibilita di dif-
ferenze nell’incidenza di tumori tra i vari analoghi dell’insulina.
In particolare, glargine, che ha un’affinita maggiore per il recet-
tore di IGF-1 rispetto all'insulina umana, & stata associata in al-
cuni studi epidemiologici a un aumento dell’incidenza di tumori.
Dopo le prime segnalazioni, risalenti al 2009, ¢ stata pubblicata
una piccola serie di studi osservazionali, di coorte o caso-con-
trollo, uno dei quali dal nostro gruppo ™. | risultati dei vari studi
sono assai variabili: alcuni non hanno osservato alcuna rela-
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zione, altri riportano un aumento dell’incidenza complessiva di
tumori nei pazienti trattati con glargine, altri ancora riferiscono
un incremento del rischio neoplastico soltanto per alcuni tipi di
cancro, o per trattamenti a dosi elevate e/o prolungati nel tem-
po; nessuno studio ha segnalato eventuali effetti protettivi di
glargine nei confronti dei tumori. Tutti gli studi disponibili han-
no delle limitazioni metodologiche importanti, che generano dei
bias — a favore 0 a sfavore di glargine; percio, I'interpretazione
dei risultati & problematica. Sarebbe auspicabile la produzione
e pubblicazione di ulteriori studi che perd, malgrado i periodici
annunci, tardano ad arrivare. Su questo tema specifico per-
mane quindi un’area di incertezza che, a parere di chi scrive,
dovrebbe indurre a usare cautela nell’impiego protratto di glar-
gine a dosi elevate.

Conclusioni

A distanza di circa 80 anni dalla sua introduzione, I'insulina rima-
ne uno strumento terapeutico insostituibile nel trattamento, non
solo del DMT1, ma anche del DMT2. In particolare, nei pazienti
che mostrano valori molto elevati di HbA,, o in quelli che mostra-
no una riduzione cospicua della funzione beta cellulare, I'insuli-
na ha un’efficacia ancora ineguagliata dagli altri trattamenti oggi
disponibili.

La principale limitazione dell’insulina e rappresentata dal rischio
di ipoglicemia, che a sua volta pud avere effetti negativi sulla
mortalita cardiovascolare. Tale rischio pud essere ridotto utiliz-
zando le formulazioni pit moderne di insulina e adottando sche-
mi posologici ritagliati su misura per il singolo paziente. Lotti-
mizzazione dello schema terapeutico sulla base delle terapie puod
consentire anche, almeno in alcuni casi, di evitare I'impiego di
dosi molto elevate di insulina, che sono probabilmente associate
a un modesto aumento del rischio di neoplasie.
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Risposte ai precedenti questionari

n. 2, vol. 11, 2011

La malnutrizione “per difetto”: un problema
sottostimato? e M.L. Amerio, G. Ventriglia

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 é uno strumento di
screening nutrizionale sviluppato specificamente per la po-
polazione anziana. Esso considera i seguenti fattori tranne
uno. Quale?

a. BMI

b. calo ponderale involontario nell’ultimo mese

¢. dosaggio plasmatico di albumina e transferrinemia
d. mobilita

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

a. misura della circonferenza del braccio al 1/3 medio-pros-
simale

misura della lunghezza dell’uina

misura delle circonferenza cranica

misura della plica tricipitale

eos

Fegato e diabete ¢ R. Marzocchi, A. Cazzotti,
G. Marchesini

1. Qual é la prevalenza della NAFLD nella popolazione generale
e nel diabete tipo 2?

a. 20 e50%
b. 10 e 80%
c. 30e70%
d. 5e90%

2. 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 + in-
sulina basale, a seconda del compenso

c. stile di vita + incretino-mimetici
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d. stile di vita + metformina o glitazoni se non cirrosi. Nella
cirrosi, insulina

3. La presenza di ipertransaminasemia nel diabete & imputa-
bile 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 a un consumo di alcol superiore a 30 g/die
d. da riferire all’'uso di statine

4. 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

Dall’assistenza al singolo paziente

alla performance complessiva del centro:
'uso dei reminders per il miglioramento della
qualita della cura ¢ 1. Meloncelli, C.B. Giorda,
L. Monge, M.C. Rossi

1. I Reminders AMD sono stati concepiti per:

a. assistere il diabetologo nella scelta delle terapie pili opportune

b. evitare gli errori prescrittivi

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

d b+c

2.1 Reminders AMD sono stati concepiti per:

a. ridurre 'inerzia clinica del diabetologo

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

c.a+bh

d. nessuno dei precedenti

3. L ’inserimento nelle cartelle cliniche dei dati in forma codifi-
cata 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

4. Nel data base nazionale degli Annali AMD la carenza princi-
pale riguarda:
a. dati per la misura degli indicatori di processo
b. dati per la misura degli indicatori di esito finale
c. dati per la misura degli indicatori di esito intermedio
d. dati per la misura degli indicatori di struttura






