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Nuove forme organizzative della Medicina Generale

e “medici con speciali interessi”

Gentile lettore

il Servizio Sanitario Nazionale e, pit in particolare, i modelli assistenziali delle malattie croni-
che, sono in fase di rapido cambiamento. Da un lato il decreto Balduzzi apre a nuove forme
ai organizzazione della Medicina Generale, dall’altro il Piano Nazionale Diabete conferma
Iinterazione tra medici di famiglia e servizi di diabetologia come il modello di riferimento per
['assistenza.
Con questo editoriale, in cui si affrontano nuove proposte di organizzazione della Medicina
Generale, MEDIA vuole aprire un dibattito su questi argomenti emergenti. Sequira nel pros-
simo numero un contributo dell'area diabetologica a nuove visioni di Chronic Care Model.
L'auspicio e di stimolare i lettori a partecipare, inviandoci commenti e opinioni su questi temi
attuali e fondamentali.

Redazione Scientifica, Rivista MEDIA

| medici di medicina generale con speciali interessi
(general practitioners with special interests,
GPwSIs): definizione

La definizione che la “Standing Education Conference for General Practice in the Northern
Deanery” " ha dato del GPwSIs & la seguente: “un professionista che integra il suo ruolo di
generalista offrendo un ulteriore servizio di alta qualita per soddisfare le esigenze dei pazien-
ti”... Egli “lavora principalmente nella comunita e fornisce un servizio clinico al di la della
portata del suo ‘normale’ ruolo professionale di base, erogando servizi avanzati che non sono
normalmente eseguiti dai suoi colleghi”.

Le conoscenze e le competenze (nella specifica materia) di un GPwSIs non corrispondono
dunque a quelle ritenute “indispensabili” per la comune pratica clinica di un medico di medi-
cina generale (MMG), ma non sono neppure cosi avanzate e profonde da eguagliare quelle di
uno specialista. Rispetto al quale il GPwSIs non intende sostituirsi 0 sovrapporsi. La precondi-
zione affinché egli possa svolgere con competenza il suo ruolo & che possegga competenze e
abilita tali da erogare determinati servizi senza una diretta supervisione da parte di un esperto
della specifica materia.

Ruolo del GPwSIs

I GPwSls & in grado di migliorare I'assistenza nell’ambito delle Cure Primarie in diversi im-

portanti modli:

* riduce i costi per il Sistema Sanitario Nazionale (SSN) e per il paziente evitando inutili con-
sulenze specialistiche, con conseguente calo delle liste di attesa;

e migliora le competenze e facilita la gestione dei pazienti pit complessi;

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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e favorisce una diffusione delle conoscenze nella rispettiva
materia tra i medici di famiglia, anche attraverso I'istruzione
e la formazione sul campo;

e contribuisce alla risoluzione di problemi che altrimenti avreb-
bero potuto essere non affrontati, sotto-trattati o, nel peggio-
re dei casi, mal-trattati.

| vantaggi che il supporto di tale professionista puo dare alla co-

munita dei MMG sono molteplici e cosi riassumibili:

e |a consulenza ¢ tra pari;

e il consulente conosce perfettamente il setting di lavoro e
il contesto in cui il problema si & generato e deve essere
risolto; egli ha, pertanto, lo stesso punto di vista del postu-
lante; il suo approccio sara olistico e terra conto delle co-
morbilita;

e il paziente € pil soddisfatto, poiché aumentano il numero di
problemi che possono essere risolti a “chilometro zero” e nel
setting del suo medico di famiglia.

Il GPwSls e le nuove forme
organizzative della Medicina Generale

La Legge 13 settembre 2012, n. 158 (Legge Balduzzi) ha de-
cretato la nascita di nuove forme organizzative della Medicina
Generale (MG) (anche se con altri acronimi esse comparivano
gia nell’'ultimo Accordo Collettivo Nazionale per la disciplina dei
rapporti con i MMG, ancora in vigore): le Aggregazioni Funzionali
Territoriali (AFT), che sono reti mono-professionali di MMG che
condividono percorsi assistenziali, linee guida, audit e strumen-
ti analoghi oltre che obiettivi di budget; e le Unita Complesse di
Cure Primarie (UCCP), che sono reti di poliambulatori territoriali
dotati di strumentazione di base, che operano in coordinamento
e in collegamento telematico con le strutture ospedaliere e che
erogano prestazioni assistenziali tramite I'integrazione tra la me-
dicina specialistica, la MG e i Servizi Sociali. Le UCCP sono aper-
te al pubblico per tutto I'arco della giornata, nonché nei giorni
prefestivi e festivi con idonea turnazione.

Ogni AFT e ogni UCCP ha un Coordinatore con diversi e impor-
tanti compiti (Tab. I) rispetto ai quali egli necessita di idonei stru-
menti di governance e di monitoraggio (Tab. Il).

Il Patto per la Salute 2014/2016, oltre a confermare tale impian-
to organizzativo, ha anche decretato che AFT e UCCP “entro sei
mesi dalla stipula dei nuovi ACN e, comunque, non oltre la vigen-

Tabella 1. Compiti del coordinatore di AFT\UCCP.

e \Verificare I'attuazione del piano di attivita distrettuale e
dei Percorsi Diagnostico-Terapeutici Assistenziali (PDTA)
dell’AFT

e \Verificare il rispetto degli obiettivi di budget

o \Verificare I'utilizzo appropriato dei servizi di domiciliarita e
residenzialita (ADP, ADI, RSA)

e Promuovere e coordinare le attivita di self-audit e di peer
review-audit nell’AFT con idonei strumenti

Tabella Il. Strumenti di governance\monitoraggio per il co-
ordinatore di AFT\UCCP.

Mediante la Banca dati dell’ASL

e Report di spesa e intensita d’uso di farmaci, accertamenti,
presidi, visite, ricoveri, accessi al Pronto Soccorso (AFT)

e Report di spesa e intensita dei servizi erogati (UCCP)

e |ndici di presa in carico dei pazienti cronici e applicazione
dei PDTA

e Report di spesa e intensita d’'uso dei servizi domiciliari
(ADNADP)

Mediante i dati della rete AFT
e (ase mix della popolazione assistita (AFT)

e |ndici di presa in carico cronici e applicazione dei relativi
PDTA

e Performance cliniche con indicatori di processo ed esito
intermedio (per valutare appropriatezza, efficacia, criticita)

e |ndicatori di performance dell’assistenza domiciliare\cure
palliative

za del Patto stesso, debbano costituire le uniche forme di aggre-
gazione delle Cure Primarie”.

Si vuole, in pratica, rimodellare le Cure Primarie favorendo
forme organizzative sempre piu integrate e multi-professio-
nali e realizzare la presa in carico globale del paziente, so-
prattutto se affetto da patologia cronica, al fine di sposta-
re sul territorio I'assistenza socio-sanitaria e lasciare al polo
ospedaliero la gestione delle acuzie. Al Territorio spetta anche
il compito di promuovere la salute della popolazione di rife-
rimento attraverso il passaggio dalla medicina di “attesa” a
quella di “iniziativa”, adottando un sistema di controllo infor-
matizzato che permetta di verificare I'appropriatezza, la qua-
lita e la sostenibilita dei percorsi di cura (altrimenti chiamato
“Governo Clinico”).

Il disegno strategico, anche grazie alla variegata e fantasiosa ca-
pacita interpretativa delle Regioni, nelle more del Cap. V della
Costituzione, € ancora molto nebuloso circa le possibili modalita
di attivazione e finanziamento giacché, incredibilmente, si parla
di Riforma “senza costi aggiuntivi per il SSN”. Esso, tuttavia, in
modo palese, vuole trasformare |'attuale profilo assistenziale del-
la Medicina di Famiglia da un livello a bassa intensita di cura a
uno a media e alta intensita. Le AFT e le UCCP dovranno, infatti,
prendere in carico non solo i malati cronici, ma anche gestire la
prevenzione secondaria e soprattutto i malati fragili\complessi\
domiciliari. Riteniamo a tal proposito che servano strumenti inno-
vativi (ad es. la suite InterRAl, http://www.interrai.org/) che per-
mettano di inquadrare e valutare questi pazienti, identificare i loro
bisogni assistenziali e monitorare nel tempo gli esiti e I'efficacia
del processo di cura.

Il Patto della Salute, attraverso questo nuovo profilo organizzativo
della MG italiana, automaticamente sancisce, a nostro awiso, la
nascita di tre “nuove” figure professionali:

Nuove forme organizzative della MG e “medici con speciali interessi”
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Tabella lll. Tipologie di GPwSlIs presenti nel SSN in UK.

e il coordinatore di AFT\UCCP assimilabile a un vero e proprio
manager delle Cure Primarie;

e il medico con speciali interessi (GPwSIS);

¢ il medico delle cure primarie in grado di gestire la diagnosti-
ca di 1° livello all’interno delle UCCP.

Il Patto della Salute, in vero, norma in modo esplicito solamen-

te le prime due figure professionali, anche se relativamente ai

GPwSIs menziona solo “il medico esperto sulle tematiche legate

alla terapia del dolore”.

Non € del tutto chiara, inoltre, la posizione economica e giuri-

dica di queste innovative figure professionali e nessuna indi-

cazione € posta circa le modalita del loro accreditamento e di

ri-accreditamento.

Nasce I’Alta Scuola di Formazione
delle Cure Primarie

Anche sulla base di queste premesse, ma a dire il vero I'idea era
gia nata in tempi non sospetti, & stata fondata dalla Societa Ita-
liana di Medicina Generale I'Alta Scuola di Formazione delle Cure
Primarie, che si propone di:

o fornire conoscenze, competenze e abilita ai MMG per eroga-
re cure personalizzate costo-efficaci;

e scrivere la nuova Job Description delle Cure Primarie e orga-
nizzare una Scuola permanente su funzioni e compiti (ad es.
come mi prendo cura della persona con diabete);

e migliorare le competenze e creare gli strumenti per fornire
cure complesse sul territorio.

Tenuto conto dei possibili sviluppi organizzativi e tecnologici della

professione, la Scuola ha quattro principali settori di intervento:

e |a formazione clinica centrata sulla Job Description delle Cu-
re Primarie;

e |a formazione dei GPwSIs;

¢ il management professionale (destinato soprattutto, ma non
s0lo, ai Coordinatori di AFT\UCCP);

e |a formazione\addestramento nell’'uso delle tecnologie dia-
gnostiche e terapeutiche (in particolare I'ecografia di 1° li-
vello , le tecniche infiltrative, I'Holter, ecc.).

Per quanto riguarda i GPwSIs, le aree di possibile attivazio-
ne sono potenzialmente molteplici. Quelle attivate, ad esempio,
nel Regno Unito (UK) (dove I'implementazione di queste figure
professionali risale addirittura al 2002!) sono elencate nella Ta-
bella Il
In base alle nostre analisi, le aree tematiche nelle quali, nel si-
stema assistenziale Italiano, € pil urgente attivare la figura dei
GPwSIs, sono I'area di psichiatria, quella del dolore, delle cure
palliative\fragilita, quella cardiovascolare e metabolica.
Di grande importanza, infine, potrebbe essere la presenza un
altro esperto “trasversale” (peraltro previsto anche in UK) quale
quello di supporto all'insegnamento e alla ricerca, anche alla luce
del recente progetto AIFA di attivare una Rete di MMG nell’ambito
del monitoraggio dei farmaci innovativi, ora gestiti esclusivamen-
te con il Piano Terapeutico dai centri specialistici (ad es. nuovi
anticoagulanti orali, incretine, ecc.).
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e Diabetes

e (Cardiology

e (are of the elderly

e Palliative care and Cancer

e Mental health (including substance misuse)

e Dermatology

e Musculoskeletal medicine

e Women and child health, including sexual health
e Ear, nose and throat

e (are for the homeless, asylum seekers, travellers and oth-
ers who find access to traditional health services difficult

e (Other procedures suitable for community setting (endos-
copy, cystoscopy, echocardiography, vasectomy, etc.)

Il MMG con speciale interesse
in Diabetologia

['area diabetologica, insieme a quella del dolore\cure palliative-
fragilita, & quella che tra quelle elencate, a nostro awviso, ha pil
urgenza di essere implementata, anche a prescindere dal buon
esito degli sviluppi delle nuove forme organizzative nelle Cure
Primarie.

['approvazione della Legge 115\87 circa I'istituzione dei Cen-
tri di Diabetologia (CD), ha infatti, determinato (incolpevolmente
s’intende!, poiché non era certo questo 'intento) un progressivo
depauperamento culturale e operativo dei MMG in questo impor-
tante settore clinico.

Negli anni immediatamente successivi all’entrata in vigore della
legge, infatti, il passaggio in cura delle persone con diabete ai
CD aveva di fatto appiattito il ruolo del MMG a quello di nastri
trasportatori di farmaci ed esami prescritti dal CD stesso. Grazie
a un’'intensa attivita di formazione e di coordinamento con le So-
cieta Scientifiche della Diabetologia, 1a situazione negli ultimi due
lustri & sostanzialmente migliorata.

Un fatto molto positivo, poiché ¢’é da considerare I'alto numero
di diabetici che ancora sfuggono a una gestione ottimale della
malattia, e la cui intercettazione e gestione da parte del MMG &
determinante. Il numero complessivo di questi pazienti, inoltre,
¢ talmente elevato che & impensabile delegarli totalmente ai CD
per soddisfare tutti i loro bisogni.

Infing, & illusorio credere che i numeri e le possibilita gestionali
dei CD possano essere tarati su una gestione univoca (senza la
MG) di tutti i diabetici. Solo una Rete di assistenza tra primo e se-
condo livello ben coordinata, pud migliorare I'efficacia delle cure
per tutti (o per la maggior parte) dei pazienti diabetici.

C’é da considerare poi che, essendo in costante aumento I'inci-
denza e la prevalenza della patologia, anche grazie a una miglio-
rata sopravvivenza, si stia incrementando il numero di pazienti
diabetici tipo 2 in terapia insulinica ... che anche il MMG deve
saper gestire.
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Ad aggravare la situazione si € aggiunta in questi ultimi anni
la scellerata pratica dei Piani Terapeutici, molti dei quali hanno
coinvolto i farmaci per il trattamento del diabete tipo 2. In con-
seguenza, i MMG sono stati esclusi dalle conoscenze e dalle ca-
pacita gestionali di questi farmaci (e tra essi ci sono state anche
per molti anni le insuline basali).

Il lungo ragionamento ci fa concludere che un GPwSI in diabe-

tologia, e soprattutto in terapia insulinica, pud contribuire a de-

terminare quel salto di qualita nell’assistenza ai diabetici, che la
situazione epidemiologica e clinica richiede.

Un GPwSI in diabetologia deve avere competenze:

e (i tipo organizzativo relativamente alla gestione della popola-
zione diabetica (dati, audit, outcome, output, assorbimento di
risorse, organizzazione dello studio, ecc.);

e cliniche avanzate nella gestione della terapia anti-diabetica
orale e insulinica;

¢ nella valutazione e gestione di primo livello per lo screening
delle complicanze del diabete tipo 2.

Rivista Media 2014, volume 14, numero 3
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Conclusioni

Per la sostenibilita del SSN il ruolo delle Cure Primarie &, e sara,
sempre pit determinante. Spostare I'asse dell’assistenza verso
il territorio, soprattutto circa la gestione dei cronici, richiede di ri-
disegnare il profilo professionale e organizzativo dell’attuale MG
italiana.

In ambito diabetologico questo salto di qualita & urgente e ine-
ludibile e a esso possono contribuire i GPwSIs a supporto dei
gruppi e delle forme organizzate di Cure Primarie sul territorio.
Ma & impensabile chiedere alla MG italiana questa trasformazio-
ne, pretendendo un passaggio da un sistema a bassa intensita
di cura a uno a medio-alta intensita, ampliandone le funzioni e
garantendo qualita e appropriatezza, in carenza di risorse € in-
vestimenti.
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Diabete e fibrillazione atriale

Riassunto

La correlazione tra la fibrillazione atriale € il diabete presenta aspetti controversi. | principali
studi eseguiti su questo argomento sono di carattere osservazionale ed epidemiologico, retro-
spettivi e svolti su larghi database sanitari. E comunque dimostrato un legame statisticamente
significativo indipendente, correlato anche alla durata di malattia e al grado di controllo meta-
bolico ottenuto. Le implicazioni fisiopatologiche presunte sono da ricondursi sia all’alterazione
del sistema neurovegetativo comune nel diabete, sia soprattutto alla componente di insulino-
resistenza presente nei pazienti diabetici.

Introduzione

La fibrillazione atriale (FA) & la forma piu diffusa di aritmia, dopo I'extrasistolia. £ una con-
dizione che colpisce I'1-2% della popolazione generale nei paesi occidentali; 1a sua preva-
lenza aumenta con I'eta e, a parita di eta, & piu frequente nei maschi che nelle femmine. In
eta giovanile & rara, ma colpisce il 5% delle persone sopra i 65 anni, sfiorando il 18% nella
popolazione di eta uguale o superiore a 85 anni '. La FA & un'aritmia sopraventricolare inne-
scata da impulsi elettrici provenienti da cellule muscolari miocardiche presenti a livello della
giunzione tra le quattro vene polmonari e I'atrio sinistro. Nella FA I'attivita elettrica degli atri
& completamente disorganizzata e non corrisponde a un’attivita meccanica efficace. Le onde
di depolarizzazione atriale, o0 onde f, sono di piccola ampiezza e hanno una frequenza molto
elevata (400-600 impulsi al minuto). In queste condizioni il nodo atrioventricolare (NAV) riceve
dall’atrio molti piti impulsi di quanti sia in grado di condurne, esercitando quindi una funzione
di filtro che trasmette ai ventricoli un numero di battiti non eccessivamente elevati: numero-
si impulsi penetrano, infatti, solo parzialmente nel NAV e si bloccano al suo interno. Questa
variabilita della conduzione atrioventricolare fa si che i ventricoli si contraggano in maniera
irregolare. Gli aspetti elettrocardiograficamente salienti della FA saranno quindi la presenza di
onde f e I'irregolarita dei battiti. Dal punto di vista clinico la FA si suddivide in base al modo
di presentazione in;
1. parossistica: quando gli episodi si presentano e si risolvono spontaneamente in un tempo
inferiore a una settimana;
2. persistente: quando I'episodio aritmico non si interrompe spontaneamente ma solo a se-
guito di interventi terapeutici esterni;
3. permanente: quando non siano ritenuti opportuni tentativi di cardioversione o gli interventi
terapeutici si siano dimostrati inefficaci.

Studi epidemiologici

Il tema della relazione tra FA (cronica o parossistica) e diabete € stato oggetto di numerose
pubblicazioni scientifiche relative ad altrettanti studi, retrospettivi o prospettici, sempre per
lo piti osservazionali, a carattere epidemiologico. Il numero di studi che hanno accertato una
correlazione significativa e presumibilmente concausale tra diabete e FA & pitl 0 meno pari
a quello di altrettanti studi che non hanno rilevato tale significativita. Cio in buona misura &
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dovuto agli stessi disegni degli studi effettuati, gravati spesso da
importanti difetti di “arruolamento” delle popolazioni e delle coorti
prese in esame, e dall’oggettiva difficolta di avere sempre dia-
gnosi certificate e correttamente datate, e, infine, dalla costante
presenza di altre comorbidita estremamente significative quali
concause di insorgenza dell’aritmia.

| risultati di recenti ricerche indicano che la FA ¢ relativamente
comune nelle persone diabetiche, e dovrebbe essere considerata
come un “marker” di esiti particolarmente avversi, che necessita
di un trattamento aggressivo di tutti i fattori di rischio 2. La so-
vrapposizione di diabete e FA contribuisce anche a un ben defi-
nito aumento del rischio di ictus tromboembolici 2. Sebbene sia
il diabete che la FA condividano senza dubbio condizioni comuni
precedenti, come I'ipertensione, I'aterosclerosi e I'obesita 4%, la
confluenza di queste due condizioni indirizza chiaramente verso
la necessita di ulteriori studi. Il diabete € stato a lungo riconosciu-
to come un fattore di rischio per la FA78, e in diversi studi suc-
cessivi tale fatto & stato riaffermato %" Tuttavia il potenziale con-
tributo indipendente del diabete alla prevalenza e incidenza della
FA non ¢ stato chiaramente valutato fino al lavoro pubblicato da
Nichols et al. su Diabetes Care nell’ottobre del 2009 *2. Questi
Autori hanno condotto un’analisi comparativa della prevalenza e
incidenza di FA in una vastissima popolazione di pazienti diabe-
tici e non diabetici, tratta dai database della HMO Kaiser Perma-
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nente Northwest (480.000 soggetti), da cui erano disponibili, per
ogni individuo, un record informatico di ogni visita medica, tutti
i dati di laboratorio standardizzati e le prescrizioni ricevute e di-
spensate dalle farmacie in tutte le cliniche. | dati completi relativi
alle persone diabetiche erano risalenti fin dal 1989. Lo studio ha
cosi selezionato 17.372 soggetti diabetici e altrettanti non diabe-
tici tratti dallo stesso registro con identiche caratteristiche (eta,
sesso) (Tab. I).

La prevalenza della FA era significativamente maggiore tra i pa-
zienti con diabete (3,6 vs. 2,5%, p < 0,0001), aumentava con
I'eta in entrambi i gruppi, ma in modo significativamente esage-
rato tra i diabetici. Questa stessa relazione si osservava anche
tra maschi e femmine; sebbene negli uomini ci fosse una pre-
valenza maggiore di FA in ogni gruppo di eta indipendentemen-
te dal diabete, la differenza di prevalenza tra quelli con e quelli
senza diabete era piu elevata nelle donne che negli uomini. In
un follow-up di 7,2 + 2,8 anni, i 16057 diabetici senza FA né
storia di stroke al baseline svilupparono FA a un tasso di inci-
denza, aggiustato per eta e sesso, di 9,1 per 1.000 persone/
anno, comparato con un tasso di 6,6 tra i 16.471 non diabetici.
Le persone diabetiche avevano quindi un 16% di rischio in piu
di presentare FA (HR = 1,16), sostanzialmente piu elevato nel-
le donne (1,26) e non statisticamente significativo negli uomini
(1,09) (Tab. I, Fig. 1).

Tabella I. Caratteristiche della popolazione studiata (da Nichols et al., 2009, mod.) 2.

DIABETICI NON DIABETICI p

N. 17.372 17.372 -
Eta (anni) 58,4 +115 58,4 +115 -
Sess0 (% maschi) 51,2 51,2 -
Razza (% non bianca) 11,9 6,4 < 0,0001
Mai fumato (%) 22,2 25,4 < 0,0001
Durata diabete (anni) 2,6 +38 - -
BMI (kg/m?) 33673 289+57 < 0,0001
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 136 + 19 132 +18 < 0,0001
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 80«10 79«10 < 0,0001
Colesterolo-LDL (mg/dl) 118 £ 34 132 £ 37 < 0,0001
Colesterolo-HDL (mg/dl) 44 +13 52 +16 < 0,0001
Trigliceridi (mg/dl) 225 + 211 164 +108 < 0,0001
Velocita di filtrazione glomerulare stimata (ml/min) 90 + 30 84 + 23 < 0,0001
A1C (%) 7817 - -
Comorbidita (%)

Cardiopatia ischemica 10,6 9,8 0,014

Storia di ictus 4.4 2,9 < 0,0001

Malattia valvolare 1,7 1,7 0,834

Ipertensione 471 26,9 < 0,0001

Insufficienza cardiaca 4.4 1,8 < 0,0001

Storia di depressione 15,8 11,7 < 0,0001

| dati sono medie + SD 0 %.

Diabete e fibrillazione atriale
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Tabella Il. Analisi di regressione di Cox (da Nichols et al., 2009, mod.) 2.

UOMINI E DONNE SOLO UOMINI SOLO DONNE
HR (96% IC) p HR (96% IC) p HR (96% IC) p
Diabetici 1,16 (1,05-1,28) 0,003 1,09 (0,96-1,24) 0,170 1,26 (1,08-1,46) 0,003
Eta > 65 anni 3,10 (2,81-3,43) < 0,001 2,69 (2,37-3,07) < 0,001 3,80 (3,24-4,46) < 0,001
Maschi 1,37 (1,24-1,50) < 0,001 - - - -
Razza bianca 1,60 (1,30-1,96) < 0,001 1,58 (1,20-2,07) 0,001 1,61 (1,18-2,19) 0,002
Mai fumato 1,02 (0,91-1,15) 0,751 1,02 (0,88-1,18) 0,812 1,02 (0,84-1,24) 0,845
BMI > 30 kg/m? 1,22 (1,11-1,34) < 0,001 1,29 (1,13-1,46) < 0,001 1,13 (0,97-1,31) 0,115
Pressione arteriosa 1,24 (1,13-1,36) < 0,001 1,29 (1,13-1,46) < 0,001 1,17 (1,01-1,35) 0,032
sistolica >140 mmHg
Cardiopatia ischemica 1,71 (1,53-1,93) < 0,001 1,62 (1,40-1,88) < 0,001 1,93 (1,60-2,33) < 0,001
Malattia valvolare 2,18 (1,73-2,74) < 0,001 2,05 (1,50-2,81) < 0,001 2,40 (1,71-3,36) < 0,001
Ipertensione 1,32 (1,20-1,46) < 0,001 1,29 (1,13-1,46) < 0,001 1,34 (1,15-1,55) < 0,001
insufficienza cardiaca 2,33 (1,95-2,78) < 0,001 2,39 (1,86-3,07) < 0,001 2,18 (1,68-2,82) < 0,001
A B
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Tabella lll. Caratteristiche al basale della popolazione studiata (da Dublin et al., 2010, mod.) ™.
CASI DI FIBRILLAZIONE ATRIALE CONTROLLI
N =1410 N = 2203
CARATTERISTICHE N2 (%) N2 (%)
Eta media, anni (IQR)° 74 (66, 80) 68 (59, 76)
Femmine® 911 (64,6) 1208 (54,8)
Ipertensione trattata® 1043 (74,0) 1710 (77,6)
Razza bianca 1306/1399 (93,4) 1918/2166 (88,6)
Indice di massa corporea medio, kg/m? (IQR) 29 (25, 34) 29 (25, 33)
Obesita (BMI > 30 kg/m?) 595 (42,2) 938 (42,6)
Ipercolesterolemia 428 (30,7) 611 (27,7)
Cardiopatia valvolare 89 (6,3) 45 (2,0)
Malattia coronarica® 322 (22,8) 358 (16,3)
Insufficienza cardiaca congestizia cronica 128 (9,1) 64 (2,9
Fumatore 118/1409 (8,4) 220/2201 (10,0)
Pressione arteriosa sistolica media, mmHg (IQR) 137 (122, 150) 136 (122, 148)
Pressione arteriosa diastolica media, mmHg (IQR) 78 (70, 84) 80 (70, 84)

Media colesterolo, mg/dL (IQR)

Media colesterolo-HDL, mg/dL (IQR)

Durata media di GH, anni (IQR)

Numero medio di visite dell’anno precedente (IQR)

5,78 (5,10, 6,595)
1,37 (1,11, 1,74)
21 (11, 31)
63, 11)

5,72 (5,00, 6,55)
1,35 (1,09, 1,66)
20 (11, 30)
4(2,8)

BMI: body mass index; GH: Group Health, HDL: high-density lipoprotein; 1QR: interquartile range.
2 Dati mancanti < 5% in ciascun gruppo per ciascuna caratteristica escluso per il colesterolo-HDL (mancanti per il 5,5% dei casi e il 3% dei controlli); ® Variabile usata nel-
la stratificazione della selezione dei controlli; ¢ Definito come la storia di ricovero per infarto del miocardio, bypass coronarico, angioplastica, o definita o probabile angina.

In questo bellissimo studio osservazionale, quindi, € stato rilevato
come la FA sia il 44% pil prevalente e ci sia una probabilita mag-
giore del 38% di svilupparla in presenza di diabete, con una signi-
ficativita certa solo per il genere femminile. Lo studio, tuttavia, non
ha preso in considerazione due parametri di grande importanza: la
durata di malattia diabetica e il grado di controllo metabolico.

Correlazioni con durata di malattia
e grado di compenso metabolico

A tale mancanza ha provveduto una pubblicazione di uno studio
americano nel 2010 '3, riportata dal Journal of General Internal
Medicine. In questo studio gli Autori hanno rilevato, grazie anco-
ra una volta ai database informatici, tutti i nuovi casi di FA regi-
strati dal 1 ottobre 2001 al 31 dicembre del 2004, selezionando
nel contempo una popolazione di controllo “case-matched” dagli
stessi database (Tab. lll).

Il diabete trattato era presente nel 17,9% dei casi e nel 14,1%
dei controlli (OR = 1,40, aggiustata per sesso, eta, ipertensione
in terapia e BMI). Il diabete senza trattamento farmacologico non
era associato ad aumento del rischio di FA, mentre, tra i soggetti
in terapia, era molto piu forte I'associazione in presenza di obe-
sita. La durata di malattia si evidenziava come elemento di asso-
ciazione progressiva (OR = 1,07 per durata < 5 anni, 1,51 tra i

5ei10anni, 1,64 > 10 anni), permettendo di definire che ogni
anno in pit di durata di malattia aumentava il rischio del 3%. Un
risultato speculare si otteneva con la valutazione dei dati dispo-
nibili di HbA,;: OR = 1,06 per HbA,, < 7%, 1,48 per HbA tra 7
e 8%, 1,48 per HoA,, tra 8 e 9%, ¢ infine 1,96 per HbA,, > 9%.
Anche in questo caso era definibile il grado di incremento del ri-
schio per ogni punto di HoA,,, pari al 14% in piu (Fig. 2).

Lo stesso gruppo di Autori ha poi pubblicato nel 2012, sempre
sul Journal of General Internal Medicine 4, uno studio centrato
sull'associazione tra FA permanente e BMI, oltre che al diabete e
all’ipertensione. | risultati hanno evidenziato un forte e significati-
vo rapporto tra BMI e FA cronica, € non per la ricorrente, mentre
non hanno registrato significativita con la presenza del diabe-
te e dell’ipertensione. Tuttavia in questo caso il diabete & stato
considerato come fattore “on-off”, senza alcuna considerazione
per la durata di malattia o il grado di controllo metabolico. Resta
comunque un contributo di grande importanza anche per le im-
plicazioni fisiopatologiche correlate all’insulino-resistenza e alla
componente infiammatoria presente nelle condizioni di obesita.

Considerazioni fisiopatologiche

Quali i possibili meccanismi alla base di queste associazioni or-
mai dimostrate? | diversi studi pubblicati si focalizzano preva-

Diabete e fibrillazione atriale
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Correlazioni tra durata della malattia, HbA,, e FA (da Dublin et al., 2010, mod.) '3.

lentemente sulle anomalie del sistema nervoso autonomo, qua-
le possibili meccanismi di innesco e mantenimento della FA. In
lavori osservazionali le insorgenze di episodi di FA sono state
ascritte a variazioni del tono autonomico '°. La cardiopatia auto-
nomica diabetica, per quanto sovrastimata, si accompagna alla
ben descritta neuropatia autonomica, e potrebbe giocare un ruo-
lo maggiore nella genesi dell'aritmia; sarebbero tuttavia neces-
sarie ulteriori conferme da ricerche ben condotte 67,

Peraltro, diversi meccanismi fisiopatologici possono sottendere
la relazione tra diabete e FA '8, | diabetici hanno livelli di PCR pil
elevati '®??, marker di inflammazione che potrebbe promuove-
re una fibrosi miocardica e la disfunzione diastolica 2*. Ancora,
il diabete & associato con un ingrandimento dell’atrio sinistro 24
che potrebbe condizionare lo sviluppo e la propagazione di cir-
cuiti elettrici di rientro. Come & noto, i diabetici sono a maggior
rischio di CHD e di CHF, che possono contribuire allo sviluppo di
FA, e, infine, negli obesi diabetici, ¢’é una piu elevata prevalen-
za di OSAS 2528, Nello stesso studio DYDA 2, condotto da AMD
e ANMCO su una popolazione di diabetici italiani di tipo 2 senza
cardiopatia clinica, si & potuta registrare un’alta prevalenza di
disfunzione VS, diastolica e sistolica, assolutamente asintoma-
tica e correlata con il grado di controllo metabolico e quello di
insulino-resistenza.

In conclusione, pur con le limitazioni legate alla tipologia degli
studi condotti, sempre osservazionali e retrospettivi, si puo ra-
gionevolmente affermare che I'associazione tra le due manife-
stazioni cliniche, il diabete e la FA, esista e sia significativamente
maggiore rispetto alla popolazione non affetta da diabete. Re-
sta da esplorare la possibile correlazione con le diverse terapie
ipoglicemizzanti con cui sono trattati i pazienti; nella letteratura
recente esistono due soli studi che hanno indagato questo argo-
mento: in un caso & stata dimostrata la riduzione del rischio di FA
nei soggetti trattati con metformina % e nel secondo, dagli stessi
Autori, un'analoga azione protettiva svolta dai TZDs 28, Non a ca-
S0 si tratta di due classi di farmaci che agiscono sui meccanismi
della resistenza insulinica.
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Sezione di autovalutazione

1.

Nei diversi studi citati si rileva un aumento di prevalenza della FA nel diabetico. Di quale entita?

a. Inferiore al 20%
b. Intorno al 40%
c¢. Superiore al 50%

2. Il maggior rischio di FA nel diabete é:

a. Uguale negli uomini e nelle donne
b. Maggiore negli uomini
¢. Maggiore nelle donne

Quale tra questi fattori ¢ maggiormente associato alla FA?

a. BMI
b. Glicemia basale
¢. Valori di PA

Di quanto aumenta il rischio di insorgenza di FA per ogni punto in pit di HbA, ?

a. Meno del 10%
b. Piu del 10%
c¢. Piudel 20%
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GOVERNO CLINICO

MeDia 2014;14:211-215

Ipotiroidismo subclinico: quando trattare

Riassunto

Lipotiroidismo subclinico (IS) & caratterizzato da elevati livelli sierici di TSH (ormone tireo-
stimolante) associati a normali livelli di ormoni tiroidei liberi (FT3 e FT4) in due occasioni a
distanza di almeno 3 mesi I'una dall’altra. La prevalenza di IS & stimata tra il 4 e il 10%, e
aumenta con I'avanzare dell’eta. La causa piu frequente di IS & 1a tiroidite di Hashimoto. Di-
versi studi hanno messo in evidenza come, all’aumentare dei livelli sierici di TSH, aumentino
la frequenza di sintomi clinici (ad esempio, astenia, intolleranza al freddo), e il rischio di sin-
drome metabolica e di eventi coronarici acuti. Il trattamento sostitutivo con L-T4 & indicato in
presenza di valori sierici di TSH > 10 mU/L in pazienti d’eta < 65-70 anni, oppure > 70 anni
in presenza di chiari sintomi clinici oppure di alto rischio cardiovascolare; nei pazienti con IS
in precedenza sottoposti a emitiroidectomia; nei pazienti con IS associato a gozzo semplice 0
nodulare; nelle donne gravide con IS (utilizzando il range di TSH trimestre-specifico) o donne
con IS che programmano una gravidanza nel prossimo futuro. Tuttavia, al fine di potere ri-
servare il trattamento sostitutivo con L-T4 ai pazienti che ne possano realmente beneficiare,
si aspettano studi che forniscano intervalli di riferimento del TSH basati sull’eta e sul rischio
cardiovascolare.

Definizione, epidemiologia ed etiologia

Per ipotiroidismo subclinico (IS) s’intende la presenza di elevati livelli sierici di TSH (ormone
tireostimolante) associati a normali livelli di ormoni tiroidei liberi (FT3 e FT4) in due occasio-
ni a distanza di almeno 3 mesi I'una dall’altra . Questa condizione si verifica generalmente
per livelli di TSH compresi tra 4.0 e 10 mU/L; infatti, superati i 10 mU/L generalmente, ma
non sempre, anche gli ormoni tiroidei circolanti si riducono (ipotiroidismo manifesto) . Al-
cuni autori hanno proposto di distinguere I'lS con TSH lievemente aumentato (4-10 mU/L),
che rappresenta la quasi totalita dei casi di IS, dall'lS con TSH marcatamente aumentato
(> 10 mU/L) . Questa distinzione & utile perché sintomi e complicanze dell'lS (dislipidemia,
disfunzione endoteliale e cardiaca) peggiorano con I'aumentare dei livelli di TSH.

La prevalenza di IS nella popolazione generale & stimata tra il 4 e il 10% 2, e aumenta con
I'avanzare dell’eta, anche perché aumenta parallelamente il setpoint del TSH, ovvero il livel-
lo di TSH che tende a essere mantenuto da un individuo nel corso della giornata 2. Per tale
motivo, un TSH compreso tra 4,0 e 7,0 mU/L in persone d’eta > 80 anni non deve essere
considerato automaticamente patologico 2. Inoltre, poiché i livelli sierici di TSH correlano po-
sitivamente con I'indice di massa corporea (BMI) e col grado di insulino-resistenza, valori di
TSH > 3,5 mU/L sono di frequente riscontro in soggetti obesi sia adulti che in eta pediatrica 4,
in effetti negli obesi il calo ponderale pud portare a una normalizzazione del TSH *.

La causa pit comune di IS ¢ la tiroidite di Hashimoto (TH), che interessa circa il 10% delle
donne e il 2% degli uomini, e che & rappresenta la patologia autoimmune piti frequente. Non
sempre la TH & accompagnata dalla positivita degli autoanticorpi sierici antitiroide (variante
sierologicamente negativa) °. Circa meta dei pazienti con TH hanno una ridotta funzionalita
tiroidea °. Nei pazienti con IS, la positivita degli anticorpi anti tireoperossidasi (AbTPO), fa au-
mentare il rischio di progressione a ipotiroidismo manifesto al 4,3% per anno rispetto al 2,6%
per anno nei pazienti con IS senza AbTPO 8. Altre cause di IS (transitorio) sono: la tiroidite su-
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bacuta/silente/postpartum, la sospensione della terapia con L-T4
e I'uso di farmaci quali litio, interferone e amiodarone. In alcune
di queste condizioni I'lS transitorio pud diventare persistente .

Come si manifesta clinicamente/
biochimicamente

Sintomi

Diversi studi hanno messo in evidenza come i pazienti con IS
possano lamentare sfumatamente uno o piu sintomi di ipotiroi-
dismo, per esempio, cute secca, debolezza muscolare, astenia,
intolleranza al freddo . Per questo motivo, sarebbe pili opportuno
I'uso della terminologia “ipotiroidismo iniziale” o “ipotiroidismo
lieve”. Tuttavia, & attualmente dibattuto se il trattamento con L-T4
migliori la sintomatologia da IS. Soltanto I'astenia sembra esse-
re il sintomo pit sensibile 7. Inoltre, diversi studi hanno messo in
evidenza come I'lS si associa a una riduzione della memoria e
della fluidita verbale 8, le quali sembra che migliorino dopo trat-
tamento con L-T4 quasi esclusivamente nei pazienti di eta < 65
anni, anche se le evidenze sono ancora deboli '8,

Sindrome metabolica

Elevati livelli sierici di TSH sono correlati a una maggiore inci-
denza di sindrome metabolica ° probabilmente per una down-
regulation del trasportatore transmembrana del glucosio, per
un'aumentata secrezione insulinica e per una ridotta clearance
insulinica. Per tale motivo, negli individui con diabete mellito tipo
2, una variazione inspiegata del controllo glicemico pud prece-
dere I'esordio di un IS. In tali pazienti, & consigliato il dosaggio di
TSHe di FT4 10,

Dislipidemia

Non & ancora chiaro se la correlazione positiva fra TSH e lipi-
di sierici (colesterolo totale, colesterolo LDL e trigliceridi) sia in-
fluenzata dall’eta e dal sesso. Infatti, I'impatto dell'lS sul profilo li-
pidico sembra essere pit marcato nelle donne in eta avanzata ™.
Alcuni studi hanno mostrato che il trattamento sostitutivo con
L-T4 riduce i livelli di colesterolo totale e colesterolo LDL signifi-
cativamente (5-7%), in particolare quando il TSH & > 10 mU/L ",
A ogni modo, tale trattamento non sembra essere in grado di
normalizzare del tutto il profilo lipidico.

Effetti cardiovascolari

LIS & stato associato a irrigidimento arterioso, disfunzione en-
doteliale, disfunzione diastolica sinistra, malattia coronarica e
insufficienza cardiaca '®. Un’ampia metanalisi di 11 coorti pro-
spettiche con un totale di 50.000 partecipanti, ha messo in evi-
denza che il rischio di eventi coronarici acuti era aumentato per
valori di TSH > 10 mU/L, mentre il rischio di mortalita per eventi
coronarici acuti era aumentato per valori di TSH > 7 mU/L . In
un recente studio longitudinale su pazienti d’eta < 65 anni a ri-
schio di malattia aterosclerotica cardiovascolare, gli autori hanno
dimostrato che, la mortalita per tutte le cause era superiore nei
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pazienti con TSH pari a 6,1-10 mU/L, oppure con TSH > 10,0
mu/L, se non trattati con L-T4 5. |l trattamento sostitutivo con
L-T4 nei pazienti con IS sembra ridurre il rischio cardiovascolare,
attraverso una riduzione dei lipidi aterogeni ¢, un miglioramen-
to della funzione endoteliale ' e una riduzione dello spessore
medio-intimale '8, Tuttavia, pili recentemente alcuni autori hanno
dimostrato con uno studio osservazionale che una riduzione pari
al 50% degli eventi ischemici cardiaci si osservava soltanto trat-
tando pazienti con TSH tra 5-10 mU/L e d’eta compresa tra 40 e
70 anni, mentre non si osservava nei pazienti d’eta > 70 anni '°,

Indicazioni al trattamento
sostitutivo con L-T4 (Fig. 1)

1. Pazienti d’eta < 65-70 anni con TSH > 10 mU/L indipenden-
temente dalla presenza di sintomi .

2. Pazienti < 65-70 anni con TSH < 10 mU/L in presenza di
sintomi. In assenza di sintomatologia compatibile con IS, ri-
valutare la funzione tiroidea a 6 mesi .

3. Pazienti d'eta > 70 anni soltanto in presenza di

TSH > 10 mU/L e di chiari sintomi o di elevato rischio car-

diovascolare. In caso contrario, rivalutare la funzione tiroidea

a 6 mesi. In due studi, & stato messo in evidenza che un

TSH lievemente aumentato puo essere addirittura benefico

> 80-85 anni 2.

Pazienti sottoposti a emitiroidectomia con IS persistente 2'.

Pazienti con IS associato a gozzo semplice o nodulare 2.

6. Donne gravide con TSH > 2,5 mU/L nel primo trimestre,
> 3,0 mU/L nel secondo trimestre e > 3,0 mU/L nel terzo
trimestre 23,

7. Donne che programmano una gravidanza nel prossimo futu-
ro,con TSH> 2,5 mU/L "%,

Non vi sono evidenze scientifiche che il trattamento con

L-T4 favorisca il calo ponderale in pazienti obesi con IS lieve

(TSH < 10 mU/L). Inoltre, qualora si scelga di non trattare con

L-T4, & necessario ricontrollare la funzione tiroidea e gli autoan-

ticorpi antitiroide dopo 8-12 settimane, € in caso di normalizza-

zione spontanea del TSH, non sono necessari ulteriori esami se in
assenza sintomi, di anticorpi antitiroide o di gozzo *. Al contrario,
qualora I'lS persista, la funzione tiroidea va rivalutata ogni 6 mesi

per almeno 2 anni, e successivamente, annualmente 4,

La recentissima linea guida dell’ European Thyroid Journal *, piu

volte citata, rimarca, con forza, che la concentrazione degli Ab-

TPO possono decrescere nel tempo, ma 1a ripetizione del loro

dosaggio non migliora il “monitoraggio” dei soggetti con IS.

o~

Target da raggiungere

Nelle ultime linee guida dell’ European Thyroid Association ', €
consigliata una dose iniziale di L-T4 pari a 50-100 pg/die, oppu-
re 1,5 pg/kg/die. Generalmente, € piu efficace iniziare con una
dose piena di L-T4, eccetto nei pazienti con cardiopatia ische-
mica, nei quali & piu sicuro iniziare con dosi basse (25 pg/die),
e successivamente aumentare gradualmente (di 25 pg ogni 2-3
settimane). Negli anziani tale approccio € sicuro anche in as-
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Eta < 70 anni Eta > 70 anni
| |
Y \ \4 Y
TSH < 10 mU/L TSH > 10 mU/L TSH < 10 mU/L TSH > 10 mU/L
Y
\ \
Sintomi* Terapia con L-T4 Terapia con L-T4 in caso
di chiari sintomi oppure
No Si di alto rischio cardiovascolare
Y Y
Ripetere TSH Terapia con L-T4 Ripetere TSH
dopo 6 mesi per 3 mesi e successiva dopo 6 mesi
rivalutazione del TSH
*“A seconda delle circostanze, possono essere considerate per la terapia con L-T4 anche le persone aventi gozzo, dislipidemia, diabete mellito, e le don-
ne che programmano una gravidanza nel prossimo futuro”.

Figura 1.

Algoritmo diagnostico proposto per il trattamento dei pazienti con IS (da Pearce et al., 2013, mod.) ".

senza di una cardiopatia concomitante '. L'obiettivo del tratta-
mento con L-T4 consiste nel raggiungere un valore sierico di
TSH stabilmente nella meta inferiore del range di riferimento
(0,4-2,5 mU/L) . Negli anziani (> 70-75 anni), & accettabile un
range piu ampio (1-5 mU/L).

Una volta intrapreso il trattamento sostitutivo con L-T4, € ne-
cessario ripetere il dosaggio del TSH 8-12 settimane dopo, e
qualora il TSH rientri nel target, almeno una volta I'anno . Inol-
tre, nei pazienti con dislipidemia o sintomatologia riconducibile a
IS, & necessario ricontrollare il profilo lipidico oppure rivalutare
la sintomatologia 8-12 settimane dopo inizio della terapia con
L-T4. Qualora i sintomi migliorino con tale trattamento, esso puo
essere proseguito a vita; qualora invece i sintomi non migliorino,
oppure compaiano effetti collaterali, & necessario interrompere il
trattamento con L-T4 dopo un periodo di 3-6 mesi '. E importan-
te evitare sia il sovra- sia il sotto-trattamento, dato che entrambi
sono associati a un aumento degli eventi cardiovascolari e del
rischio di fratture .

Conclusioni

Diversi autori hanno proposto di modificare il range di TSH in
base all'eta e al rischio cardiovascolare, al fine di individuare
chi potrebbe beneficiare dal punto di vista cardiovascolare della
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terapia con L-T4 e di evitare il sovra-trattamento con L-T4 negli
anziani. Si attendono inoltre trial randomizzati che hanno come
endpoint eventi cardiovascolari maggiori, in modo da potere va-
lutare il ruolo della L-T4 nella prevenzione cardiovascolare nei
pazienti con IS.
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Sezione di autovalutazione

1. La prevalenza di IS nella popolazione generale é:

a. 4-10%
b. 0,5-1%
c. 08-1%
d. 25-30%

2. LIS si associa a:

a. Riduzione del rischio cardiovascolare e aumento del colesterolo totale
b. Riduzione del rischio cardiovascolare e aumento del colesterolo HDL
¢. Aumento del rischio cardiovascolare e aumento del colesterolo totale
d. Riduzione del rischio cardiovascolare e riduzione dei trigliceridi

3. Nei pazienti con IS e di eta > 70 anni:

a. Non & mai indicato il trattamento sostitutivo con L-T4

b. Eindicato in presenza di livelli sierici di TSH > 10 mU/L e di chiari sintomi clinici
c. Eindicato in presenza di livelli sierici di TSH > 2,5 mU/L

d. Non ¢ indicato in caso di pregresso infarto miocardico acuto

4. Nelle donne in gravidanza il trattamento sostitutivo con L-T4:

a. Non ¢ indicato se TSH > 4,0 mU/L nel secondo trimestre
b. Non & indicato se TSH > 4,0 mU/L nel primo trimestre

c. Eindicato se TSH > 1,5 mU/L nel primo trimestre

d. Eindicato se TSH > 3,0 mU/L nel secondo trimestre

BACIN Verifica subito le risposte on line
EDITORE www.pacinimedicina.it
nuova sezione dedicata al DIABETE

MEDICINA

R. Vita, S. Benvenga




D MeDia 2014;14:216-223 413 SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE

PRATICA PROFESSIONALE

Gli standard di cura terzo step:
incretina + metformina

Riassunto

I farmaco di prima scelta nel trattamento del diabete mellito tipo 2 & la metformina, a ecce-
zione dei casi in cui sia controindicata o non tollerata. Quando la terapia con metformina non
¢ efficace nel raggiungere e mantenere gli obiettivi glicemici personalizzati, occorre aggiun-
gere tempestivamente un secondo farmaco, scelto tra le tante opzioni oggi disponibili, sulla
base dei possibili rischi/benefici e delle caratteristiche del singolo paziente. In questo articolo
viene discussa I'opportunita di associare alla terapia con metformina uno dei farmaci dell’as-
se delle incretine.

Le incretine sono sostanze ormonali peptidiche prodotte dal tratto gastrointestinale in seguito
all'ingestione degli alimenti, che regolano I'omeostasi glicidica in risposta al pasto. Nei sog-
getti con diabete mellito tipo 2 la risposta incretinica & inadeguata. La terapia con farmaci
dell’asse delle incretine, analoghi recettoriali del GLP-1 e inibitori degli enzimi DPP-4, correg-
ge molti dei difetti patogenetici tipici del diabete tipo 2, potenziando la secrezione insulinica
post-prandiale e riducendo la concentrazione di glucagone; gli analoghi recettoriali del GLP-1,
inoltre, rallentano lo svuotamento gastrico e riducono |'appetito e il peso corporeo.

La terapia con incretine ha una buona efficacia ipoglicemizzante, & in genere ben tollerata ed
¢ caratterizzata da un basso rischio di ipoglicemia. Potrebbe inoltre avere degli effetti benefici
sulla funzione e sulla massa beta cellulare. Altro punto di forza di questa classe di farmaci e
rappresentato dal loro potenziale beneficio sul rischio cardiovascolare, a dispetto di un costo
elevato.

Introduzione

I diabete mellito tipo 2 (DMT2) & gravato da complicanze croniche micro- e macronagiopati-
che che hanno un forte impatto sulla qualita di vita dei pazienti.

Gli Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito SID-AMD 2014, raccomandano di perse-
guire, sin dalla diagnosi di diabete, uno stretto controllo glicemico, proprio al fine di ridurre
il rischio d’insorgenza e progressione delle complicanze cardiovascolari (CVD) e microangio-
patiche . A tale scopo, quando I'intervento sullo stile di vita non risulta efficace nel garantire
un controllo glicemico ai valori desiderati, occorre iniziare tempestivamente un trattamento
farmacologico. Il farmaco di prima scelta nel trattamento del DMT2 & rappresentato dalla
metformina, a eccezione dei casi in cui essa sia controindicata o non tollerata.

La metformina esercita la sua azione insulino-sensibilizzante inibendo la gluconeogenesi epa-
tica e aumentando I'utilizzazione periferica di glucosio, in particolare da parte del muscolo. Le
principali linee guida nazionali e internazionali 2 sono concordi nell'indicarla come farmaco
di prima scelta nel DMT2, in considerazione della sua efficacia in monoterapia, del basso co-
sto e del favoverole profilo di rischio 2. In monoterapia la metformina riduce i livelli di HbA, di
circa I'1-1,5% # con un rischio di ipoglicemia quasi assente. Vantaggi aggiuntivi sono rappre-
sentati dall’effetto positivo sul peso corporeo e sul metabolismo lipidico 2. Numerose eviden-
Ze suggeriscono, inoltre, un effetto protettivo della molecola nei confronti di eventi CVD e del
rischio di sviluppo di alcune neoplasie ©.

La terapia con metformina & in genere ben tollerata, fatta eccezione per modesti disturbi
gastrointestinali, quali diarrea e nausea. L'evento avverso pit temibile, I'acidosi lattica & di
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fatto raro e si manifesta solo in presenza di insufficienza renale
severa, insufficienza cardiaca congestizia, insufficienza epatica
e abuso cronico di alcool 7, che costituiscono controindicazioni
all’utilizzo del farmaco.

Le evidenze scientifiche e la pratica clinica ci insegnano che nella
maggior parte dei pazienti con DMTZ2, si presenta la necessita di
intensificare la terapia farmacologica per mantenere nel tempo il
compenso glicemico. Ogni farmaco in monoterapia € destinato a
fallire in tempi brevi &, poiché la secrezione insulinica, gia ridotta
del 50% al momento della diagnosi, decresce ulteriormente e
inesorabilmente negli anni successivi, indipendentemente dalla
terapia utilizzata.

Quando il trattamento con metformina non garantisce il mante-
nimento degli obiettivi terapeutici individualizzati, gli Standard di
Cura del Diabete Mellito SID-AMD raccomandano di aggiungere
un secondo farmaco, selezionato in accordo col profilo di rischio
e beneficio .

| farmaci ipoglicemizzanti oggi disponibili [pioglitazone, sulfanilu-
ree, repaglinide, inibitori del DPP-4 (dipeptidil peptidasi-4), ago-
nisti del recettore del GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e inibitori
del SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter 2)] hanno una simile
efficacia nel ridurre i livelli di HbA,,; la scelta del clinico dovra
quindi tenere conto delle esigenze del singolo soggetto, della sua
condizione fisiopatologica e delle caratteristiche cliniche, quali
durata della malattia, aspettativa di vita, eventuali comorbilita,
presenza di complicanze croniche.

Idealmente, il trattamento farmacologico del DMT2 dovrebbe
avere una prolungata efficacia, un effetto non svantaggioso sul
peso corporeo, un basso impatto sul rischio di ipoglicemie e un
favorevole profilo sui fattori di rischio cardiovascolare. La terapia
con farmaci dell’asse delle incretine risponde a molte di queste
esigenze.

| farmaci dell’asse delle incretine

Il concetto di “increting” & nato dalla vecchia osservazione che il
glucosio somministrato per via orale provoca una risposta insuline-
mica nettamente superiore rispetto a quella osservata dopo som-
ministrazione endovenosa di un uguale carico di glucosio: tale “ef-
fetto incretinico” & responsabile, nei soggetti non diabetici, di pi
del 50% della secrezione insulinica totale in risposta al pasto 1°.
Con il termine “incretina” ci si riferisce a due sostanze ormonali
peptidiche, prodotte dal tratto gastrointestinale, in risposta all'in-
gestione degli alimenti: il GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) e il GLP-1.

Il GIP & un peptide prodotto dalle cellule K di duodeno e digiuno in
risposta all'ingestione di carboidrati e lipidi. Interagendo con un
suo specifico recettore, il GIP inibisce la secrezione acida gastri-
ca e stimola la secrezione pancreatica di insulina.

Il GLP-1 & un peptide prodotto dalle cellule neuroendocrine L
dell'intestino tenue distale e del colon, pochi minuti dopo I'as-
sunzione di un pasto 2% Il GLP-1 si lega a recettori specifici
presenti nelle isole pancreatiche, nel tessuto nervoso e in altre
sedi, stimolando in maniera glucosio-dipendente la secrezione
insulinica e inibendo la secrezione di glucagone; riduce, inoltre,
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la produzione epatica di glucosio, rallenta lo svuotamento gastri-
co e riduce 'appetito, legandosi ai recettori presenti nel centro
della fame a livello ipotalamico ™.

Il GLP-1 e il GIP vengono rapidamente degradati dall’enzima
DPP-4, un’aminopeptidasi di membrana ampiamente espressa
in molti tessuti.

E ormai ampiamente documentato che i soggetti affetti da DMT2
presentano una notevole compromissione dell’asse entero-insu-
lare, che si traduce in una ridotta secrezione di GLP-1 in risposta
al pasto e in un aumento paradossale della secrezione pancreati-
ca di glucagone, che contribuisce all’ iperglicemia postprandiale,
attraverso I'aumentata sintesi epatica di glucosio .

Queste osservazioni, da una parte, hanno contribuito a migliora-
re la nostra attuale conoscenza e interpretazione della comples-
sa fisiopatologia del DMT2, dall’altra hanno aperto la strada a un
approccio terapeutico di tipo patogenetico, che miri cioe a correg-
gere alla radice o almeno compensare le alterazioni patogenetiche
che sono alla base dell’iperglicemia. Sebbene non esistano ancora
sufficienti evidenze che tale approccio sia piu efficace o indicato,
certamente I'uso di farmaci che agiscano sull’asse delle incretine
in add on alla metformina appare razionale.

Per superare il limite all’'uso clinico del GLP-1 “nativo”, rappre-
sentato dalla breve emivita (< 2 minuti dopo somministrazione
per via endovenosa), dovuta all'azione della proteasi DPP-4 13,
sono state intraprese due strategie farmacologiche: I'uso di mo-
lecole con analogia strutturale al GLP-1 nativo, ma resistenti alla
degradazione enzimatica (analoghi recettoriali del GLP-1) e far-
maci inibitori della DDP-4, che prolungano I'emivita del GLP-1
nativo (gliptine).

| due approcci conducono a risultati clinici differenti (Tab. 1): con
gli analoghi del GLP-1 si ottiene, infatti, una stimolazione so-
vrafisiologica del recettore del GLP-1, senza intervenire sul GIP;
al contrario, gli inibitori della DPP-4 determinano un incremento
moderato dei livelli circolanti sia di GLP-1 sia di GIP, piu eviden-
te nelle fasi post-prandiali, sfruttando la secrezione endogena di
questi ormoni. Inoltre, mentre gli analoghi del GLP-1 sono pep-
tidi di discrete dimensioni, che necessitano di somministrazione
per via parenterale (sottocutanea), gli inibitori della DPP-4 sono
molecole di dimensioni assai minori, adatte alla somministrazio-
ne per via orale. Altre differenze sono rappresentate dal diverso
profilo di tollerabilita (gli analoghi del GLP-1 inducono in maniera
dose-dipendente nausea e vomito, che non si osservano con gli
inibitori della DPP-4) e dal diverso effetto sul peso corporeo (ri-
dotto in maniera considerevole dal trattamento con analoghi del
GLP-1 e non modificato dagli inibitori della DPP-4). Il rischio di
ipoglicemia & basso per entrambi i trattamenti. Agli agonisti re-
cettoriali del GLP-1, quando impiegati in monosomministrazione,
viene anche attribuita una riduzione dei valori di HoA,, moderata-
mente maggiore (0,4-1,7% vs. 0,6-1,0%). Tenere a mente que-
ste differenze puo essere di aiuto nella scelta terapeutica.

Gli agonisti del recettore del GLP-1

Gli agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP-1 RA) mostrano effetti be-
nefici sul controllo dell'iperglucagonemia e stimolano la secrezione
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Tabella I. Principali differenze osservate tra farmaci analoghi del GLP-1 e inibitori della DPP-4 (da Verspohl et al., 2009, mod.) °.

PROPRIETA/AZIONI ANALOGHI DEL GLP-1 INIBITORI DELLA DPP-4

Via di somministrazione Sottocutanea Orale

Livelli di GLP-1 Farmacologici Fisiologici

Bersaglio Unico: recettore del GLP-1 Multipli: GLP-1, GIP, altri ormoni gastrointestinali, citochine, neuro-
peptidi, chemochine

Secrezione insulinica Stimolata Stimolata

Secrezione di glucagone Inibita Inibita

Svuotamento gastrico Rallentato Nessuno/scarso effetto

Peso corporeo Diminuito Neutrale

Appetito Ridotto Scarsamente influenzato

Riduzione HbA,, 0,4-1,7% 0,6-1,0%

Rischio ipoglicemia Ridotto Raramente influenzato

Disturbi gastrointestinali Nausea e vomito Assenti

insulinica in maniera glucosio-dipendente, senza quindi causare
gravi ipoglicemie. Rallentano, inoltre, lo svuotamento gastrico, con
conseguente riduzione del picco glicemico post-prandiale.

Oggi in Italia esistono in commercio quattro farmaci capaci di in-
teragire con il recettore del GLP-1, che si dividono, in base alla
durata di azione, in short-acting e long-acting. exenatide (short-
acting), liraglutide (long-acting), lixisenatide (short-acting) ed
exenatide ER (long-acting).

Liraglutide e lixisenatide sono farmaci a somministrazione unica
giornaliera; exenatide si presta a un regime posologico di due
somministrazioni giornaliere. E stata approvata di recente una
formulazione di exenatide a lunga durata d’azione, exenatide ER
(extended release), che ne permette la somministrazione una vol-
ta a settimana.

Una recente meta-analisi ha dimostrato che gli agonisti long ac-
ting riducono in maniera pit efficace i livelli di HbA,, e di glicemia
a digiuno, rispetto agli short acting (e anche alle gliptine); questi
ultimi sono tuttavia, maggiormente efficaci nel ridurre le escur-
sioni glicemiche post-prandiali ™. La spiegazione di queste diffe-
renze sta nel meccanismo d’azione, che nel caso degli agonisti
long-acting € specificamente dedicato a correggere il rapporto
glucagone-insulina e nel caso degli short-acting & decisamen-
te dedicato al rallentamento dello svuotamento gastrico (Tab. II).
Anche queste differenti caratteristiche possono rappresentare
principi utili nella scelta del farmaco adatto al singolo paziente.

Le gliptine

Le gliptine sono molecole che incrementano I'emivita delle in-
cretine inibendo I'attivita della DPP-4, enzima responsabile della
loro rapida degradazione. Lattivita della DPP-4 risulta aumen-
tata nei soggetti con DMT?2, rispetto ai controlli, e i topi “DPP-4
knockout” risultano resistenti all’obesita indotta da una dieta ric-
ca in grassi e all'insulino-resistenza 1° 215,

Attualmente in Italia esistono in commercio cinque differenti mole-
cole: sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, aloglitin. Tutte le

gliptine sono somministrate per via orale, in monosomministrazio-
ne giornaliera, fatta eccezione per vildagliptin, che necessita di una
doppia somministrazione giornaliera; nonostante presentino una
certa eterogeneita strutturale, possiedono un comune meccani-
smo d’azione e un profilo di efficacia e sicurezza paragonabile °'6,
Le gliptine non agiscono esclusivamente sulla via del GLP-1, ma
incrementano anche i livelli di GIP, di altri ormoni peptidici coin-
volti nell’omeostasi metabolica e di alcune citochine (Tab. I); han-
no un effetto neutrale sul peso e non presentano effetti di rilievo
sullo svuotamento gastrico 147,

Effetti dei farmaci dell’asse
delle incretine sul compenso
glico-metabolico

II trattamento con farmaci dell’asse delle incretine determina
una significativa riduzione dei livelli di HbA,, e della glicemia
a digiuno °7'8,

La riduzione dei livelli di HbA1 osservata con gli agonisti recetto-
riali del GLP-1 & di 0,9-1,1% in monoterapia, di 1,0-1,2% quan-
do aggiunti a metformina; per le gliptine & di 0,6-1,0% in mono-
terapia, 0,7-0,8% quando aggiunte a metformina 941618,
L'efficacia sulla glicemia post-prandiale ¢ differente tra le varie
molecole, come gia discusso in precedenza ™.

Al contrario di molti farmaci ipoglicemizzanti, il cui uso € gravato
da un elevato rischio di ipoglicemia, che pud avere un forte im-
patto sulla qualita di vita dei pazienti e sul rischio CVD, i farmaci
dell’asse delle incretine offrono il vantaggio di stimolare il rilascio
di insulina e inibire la secrezione del glucagone in maniera glu-
cosio-dipendente, quindi con basso rischio di ipoglicemia 7 '8

I loro effetti sono evidenti anche in soggetti con lunga durata di
malattia, trattati con diversi farmaci o addirittura in terapia insu-
linica. Inoltre il miglioramento del compenso metabolico sembra
mantenersi nel tempo, suggerendo I'efficacia di questa classe di
farmaci anche a lungo termine 9%,

Gli standard di cura terzo step: incretina + metformina
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Tabella Il. Terapia con farmaci dell’asse delle incretine nel DMT2 con insufficienza renale cronica (da Meier, 2012, mod.) .
GLP-1 SHORT ACTING GLP-1 LONG ACTING

Farmaci Exenatide, lixisenatide Liraglutide, exenatide LAR
Emivita 2-5ore 12 ore-diversi giorni
HDA,, -0,4-0,9 -1,2-1,6

Forte riduzione
Modesta riduzione
Forte stimolazione

Modesta riduzione
Forte riduzione
Modesta stimolazione

Glicemia a digiuno
Glicemia post-prandiale
Secrezione insulinica a digiuno

A. Giandalia et al.

Secrezione di glucagone Riduzione Riduzione
Svuotamento gastrico Rallentamento Nessun effetto
Pressione arteriosa Riduzione Riduzione
Frequenza cardiaca Nessun effetto Moderato incremento
Riduzione peso corporeo 1-5 kg 2-5 kg

Induzione nausea

Effetti dei farmaci dell’asse delle
incretine sul peso corporeo

A differenza di molti farmaci tradizionalmente usati per la terapia
del DMT2, la terapia con farmaci dell’asse delle increting ha un
impatto positivo sul peso corporeo ° 82" in particolare, mentre
le gliptine hanno in genere un effetto neutro, il trattamento con
GLP-1 RA pu0 determinare un significativo calo ponderale.

Tale aspetto risulta di grande interesse, se si considera che i sog-
getti con DMT2 sono affetti da sovrappeso /obesita nel 79-85%
dei casi.

|'effetto favorevole sul peso corporeo sembra essere maggiore
nei soggetti con BMI piu elevato e attribuibile in larga parte alla
perdita di massa grassa, con una riduzione del grasso viscerale
pill consistente rispetto a quella di grasso sottocutaneo 2.
Poiché il calo ponderale si realizza in maniera pressoché identi-
ca sia nei soggetti che lamentano gli effetti collaterali gastroin-
testinali dei GLP-1 RA, sia in quelli che non li lamentano, esso
non puo essere ricondotto solo alla sensazione di nausea 2! %, |
meccanismi che ne sono alla base sono connessi in larga parte a
un effetto centrale sulla regolazione dell’equilibrio fame/sazieta.
Occorre sottolineare, infine, che la perdita di peso non puo es-
sere considerata il meccanismo attraverso il quale i GLP-1 RA
svolgono il loro effetto ipoglicemizzante: la riduzione della HbA,,
appare, infatti, della stessa entita sia nei soggetti che perdono
peso, sia in quelli in cui non si verifica un importante calo pon-
derale 222,

Da quanto fin qui esposto, appare evidente il razionale di ag-
giungere un farmaco dell'asse delle incretine alla metformina;
infatti, poiché le due classi farmacologiche possiedono meccani-
smi d’azione indipendenti ma complementari 2 (Tab. Ill), la loro
associazione sembra migliorare il profilo glicemico in maniera
piu efficace rispetto alle due molecole utilizzate separatamente,
senza incrementare il rischio di ipoglicemia I'incidenza di effetti
gastrointestinali tipici della metformina '#24; questo effetto “addi-
tivo” potrebbe estendersi anche al peso corporeo e rischio CVD.

20-50% attenuazione progressiva

20-40% attenuazione veloce

Effetti dei farmaci dell’asse
delle incretine sui fattori di rischio
cardiovascolare

E noto che il DMT2 si associa a un elevato rischio di patologie
cardiovascolari, che rappresentano la principale causa di morbi-
lita e mortalita dei soggetti diabetici. Questo eccesso di rischio
non ¢ riconducibile solo all’iperglicemia e alle oscillazioni della
glicemia a digiuno e postprandiale %°, ma anche ad altri ben ca-
ratterizzati fattori di rischio, quali eta, familiarita, obesita, iperten-
sione arteriosa e dislipidemia.

Diversi dati pre-clinici e clinici suggeriscono che I'utilizzo dei far-
maci dell’asse delle incretine si associa a un potenziale beneficio
cardiovascolare 226, mediato in parte dagli effetti “extraglicemi-
ci” che essi sembrano fornire.

Tra questi, I'effetto sui livelli di pressione arteriosa € di notevole
interesse clinico, poiché I'ipertensione arteriosa si riscontra nel
70% dei pazienti con DMT2 e pud accelerare i processi di atero-
sclerosi vascolare indotti dal diabete; il rischio di eventi CVD nei
soggetti diabetici aumenta in modo “continuo”, parallelamente
all’aumento dei valori di pressione sistolica, con un incremento
stimato del rischio CVD dell'11% corrispondente a un aumento
di 10 mmHg dei valori di pressione sistolica %

| farmaci dell’asse delle incretine hanno dimostrato un effetto
positivo sui livelli di pressione arteriosa (soprattutto sistolica:
-2 - 6 mmHg), pit evidente per i GLP-1 RA che per le glipti-
ne 28, La riduzione dei valori pressori avviene precocemente
in corso di trattamento (2-4 settimane), e appare quindi in-
dipendente dal calo ponderale, in quanto si realizza prima di
quest’ultimo 2228, Essa ¢ legata in parte all’aumento della na-
triuresi, in parte ad azioni indipendenti dalla funzione renale,
quali la vasodilatazione periferica endotelio-mediata. Occorre
tenere a mente che la terapia con GLP-1 RA pud determina-
re un modico incremento (+2-4 battiti/min) della frequenza
cardiaca 2229,
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Tabella Ill. Bersagli terapeutici di metformina, incretine e metformina + incretine (da Del Prato et al., 2013, mod.) Z.

METFORMINA

Alterata secrezione insulinica A
Inappropriata secrezione di glucagone

Aumentata produzione epatica di glucosio A
Ridotto GLP-1 A
Alterato metabolismo degli adipociti A

L'utilizzo de i GLP-1 RA si associa, inoltre, alla riduzione dei livelli
plasmatici a digiuno di colesterolo, acidi grassi liberi e trigliceri-
di #; esso sembra anche avere un effetto vantaggioso sui livelli di
colesterolo LDL e HDL, anche se le evidenze non sono univoche.
Le gliptine sembrano, invece, influenzare maggiormente i livelli
postprandiali di lipidi, in particolare acidi grassi liberi, ApoB-48 e
trigliceridi 2°,

@Gli effetti cardioprotettivi dei farmaci di questa classe sono at-
tualmente oggetto di specifici studi d’intervento volti a proprio a
valutare gli end-point CVD.

Nello studio SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of Va-
scular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Melli-
tus -Thrombolysis in Myocardial Infarction) condotto su piu di
16.000 soggetti con DMT2 a elevato rischio CVD, il trattamento
con saxagliptin non ha modificato il rischio di eventi CVD mag-
giori, ma si associava a un incremento minimo, ma statistica-
mente significativo, del tasso di ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco *. Questo dato deve essere opportunamente
approfondito e valutato.

Effetti dei farmaci dell’asse delle
incretine sulla funzione 3-cellulare

Diverse evidenze sperimentali e cliniche suggeriscono un poten-
Ziale effetto di preservazione della funzione B-cellulare della te-
rapia con farmaci dell’asse delle incretine 1%,

Studi su modelli sperimentali hanno dimostrato la capacita di
questi farmaci di stimolare la proliferazione e la differenziazione
delle B-cellule pancreatiche e di inibire I'apoptosi 3, In modelli
animali di diabete questi farmaci hanno dimostrato la capacita
di aumentare la massa cellulare pancreatica e normalizzare |l
rapporto tra a- e B-cellule *%. Anche gli studi clinici condotti sul-
le gliptine dimostrano un miglioramento degli indici di funzione
B-cellulare, come I'HOMA-B e il rapporto proinsulina/insulina *.
Risultati simili sono stati ottenuti con i GLP-1 RA *,

E probabile che utilizzare precocemente questi farmaci consenta
di sfruttare al meglio le loro potenzialita di protezione della massa
beta-cellulare. Vanno, inoltre, chiariti gli effetti ottenibili utilizzan-
do questa classe farmacologica in associazione alla metformina.
In una recente meta-analisi la metformina ha dimostrato di es-
sere piu efficace sulla preservazione della funzione B-cellulare
rispetto a pioglitazone e sitaglitpin, mentre I'associazione metfor-
mina-sitagliptin lo era pit delle altre associazioni .

INCRETINE METFORMINA + INCRETINE
o A0
o L
o AO®
o A0
A

Uso dei farmaci dell’asse delle
incretine nell’insufficienza renale

L'insufficienza renale € una condizione morbosa molto frequente
nel DMT2.

['utilizzo clinico dei GLP-1 RA non & indicato in caso di insuffi-
cienza renale moderata [VFG (velocita di filtrazione glomerula-
re) < 60 ml/min]; gli inibitori della DPP-4 possono essere utiliz-
zati in pazienti con insufficienza renale anche grave (fino a 30 ml/
min) con opportune cautele ': in caso di alterazione moderata/
severa della funzionalita renale, € necessario ridurre il loro do-
saggio, a eccezione di linagliptin (Tab. IV). Tale gliptina viene, in-
fatti, principalmente eliminata per via biliare (circa il 90%), e puod
quindi essere utilizzata senza adeguamento della dose in tutti i
gradi di alterazione della funzionalita renale.

E interessante osservare che il recettore del GLP-1 & espresso
anche sulle cellule tubulari prossimali, dove I'incretina influenza
la diuresi, I'escrezione di sodio, cloro, calcio e ioni idrogeno.
Alcune evidenze suggeriscono, infatti, un potenziale ruolo pro-
tettivo di questa classe di farmaci nei confronti dell'insorgenza
e della progressione della nefropatia diabetica, con meccanismi
complessi che coinvolgono lo stress ossidativo e i processi in-
fiammatori a livello glomerulare ¥ .

Profilo di sicurezza

| farmaci dell’asse delle incretine sono in genere ben tollerati.
Le reazioni avverse pil comunemente 0sservate sono nausea,
vomito e diarrea, la cui entita generalmente diminuisce nel tem-
po %%, | a nausea, che rappresenta I'evento piti comune dei GLP-1
RA, non si osserva con le gliptine. Queste ultime sono gravate dal
rischio di reazioni cutanee e di alterazioni della risposta immunita-
ria e dei processi di cicatrizzazione: sebbene tutte le gliptine mo-
strino, infatti, un’elevata selettivita nei confronti dell’enzima DPP-4,
il loro utilizzo puo influenzare gli altri enzimi della stessa famiglia,
DPP-8 e DPP-9, responsabili dell’attivazione delle cellule T “°.
Oggetto di vivace dibattito € stata, infine, I'osservazione di rea-
zioni avverse gravi in soggetti in terapia incretinica, in particolare
di pancreatite acuta e neoplasie del pancreas *'.

Poiché il DMT2 si associa di per sé a un incremento del rischio
di pancreatite acuta e di alcune neoplasie *“, sono necessari
studi clinici di ampie dimensioni per verificare se questa classe
di farmaci possa davvero influenzare direttamente questo rischio.
In una recente metanalisi I'uso delle gliptine € risultato associato a

Gli standard di cura terzo step: incretina + metformina
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Tabella IV. Terapia con farmaci dell’asse delle incretine nel DMT2 con insufficienza renale cronica (da SID-AMD, 2014) ™.
INSUFFICIENZA RENALE  INSUFFICIENZA RENALE  INSUFFICIENZA RENALE

LIEVE MODERATA GRAVE el 0 VI.:G
(VFG = 60-89 mi/min)  (VFG = 30-59 m/min)  (VFG = 15-29 mi/min) Sl
Sitagliptin Dose normale 50 mg uid 25 mg uid 25 mg uid
Vildagliptin Dose normale 50 mg uid 50 mg uid 50 mg uid
Saxagliptin Dose normale 2.5 mg uid 2,5 mg uid no
Linagliptin Dose normale Dose normale Dose normale Dose normale
Exenatide Da titolare* cautela no no
Liraglutide Da titolare* no no no
Lixisenatide Da titolare* cautela no no

* Con la dizione “da titolare” si intende che la dose deve essere titolata sulla base della efficacia/tollerabilita sul singolo paziente.

una riduzione del rischio di eventi CVD maggiori, rispetto al placebo
e ad altri trattamenti ipoglicemizzanti, mentre il rischio di neoplasie
(considerato complessivamente) e di pancreatiti & risultato simile
a quello associato ai farmaci di confronto *. Risultati rassicuranti
vengono anche dal gia citato studio SAVOR TIMI 2,
Recentemente sono stati pubblicati i dati relativi ai primi anni di
monitoraggio dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA): i dati so-
no relativi a 75.283 pazienti iscritti nel registro AIFA, trattati con
exenatide, sitagliptin e vildagliptin e dal febbraio 2008 all’agosto
2010. La terapia con questi farmaci si & confermata efficace,
ben tollerata e sicura. In particolare, I'incidenza di pancreatite €
stata molto bassa (solo 12 casi in 30 mesi), addirittura inferiore
a quella attesa per i soggetti con diabete “6.

Conclusioni e prospettive sicure

La principale sfida della terapia del diabete & oggi rappresentata
dall'individuazione di un trattamento personalizzato, che sia effi-
cace e che mantenga la sua efficacia nel tempo, senza tuttavia
aumentare il rischio di episodi ipoglicemici e senza causare un
significativo incremento ponderale. | farmaci dell’asse delle in-
cretine sembrano rispondere a molte di queste esigenze.

In generale, i vantaggi correlati all’impiego di questi farmaci
sono il miglioramento del controllo glicemico, un effetto positi-
vo 0 neutrale sul peso corporeo e il basso rischio di ipoglice-
mia %2404, Altro punto di forza di questa classe & rappresenta-
to dal loro potenziale beneficio sul rischio CVD e sulla funzione
[3-cellulare 22263235,

Stanno inoltre emergendo numerose evidenze Sperimenta-
li di benefici su altri organi e tessuti, largamente indipendente
dall'effetto sul compenso glicemico. Tra questi, di grande inte-
resse appare |'effetto che questa classe farmacologica sembra
avere sulla memoria e su altri processi cognitivi, che suggerisce
un potenziale ruolo di modulazione del rischio di declino cognitivo
e di patologie neurodegenerative invalidanti, quali la demenza e il
Morbo di Parkinson, che sembra essere particolarmente elevato
nei soggetti diabetici “647. Sembra interessante anche il poten-
ziale ruolo protettivo di questi farmaci nei confronti delle fratture
ossee, particolarmente frequenti nei soggetti con DMT2 %8,

A. Giandalia et al.

Tali farmaci potrebbero, pertanto, rappresentare una risposta a
molte delle problematiche che emergono nel corso del tratta-
mento del diabete, anche se il loro costo elevato sembra oggi
costituire un limite di tale approccio farmacologico.

Nella pratica clinica anche la complessa normativa sulla prescri-
vibilita puo rappresentare un limite all’utilizzo di questi farmaci:
a tal proposito, le societa scientifiche AMD (Associazione Medi-
ci Diabetologi) e SID (Societa Italiana di Diabetologia) hanno re-
centemente emanato un documento congiunto per chiedere la
semplificazione della prescrivibilita e promuovere I’appropriatez-
za prescrittiva mediante linee guida condivise (Position statement
AMD-SID sulla terapia incretinica).

E indispensabile, infine, continuare a monitorare attentamente
I'impiego di questa classe di farmaci nella pratica clinica, al fi-
ne di arricchire le conoscenze sul profilo di tollerabilita a lungo
termine.
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Sezione di autovalutazione

1. Gli agonisti recettoriali del GLP-1 e inibitori della DPP-4:

a. Stimolano la secrezione di insulina e di glucagone

b. Inibiscono la secrezione di insulina e accelerano lo svuotamento gastrico
¢. Vengono somministrati tutti per via sottocutanea

d. Sono efficaci nel ridurre i livelli di HbA,, con basso rischio di ipoglicemia

2. Gli agonisti recettoriali del GLP-1:

a. Aumentano i livelli postprandiali di glucagone

b. Non influenzano i livelli plasmatici di insulina

¢. Incrementano I’'emivita del GLP-1 nativo

d. Hanno un impatto favorevole sul peso corporeo e su altri fattori di rischio CVD

3. Le gliptine:
a. Sono controindicate in caso di insufficienza renale
b. Incrementano I'emivita di GLP-1, GIP e altri ormoni gastrointestinali
¢. Agiscono principalmente sulla glicemia a digiuno
d. Agiscono principalmente rallentando lo svuotamento gastrico

4. Gli agonisti recettoriali long acting del GLP-1:

a. Agiscono prevalentemente sull’iperglicemia post-prandiale

b. Hanno effetti modesti sui livelli di HbA,,

¢. Non hanno un impatto favorevole sul peso corporeo

d. Stimolano la secrezione insulinica a digiuno, in maniera glucosio-dipendente
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Riscontro di valori aumentati di TSH
in un soggetto diabetico e cardiopatico

Premessa

L'ipotiroidismo € una patologia comune con varie cause e manifestazioni, il cui trattamento &
influenzato da un’accurata diagnosi e da un’approfondita valutazione della situazione clinica
complessiva.

II'TSH (ormone tireostimolante) & il migliore test di screening per valutare le disfunzioni tiroi-
dee primarie nella maggior parte delle situazioni cliniche ambulatoriali. In assenza di altera-
zioni dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide e/o di gravi patologie, concomitanti o recenti, valori
elevati di TSH consentono infatti di porre diagnosi di ipotiroidismo, franco (con TSH general-
mente > 10 mUI/I associato a bassi valori di fT4) o subclinico (TSH superiore alla norma con
T4 in range). | dati epidemiologici descrivono una prevalenza di ipotiroidismo franco nella
popolazione generale dello 0,4% circa, mentre quella delle forme subcliniche sarebbe di
10-20 volte pil elevata. La tiroidite cronica autoimmune rappresenta la causa piti comune
di ipotiroidismo; si stima che il rischio di sviluppare un ipotiroidismo franco, tra i soggetti con
ipotiroidismo subclinico, sia del 2-5% I'anno, con una maggiore frequenza nelle donne € in
caso di positivita simultanea degli autoanticorpi antitiroide. Per questo motivo, nella valuta-
zione dei soggetti con ipotiroidismo subclinico viene abitualmente raccomandato il dosaggio
degli anticorpi antitiroide, perlomeno quelli anti-tireoperossidasi (TPOAD).

Uno dei documenti piti autorevoli sulla gestione dell’ipotiroidismo & costituito dalle linee guida
congiunte AACE/ATA (American Association of Clinical Endocrinologists e American Thyroid
Association), pubblicate nel 2012 e avallate da varie societa scientifiche a livello internazio-
nale '. A tale documento sono ispirate molte delle affermazioni contenute in questo articolo.

Step 1

AG € una donna di 74 anni, sovrappeso (BMI 28), fumatrice, affetta da diabete di tipo 2
(in discreto compenso con 2.000 mg/die di metformina e 100 mg/die di sitagliptin), iper-
tensione arteriosa (in terapia con ramipril e idroclorotiazide) e ipercolesterolemia (atorva-
statina). Da oltre 10 anni & nota la coesistenza di una tireopatia autoimmune con positivita
autoanticorpale, ma con funzionalita tiroidea conservata ai ripetuti controlli effettuati pe-
riodicamente. Negli ultimi mesi, per I'insorgenza di sintomatologia anginosa non del tutto
tipica, sta effettuando degli accertamenti cardiologici per escludere la presenza di cardio-
patia ischemica. Agli esami portati in visione per |a visita diabetologica programmata, il TSH
risulta nettamente aumentato rispetto ai controlli precedenti (8,41 mUl/l), con fT4 ancora
nella norma.

Domanda
Fino a che valore pud essere considerato accettabile un “TSH alto”?

Risposta

I range di normalita dei livelli di TSH & un punto ancora piuttosto controverso, soprattutto per
quanto riguarda il limite superiore. La maggior parte degli esperti concorda nel fissare tale
cut-off tra 4-4,5 mUl/I, prendendo in considerazione un range piu ristretto tra la popolazione
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adulta sana e accettando valori pil elevati con I'avanzare dell’e-
ta. Le principali societa scientifiche non raccomandano I'utilizzo
del TSH come screening di popolazione, ma tutte concordano nel
consigliarne il dosaggio “mirato” in presenza di fattori di rischio
(familiarita, patologie autoimmuni concomitanti, positivita anam-
nestica per interventi chirurgici o trattamenti radianti sul collo,
assunzione di farmaci potenzialmente interferenti).

Domanda

Quando & necessario awviare il trattamento sostitutivo con ormo-
ne tiroideo?

Risposta

Esiste sostanziale accordo sull’opportunita di trattare con I-tiroxi-
na i soggetti affetti da ipotiroidismo primario con TSH > 10 mUl/I,
a rischio verosimilmente aumentato d’insufficienza cardiaca e di
mortalita cardiovascolare. Di contro, sono molto piu dibattute le
indicazioni terapeutiche in presenza di valori compresi tra 4,5 e
10 mU/L.

Domanda

La presenza di un ipotiroidismo subclinico puo interferire con la
presunta cardiopatia ischemica della paziente?

Risposta

L'ipotiroidismo franco determina alterazioni nell’emodinamica
cardiovascolare e di molti fattori modificabili di rischio per car-
diopatia ischemica e insufficienza cardiaca. Esistono evidenze
che estenderebbero tale correlazione anche ai quadri di ipoti-
roidismo subclinico; in particolare, vari studi hanno mostrato
una maggior frequenza di alterazioni del profilo lipidico, d’in-
cremento di alcuni marker surrogati (proteina C reattiva, spes-
sore medio-intimale carotideo, cellule progenitrici endoteliali
circolanti, ecc.) 2* e del rischio di mortalita per cause cardiova-
scolari °. L'ipotiroidismo subclinico & inoltre stato posto in rela-
zione con I'ipertensione arteriosa, la sindrome metabolica e la
disfunzione endoteliale.

Domanda

II trattamento dell’ipotiroidismo subclinico ha un effetto vantag-
gioso sulla situazione cardiovascolare?

Risposta

Alcuni studi prospettici hanno documentato il miglioramento di
alcuni marker surrogati di rischio cardiovascolare con il tratta-
mento di forme anche lievi di ipotiroidismo subclinico €. Una re-
visione sistematica della letteratura con metanalisi dei soli studi
prospettici, pubblicata nel 2008 e relativa a quasi 15.000 sog-
getti, ha confermato un incremento molto modesto del rischio
cardiovascolare in presenza di ipotiroidismo subclinico. Tale au-
mento del rischio, oltretutto, riguardava solo le persone di eta
inferiore a 65 anni, perdendo di significativita statistica oltre tale
eta . Pili recentemente, un’analisi retrospettiva condotta su oltre

3000 individui affetti da ipotiroidismo subclinico in trattamento
sostitutivo ha mostrato una riduzione del rischio di cardiopatia
ischemica solo nei soggetti d’eta inferiore a 70 anni 7. L'assenza
a tutt’oggi di studi prospettici randomizzati e controllati sui bene-
fici del trattamento delle disfunzioni subcliniche della tiroide negli
adulti, specificamente rivolti a valutare I’eventuale modificazione
del rischio e della mortalita cardiovascolare nelle diverse fasce
d’etd, lascia molti dubbi irrisolti.

Domanda

Il trattamento dell’'ipotiroidismo subclinico ha un effetto vantag-
gioso sul peso?

Risposta

Nell’immaginario collettivo, ipotiroidismo ed eccesso ponderale
sono spesso collegati a doppio filo. In realta, spesso I'ipotiroi-
dismo franco si associa a riduzione dell’appetito (contrastando
I'impatto della riduzione del tasso metabolico), e I'ipotiroidismo
non sembra pit frequente tra la popolazione obesa rispetto a
quella generale. Aldila dell’effetto derivante dalla mobilizzazio-
ne dei liquidi in situazioni di mixedema, I'impatto della terapia
con ormone tiroideo sul peso e sulla circonferenza della vita
¢ nelle migliore delle ipotesi modesto, anche in situazioni di
ipotiroidismo conclamato. Recenti evidenze sembrano piuttosto
dimostrare che ¢ invece I'essere obesi e avere sviluppato in-
sulinoresistenza a poter interferire sulla regolazione ormonale
tiroidea, aumentando il TSH senza vere alterazioni funzionali
della ghiandola 8.

Step 2

Nel dubbio di un errore di laboratorio, il diabetologo richiede il
controllo di TSH e T4, prima di decidere in merito a un eventuale
trattamento. La ripetizione dell’'esame conferma il dato prece-
dente (TSH 7,88 mUl/1).

Domanda

Quali sono gli svantaggi potenziali del trattamento dell’ipotiroidi-
smo subclinico?

Risposta

Una delle principali motivazioni di chi adotta un atteggiamento
prudente e conservativo nell'intraprendere un trattamento sosti-
tutivo con ormone tiroideo, nei soggetti con ipatiroidismo subcli-
nico, € costituito dal rischio di overtreatment, che & stato calco-
lato riguardare fino al 20% dei soggetti in terapia “sostitutiva” °. |
principali effetti avversi del sovradosaggio di I-tiroxina sono quelli
cardiovascolari (rischio di precipitare eventi ischemici in soggetti
coronaropatici, o d’indurre alterazioni del ritmo), quelli scheletrici
(soprattutto tra le donne in menopausa) e quelli affettivi (nervo-
sismo, eccitabilita). Gli anziani, in questo senso, sono a rischio
particolarmente aumentato di fibrillazione atriale, in caso di so-
vratrattamento.



Step 3

Dal colloquio con la paziente, emerge che un mese prima & sta-
ta sottoposta ad angiografia coronarica, che ha documentato la
presenza di una malattia ateromasica coronarica multivasale,
senza stenosi critiche.

Domanda

['esecuzione della coronarografia diverse settimane prima pud in-
fluenzare ancora gli esami della funzionalita tiroidea della paziente?

Risposta

I sempre piu frequente ricorso a indagini diagnostiche con mezzi
di contrasto iodati, negli ultimi due decenni, ha aumentato I'in-
cidenza di episodi transitori di disfunzione tiroidea. Tali episodi
riguardano prevalentemente soggetti con tireopatie sottostanti,
che perdono la capacita di adattamento a episodici sovraccarichi
di iodio con una frequenza stimata compresa tra lo 0,05 € il 5%.
Episodi di ipotiroidismo, ma piu frequentemente di ipertiroidismo,
possono verificarsi anche diverse settimane dopo I'esecuzione
di indagini di imaging con mezzi di contrasto iodati (Tab. [), ma
anche per effetto dell’esposizione a farmaci, integratori alimen-
tari o disinfettanti contenenti tale alogeno ™. L'esecuzione di una
coronarografia, per esempio, espone a un carico acuto di iodio di
circa 50.000 superiore quello dell’apporto giornaliero raccoman-
dato; a tale dose, contenuta nel mezzo di contrasto, va aggiunta
quella derivante dall’'uso di disinfettanti a base di iodopovidone.
Normalmente, la sovraesposizione allo iodio & neutralizzata dal
cosiddetto effetto Wolff-Chaikoff, un fenomeno di autoregolazio-
ne che inibisce I'organificazione dello iodio da parte della tiroide,
e quindi della sintesi e del rilascio di ormoni tiroidei. Tale effetto
dura una decina di giorni, seguiti da un fenomeno di escape. In
soggetti predisposti (Tab. Il), la persistenza nel tempo del feno-
meno di Wolff-Chaikoff puod determinare I'insorgenza di quadri
di ipotiroidismo, nella gran parte dei casi transitori e spontanea-
mente reversibili entro poche settimane.

Tabella I. Esposizione iodica in alcune indagini radiologiche
con mezzo di contrasto (da Hudzik et al., 2014, mod.) ™.

INDAGINE QUANTITA
COMPLESSIVA DI 10DIO (g)

Coronarografia 30-35

Angioplastica percutanea 60-70

TC encefalo 24

Angiografia TC (vasi del collo) 35

TC addome 3

TC torace 21-35

Colangio-pancreatografia 7,5-15

endoscopica retrograda

(ERCP)

Nota: apporto giornaliero raccomandato di iodio per un soggetto giovane adul-
to = 150 pg/die.

Tabella Il. Situazioni a rischio di sviluppare ipotiroidismo da
iodio (da Hudzik et al., 2014, mod.) .

e Presenza di tireopatie sottostanti
Pregresso m. di Basedow
Tiroidite di Hashimoto

Positivita anamnestica per tiroiditi subacute, post-par-
tum, da iodio

Precedenti trattamenti con interferone alfa
e Soggetti sani

Periodo fetale (passaggio di iodio transplacentare), ne-
onatale e infantile

Anziani (>65 anni)
Patologie croniche (fibrosi cistica, talassemia, anoressia,
dialisi)
e Soggetti trattati con farmaci interferenti sulla funzione tiroi-
dea, ad esempio:
Litio
Fenitoina
Carbamazepina
Rifampicina

Domanda

Quali altri esami potrebbero confermare che I'aumento del TSH e
legato alla sovraesposizione allo iodio?

Risposta

La determinazione della ioduria, peraltro non disponibile in tutti gli
ospedali, pud confermare I'escrezione di elevate quantita di iodio.
['ecografia della tiroide sarebbe verosimilmente di poco aiuto, al-
meno nell'immediato, dal momento che & presente una tireopa-
tia autoimmune da anni e I'esame confermerebbe semplicemente
una tiroide di aspetto flogistico. Un altro indice indiretto puo deri-
vare dall’esecuzione di una scintigrafia tiroidea, che dimostrerebbe
in questo caso I'assenza di captazione da parte della ghiandola.
Nessuna delle due indagini & peraltro necessaria, e la strategia piu
appropriata puo essere di ripetere gli esami ormonali a distanza di
6-8 settimane per verificare I'evoluzione del quadro, raccoman-
dando alla paziente di evitare I'assunzione di sostanze contenenti
iodio (sale, disinfettanti o colluttori iodati, ecc.).

Domanda

Nel caso l'ipotiroidismo venisse confermato e richiedesse un
trattamento sostitutivo, a quale dosaggio andrebbe effettuato e
con quale target?

Risposta

Relativamente alle modalita per la terapia sostitutiva, non vi sono
oggigiorno evidenze che supportino I'utilizzo di I-triiodotironina
in associazione alla I-tiroxina, che andrebbe prescritta a dosaggi



variabili a seconda dell'entita dell’'ipotiroidismo e delle caratteri-
stiche del paziente. In presenza di una funzionalita tiroidea resi-
dua, come nei quadri di ipotiroidismo subclinico, viene suggerito
di iniziare con bassi dosaggi (25-75 pg/die), riservando partico-
lare cautela in caso di cardiopatie concomitanti e puntando alla
semplice normalizzazione dei livelli di TSH.

Commento

La decisione se trattare 0 meno un ipotiroidismo subclinico, con
livelli di TSH inferiori @ 10 mUI/I, va personalizzata sulla base
delle caratteristiche complessive e della storia clinica del singolo
paziente. Tra i fattori da prendere in considerazione vi sono cer-
tamente I'eta, le comorhilita, la presenza di sintomi suggestivi
di ipotiroidismo, la positivita (e il titolo) dei TPOAD, I'evidenza di
malattia cardiovascolare aterosclerotica, d'insufficienza cardiaca
0 la presenza di fattori di rischio in tal senso.

Nel caso presentato, la recente esposizione a dosi elevate di iodio
in una donna d’eta superiore a 70 anni, asintomatica per quanto
riguarda la tiroide, giustifica un atteggiamento prudente nell’av-
viare una terapia sostitutiva, ma impone un attento monitoraggio
nel tempo della situazione tiroidea.
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VIl Congresso della Fondazione AMD

Si & svolto nella splendida cornice ambientale di Baveno il VIl Congresso della Fondazione
AMD. Un Congresso che ha saputo esprimere I'autentico spirito della societa. Questo si &
percepito fin dall’inizio con un momento unificante e commovente: il ricordo del nostro Past
President Adolfo Arcangeli. E mi permetto di dire che Adolfo ci ha accompagnato con il suo
rigore intellettuale, la sua purezza morale € il suo limpido sorriso per I'intero Convegno. Il filo
conduttore, ricordato nel titolo del Convegno, € stata I'appropriatezza terapeutica declinata
non solo in ambito farmaceutico ma anche professionale. Le diverse relazioni possono essere
viste come tanti satelliti intorno al grande progetto NICE. Rispetto a quanto illustrato in altre
occasioni la progettualita NICE ha fatto grandi passi in avanti illustrati dalla dott.ssa Musac-
chio Vice Presidente della Societa. E stato presentato il progetto NICE DEPTH che con gran-
de rigore metodologico dovra declinare le caratteristiche della “intelligenza diabetologica” e
preparare un “curriculum diabetologico” che possa essere utilizzato a livello istituzionale per
caratterizzare senza equivoci I'identita e unicita della nostra figura professionale. Attorno a
questo progetto hanno ruotato le altre sezioni che hanno approfondito I'appropriatezza tera-
peutica in ambito farmacologico non solo relativamente alla terapia ipoglicemizzante orale,
ma anche ipolipemizzante, ipotensiva e antiaggregante; hanno riesaminato le potenzialita e i
risultati degli strumenti peculiari di AMD come Annali e Gruppi di lavoro e hanno dato voce a
nuovi visioni assistenziali con 1a relazione del Presidente di Slow Medicine e con I'originalis-
simo percorso professionale della dott.ssa Sweet. L'appropriatezza € stata esaminata anche
in ambito nutrizionale con particolare riguardo ai benefici della dieta mediterranea. Il lavoro in
team, altro aspetto peculiare della diabetologia, € stato ben sottolineato nella sezione dedi-
cata alla terapia iniettiva. In questa sessione sono stati presentati i risultati della survey sulle
lipodistrofie rimarcando I'importanza della corretta tecnica iniettiva e il ruolo di scorrette tec-
niche sull’assorbimento dell'insulina sul compenso glicemico, ma si & anche rimarcato il ruolo
educativo del team diabetologico sull’assorbimento dell’'insulina e sul compenso glicemico.
Infine I'appropriatezza organizzativa in ambito territoriale e ospedaliero con riguardo al Piano
Nazionale del Diabete e a modelli organizzativi esistenti ha segnato la naturale conclusione
del percorso formativo. In conclusione un congresso propositivo che consolida le progettualita
gia esistenti in ambito societario e getta le basi per i futuri progetti. Un congresso di cui Adolfo
sarebbe stato orgoglioso.
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Diabete e vaccini

Il 'soggetto diabetico & particolarmente suscettibile a contrarre infezioni e soprattutto infezioni
delle vie aeree (influenza, TBC e polmonite pneumococcica), infezioni delle vie urinarie, infezioni
gastrointestinali ed epatiche, infezioni della cute. Questo perché nel diabetico sussistono vari fat-
tori che predispongono alle infezioni: I'iperglicemia che aumenta la virulenza dei microrganismi
patogeni e aumenta I'apoptosi dei polimorfonucleati, la depressione del sistema antiossidante,
la glicosuria, la diminuita risposta dei T linfociti, la diminuita funzione dei neutrofili, il disordine
dell'immunita umorale, I'alterata secrezione di citochine infiammatorie. Per questo motivo i sog-
getti diabetici dovrebbero essere vaccinati per I'influenza stagionale, per I'infezione pneumo-
coccica, per I'epatite B e per la TBC, malattie facilmente prevenibili con i vaccini, ed effettuare il
richiamo ogni 10 anni del tetano + difterite + pertosse. In questa strategia vaccinale ricoprono
grande rilevanza le vaccinazioni antinfluenzale e antipneumococcica per il forte impatto epide-
miologico di queste infezioni e delle loro complicanze. E chiaro quindi come i diabetici siano con-
siderati soggetti a rischio nelle campagne di vaccinazione antinfluenzale e antipneumococcica
lanciate dal Ministero della Salute. Nella prevenzione vaccinale antinfluenzale sono disponibili
vari tipi di vaccini: split, intradermico, sub-unita, adiuvato con MF59, virosomale. | vaccini sono
abbastanza sicuri con scarsi effetti indesiderati /0 avversi. Nel diabetico & preferibile utilizzare
il vaccino adiuvato, ad esempio quello con MF59, che da una maggiore risposta immunitaria ri-
spetto ai vaccini convenzionali e un profilo di tollerabilita migliore rispetto a quelli non adiuvati.
L'obiettivo della campagna vaccinale stagionale non & solo quello di prevenire I'influenza in questi
soggetti, bensi quello di ridurre il rischio di complicanze e di decessi che risultano essere pi fre-
quenti in questi pazienti. La campagna vaccinale parte a meta di ottobre e prosegue sino a fine
dicembre. Quest’anno il vaccino & costituito da un trivalente (ceppi A/California/7/2009H1N1; A/
Texas750/2012H3N2; B/Massachusetts/2/2012) e da un quadrivalente (trivalente+ceppo B/Bri-
shane/60/2008). La vaccinazione antipneumococcica indirizzata ai pazienti diabetici si avvale dei
vaccini: 13-valente e 23-valente. La Societa Italiana di Igiene raccomanda I'utilizzo del vaccino
coniugato PGV-13 che offre una copertura del 70% dei sierotipi circolanti in Europa e una miglio-
re risposta immunitaria, poiché determina una risposta T-dipendente e con lievi effetti indesidera-
ti locali e quasi mai sistemici. La co-somministrazione di PCV-13 + antinfluenzale ha dimostrato
un profilo di immunogenicita e di sicurezza accettabile rispetto ai due vaccini dati singolarmente.
In definitiva occorre promuovere il counselling vaccinale e la vaccinazione nei diabetici in quanto
sono disponibili, a tutt’oggi, vaccini efficaci e sicuri in grado di prevenire molte malattie infettive
e le vaccinazioni risultano essere tra gli interventi quelli con il miglior rapporto costo/efficacia.
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La zolletta sia con te ...

Questa piccola accortezza Tl AIUTA A RISOLVERE ... UIPOGLICEMIA

1. Cos’e
L'ipoglicemia & una situazione in cui i livelli di glicemia sono bassi. Si presentano quando: (Ia glicemia é inferiore a 70 mg/dl)

2. Quali sono i sintomi
Si avvertono segni e sintomi quali:

debolezza generale, senso di fame, sudorazione, tremore, cardiopalmo, difficolta a pensare o0 a concentrarsi,
disorientamento, modificazioni improvvise della vista, cefalea ...

ATTENZIONE: in alcuni casi I'ipoglicemia non da sintomi.

3. Quando si puo presentare

Lipoglicemia puo fare la sua comparsa in diverse situazioni, le piti frequenti sono:
e quantita di carboidrati del pasto non adeguata e sufficiente

e terapia in atto troppo potente

e attivita fisica pit intensa del solito

4. Come agire
Se si € coscienti e in grado di deglutire si deve prendere zucchero per bocca e, se possibile, misurare la glicemia:

a. 15 g di zucchero a rapido assorbimento 1 dei sequenti alimenti:
e 2 bustine di zucchero
e 4 7ollette di zucchero
’ e 3 caramelle zuccherine
e mezza lattina di Coca Cola
e 1 succo di frutta da 125 ml

b. Se dopo 3 minuti sono ancora presenti i sintomi assumere ancora 15 g di zucchero

¢. Misurare la glicemia dopo 15 minuti:

e se la glicemia € tornata sopra il valore di 70 mg/dl non fare nulla

e e la glicemia & ancora sotto il valore di 70 mg/dl assumere ancora 15 g di zucchero
ricontrollare la glicemia dopo 15 minuti

ATTENZIONE: dopo la risoluzione dell'ipoglicemia, se manca pit di un’ora all'orario del pasto successivo, & bene “consolidare” la
glicemia assumendo carboidrati complessi:

1 dei seguenti alimenti: o ? fette biscottate
b————) * mezo panino ) o
e 1 mela Ricordati di portare sempre con te:

e Zucchero o alimenti contenenti zucchero
e Strumento per la glicemia

e Tesserino dei diabetici -

Gaudenzio Stagno, Carlo B. Giorda,
Valeria Prestipino Giarritta







IVIS

ta

\ [ | A |
ntuove-opportunita

ME“IA sempre piu multimediale

[ oY) ] inquadra con il tuo device i QRcode
per accedere a contributi audiovisivi

R

I.-'!I'-.-"

You iscritivi al nostro canale youtube
Tube Pacini Editore Medicina

ME“IA sempre piu social

@ ") Diventa fan della pagina Facebook Rivista MEDIA
www.facebook.com/rivistamedia

partecipa al concorso Fotografiamo il Diabete:
realizza tu la prossima copertina di MEDIA

CONCORSO FOTOGRAFICO *“

ME“IA sempre piu completa

visita il nostro sito dedicato
www.pacinimedicina.it/info-diabete

iscriviti alla nostra newsletter w’

PACINI
EDITORE
MEDICINA



TUTTO DIABETE

Exenatide once weekly
nella pratica clinica.
Esperienza personale

Per decenni i diabetologi di tutto il mon-
do hanno avuto pochi farmaci a disposizio-
ne per la gestione dei loro pazienti: le bi-
guanidi, le sulfaniluree e le insuline, prima
estrattive, poi umane e infine gli analoghi.
Da circa un decennio nuove classi di far-
maci si sono affacciate sul mercato, prima
i glitazoni, poi i DPP-4 (dipeptidy! peptida-
se-4) e i GLP-1 (glucagon-like peptide-1).

| GLP-1 sono i primi farmaci non insulinici
iniettivi venduti in ltalia (exenatide - Byet-
ta® 2008). Questa nuova opportunita tera-
peutica ha comportato un cambiamento di
mentalita nel diabetologo e anche nel sog-
getto affetto da diabete. Prima della com-
mercializzazione dell’exenatide passare
a un farmaco iniettivo significava passare
esclusivamente a una terapia insulinica
con tutte le conseguenze che cid compor-
tava: ansie, paure (razionali e irrazionali),
supposte stigmate sociali.

Nell’ambito dei GLP-1 ¢’é stata una rapida
evoluzione: dalla doppia somministrazione
giornaliera (exenatide - Byetta®) a una mo-
no-somministrazione giornaliera (liraglutide
- Victoza®, lixisenatide - Lyxumia®) e, infi-
ne, a una sola somministrazione settimanale
(exenatide once weekly [ow] - Bydureon®).
Indubbiamente questo tipo di passaggio ha
favorito enormemente la compliance del
soggetto diabetico nei confronti di tale te-
rapia.

Le caratteristiche di questa classe di far-
maci non si limitano solo al miglioramento
glico-metabolico, in guanto presentano ca-
ratteristiche peculiari che coinvolgono pil
piani.

Innanzitutto, i GLP-1 hanno rivelato aspet-
ti molto favorevoli sull'induzione del calo
ponderale. Questa risulta essere una carat-

teristica molto interessante, dal momento
che la popolazione affetta da diabete mel-
lito presenta una prevalenza di obesita ele-
vata. La letteratura riporta cali ponderali fi-
no al 4-5% del peso iniziale. Attualmente,
nella mia casistica personale, posso riferire
di un soggetto che ha ottenuto un calo pon-
derale di 35 kg (da 100 a 65 kg).

La letteratura, come I'esperienza clinica di
ciascuno di noi, riporta un miglioramento
del quadro lipidico con riduzione del cole-
sterolo totale e dei trigliceridi, un lieve in-
nalzamento del colesterolo HDL e una con-
seguente riduzione del colesterolo LDL.
Anche sul controllo della pressione arterio-
sa i GLP-1 agiscono in modo favorevole € i
dati riportati della letteratura parlano di una
riduzione media dei valori pressori fino ai
5-6 mmHg.

Sicuramente il calo ponderale, il migliora-
mento dell’assetto lipidico € un migliore
controllo pressorio comportano un incre-
mento della cardioprotezione.

Nella letteratura, come nella casistica per-
sonale, non sono riportati episodi di ipo-
glicemia se non in casi sporadici e questo
rappresenta un fattore di sicurezza sia per
il soggetto diabetico sia per il diabetologo.
Infatti, I'episodio ipoglicemico rappresenta
sempre una fonte di ansia per il paziente
con diabete, generando dei rischi per I'at-
tivita lavorativa e per la guida, nonché un
aumento degli accessi in Pronto Soccorso;
induce una maggiore necessita di autocon-
trollo delle glicemie, con conseguente au-
mento del consumo di strisce e aghi pungi
dito, e riduzione della compliance nei con-
fronti della terapia.

Tra i nodi che la diabetologia si trova ad
affrontare ogni giorno ¢'e sicuramente, ol-
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tre ovwiamente alla necessita di raggiunge-
re un compenso glico-metabolico corretto
(HbA,, < 7,0 % 0 53 mmol/mol — Standard
di cura del diabete mellito AMD-SID 2014),
anche I'esigenza di mantenerlo nel tempo.
Anche in questo caso sembra che i GLP-1
abbiano un comportamento favorevole. Lo
studio Duration-1 extension presentato
all’EASD (European Association for the Stu-
dy of Diabetes) a Vienna (settembre 2014),
ben evidenzia come a sei anni dall’inizio
del trattamento il compenso glico-metabo-
lico si mantenga (calo dell’HbA,, di 1,6%),
parimenti al miglioramento del peso e del
quadro lipidico. Gli effetti secondari della
terapia, quali nausea, eritema e prurito nel
sito di iniezione, per contro, tendono ad an-
nullarsi nel tempo.

@Gli studi attuali propongono I'utilizzo di una
terapia mista con GLP-1 al posto di un trat-
tamento misto con insulina analogo lento,
proprio per sfruttare tutti i vantaggi di que-
sta terapia nel ridurre I'emoglobina glicata
(HbA,,), il peso e gli eventi ipoglicemici.

Esperienza personale

Dalla commercializzazione in ltalia del
Bydureon® ho iniziato a trattare con exena-
tide ow (Bydureon®) 21 pazienti affetti da
diabete mellito tipo 2.

['eta media dei soggetti trattati & 67 anni
(range 51-86 anni), con la seguente distri-
buzione di genere: 14 maschi (eta media
65 anni, range: 51-83 anni) e 6 femmine
(eta media 70 anni con range 62-86 anni).
['anzianita media di patologia diabetica ¢ di
14 anni (range: 1-43 anni), con una netta
distinzione tra i generi: nei maschi I'anzia-
nita media di diabete & di 11 anni (range:

_ Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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Tabella |. Caratteristiche anagrafiche e della terapia della popolazione in esame.

PAZIENTE ANNI SESSO  ANZIANITA

DIABETE

1 69 M 22
2 68 M 1

3 67 F 6
4 56 M 14
5 65 M g
6 66 F 20
7 59 M g
8 73 M 1

9 65 M 8
10 60 M 16
11 &3 M 5
12 58 M 16
13 67 F 12
14 76 M 14
15 74 F 14
16 51 M 5
17 62 F 43
18 83 M 14
19 67 M 21
20 86 F 31

TRATTAMENTO
IMPOSTATO
Exenatide ow + metformina + pioglitazone
Exenatide ow + metformina
Exenatide ow + metformina
Exenatide ow + metformina + sulfaniluree
Exenatide ow + metformina + sulfaniluree
Exenatide ow + metformina + pioglitazone
Exenatide ow + metformina
Exenatide ow + metformina
Exenatide ow + metformina + sulfaniluree
Exenatide ow + metformina + pioglitazone
Exenatide ow + metformina + sulfaniluree
Exenatide ow + metformina
Exenatide ow + metformina
Exenatide ow + metformina + sulfaniluree
Exenatide ow + metformina + sulfaniluree
Exenatide ow + metformina + sulfaniluree
Exenatide ow + metformina + sulfaniluree
Exenatide ow + sulfaniluree
Exenatide ow + metformina + sulfaniluree
Exenatide ow + metformina

TRATTAMENTO
DI PARTENZA

Sulfaniluree + metformina + pioglitazone
Metformina
Basale + metformina + repaglinide
Sulfaniluree + metformina + pioglitazone
Sulfaniluree + metformina + DPP-4
Repaglinide + metformina + pioglitazone
DPP-4 + metformina
BASAL-PLUS + metformina
DDP-4 + metformina + sulfaniluree
DDP-4 + metformina + pioglitazone
DDP-4 + metformina + sulfaniluree
Basale + metformina
DPP-4 + metformina + sulfaniluree
Sulfaniluree + metformina
Sulfaniluree + metformina + pioglitazone
Sulfaniluree + metformina + pioglitazone
DPP-4 + metformina + sulfaniluree
Repaglinide
Byetta + metformina + sulfaniluree
Basale + pioglitazone + metformina + sulfaniluree

1-22 anni), mentre nelle femmine I'anzia-
nita media € di 21 anni (range: 6-43 anni).
Di tutti questi, solo una paziente (79 an-
ni con 24 anni di anzianita di diabete) ha
s0speso la terapia dopo circa 2 settima-
ne dall’inizio del trattamento, per compar-
sa di prurito e dolore nel punto di inoculo
dell’exenatide ow.

Degli altri 20 pazienti, solo 3 hanno riferito
fastidio e prurito a livello del ponfo in se-
de di inoculazione del farmaco, ma hanno
continuato la terapia.

Il peso medio della popolazione trattata & di
79,7 kg, con un BMI (indice di massa cor-
porea) medio di 28,9 kg/m?. Nei maschi il
peso medio & di 84,2 kg, con un BMI me-
dio di 28,4 kg/m?; mentre nelle femmine il
peso medio e di 71 kg e il BMI medio € di
30,5 kg/m?.

| primi dati sul peso a 6 mesi (durata del
Piano Terapeutico e programmazione del
controllo clinico) sui primi 6 pazienti indi-
cano che il peso & rimasto invariato in 3
soggetti; si & riscontrato un calo ponderale
medio di 6 kg (range 2-11 kg).

La HbA,, media all'inizio del trattamento, ri-
spettando i vincoli imposti dall’AIFA (Agen-
zia Italiana del Farmaco), & di 63 mmol/
mol (7,9%), senza sostanziale distinzio-
ne per quanto riguarda il genere: ma-

schi 62,2 mmol/mol (7,84%) e femmine
64,6 mmol/mol (8,05 %).

Al controllo della HbA,, dopo tre mesi il ri-
sultato medio & di 50 mmol/mol (6,7%),
con una riduzione media di 13 mmol/
mol (1,2%), in linea con la letteratura at-
tualmente disponibile. In ogni caso, nella
suddivisione di genere non si 0sservano
differenze nel cambiamento della HbA,..
Infatti nei maschi la HbA,, a 3 mesi & di
49,5 mmol/mol (6,67%) con un calo di
21,13 mmol/mol (1,17%), mentre nelle
femmine la HbA,, & di 51,66 mmol/mol
(6,86%) con una riduzione di 13 mmol/
mol (1,19%). In un solo caso la HbA,, non &
scesa al controllo a tre mesi, ma addirittura
€ peggiorata: soggetto 9, maschio, 65 anni,
anzianita di diabete 6 anni (Tab. I).

Per quanto riguarda la terapia ipoglicemiz-
zante di partenza si veda la Tabella I; in par-
ticolare per cio che concerne le sulfanilu-
ree (SU), si intende glimepiride o gliclazide.
Nessun soggetto era in terapia con gliben-
clamide al momento del passaggio a exe-
natide ow.

Nell'impostazione della nuova terapia ho
scelto di utilizzare come sulfanilurea solo
la gliclazide a rilascio modificato per il bas-
S0 rischio di ipoglicemia. Nessun paziente
ha riferito fino ad adesso ipoglicemie lievi o

severe, dopo il passaggio al nuovo schema
di terapia.

Allo stato attuale considero questa nuova
classe di farmaci una vera opportunita per
i soggetti affetti da diabete e per il diabeto-
logo, per riuscire a ottimizzare il compenso
glico-metabolico, migliorare la compliance
del paziente, evitando I'utilizzo di farmaci
che possano comportare un incremento
ponderale o rischi ipoglicemici.
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Un uomo, di 68 anni, libero professionista,
giunge al nostro ambulatorio inviato dal
medico curante per diabete scompensato
nel mese di marzo 2014.

Il paziente ha una madre di 88 anni, diabe-
tica, ipertesa, dislipidemica e con pregres-
S0 infarto del miocardio all’eta di 65 an-
ni, e un padre, deceduto all’eta di 86 anni,
per tumore al fegato. Il paziente ha, inoltre,
una sorella di 67 anni in apparente stato di
buona salute. Il paziente & un fumatore abi-
tuale da circa 20 anni (40 sigarette al gior-
no), segue una dieta che definiremmo iper-
calorica, ha una vita sedentaria e assume
alcolici saltuariamente. Il paziente riferisce
un alvo regolare e una minzione e diuresi
nella norma. Il paziente ¢ stato sottoposto a
un intervento di appendicectomia all’eta di
12 anni; nel 2009 gli e stato diagnosticato
il diabete mellito tipo 2, nello stesso anno
sono state diagnosticate anche un’iperten-
sione arteriosa e un’ipercolesterolemia po-
ligenica.

Il paziente assume regolarmente:

e metformina 500 mg x 3 (1 cp dopo co-
lazione + 1 cp dopo pranzo + 1 ¢p do-
po cena);

sotalolo 80 mg (1 cp ore 8);
perindopril 5 mg (1 cp ore 20);
atorvastatina 20 mg (1 cp ore 20);
acido acetilsalicilico 100 mg (1 ¢cp do-
po pranzo).

Alla prima valutazione il paziente presenta
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Caso clinico: efficacia e sicurezza
di exenatide LAR in un paziente
diabetico obeso tipo 2

un’obesita di Il grado [peso 104 kg, altez-
za 1,68 m, BMI (indice di massa corporea)
36,87 kg/m?), prettamente viscerale (cir-
conferenza addominale 112 c¢m). L'esame
obiettivo risulta nella norma a eccezione
di una modesta epatomegalia con mar-
gine epatico palpabile a 2 cm dall’arcata
costale. La pressione arteriosa in ortostati-
smo e di 130/84 mmHg, con una frequen-
za cardiaca di 80 bpm ritmica; la pressio-
ne arteriosa in clinostatismo, invece, € di
130/80 mmHg, con una frequenza cardia-
ca di 82 bpm ritmica.

Agli esami ematochimici il paziente pre-
senta un compenso glicemico inadeguato,
con un valore di emoglobina glicata (HbA,,)
di 8,6% o 71 mmol/mol, una glicemia a di-
giuno di 208 mg/dl, una funzionalita epa-
tica e renale nella norma, un valore di co-
lesterolo totale di 148 mg/dl, un valore di
colesterolo HDL di 44 mg/dl e un valore di
trigliceridi di 142 mg/dl.

Al profilo glicemico si riscontra la presen-
za di iperglicemie durante tutto I'arco della
giornata, con picchi fino a 250 mg/dl.

Il paziente ha gia eseguito, su consiglio del
medico curante, un ecodoppler TSA (tron-
chi sovraortici) che ha evidenziato una ste-
nosi carotidea lieve bilaterale.

Visto il non adeguato controllo glicemico, si
istruisce il paziente a seguire scrupolosa-
mente il piano nutrizionale da 1.800 Kcal
consegnatogli e a incrementare I'attivita fi-

sica, anche in considerazione dell’eccesso
ponderale. Si titola, inoltre, metformina a
1000 mg tre volte al giorno.

Controllo a tre mesi

| parametri antropometrici del paziente so-
no, sostanzialmente, sovrapponibili a quel-
li della visita precedente. Agli esami ema-
tochimici, si rileva un lieve miglioramento
del valore di emoglobina glicata (da 8,6%
0 71 mmol/mol a 8,1% o 65 mmol/mol).
I paziente riferisce di aver avuto scariche
diarroiche con la posologia di metformina
impostata alla visita precedente e che il
medico curante ha ritenuto opportuno, per
tale motivo, ridurne la posologia a 850 mg
tre volte al giorno. Tale dosaggio & stato
ben tollerato.

In considerazione del permanere di uno
scarso controllo glicemico, del profilo gli-
cemico ancora non soddisfacente, con
evidenza di iperglicemie, con picchi fino
a 210 mg/dl durante I'arco della giornata
e del notevole eccesso ponderale, si deci-
de di introdurre in terapia un agonista del
GLP-1 (glucagon-like peptide 1), in parti-
colare exenatide long acting release (LAR),
e si istruisce il paziente riguardo la tecnica
di somministrazione per via sottocutanea,
2 mg una volta alla settimana. Si preferisce
non introdurre in terapia un regime insulini-
€0 per evitare un ulteriore incremento pon-
derale in un paziente gia obeso.
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Tabella I. Algoritmo per la terapia del diabete mellito tipo 2.

TUTTO DIABETE

INIZIARE CON SOLO INTERVENTO SU STILE DI VITA, SE NON GRAVE SCOMPENSO METABOLICO

4

AGGIUNGERE GRADUALMENTE METFORMINA, FINO ALLA DOSE DI ALMENO 2 g/die

4

Add on a

metformina Ipoglic.
Gliptina A
AR. GLP-1 A
Sulfonilurea o

. D
repaglinide
Pioglitazione A
Acarbosio A
Gliflozina A
Insulina basale D

m effetto o parametro negativo o sconsigliato;
0 probabilmente positivo; m il farmaco non ha effetti significativi sul parametro o viene dato un giudizio neutro.
Sigle: rappresentano il grado di evidenza (1-6) e di forza (A-E).

Effetti Fattori

Peso indesid. GvD

rischio CV

Scomp.

. Effetti GI | Costo
cardiaco

effetto o parametro parzialmente negativo o sconsigliato; m effetto o parametro positivo

In base ai nuovi Standard ltaliani per la Cu-
ra del Diabete Mellito 2014 ", nel caso I'in-
tervento sullo stile di vita e metformina al
massimo dosaggio tollerato non siano suf-
ficienti a raggiungere un adeguato control-
lo glicemico, bisogna introdurre un nuovo
farmaco ipoglicemizzante (Tab. I). La scelta
del farmaco ipoglicemizzante va fatta sul-
la base delle caratteristiche del paziente e
degli obiettivi che si vogliono raggiungere.
Nel nostro caso, oltre che raggiungere un
adeguato controllo glicemico, & fondamen-
tale che il nostro paziente perda peso. Ri-
facendoci agli Standard ltaliani del Diabete
Mellito 2014, i due farmaci piu efficaci nel
ridurre il peso corporeo sono le gliflozine
0 inibitori del co-trasporto sodio-glucosio,
non ancora disponibili in Italia al di fuori

G. Derosa, P. Maffioli

di alcuni protocolli di ricerca, e gli agonisti
del recettore del GLP-1. Nel caso specifi-
0, abbiamo aggiunto alla terapia exenatide
LAR, sfruttando la praticita della sommini-
strazione settimanale, in modo da aumen-
tare 'aderenza al trattamento da parte del
paziente.

Controllo a sei mesi

Dopo ulteriori tre mesi, abbiamo riscontra-
to un decremento del valore di HbA,, (da
8,1% 0 65 mmol/mol a 7,2% 0 56 mmol/
mol). Per quanto riguarda il peso corporeo,
il peso & calato da 104 kg a 96 kg, con
un BMI sceso da 36,87 a 34,04 kg/m? e
la circonferenza addominale si € ridotta di

4 cm. Il paziente riferisce una buona tolle-
rabilita al farmaco, con una leggera cefa-
lea il giorno della somministrazione, che si
risolve nel giro di qualche ora. Per quanto
riguarda il profilo lipidico, agli esami abbia-
mo riscontrato la persistenza di un buon
profilo lipidico, con un colesterolo totale di
140 mg/dl, un colesterolo HDL di 46 mg/dl,
e un valore di trigliceridi di 90 mg/dl.

Commento

Exenatide € un analogo di sintesi del GLP-
1 umano che si lega direttamente ai re-
cettori per il GLP-1 con funzione di ago-
nista. Exenatide sopprime la secrezione di
glucagone e rallenta la motilita gastrica,
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Figura 1.

Riduzione del valore di HbA,, con exenatide LAR e insulina glargine.

non & associato a rischio di ipoglicemia e
ha un effetto favorevole nel ridurre il peso
corporeo 3. L'introduzione in commercio
di exenatide LAR ha costituito un grande
passo avanti nella terapia del diabete mel-
lito tipo 2. Tale formulazione, infatti, per-
mette di associare gli effetti positivi dimo-
strati in vari studi condotti sugli agonisti
del GLP-1 a somministrazione quotidia-
na, alla maggiore aderenza del paziente
legata alla somministrazione settimanale
del farmaco. Exenatide LAR, ha, inoltre,
dimostrato di essere superiore a insulina
glargine nel ridurre il valore di HbA,,. Nel-

lo studio DURATION-3 2, infatti, exenatide
LAR, 2 mg una volta a settimana, & stato
confrontato con insulina glargine, una vol-
ta al giorno, dimostrando una migliore ef-
ficacia sulla riduzione del valore di HbA,,
sia dopo 26 settimane, sia dopo 3 anni di
trattamento (Fig. 1), con un migliore effet-
to sul peso corporeo e una minore inci-
denza di ipoglicemia.

In conclusione, quindi, exenatide LAR pu0
essere un valido aiuto per aumentare I'a-
derenza del paziente al trattamento anti-
diabetico, per la sua buona capacita di ri-
durre il valore di HbA,,, ma, soprattutto, per

I'ottimo calo ponderale ottenuto con questo
principio attivo.
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Diabete gestazionale
e diabete mellito tipo 2:

momenti diversi

della stessa patologia

AM. & una giovane donna, di origine cau-
casica, di 45 anni, obesa (peso 84 kg, indi-
ce di massa corporea, BMI, 32). E coniuga-
ta con un figlio di 9 anni. Tassista.

Storia clinica

Nel 2004, alla 242 settimana le veniva po-
sta diagnosi di GDM (diabete mellito gesta-
zionale) dopo OGTT (oral glucose tolerance
test) con 75 g di glucosio (90 mg/dl a 0;
213 mg/dl a 60’; 145 mg/dl a 120'). Im-
postata inizialmente solo la terapia nutrizio-
nale adeguata, con tre pasti principali e tre
spuntini. Controlli ogni 15 giorni. Nonostan-
te la stretta compliance alla dieta, i controlli
glicemici eseguiti a domicilio, secondo le in-
dicazioni prescritte, mostravano un aumen-
to dei valori non solo a digiuno, ma anche
postprandiali. Veniva intrapresa terapia insu-
linica con analogo rapido ai pasti principali e
insulina basale (4 Ul di insulina ultrarapida a
pranzo e cena e insulina detemir 8 Ul prima
di coricarsi). Il controllo glicemico & risulta-
to buono durante la gravidanza, con incre-
mento ponderale materno adeguato (12 kg).
Anche la crescita fetale, documentata da
ecografie ostetriche, € risultata regolare. La
gravidanza si & conclusa con parto eutocico.
La paziente ha ripetuto I'OGTT dopo 8 set-
timane dal parto con risultato nella norma.

Evoluzione clinica

Nel 2013 ¢ stata registrata una HbA,, di
7,5% con conseguente diagnosi di diabete
mellito tipo 2 (DMT2).

Esami ematochimici. emoglobina glicata
7,5% (58 mmol/mol); colesterolo 240 mg/

dl; colesterolo HDL 45 mg/dl; colesterolo
LDL 183 mg/dl; trigliceridi 60 mg/dl; gli-
cemia a digiuno 184 mg/dl; glicemia do-
po colazione 220 mg/dl; SGOT (transami-
nasi glutammato-ossalacetato) 9 UI/L; GPT
(glutammato-piruvato transaminasi) 8 UI/L;
creatinina 0,74 mg/dl; acido urico 3,4 mg/
dl; omocisteina 7; TSH (thyroid stimulating
hormone) 1,52 mUl/ml.

Esame obiettivo: peso 84 kg, altezza
162 cm, BMI 32 kg/m?; circonferenza vita
89 cm, pressione arteriosa 160/90 mmHg
(Tab. I), E.Q. cardiovascolare negativo.

Esami strumentali. FOO: non RD (retinopa-
tia diabetica), ECG (elettrocardiogramma):
RS (ritmo sinusale), 72 bpm, asse equili-
brato, non alterazioni della RV. Sensibilita
vibratoria agli arti inferiori: normale.

Follow-up: sulla base di questa diagnosi
viene prescritta dieta di 1.500 Kcal, attivi-
ta fisica regolare e metformina alla dose di
500 mg, 1 cp x 2. Dopo tre mesi la paziente
viene nuovamente a visita per riscontro di
valori glicemici postprandiali non a target e
per la difficolta a perdere peso (glicemia a
digiuno 145 mg/dl, glicemia post-prandiale
175 mg/dl, HbA,, 7,4%, 82 kg, circonfe-
renza vita 89 cm).

Si inserisce exenatide once-weekly: da

Tabella 1. Esami prima e dopo la terapia.
HbA,, 7,5%

Peso 84 kg

Pressione arteriosa 160/90 mmHg
Circonferenza vita 89 cm

Colesterolo LDL 183 mg/d|

Glicemia a digiuno 184 mg/dl

Glicemia dopo colazione 220 mg/dl
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praticare una volta a settimana in qualun-
que momento della giornata.

Discussione

I GDM ha le stesse caratteristiche del
DMT2: aumento dell’insulino-resistenza e
riduzione della produzione insulinica. In re-
alta, durante la gravidanza normale si crea
comunque insulino-resistenza. Quando pe-
rd la secrezione insulinica non € in grado
di compensare questa insulino-resistenza
si instaura il GDM. Il rischio di sviluppa-
re DMT?2 ¢ elevato al punto che il GDM ¢
considerato uno stadio precoce nella sto-
ria del DM. Familiarita, diagnosi di GDM
prima della 242 settimana di gravidanza,
iperglicemia a digiuno durante la gravidan-
za, necessita di terapia insulinica e il gra-
do di obesita post-partum, sono tutti fat-
tori che possono contribuire all’evoluzione
verso il diabete mellito. Oltre all’incidenza
di diabete mellito, le donne con pregres-
50 GDM presentano un rischio maggiore di
sviluppare ipertensione, dislipidemia, ma-
attie cardiovascolari, suggerendo come
in questa popolazione si possa individuare
una condizione simile alla sindrome meta-
bolica. I GDM potrebbe essere considera-

HbA,, 6,2%

Peso 70 kg

Pressione arteriosa 140/80 mmHg
Circonferenza vita 84 cm
Colesterolo LDL 105 mg/dl
Glicemia a digiuno 95 mg/d|
Glicemia dopo colazione 125 mg/dl
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Glicata
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Circonferenza vita ridotta di 5 cm da 89 cm a 84 cm

BMI finale 26,7

Basale

4 mesi

Figura 1.

Caratteristiche della paziente: donna di 45 anni, diagnosi di DMT2 nel 2013 (GDM nel 2004), BMI basale 32. Con exena-
tide LAR e metformina (100 mg/die) migliora la glicata e il peso.

to una forma di prediabete e la gravidanza
con le sue molteplici modificazioni metabo-
liche potrebbe slatentizzare un preesistente
e silente rischio, contribuendo a identificare
una popolazione su cui indirizzare strategie
preventive. In queste donne si dovrebbe av-
viare un programma di intervento sullo stile
di vita in grado di agire in modo efficace e
deciso tanto da modificare almeno i fattori
di rischio “modificabili” cosi importanti per
un successivo sviluppo di diabete.

Trattamento
ed evoluzione clinica

II trattamento con metformina ed exenati-
de once-weekly si e dimostrato efficace nel
migliorare in modo significativo il compen-
S0 glicemico e il peso corporeo.

Dopo quattro mesi di trattamento la pazien-
te ripete gli esami ematochimici con i se-
guenti risultati:

e peso 70 kg;

e HbA,, 6,2%;

e circonferenza vita 84 cm.

Conclusioni

Esistono evidenze sia dirette, derivanti da
studi di follow-up, sia indirette, ricavabili
da dati epidemiologici sulla prevalenza del
GDM e diabete mellito all’'interno di una da-
ta popolazione, a favore di un rischio au-
mentato di diabete mellito in donne con
pregresso GDM. In uno studio condotto su
circa 600 donne con GDM, Peters ha evi-

denziato come una singola gravidanza sia
in grado di accelerare lo sviluppo di DM in
donne che presentano alterazioni della fun-
zione beta cellulare.

Inoltre la gravidanza rappresenta una con-
dizione fisiologica di estrema resistenza in-
sulinica durante la quale I'organismo mater-
no riesce a mantenere I'omeostasi glucidica
grazie al progressivo aumento della secre-
zione insulinica. Quando la beta-cellula non
€ pit in grado di mantenere una secrezione
insulinica adeguata s'instaura I'iperglicemia.
La diagnosi di GDM permette di identificare
un numero significativo di donne con reale
rischio di diabete futuro, anche se non tutte
donne svilupperanno il diabete.

La scelta della terapia con metformina ed
exenatide LAR, associata a stile di vita cor-
retto (dieta e attivita fisica) si & dimostrata
efficace nel ridurre, anche in breve tempo,
I'HbA, € il peso corporeo (Fig. 1). Stesso ef-
fetto anche sul profilo lipidico e sulla pres-
sione arteriosa con ottima tolleranza farma-
cologica.

Solo nelle prime settimane la paziente ave-
va manifestato prurito in sede di iniezione
(il prurito si & manifestato subito dopo la
prima iniezione ed & sparito completamen-
te dopo un mese in seguito all’utilizzo di
antistaminico per os e applicazione locale
di gentamicina e betametasone).

Inoltre con exenatide LAR la paziente ha
seguito correttamente la terapia proprio
per la sua comodita d’uso, praticandola so-
lo una volta a settimana e ha manifestato
pochi o nulli effetti collaterali gastrointe-
stinali (nausea e dispepsia solo per i primi

15 giorni, scomparsi spontaneamente). E,
particolare molto importante, senza nes-
sun evento ipoglicemico, aspetto partico-
larmente importante considerando anche il
lavoro della paziente (tassista).

Commento finale

e Si evidenzia buona efficacia di exena-
tide LAR nel portare I'HbA,, al di sotto
del 7% in soli 4 mesi in associazione a
dieta e attivita fisica e metformina (al
dosaggio di 500 mg x 2, intollerante a
dosaggi maggiori).

e [|introduzione di exenatide LAR per-
mette di migliorare profilo lipidico e PA
se associata a dieta e attivita fisica.

e |a paziente raggiunge un BMI di 26,7
con conseguente beneficio sulla ridu-
zione del rischio cardiovascolare.
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Efficacia e sicurezza delle terapie
ipoglicemizzanti nel paziente
diabetico cardiopatico

M.G, 76 anni, familiarita diabetica e per
patologia cardiovascolare. Vedova, pensio-
nata, vive sola. Buona mangiatrice. Affetta
da ipertensione arteriosa in terapia, iper-
colesterolemia non trattata, obesita grave.
Nega diabete mellito. A novembre 2013,
in seguito ad angor e sincopi recidivanti, si
reca a visita cardiologica e ad accertamen-
ti cardiovascolari che mettono in evidenza:
area ischemica a carico della parete ante-
riore del ventricolo sinistro. Viene disposto
il ricovero.

Esame clinico: peso 103 kg, BMI (indice
di massa corpoera) 40,23 kg/mq, soffio
sistolico alla punta e al centrum cordis di
3/6 L e al focolaio aortico di 4/6 L, addo-
me globoso per adipe, polo inferiore del fe-
gato debordante di circa 3 cm dall’arcata
costale destra, discromia diffusa agli arti
inferiori.

Ecocardiogramma: ipocinesia della parete
anteriore del ventricolo sinistro.

Indagine emodinamica: stenosi significati-
va a carico dell'arteria discendente anterio-
re sottoposta successivamente a rivasco-
larizzazione percutanea e posizionamento
di stent.

Terapia medica: amlodipina 5 mg 1 cpr, lo-
sartan 100 mg 1 cpr, alendronato 70 mg a
settimana, calcio carbonato 1000 mg, vita-
mina D3 4000 Ul, aspirina 100 mg 1 cpr.
Esami ematochimici: glicemia 330 mg/d|,
HbA,, 8,6%, glicosuria ++; creatininemia
2,1 mg/dl che diventava 3 mg/dl ed eGFR
(estimated Glomerular Filtration Rate) (se-
condo MDRD, Modification of Diet in Renal
Disease): 41 ml/min dopo I'indagine emo-
dinamica, assente proteinuria; SGOT (tran-
saminasi  glutammato-ossalacetato) 53

U/L, SGPT (serum glutamic-pyruvic transa-
minase) 60 U/L; gamma GT 100 U/L; cole-
sterolo LDL 152 mg/dl.

Secondo gli Standard italiani per la cura del
diabete mellito SID-AMD si pone diagno-
si di diabete mellito anche in presenza di
HbA,, > 48 mmol/mol (6,5%).

Pertanto, alla nostra paziente si aggiunge
la diagnosi di diabete mellito tipo 2 in at-
tuale scompenso glico-metabolico. Duran-
te la degenza in Reparto e per la presenza
di iperglicemia (glicemia > 180 mg/dl), vie-
ne intrapresa terapia insulinica (inizialmen-
te per via endovenosa e successivamente
per via sottocutanea, secondo il Protocollo
per la Terapia Insulinica Infusionale del Re-
parto) con regolarizzazione delle glicemie 1

(Fig. 1).

Domanda 1. Quale
terapia ipoglicemizzante
consigliare alla paziente
in dimissione?

Negli ultimi anni la Societa Italiana di Dia-
betologia (SID), I'Associazione Medici Dia-
betologi (AMD) e 1‘American Diabetes
Associations (ADA) raccomandano una
scelta di target glicemici meno rigida ri-
spetto agli anni precedenti. In particola-
re; HbA,, < 7%*, glicemia a digiuno tra
70-130 e post-prandiale < 180 mg/dl
(* < 6,5% in singoli pazienti per SID-AMD).
Lo stesso vale anche per le scelte terapeu-
tiche che, come mostrano le Figure 2 e 3,
dovrebbero essere il pit possibile persona-
lizzate.

Le caratteristiche cliniche della paziente
sono: diabete mellito neo diagnosticato,
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eta avanzata, obesita, insufficienza renale
lieve-moderata, recente IMA (infarto mio-
cardico acuto).

Sono state descritte differenze fisiopatolo-
giche tra il diabetico adulto e quello anzia-
no; la tolleranza glucidica declina con I'e-
ta e i livelli di glicemia a digiuno tendono
a essere normali, mentre € pit frequente
I'iperglicemia postprandiale. La produzione
egpatica di glucosio (nell'insorgenza in tar-
da eta del diabete) risulta normale e la ca-
pacita di risposta all’ipoglicemia ¢ ridotta.
Infine, si osserva un deficit dell'asse del-
le incretine 2. Anche gli obiettivi glicemici
dovrebbero essere individualizzati e, se le
condizioni generali del paziente sono relati-
vamente buone, il valore di HbA,, potra es-
sere compreso tra 6,5 e 7,5%. Lobiettivo
primario nell’anziano ¢ evitare I'ipoglicemia
perché la stessa ipoglicemia potrebbe es-
sere causa di ischemia (miocardica e ce-
rebrale), aritmie, cadute, demenza. E stato
visto come I'utilizzo delle sulfaniluree pre-
senta un rischio relativo di ipoglicemia ele-
vato (passando da 0,85% per la gliclazide
a 16% per la glibenclamide). E stato inol-
tre dimostrato un incremento della morta-
lita del paziente diabetico anziano con fre-
quenti episodi ipoglicemici 3.

Fisso, allora, come obiettivo glicemico per
la paziente, HbA,; a 7% € mi oriento verso
una scelta terapeutica tale da evitare epi-
sodi ipoglicemici. Per questo motivo e, da-
to che la paziente vive da sola, escludo la
terapia insulinica sottocutanea e la terapia
con sulfaniluree.

['obesita & un importante fattore di rischio
indipendente per la cardiovasculopatia nei
pazienti diabetici. Il 60-90% dei casi di dia-
bete tipo 2 sembra essere correlato all’o-

_ Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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Ingresso del paziente
in Reparto in Urgenza

Sospendere qualsiasi eventuale terapia ipoglicemizzante orale

Se la glicemia iniziale del paziente risulta:

e ra 150-180 mg/dl e il paziente si alimenta somministrare 4 Ul IRS (analogo sintetico di in-
sulina-Humalog) sottocute e controllare la glicemia prima e 2 ore dopo i pasti (se il paziente
¢ digiuno no insulina)

Se dopo due pasti consecutivi le glicemie, sia pre- sia postprandiali, permangono elevate in-

traprendere lo schema insulinico “basal bolus” e proseguire lo stick glicemico prima e due ore

dai pasti, apportando le opportune modifiche a seconda dello stick glicemico e lo stato clinico

e dell’alimentazione del paziente:

e >180 mg/dl iniziare lo schema infusionale insulinico a partire da 2 Ul/h e seguire I'Algorit-
mo 1 controllando la glicemia ogni 2 ore (sia che il paziente sia a digiuno sia che si alimenti)

e controllare la glicemia con stick glicemico ogni 2 ore durante il giorno € ogni 3 durante la notte

Proseguire I’Algoritmo 1 fino a quando il controllo metabolico con la terapia insulinica infusio-
nale non risulti regolare per almeno 24 ore (valori glicemici tra 120 e 180 mg/dl sia pre- sia
postprandiale) con una velocita infusionale costante per poi passare alla terapia sottocutanea o
sospendere la terapia insulinica.

Algoritmo 1

GLICEMIA MG/DL INSULINA U/H

<120 No
120-149 1
150-179 15
210-239 2
240-269 3
270-299 3
300-329 4
330-359 4

> 360 6

Figura 1.
Protocollo per la terapia insulinica infusionale in paziente con SCA (sindrome
coronarica acuta) - Fondazione Toscana G. Monasterio.

Tabella I.
GFR INDICAZIONI
> 60 ml/min Non controindicazioni renali

Tra 45-60 ml/min
Tra 30-45 ml/min
la funzione renale (ogni 3 mesi)

< 30 ml/min Interrompere la metformina

Continuare I'uso e controllare la funzionalita renale ogni 3-6 mesi
Prescrivere con cautela, Usare una dose pit bassa (meta della dose massima) max 1500 mg/die e controllare

besita. E questa puo accrescere di 90 vol-
te il rischio di sviluppare un diabete tipo
2. Siccome le cardiovasculopatie sono re-
sponsabili del 70-80% dei decessi dei pa-
zienti con diabete, € di cruciale importanza
rivolgere I'attenzione alla correlazione tra
obesita e diabete. Pertanto, per i pazienti
diabetici, sottolineare la necessita di perde-
re peso puod essere il compito terapeutico
in assoluto pili importante 4.

II' mio primo approccio alla paziente dal
punto di vista dietetico ¢ tastare le sue in-
tenzioni a intraprendere un percorso diete-
tico-comportamentale tale da apportare un
calo ponderale significativo e di mantenere
tale peso nel tempo. La paziente ha avuto
nel tempo un andamento a yo-yo e attual-
mente, vivendo da sola, & caratterizzata da
poca motivazione a prepararsi i piatti gior-
nalieri. Il fatto perd di aver avuto un infarto
la spinge a dimagrire. Gli fornisco, pertanto,
uno schema dietetico ipocalorico, bilancia-
to e personalizzato, di circa 300 Kcal gior-
naliere meno rispetto al suo metabolismo
basale calcolato secondo la formula di Har-
ris-Benedict. Per ora non ritengo opportuno
fornire alcuna raccomandazione su even-
tuale attivita fisica.

Il farmaco di prima scelta da utilizzare nel
diabetico & la metformina, sia in monote-
rapia sia in associazione successiva con
altre classi di ipoglicemizzanti. Agisce pre-
valentemente sulla produzione epatica di
glucosio (gluconeogenesi), aumentata in
condizioni di resistenza insulinica, agen-
do soprattutto sull’iperglicemia a digiuno e
presentando un’efficacia ipoglicemizzante
simile a quella delle sulfaniluree e pari a
una riduzione dell’HbA,, di 1,5-2%.

Trova per0 controindicazione in alcune pa-
tologie e in alcuni stadi di insufficienza re-
nale (Tab. I).

Lo studio UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study) ha dimostrato
che la terapia con metformina & risultata

Efficacia e sicurezza delle terapie ipoglicemizzanti
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Farmaco iniziale

Alimentazione sana, controllo del peso, aumento dell’attivita fisica

o0 insulina

+ tiazolidinedione
o inibitori DPP-4
o0 analogo del GLP-1

+ sulfanilurea
o tiazolidinedione
o insulina

+ sulfanilurea

0 inibitori DPP-4

0 analogo del GLP-1
o0 insulina

Se la terapia di combinazione che include I'insulina basale non ¢ riuscita a raggiungere I'obiettivo di HbA,, dopo 3-6 mesi,
procedere con una strategia insulinica piti complessa, di solito in combinazione con uno o due ipoglicemizzanti non insulinici:

+ tiazolidinedione
o inibitori DPP-4
o0 analogo del GLP-1

+ sulfanilurea
o tiazolidinedione
0 insulina

:"" (monoterapia) Metformina

g Efficacia (! HbA,,) Alto

H Ipoglicemia Basso rischio

0 Peso Neutro/perdita

H Effetti collaterali Gl/acidosi lattica

H Costi Basso

H Se necessario per raggiungere I'obiettivo individualizzato dell’HbA,, dopo 3 mesi circa, passare alla combinazione di due farmaci:
E Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina

i . Combinazione * * * * *

: didue farmaci Sulfanilurea Tiazolidinedione Inibitori DPP-4 Analogo del GLP-1 Insulina (di solito basale)

E Efficacia (! HbA,,) Alto Alto Intermedio Alto Massimo

0 Ipoglicemia Rischio moderato Basso rischio Basso rischio Basso rischio Alto rischio

0 Peso Aumentato Aumentato Beutro Perdita Aumentato

0 Effetti collaterali Ipoglicemia Edema, HF, FXC Raro Gl Ipoglicemia

0 Costi Basso Alto Alto Alto Variabile

E Se necessario per raggiungere I'obiettivo individualizzato dell’HbA,, dopo circa 3 mesi, passare alla combinazione di tre farmaci:
E Combinazione Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina

¢ ditre farmaci * * + * +

H Sulfanilurea Tiazolidinedione Inibitori DPP-4 Analogo del GLP-1 Insulina (di solito basale)

‘> Insulina

Insulina (pit dosi giornaliere)

Figura 2.

Terapia ipoglicemizzante nel diabete tipo 2: raccomandazioni ADA-EASD.

associata a un rischio inferiore di sviluppa-
re malattia cardiovascolare e che presenta
un limitato rischio potenziale di determina-
re ipoglicemia 5 6. Decido allora di partire
con la metformina ma, data la presenza di
insufficienza renale moderata, con FG (fil-
trato glomerulare) di 41 ml/min, consiglian-
do la meta della dose massima (500 mg 1
cpr 3 volte/die) e rinnovo I'appuntamento
ambulatoriale dopo circa 30 giorni.

1° controllo ambulatoriale: calo ponderale
di circa 3 kg (BMI 39 kg/mg). Buona ade-
sione alla dieta. Il diario mostra glicemia a
digiuno e pre-prandiale media circa 125
mg/dl. Persiste iperglicemia post-prandiale
con media attorno a 185 mg/dl. Lamenta
diarrea nei primi 8 giorni di assunzione del-
la metformina 5 6.

K. Chatzianagnostou

Domanda 2. Come
modificare la terapia
ipoglicemizzante?

| dati suddetti, associati al fenotipo obe-
so della mia paziente, mi orientano verso
la scelta di terapie ipoglicemizzanti attive
sulla glicemia post-prandiale e con effetti
positivi 0 neutri sul peso corporeo come gli
agonisti GLP-1 (glucagon-like peptide-1) o
gli inibitori DPP-IV (dipeptidil-peptiaasi-V).
Per la scarsa compliance della paziente
Verso una terapia iniettiva e I'effetto intesti-
nale lamentato, mi oriento verso un farma-
co della classe degli inibitori DPP-IV. Negli
ultimi anni sono stati condotti diversi stu-
di che hanno dimostrato sia I'efficacia sia
la sicurezza e la loro tollerabilita anche nel
paziente anziano fragile. Inoltre, possiamo

ridurre la loro dose in casi di ridotto filtra-
to. Oggi sono disponibili studi di confronto
in popolazioni con patologia cardiovascola-
re con dati che supportano la sicurezza e
la non inferiorita di questi farmaci rispet-
to alle cure ipoglicemiche convenzionali.
(Tab. Il) Decido allora un’associazione tra la
metformina con saxagliptin 2,5 mg 1 cpr/
die (dose dimezzata per la presenza di GFR
41 ml/min) e nuovo controllo del compen-
S0 glicemico, e della funzione renale dopo
circa 3 mesi.

2° controllo ambulatoriale: ulteriore calo
ponderale di 4 kg (BMI 38,67 kg/ma). Mi-
glioramento della glicemia post-prandiale
con media circa 160 mg/dl e glicemia a di-
giuno nei limiti, lieve riduzione del HbA1c
(7,8%) e della creatininemia e filtrato glo-
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: Metformina +
“Zﬁfi‘t'a”z“n'::: + sulfonilurea o glinide
+ glitazone
Intervento su stile
di vita
Metformina +
l ﬂ:ﬁ%ﬁ"&"ﬂ sulfanilurea o glinide
+ analogo GLP-1 Metformina +
— sulfanilurea o
Metformina 1 glinide + insulina
1 basale
. Metformina +
“eﬂﬂp”t'l"l:';a + sulfanilurea +
g gliptina
Metformina + ;
. Metformina +
3‘:)"3;;::%‘5’:*‘ insulina basale
v v4 vt v
in”ﬂﬁﬁ:“ég:afe . Metformina + insulina basal-bolus
Figura 3.
Tabella Il.
STUDIO DESCRIZIONE DIMENSIONE DEL TRIAL DI FINE

TECOS Randomizzato, controllato con placebo; valutazione degli esiti CV 14000 R 2014
dopo il trattamento con sitagliptin in pazienti con T2DM e inade-
guato controllo glicemico

EXAMINE Multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con pla- 6000 R 2015
cebo; valutazione degli esiti CV dopo il trattamento con alogliptin
in aggiunta allo standard di cura in soggetti con T2DM e SCA

SAVOR TIMI-53  Multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con pla- 16500 A 2014
cebo, di fase 4; valutazione di saxagliptin sull’incidenza di deces-
si da eventi CV, IM o ictus ischemico in pazienti con T2DM

EXSCEL Randomizzato, controllato con placebo; valutazione degli esiti CV 12000 R 2017
dopo il trattamento con exenatide una volta/settimana in pazienti
con T2DM

ELIXA Randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, a gruppi 6000 R 2014

paralleli, multicentrico; valutazione degli esiti CV durante il tratta-
mento con lixisenatide in pazienti con T2DM dopo SCA
LEADER A lungo temrine, multicentrico, internazionale, randomizzato, in 9000 A 2016
doppio cieco, controllato con placebo; determinazione degli ef-
fetti di liraglutide sugli eventi CV

CAROLINA Multicentrico, randomizzato, a gruppi paralleli, in doppio cieco; 6000 R 2018
valutazione della sicurezza di linagliptin vs. glimepiride in pazienti
con T2DM ad alto rischio GV

SCA: sindrome coronarica acuta; T2DM: diabete mellito tipo 2; IM: infarto miocardico; CV: cardiovascolare.

Efficacia e sicurezza delle terapie ipoglicemizzanti



merulare (creatininemia 1,9 mg/dl, GFR 46
ml/min). Si rinnova I'appuntamento dopo
circa 3 mesi.
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Sitagliptin

e persistenza

del trattamento
nella pratica clinica

La commercializzazione in Italia dei farmaci
a base di incretine a inizio 2008 ha rivolu-
zionato la modalita di trattare il diabete mel-
lito tipo 2. Il famoso studio UKPDS * (United
Kingdom Prospective Diabetes) raccoman-
dava gia da diversi anni di mantenere bassi
i valori di HbA, evitando le ipoglicemie per
ridurre i rischi di complicanze legate alla
malattia. | farmaci disponibili fino ad allora
erano inadeguati e/o insufficienti a tal sco-
po. Tra tutte, le sulfaniluree che riusciva-
no si a migliorare le glicemie aumentando
perd nel contempo il rischio di ipoglicemie
e determinando un incremento ponderale.
Gli inibitori della dipeptidil-peptidasi 4
(DPP-4), il cui capostipite ¢ stato il sitaglip-
tin, grazie al loro innovativo meccanismo
d’'azione sono in grado di ridurre la glice-
mia a digiuno e soprattutto postprandiale,
migliorando il compenso glicemico senza
determinare ipoglicemie. Questo aspetto
ha consentito ai medici di lavorare in si-
curezza riducendo I'inerzia terapeutica per
paura degli eventi avversi.

Uno studio significativo in tal senso ? & sta-
to effettuato su 641 pazienti trattati con in-
sulina e randomizzati all’aggiunta di sita-
gliptin o placebo per 24 settimane.

A partire da due settimane dopo la rando-
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mizzazione, il dosaggio di insulina veniva
gradualmente aumentato fino a raggiunge-
re una glicemia a digiuno di 72-100 mg/
dl. Al termine delle 24 settimane di durata
dello studio, i pazienti in trattamento con si-
tagliptin avevano avuto una minore neces-
sita di aumentare le unita di insulina rispet-
to al gruppo di controllo. Inoltre, i soggetti
randomizzati a sitagliptin presentavano un
controllo glicemico migliore (al termine del-
lo studio la riduzione dell’emoglobina gli-
cata era di 1,31 punti percentuali, contro
lo 0,87 dei controlli) e un’incidenza di crisi
ipoglicemiche sintomatiche nettamente in-
feriore (25% nel gruppo sitagliptin contro
37% nel gruppo placebo).

Per quanto riguarda invece I'aspetto del-
le ipoglicemie, i risultati di un’analisi post
hoc, presentati al congresso dell’ American
Diabetes Association (ADA) hanno eviden-
ziato che nel gruppo trattato con sitagliptin
ci sono state meno crisi ipoglicemiche not-
turne rispetto al gruppo di controllo (rispet-
tivamente 14,9% contro 20,1%); a 24 set-
timane, inoltre, una percentuale superiore
tra i pazienti randomizzati al trattamento
con sitagliptin raggiungeva il target di gli-
cata inferiore a 7, senza crisi di ipoglicemia
notturne, rispetto ai pazienti del gruppo di
controllo (rispettivamente 33,9% contro il
16,6%).

Oltre tale utilizzo, gli inibitori del DPP-4 so-
no farmaci sicuri che possono essere uti-
lizzati tranquillamente anche nel paziente
fragile. In primis, in alcuni casi con ade-

guamento del dosaggio, possono essere
utilizzati nelle forme avanzate di insuffi-
cienza renale cronica. Infatti, sia nelle linee
guida dei nefrologi (KDOQI 2012) sia negli
algoritmi dell’AMD per la cura della malat-
tia diabetica tali farmaci sono consigliati e
utilizzabili in sicurezza anche in questa ti-
pologia di pazienti °. Inoltre, & possibile il
loro utilizzo nelle epatopatie a impronta
steatosica (NASH) dal momento che circa
I'80% dei pazienti diabetici presenta que-
sta condizione che & in grande crescita.
Si & visto inoltre che gli inibitori dei DPP-4
sembrano addirittura avere un’azione pro-
tettiva sul fegato riducendo la progressio-
ne della malattia steatosica *. Lefficacia
clinica & sovrapponibile a quella degli altri
farmaci ipoglicemizzanti orali e I'effetto sul
peso & neutro ®,

Un’altra caratteristica dei DPP-4 & la
cosiddetta “durability” dimostrata in studi
clinici fino a 104 settimane 8, sia in termini
di efficacia, sia di mantenimento della tera-
pia orale rispetto all’'uso delle sulfaniluree.
L'efficacia di queste strategie terapeutiche
¢ quindi ben documentata in studi clinici
randomizzati e controllati.

Ma nella vita reale la gestione della malat-
tia e piu difficile e quindi si & sentita I'esi-
genza di verificare e confermare I'efficacia
e 'efficienza dei farmaci incretinici su pa-
zienti “reali” che frequentano quotidiana-
mente i nostri ambulatori e non su pazienti
“scelti” ad hoc come nei trial randomizzati.
Quindi a tal proposito si € voluto testar-
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Studio ODYSSEE: durata del mantenimento fino alla modifica del trattamento (da Valensi et al., 2014, mod.) ®.

li nella “vita reale”. A questa domanda ha
cercato di rispondere lo studio ODYSSEE.
Si tratta di uno studio osservazionale, pro-
spettico, real world, condotto in Francia,
presso gli studi dei medici di famiglia dal
luglio 2009 al dicembre 2010 7. Il lavoro ha
esplorato la durata del mantenimento di un
certo tipo di trattamento, senza modifiche
(sospensione, sostituzione o aggiunta di un
altro farmaco) nei pazienti con diabete ti-
po 2, nei quali veniva iniziata una terapia
di associazione sulfanilurea-metformina
(1874 pazienti), oppure sitagliptin-metfor-
mina (733 pazienti).

| pazienti trattati con sitagliptin-metformina
hanno mantenuto invariata la terapia per
una media di 43,2 mesi, contro i 20,2 mesi
dei pazienti in trattamento con sulfaniluree
(Fig. 1); il principale motivo per le modifiche
al trattamento era quello di un’insufficiente
efficacia manifestata in entrambi i gruppi in
circa due casi su tre; la percentuale di pa-

Zienti nei quali e stato necessario cambiare
farmaco per scarsa tollerabilita € stata del
12%, mentre la percentuale di soggetti co-
stretti a modificare il trattamento per ipogli-
cemie ripetute ¢ stata superiore nel gruppo
metformina-sulfaniluree (13,5%) rispetto a
quello con metformina-sitgliptin (4,2%).
La riduzione dell’emoglobina glicata &
apparsa simile nei due gruppi (-0,6%), a
differenza invece delle complicanze ipo-
glicemiche, che sono risultate molto piu
numerose nel gruppo trattato con sulfani-
luree (21%, contro il 9,7% del gruppo sita-
gliptin-metformina).

Questo studio quindi ci conferma che il si-
tagliptin oltre a funzionare bene anche nel-
la vita reale, in quanto in grado di ridurre
la glicemia, mantiene nel tempo I’aderen-
za alla terapia con probabili ripercussioni
favorevoli anche sulla progressione della
malattia.

Uno studio osservazionale late-breaking

presentato all’ADA ha evidenziato che i pa-
zienti con diabete tipo 2, trattati con I'asso-
ciazione sitagliptin-metformina, arrivavano
al trattamento con insulina, piu tardiva-
mente, durante il periodo di osservazione
dello studio, rispetto a quelli trattati con
sulfanilurea e metformina @,

Questo studio retrospettivo di coorte ha
analizzato un data-base di 7728 pazien-
ti con diabete tipo 2 in trattamento con
sitagliptin (3864) o con una sulfanilurea
(3864) in associazione con metformina,
tra il 2006 e il 2013. Obiettivo dello studio
era la valutazione delle differenze tempo-
rali nell’approdare alla terapia insulinica e
la percentuale di pazienti che iniziavano la
terapia insulinica nei due gruppi di tratta-
mento. Al sesto anno di osservazione, la
percentuale di pazienti che avevano inizia-
to insulina nel gruppo trattato con metfor-
mina-sulfaniluree era del 34,1%, contro il
26,6% del gruppo metformina-sitagliptin.



| pazienti in trattamento con sitagliptin arri-
vavano inoltre pit lentamente al trattamen-
to con insuling, rispetto a quelli in terapia
con sulfaniluree; durante i sei anni dello
studio, i pazienti trattati con sitagliptin ave-
vano una probabilita di arrivare all'insulina
del 24% inferiore, rispetto a quelli trattati
con sulfaniluree.

Quindi il sitagliptin dimostrerebbe un’azio-
ne nel ridurre la progressione della ma-
lattia diabetica verosimilmente legata sia
all’azione diretta protettiva o comunque
“non stressante” sulla beta cellula, sia alla
migliore aderenza alla terapia dei pazien-
te, essendo estremamente tollerato specie
sul versante delle ipoglicemie. Inoltre, il da-
to nuovo & rappresentato dal fatto che tutti
gli aspetti positivi legati all’utilizzo di que-
sta nuova classe di farmaci appaiono con-
fermati ampiamente nella vita reale, come
dimostrato da questi recenti studi osserva-
zionali Real Life.

Cuore e diabete:
due facce della stessa
medaglia

Esistono numerose evidenze scientifiche
a supporto del fatto che il diabete mellito
rappresenta un importante fattore di ri-
schio cardiovascolare: le complicanze car-
diovascolari d’altronde costituiscono at-
tualmente la principale causa di morbidita
e di mortalita nel diabete mellito. Il diabe-
te infatti influisce negativamente su tutti i
componenti del sistema cardiovascolare (il
microcircolo, le grandi arterie, il cuore € i
reni) (Fig. 2) e, a causa della sua crescente
prevalenza nella nostra societa °, conten-
de al fumo di sigaretta, all’obesita, all'iper-
tensione e all’'ipercolesterolemia il ruolo di
principale fattore di rischio per le malattie
cardiovascolari.

Come afferma I'’American Heart Associa-
tion, il diabete mellito & una malattia car-
diovascolare facilmente diagnosticabile,
ma difficile da curare e questo, unitamen-
te all’aumento della prevalenza, rende an-
cora maggiore la necessita di disporre di
cure pitl moderne ed efficaci. | farmaci in-
cretinici, in commercio in Italia dal 2008,
sembrano poter rispondere a questa esi-
genza poiché, oltre ad avere una capacita
ipoglicemizzante almeno sovrapponibile a
quella degli altri farmaci antidiabetici, pre-
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Diabete mellito e continuum cardiovascolare.

sentano importanti effetti extrapancreatici,
in particolar modo sui fattori di rischio car-
diovascolare. Il recettore del GLP-1 & infatti
ampiamente espresso anche a livello car-
diaco, renale, cerebrale e polmonare.
Sitagliptin ed exenatide, ad esempio, Si
sono dimostrati efficaci nel ridurre i livelli
basali di trigliceridi e di colesterolo LDL e
anche 'aumento postprandiale della trigli-
ceridemia, considerato un nuovo possibi-
le fattore di rischio cardiovascolare ™. Gli
inibitori del DPP-4 diminuiscono inoltre la
pressione arteriosa sia sistolica (3 mmHg)
sia diastolica (1,3 mmHg), come ¢ stato di-
mostrato in diversi studi e confermato in
una recente metanalisi ''. Un altro grande
vantaggio dei farmaci incretinici, rispetto ai
farmaci utilizzati in precedenza (insulina,
sulfaniluree, glitazoni), & I'effetto neutro sul
peso 0, come dimostrato in alcuni studi, la
capacita di determinare una lieve riduzione
ponderale. La conferma che il decremento
ponderale non & casuale ma legato all’ef-
fetto incretinico & data dal fatto che i pa-
zienti che sospendono I'analogo del GLP-1
tendono a riprendere il peso perduto.

Il GLP-1 ha anche dimostrato, in diversi
modelli sperimentali, di bloccare i processi
infiammatori e aumentare I'uptake periferi-
co del glucosio riducendo cosi lo stress 0s-
sidativo e migliorando la funzione endote-
liale, importante biomarker di aterosclerosi.
Inoltre in studi clinici e preclinici la sommi-
nistrazione di farmaci che stimolano la pro-
duzione di GLP-1 & stata in grado di ridurre
lo spessore della placca aterosclerotica.

Di grande interesse scientifico & anche I'a-
zione degli inibitori del DPP-4 sulle cellule
progenitrici endoteliali (EPC). Alterazioni di
tipo quantitativo e/o qualitativo di queste
cellule si associano infatti ai classici fattori
di rischio cardiovascolare e a malattia ate-
rosclerotica prevalente. | pazienti con dia-
bete mellito tipo 2 presentano una riduzio-
ne di circa il 40-50% del numero di EPC
circolanti rispetto ai pazienti sani attribui-
bile probabilmente a un difetto di mobiliz-
zazione delle EPC dal midollo osseo. Tale
blocco si associa a un’incapacita di attivare
sistemi sensibili all'ipossia/ischemia (quali
HIF-1) e rilasciare fattori di crescita e che-
mochine (SDF-1a) che inducono il rilascio
delle cellule progenitrici a livello midollare.
Avogaro et al. hanno dimostrato che in pa-
zienti con diabete mellito tipo 2 una tera-
pia di 4 settimane con sitagliptin & in grado
di aumentare le concentrazioni circolanti di
SDF-1a e i livelli circolanti di EPC 2. Infi-
ne il GLP-1 ha dimostrato di migliorare la
funzione cardiaca e ridurre la percentuale
di tessuto cardiaco necrotico postinfarto in
diversi modelli animali ed & in grado di au-
mentare |a frazione di eiezione in pazienti
in classe NYHA IIl/IV e di migliorare anche i
sintomi clinici di scompenso cardiaco.

Le evidenze quindi confermano che sia
gli inibitori del DPP-4 sia gli analoghi del
GLP-1 hanno I'effetto di contrastare la
progressione dei fattori di rischio cardio-
vascolare (Fig. 3).

Il recente studio SAVOR ha dimostrato che
il saxagliptin ha una sicurezza cardiovasco-
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Il GLP-1 esercita un effetto di controllo sulla progressione del continuum cardio-
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lare sovrapponibile a quella degli altri far-
maci, anche se ha determinato un aumen-
to dell’ospedalizzazione per scompenso
cardiaco. Una recentissima revisione del-
lo studio pubblicata su Circulation ha perd
evidenziato che i pazienti che erano dovuti
ricorrere al ricovero ospedaliero erano so-
prattutto pazienti fragili (cardiopatici € con
un GFR < 60 ml/min) e quindi gia a ele-
vato rischio cardiovascolare. Vi sono molte
aspettative sui risultati dello studio TECOS
poiché si tratta di un grande studio che ha
coinvolto circa 14000 pazienti diabetici ti-
po 2 in 38 paesi e ha valutato gli effetti di
sitagliptin sull’apparato cardiovascolare ri-
spetto a placebo. L'endpoint primario & un
endpoint composito cardiovascolare (mor-
te, infarto non fatale, ictus non fatale). Lo
studio € iniziato nel dicembre 2008 ¢ i pa-
zienti sono stati seguiti per 6 anni.

| meccanismi alla base degli effetti dei far-
maci incretinici non sono perfettamente
chiariti; verosimilmente sono perd legati
non solo all’azione diretta del GLP-1 ma
anche all’inibizione del DPP-4. In effetti,
anche se gli agonisti dei recettori del GLP-
1 e gli inibitori del DPP-4 sono stati finora

C.B. Giorda et al.

considerati appartenenti alla stessa clas-
se, recenti dati della letteratura dimostrano
che i loro effetti sul controllo della glicemia
e di altre funzioni fisiologiche presentano
grandi differenze nella modalita di azione.
Sebbene la maggior parte degli studi clinici
indichino che gli agonisti del recettore del
GLP-1 inducano una perdita di peso cor-
poreo ed esercitino un controllo glicemico
lievemente maggiore rispetto agli inibitori
della DPP-4, ¢ altresi evidente da studi cli-
nici che queste ultime molecole abbiano un
profilo piti favorevole in termini di tollerabi-
lita e di sicurezza.
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E sempre piu evidente come il diabete rap-
presenti la pitl importante patologia cronica
nell’ambito della popolazione degli immi-
grati in questi ultimi anni. Per capire I'entita
del fenomeno possiamo rifarci ai dati dello
Studio DAWN ltalia, all’interno del quale &
stata riservata una particolare attenzione al
problema del diabete nelle popolazioni mi-
granti. | dati appaiono assolutamente inte-
ressanti e meritano una riflessione.

L'etnia piu rappresentata nel campione
dello studio & quella magrebina (37%). La
seconda per dimensioni & costituita dai ci-
nesi (22%). Seguono I'insieme delle etnie
europee (est europee), i latino-americani
(ispanici) e gli africani. La ripartizione per
$esso registra una leggera prevalenza di
maschi. La distribuzione degli immigrati
con diabete per classi di eta appare pro-
fondamente diversa da quella degli italia-
ni: essa presenta, infatti, una consistente
concentrazione nella fascia sotto i 44 an-
ni e una sostanziale assenza nelle clas-
si d’eta sopra i 65 anni. Entrambe queste
caratteristiche appaiono riconducibili alla
minore eta media degli immigrati rispetto
alla popolazione italiana. Solo il 25% de-
gli immigrati diabetici & al corrente di avere
(o di aver avuto) familiari affetti da diabe-
te, a fronte del 56% dei diabetici italiani,
evidenziando una diffusa, scarsa informa-
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Il diabete nei migranti in Iltalia:
il possibile specifico ruolo
terapeutico dell’acarbose

zione sulla malattia. Prendere le medici-
ne & il consiglio medico piu seguito dagli
immigrati con diabete, seguito da quello di
sottoporsi ad analisi. Fare esercizio fisico €,
invece, il consiglio meno seguito in assolu-
to, ma anche il rispetto dell’organizzazione
giornaliera e il seguire una dieta appaiono
rispettati integralmente solo da minoranze.
Il Centro Diabetologico e il medico specia-
lista sono le fonti d’informazione sul diabe-
te in assoluto pitl importanti per i pazienti
stranieri. La convinzione della responsabi-
lita in prima persona della gestione e del
controllo del proprio diabete, che investe la
maggioranza assoluta dei diabetici italiani,
¢ notevolmente meno diffusa tra gli immi-
grati diabetici. Tra questi ultimi appare, al
contrario, relativamente pit diffusa la de-
lega di responsabilita al medico specialista
0, pill spesso, all'infermiere, che diventa
pertanto una figura “chiave” dell’assisten-
za. Gli immigrati con diabete incontrano piu
difficolta dei diabetici italiani a farsi visita-
re dal medico di medicina generale (il 30%
al confronto dell’8% circa) e ancor piu dal
medico specialista (il 43,3% al confronto
sempre dell'8% circa). La difficolta princi-
pale, nel caso del medico di medicina ge-
nerale, & rappresentata dalle barriere lin-
guistiche. Nel caso del medico specialista,
le barriere linguistiche passano al secondo

posto, configurandosi come una difficol-
ta aggiuntiva rispetto a quella di prende-
re appuntamento, che rappresenta il primo
motivo di difficolta. Gli immigrati con dia-
bete hanno mediamente un’istruzione me-
dio-bassa; in larga maggioranza, svolgono
lavori manuali, soprattutto faticosi, per lo
pit in un luogo fisso e con orari regolari;
non manca, tuttavia, chi & spesso lontano
da casa per lavoro e chi lavora in casa. La
percentuale degli immigrati con diabete
(dichiarata dai medici specialisti intervista-
ti) si aggira intorno all'8% del totale dei pa-
zienti seguiti. La difficolta principale incon-
trata dai medici specialisti nell’assistenza
a immigrati con il diabete ¢ costituita dalle
barriere linguistiche dovute al fatto che non
conoscono bene l'italiano e alla scarsa di-
sponibilita di “mediatori culturali”. Un’altra
grande difficolta & rappresentata dalle abi-
tudini alimentari, ad esempio i cinesi man-
giano solo riso e pasta e i pakistani hanno
comunque una dieta ricca in carboidrati e
usano troppi condimenti. Alcuni medici ci-
tano inoltre le difficolta derivanti dalle pre-
scrizioni religiose, in particolare nel caso
dei musulmani durante il Ramadan.

Le abitudini alimentari di molti immigra-
ti aprono un diverso scenario terapeutico
in questi pazienti rispetto a quelli italiani.
Infatti, in molte delle etnie immigrate pre-
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Cambiamenti della glicemia a digiuno e postprandiale nello studio GlucoVIP.

vale come causa patogenetica del diabe-
te il deficit della prima fase di secrezione
insulinica pit che I'esistenza d’insulino-
resistenza. A questo specifico difetto va
associata I'abitudine alimentare di assu-
mere pasti molto ricchi in carboidrati. Non
sorprende, quindi, che in questi pazienti
prevalga la presenza d'iperglicemia post-
prandiale.

Ne deriva che in questi pazienti la scelta
terapeutica migliore non sembra essere
quindimetformina, ma un farmaco, come
acarbose che specificamente & attivo sulla
glicemia postprandiale. A conferma di que-
sto assunto vi € I'evidenza che acarbose €
ampiamente utilizzato nei paesi asiatici co-
me opzione di trattamento per i diabetici di
tipo 2. Lo studio GlucoVIP, che ha studiato
I'efficacia e la tollerabilita di acarbose co-
me add-on 0 monoterapia in una serie di
pazienti indiani affetti da diabete mellito ti-
po 2, supporta quanto descritto. Un tota-
le di 1.996 pazienti indiani & stato incluso
nell’analisi di efficacia. Dopo 12,5 settima-
ne (in media), la variazione media a 2 ore
della glicemia postprandiale rispetto al ba-
sale era -74,4 mg/dl, I'HbA,, era diminuito
del -1,0% medio, e la media della glice-

mia a digiuno era diminuita del -37,9 mg/
dl (Fig. 1).

In un altro studio, che esaminava I'impat-
to di acarbose nella vita reale, sono stati
raggruppati 62.905 pazienti provenienti
da 21 paesi e regioni dell’Asia. Il follow-up
medio (x SD) era di 12,2 + 4,8 settima-
ne. Questi dati di vita reale hanno mostrato
che il trattamento con acarbose migliorava
il controllo glicemico e riduceva il peso non
solo nelle popolazioni asiatiche in generale,
ma in quelle dell’Asia Meridionale in parti-
colare (Figg. 2, 3). Risultati simili sono sta-
ti ottenuti in un altro studio condotto nel-
le popolazioni asiatiche dell’area pacifica,
che ha coinvolto circa 15.000 pazienti e in
uno studio che ha coinvolto 1.500 pazien-
ti di Taiwan. In uno studio recente & stato
riportato per la prima volta il confronto tra
acarbose, e metformina come trattamento
iniziale per il diabete tipo 2 in pazienti cine-
si. | pazienti sono stati assegnati in modo
casuale a ricevere metformina (prepara-
zione a rilascio prolungato fino a 1500 mg
il giorno) o acarbose (titolato gradualmen-
te fino a un massimo di 100 mg tre volte
il giorno). Alla fine del periodo di studio di
48 settimane, acarbose € risultato equiva-

lente @ metformina in termini di riduzione
dell’HbA,, e di perdita di peso, anche se i
pazienti nel gruppo acarbose hanno signi-
ficativamente perso pit peso (p = 0,01).
Effetti gastrointestinali avversi sono stati
riportati nel 27% dei pazienti trattati con
acarbose e nel 29% in quelli trattati con
metformina. La bassa incidenza di intol-
leranza gastrointestinale vista nel gruppo
acarbose potrebbe essere in parte relati-
va al metodo di titolazione adottato, definito
dagli autori “parti basso, procedi piano”. La
terapia con acarbose € stata iniziata con 50
mg al giorno a cena per la prima settimana,
portata a 50 mg due volte al giorno, a pran-
Z0 e cena nella seconda settimana, € a 50
mg tre volte al giorno, a colazione, pranzo
e cena nella terza settimana. Dalla quarta
settimana in poi la posologia ¢ stata di 100
mg tre volte al giorno. La metformina & sta-
ta iniziata con 500 mg a cena nelle prime
due settimane, portata a 1000 mg una vol-
ta al giorno, sempre a cena, nella terza set-
timana e quindi 1500 mg una volta al gior-
no, a cena, dalla quarta settimana in poi. Gli
autori hanno quindi concluso che, acarbose
¢ una degna alternativa anche come prima
linea terapeutica nei pazienti cinesi.
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Figura 2.

Cambiamenti della glicemia a digiuno e postprandiale, nella vita reale, nelle popolazioni asiatiche in generale e dell’Asia
meridionale in particolare durante trattamento con acarbose.
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Figura 3.

Cambiamenti della HbA,, nella vita reale, nelle popolazioni asiatiche in generale e dell’Asia meridionale in particolare du-
rante trattamento con acarbose.

Il diabete nei migranti in Italia: il possibile specifico ruolo terapeutico dell’acarbose




Dagli studi riportati emerge chiaramente che
nelle popolazioni asiatiche, comprese quelle
indiane e pakistane, dove il difetto principa-
le & il deficit di secrezione rapida dell’insuli-
na, che determina clinicamente la compar-
sa prevalente di iperglicemia postprandiale,
acarbose rappresenta un‘importante e spe-
cifica risorsa terapeutica. Tenuto conto che
questi tipi di popolazioni sono sempre pill
frequenti in Italia, & opportuno tenerne con-
to, in modo da dare una risposta terapeutica
particolarmente efficace e mirata.
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La gotta e I'artrite di piU frequente osser-
vazione negli adulti, con una prevalenza
che oscilla tra lo 0,9% in Italia " e il 3,9%
negli Stati Uniti 2 e un’incidenza in aumen-
to sia in Italia sia negli altri paesi indu-
strializzati 3. E strettamente associata all'i-
peruricemia (valore superiore a 6,8 mg/dl,
limite di solubilita dell’'urato monosodico)
e Si caratterizza per la formazione di cri-
stalli di urato monosodico nelle articola-
zioni e nei tessuti peri-articolari, causa
di episodici attacchi di artrite acuta, del-
la gotta cronica tofacea e dell’urolitiasi .
Nonostante questa stretta associazione, la
maggioranza dei pazienti con iperuricemia
non sviluppa nel tempo la malattia. Infat-
ti, I'incidenza annuale della gotta & stata
stimata essere solo del 5% nei pazienti
con livelli di uricemia superiori a 9 mg/
dl 5. 1 progressivo € continuo aumento
dei casi osservati nelle ultime due decadi
ha ridestato un rinnovato interesse della
comunita scientifica sull’argomento, che
ha portato negli ultimi anni alla stesura di
raccomandazioni per la gestione dei pa-
zienti con gotta da parte di societa scien-
tifiche internazionali 810, Pili recentemen-
te la Societa Italiana di Reumatologia (SIR)
ha ritenuto prioritario contestualizzare, ag-
giornare e diffondere le raccomandazioni
della Lega Europea contro i Reumatismi
(EULAR) incaricando un gruppo multidi-
sciplinare di esperti, composto da reuma-
tologi e da medici rappresentanti diverse
societa scientifiche, tra cui gli estensori di
questo articolo, coinvolti nella diagnosi e

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

La gestione del paziente
con gotta in Medicina Generale

nel trattamento dei pazienti affetti da got-
ta, il cui lavoro ha portato alla stesura del-
le raccomandazioni SIR sull’argomento ™.
La crescente diffusione di questa malat-
tia viene ricondotta soprattutto a modifi-
cazioni delle abitudini alimentari e dello
stile di vita, agli effetti “iperuricemizzanti”
di alcuni farmaci di largo uso (ad es. diu-
retici, acido acetilsalicilico a basso dosag-
gio), all’allungamento della vita 2. Inoltre,
la malattia sta assumendo caratteristiche
nuove rispetto a quelle note da tempo:
coinvolgimento sempre piu frequente del
sesso femminile, allargamento delle fasce
di eta dei pazienti colpiti, interessamen-
to piu frequente di articolazioni diverse da
quella caratteristica (alluce) ™. La gotta &
certamente una patologia particolare in
quanto puo essere del tutto asintomatica
0 dolorosissima, facile da diagnosticare o
ingannevole e insidiosa, pud manifestarsi
in soggetti giovani o esordire in tarda eta,
pud andare incontro a remissione comple-
ta o presentare un’inarrestabile evoluzio-
ne con drammatiche complicanze a livello
sia articolare sia extra-articolare ™. Uni-
versalmente la gotta & gestita prevalen-
temente del medico di medicina generale
(MMG). Malgrado le migliorate conoscen-
ze delle strategie terapeutiche, I'impiego
di nuovi farmaci, la pubblicazione di linee
guida per la gestione della patologia da
parte di diverse societa scientifiche na-
zionali e internazionali, come segnalato
in precedenza, e studi clinici provenienti
da diverse nazioni hanno mostrato alcune
criticita nella qualita della cura della ma-
lattia nel setting delle cure primarie 1518,
II' MMG svolge un ruolo importante nel-

la gestione dei pazienti affetti da questa

patologia. In particolare, i suoi “compiti”

principali sono:

¢ individuare i soggetti a rischio median-
te il controllo dell’uricemia;

e fare una corretta diagnosi di attacco
acuto di gotta;

e prescrivere la terapia farmacologica
dell’attacco acuto;

e prevenire le recidive e le complicanze
della malattia mediante I'impiego di
farmaci ipouricemizzanti mirati al con-
trollo dell’uricemia;

e suggerire idonei stili di vita per la pre-
venzione primaria e secondaria;

e gestire sine-die il follow-up del pa-
zZiente 13,

Individuare i soggetti
a rischio mediante
il controllo dell’uricemia

| pazienti con gotta frequentemente pre-
sentano diverse comorbidita, in particolare
ipertensione arteriosa, patologie cardiova-
scolari, alterata funzionalita renale, diabe-
te mellito, obesita, iperlipidemia, sindrome
metabolica '®'°, Queste comorbidita e il lo-
ro trattamento possono favorire lo svilup-
po della malattia e condizionare la scelta
dei farmaci impiegati per la terapia. Inol-
tre, I'iperuricemia e la gotta possono svol-
gere un ruolo importante nella patogenesi
delle stesse comorbidita 2034, 1l riscontro di
valori di uricemia persistentemente elevati
in presenza di comorbidita pud giustifica-
re I'impiego da parte del MMG di farma-
Ci ipouricemizzanti, allo scopo di ridurre




gli eventi cardiovascolari, la progressione
di una patologia renale preesistente e la
mortalita %7, Quando la gotta si associa a
terapia diuretica & opportuno, se possibile,
sospendere il diuretico. Per il trattamento
dell'ipertensione arteriosa e dell’iperlipide-
mia occorre considerare I'uso preferenzia-
le rispettivamente del losartan e del feno-
fibrato, in considerazione del loro modesto
effetto uricosurico ' %%, Pertanto, I'indivi-
duazione e la gestione delle comorbidita e il
controllo di eventuali fattori di rischio quali
ipertensione arteriosa, iperlipidemia, iper-
glicemia, obesita e fumo, devono essere
considerati dal MMG parte integrante della
gestione dei pazienti con gotta '.

Fare una corretta
diagnosi di attacco
acuto di gotta

['attacco acuto di gotta & generalmente
mono-articolare (60-80% dei casi) e, nel-
la forma classica (podagra, con interessa-
mento della prima articolazione metatar-
so-falangea) (Fig. 1), non da luogo a dubbi
diagnostici per la conclamata espressivita
del quadro flogistico, sovrapponibile a quel-
lo di un’artrite settica. Si caratterizza per la
rapida insorgenza di dolore intenso, rosso-
re, calore e tumefazione in corrispondenza
dell’articolazione interessata e dei tessu-
ti circostanti. Spesso dall’anamnesi si puo
risalire a una causa Scatenante quale, ad
esempio, un abbondante introito di cibo e/0
di bevande alcoliche, un trauma fisico, un

Figura 1.

intervento chirurgico, uno sforzo fisico inu-
suale, I'assunzione di farmaci che possono
provocare aumento o diminuzione rapida
dell'uricemia. Le articolazioni piu frequen-
temente colpite, oltre alla prima metatarso-
falangea (50% degli attacchi), sono la cavi-
glia, le articolazioni del tarso, il ginocchio,
il polso, il gomito. La sinovite acuta pud
manifestarsi anche a carico delle strutture
peri-articolari. La borsa olecranica, i tendini
della caviglia, le borse dell’articolazione del
ginocchio sono le sedi pit frequentemente
interessate . | sintomi sistemici concomi-
tanti sono generalmente lievi 0 assenti, an-
che se in alcuni pazienti pud associarsi la
comparsa di febbre. Il soggetto colpito da
artrite acuta gottosa & generalmente di ses-
S0 maschile, in sovrappeso, di eta compre-
sa trai 30 e i 60 anni, con precedenti di
abusi alimentari e alcolici, spesso con con-
comitante ipertensione arteriosa, iperlipide-
mia € obesita viscerale. Nel sesso femmini-
le il primo episodio di artrite acuta compare
pit tardi rispetto agli uomini, generalmente
dopo la menopausa, a conferma dell'impor-
tanza degli ormoni sessuali femminili nel
contrastare gli incrementi dell’acido urico
sierico nel sangue, si associa frequente-
mente con la presenza di ipertensione ar-
teriosa e nefropatia € con un minore consu-
mo di alcool. Il coinvolgimento della prima
metatarso-falangea & inusuale e la gotta &
Spesso secondaria all’'uso di diuretici 8. La
terapia diuretica rappresenta uno dei fatto-
ri scatenanti pit frequenti di attacco acu-
to nei soggetti anziani, nei quali € comune
I'interessamento contemporaneo di piu se-
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di articolari. La coesistenza nelle stesse ar-
ticolazioni di osteoartrosi non € rara “. Le
patologie da considerare nella diagnosi dif-
ferenziale di un’artrite acuta gottosa sono
principalmente la “pseudogotta”’, che € una
forma di sinovite acuta causata dalla depo-
sizione articolare di cristalli di pirofosfato
diidrato di calcio e che rappresenta la cau-
sa piu frequente di mono-artrite acuta negli
anziani 4!, e I'artrite settica, peraltro di rara
osservazione. Il riscontro di una podagra o
di tofi, costituiti da aggregati macroscopi-
ci di urato monosodico nei tessuti molli lo-
calizzati prevalentemente in corrisponden-
za dell’elice del padiglione auricolare, dei
gomiti, del tendine d’Achille, delle dita dei
piedi e delle mani, supporta la diagnosi di
gotta. Il rilievo nel liquido sinoviale dei ca-
ratteristici cristalli di urato monosodico,
con aspetto aghiforme e forte birifrangen-
za negativa al microscopio a luce polariz-
zata, riveste valore patognomonico! Tutta-
via, nell’ambulatorio del MMG la diagnosi di
gotta non pud che essere esclusivamente
clinica. Un paziente con familiarita per got-
ta, con iperuricemia e con una classica po-
dagra puo essere diagnosticato e trattato in
maniera empirica. Ma se la diagnosi & dub-
bia I'analisi del liquido sinoviale andrebbe
eseguita 2, La determinazione dell’uricemia
non & sufficiente per porre o escludere la
diagnosi di gotta, in quanto puo rivelarsi nei
limiti della norma anche in corso di un epi-
sodio di artrite acuta **!

Prescrivere la terapia
farmacologica
dell’attacco acuto

['obbiettivo del trattamento dell’attacco
acuto di gotta € la rapida risoluzione del do-
lore e dei segni dell’'infiammazione indot-
ti dalla precipitazione dei cristalli di urato
monosodico nelle articolazioni. La terapia
farmacologica si basa sullimpiego degli
antinfiammatori non steroidei (FANS), del-
la colchicina o dei glucocorticoidi sommi-
nistrati preferibilmente per via orale entro
le prime 12-24 ore dalla comparsa dei sin-
tomi clinici ™. | FANS sono i farmaci mag-
giormente utilizzati nella pratica clinica per
la rapidita di azione e per I'efficacia dimo-
strata nel ridurre i segni e sintomi dell’epi-
sodio acuto gottoso *“6 e in soggetti con
normale funzionalita renale, in assenza di
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comorbidita, rappresentano usualmente il
trattamento di scelta '°. Sebbene numero-
si studi di confronto diretto tra FANS ab-
biano dimostrato che I'efficacia tra i diver-
si principi attivi sia sovrapponibile, tuttavia
I'esperienza clinica & a favore dell'impiego
di molecole come I'indometacina, il diclo-
fenac, il naprossene e I'etoricoxib a dosag-
gio pieno (Tab. I). Nei pazienti anziani, che
presentano una minore soglia di danno ia-
trogeno, nei pazienti con insufficienza re-
nale, insufficienza cardiaca, storia di ulce-
ra peptica, epatopatia cronica e in quelli in
trattamento con anticoagulanti orali questi
farmaci si dovrebbero evitare o devono es-
sere somministrati con particolare attenzio-
ne *2. Inoltre, i FANS possono presentare
interazioni farmacologiche multiple, le quali
possono essere di particolare rilevanza nei
pazienti con insufficienza renale e/o pa-
tologie cardiache. La combinazione di un
FANS con un diuretico e/o un ACE-inibitore
puo essere pericolosa per i potenziali effet-
ti sulla pressione arteriosa e sulla funzione
renale. Pertanto, i FANS devono essere im-
piegati con cautela e, in molti casi, evitati
in presenza di significative patologie car-
diache e/0 renali '°. Una valida alternativa
all'impiego dei FANS ¢ rappresentato dalla
colchicina. Il farmaco, sia a basse dosi (fi-
no a un massimo di 1,8 mg/die) sia ad al-
te dosi (fino a un massimo di 4,8 mg/die),
ha dimostrato di essere efficace nel tratta-
mento dell'attacco acuto di gotta rispetto al
placebo #'. La colchicina a basso dosaggio
ha un profilo di sicurezza nettamente su-
periore a quella ad alto dosaggio e para-
gonabile a quella del placebo . Le racco-
mandazioni della SIR, per contestualizzare
nella realta farmaceutica italiana, essen-
do disponibile esclusivamente la formu-
lazione da 1 mg, hanno definito basso un
dosaggio di colchicina fino a 2 mg/die .
La dose del farmaco dovrebbe essere ag-
giustata in pazienti con alterata funziona-
lita renale, la quale rappresenta una con-
troindicazione relativa al suo impiego . |
principali effetti collaterali del farmaco, che
Si possono osservare anche con I'impiego
di un basso dosaggio, sono rappresentati
da disturbi gastro-intestinali, in particolare
diarrea e dolore addominale. Una possibile
interazione farmacologica tra colchicina e
diltiazem, verapamil e claritromicina & stata
di recente messa in evidenza . L'impie-

Tabella I. Antinfiammatori non steroidei nell’attacco acuto di gotta.
Indometacina: 50 mg tre volte/die per 5-10 gg

Diclofenac: 50 mg tre volte/die per 5-10 gg

Naprossene: 500 mg due volte/die per 5-10 gg

Etoricoxib: 120 mg una volta/die per 5 gg
NB: qualsiasi FANS puo essere efficace!

go dei glucocorticoidi rappresenta un’alter-
nativa terapeutica da considerare in casi
selezionati 5' %2, Il prednisone, al dosaggio
di 25 mg/die o, in alternativa, il 6 metil-
prednisolone, al dosaggio di 16 mg/die, per
due-tre giorni, con riduzione scalare della
posologia per sette-dieci giorni, sono effi-
caci nel ridurre il dolore, i segni della flogo-
si e la disabilita articolare. Nei soggetti con
concomitante diabete mellito vi & general-
mente una riluttanza all'impiego di questi
farmaci. Tuttavia, questi pazienti possono
presentare una compromissione della fun-
zionalita renale, la quale preclude I'utilizzo
dei FANS ¢, relativamente, della colchicina.
Peraltro, I'incremento dei valori glicemici
determinato dai glucocorticoidi puo essere
gestito nel breve periodo in cui questi far-
maci vengono impiegati per il trattamento
dell'episodio acuto. Inoltre, in molti pazienti
con alterata funzionalita renale e/o patolo-
gie cardiovascolari il loro impiego limitato a
pochi giorni di terapia risulta essere effica-
ce e sicuro '°. Linfiltrazione intra-articolare
con glucocorticoidi a lento rilascio, in parti-
colare nel coinvolgimento mono-articolare
del ginocchio o della caviglia, pud rappre-
sentare una valida opzione terapeutica per
la dimostrata efficacia nel ridurre il dolore
nell’attacco acuto .

Prevenire le recidive

e le complicanze

della malattia mediante
'impiego di farmaci
ipouricemizzanti

mirati al controllo
dell’uricemia

Il modello di malattia della gotta conside-
ra il deposito tessutale di cristalli di ura-
to monosodico responsabile degli attacchi
acuti e della malattia cronica. L'obbiettivo
della terapia ipouricemizzante consiste nel
promuovere la dissoluzione e nel preveni-

re la formazione dei cristalli. Cid pud es-
sere ottenuto mantenendo costantemen-
te i livelli di uricemia al di sotto di 6 mg/
dl, valore che riflette una concentrazione
tessutale inferiore al punto di saturazione
dell’urato monosodico . In casi seleziona-
ti per migliorare segni e sintomi & neces-
sario raggiungere un valore della uricemia
> 5 mg/dl. Non esistono dati scientifici che
indichino quando cominciare il trattamento.
Gli esperti suggeriscono di iniziare 1a tera-
pia ipouricemizzante in pazienti con gotta
con attacchi acuti ricorrenti (> 2), artro-
patia gottosa, presenza di tofi e alterazio-
ni radiologiche tipiche della gotta. II| MMG
e il paziente devono condividere la scelta
di iniziare un trattamento ipouricemizzan-
te, terapia che andra eseguita per anni! |l
MMG, per poter motivare il paziente, deve
essere consapevole egli stesso che la gotta
¢ una malattia progressiva e disabilitante e
che lo scopo della terapia & quello di pre-
venire I'insorgenza degli attacchi acuti e di
impedire la sua cronicizzazione, con com-
parsa di danni tessutali irreversibili. Anco-
ra oggi molti pensano che la gotta sia una
patologia di scarsa importanza %%, che sia
una condizione acuta che richiede un trat-
tamento farmacologico soltanto nelle fasi
di riacutizzazione del dolore e non tengono
conto che la persistente infiammazione se-
condaria alla deposizione di cristalli di urato
monosodico nelle articolazioni e nei tessu-
ti e I'associazione con patologie cardiova-
scolari sono indicatori di severita di malat-
tia %. Differentemente la gotta dovrebbe
essere considerata una patologia cronica
con fasi di riacutizzazione sintomatica, cosi
come I'asma, la broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva, le malattie infiammatorie
croniche intestinali 5. Sebbene nella pra-
tica clinica quotidiana sia difficile che un
paziente gottoso possa essere convinto a
iniziare una terapia ipouricemizzante dopo
un primo episodio acuto, superato il quale
egli si trova in stato di completo benesse-
re, tuttavia il ripetersi degli attacchi e un’a-



deguata educazione del paziente da parte
del medico sul significato dell’iperuricemia
in relazione alla formazione dei cristalli, al-
le manifestazioni cliniche della malattia e
all'importanza del trattamento ipouricemiz-
zante con I'obbiettivo di mantenere I'urice-
mia al di sotto di un valore soglia per preve-
nire le complicanze della malattia, possono
rappresentare per il paziente motivazioni
adeguate %8, L'allopurinolo (inibitore pu-
rinico della xantinoossidasi) & il farmaco
ipouricemizzante piu utilizzato, con effetto
dose-dipendente, efficace, facile da som-
ministrare (una volta al giorno), poco co-
stoso e generalmente ben tollerato %, Si
consiglia di iniziarlo al dosaggio di 100 mg/
die (50 mg in caso di insufficienza renale),
da incrementare gradualmente nell’arco di
2-4 settimane fino al raggiungimento del
target terapeutico. Non c¢’e alcuna fretta
nel ridurre le concentrazioni sieriche dell’u-
ricemia; infatti una riduzione lenta, ma co-
stante, & piu efficace. Non esiste una do-
se “standard” del farmaco di 300 mg al
giorno e in qualche caso sono necessari
dosaggi piu elevati, fino a un massimo di
800-900 mg/die nei pazienti con norma-
le funzionalita renale . Il dosaggio dell’al-
lopurinolo deve essere ridotto nei soggetti
con insufficienza renale a causa dell’escre-
zione renale del farmaco e al dosaggio mi-
nimo necessario per il mantenimento dei
normali livelli sierici e urinari di acido uri-
co negli anziani. Dal 2 al 5% dei pazien-
ti in trattamento presentano rash cutanei,
disturbi gastro-intestinali, febbre, disturbi
muscolo-scheletrici, “sindrome da ipersen-
sibilita”. Quest'ultima, seppur rara, & parti-
colarmente temibile ed € caratterizzata da
desquamazione cutanea, febbre, epatite,
eosinofilia e progressiva insufficienza rena-
le, che pud avere un esito fatale fino a un
20% dei casi. Pertanto, anche in caso di
comparsa di rash cutanei di lieve entita la
terapia con I'allopurinolo dovrebbe essere
definitivamente interrotta, informando de-
bitamente il paziente. Infatti, la reintrodu-
zione del farmaco potrebbe portare a una
reazione di ipersensibilita grave e potreb-
be essere letale %! Sono richiesti aggiusta-
menti del dosaggio e/0 precauzioni nel suo
impiego in corso di co-somministrazione
con diuretici (tiazidici, furosemide), anti-
coagulanti orali (warfarin), acido acetilsa-
licilico, ACE-inibitori, farmaci ampiamente
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utilizzati nei pazienti affetti da gotta per al-
tre comorbidita. Il febuxostat & un farmaco
ipouricemizzante orale (inibitore non puri-
nico della xantina ossidasi) di recente in-
troduzione in commercio in ltalia. La sua
prescrivibilita in regime di rimborsabilita &
regolata dalla nota AIFA n. 91 (Tab. II). Il
farmaco ha dimostrato un’efficacia supe-
riore rispetto all’allopurinolo nell'ottenere e
mantenere una riduzione dei livelli di acido
urico sierico in studi clinici che hanno pre-
visto I'arruolamento di diverse tipologie di
pazienti gottosi, compresi quelli con livelli
basali di uricemia significativamente elevati
(> 10,0 mg/dl) e quelli con insufficienza re-
nale lieve-moderata ®'. La dose raccoman-
data & di 80 mg/die; I'assunzione pud avve-
nire indifferentemente sia vicino sia lontano
dai pasti. La dose pu0 essere aumentata a
120 mg/die se dopo 2-4 settimane i livelli
di acido urico nel sangue restano superiori
a 6,0 mg/dl. Il febuxostat agisce abbastan-
za rapidamente, tanto da determinare un
controllo dei livelli di uricemia dopo 2 setti-
mane dall’inizio della terapia. L'incidenza di
eventi avversi, quali capogiri, cefalea, diar-
rea e nausea, osservata con il farmaco &
simile a quella dell’allopurinolo. Un proble-
ma non risolto & il possibile aumentato ri-
schio di eventi cardiovascolari in pazienti in
trattamento con il farmaco. Tuttavia, recenti
studi clinici non hanno riportato una signifi-
cativa differenza di percentuali di tali eventi
in pazienti in terapia con febuxostat 80 mg/
die e allopurinolo 200-300 mg/die 623,

In caso di intolleranza all’allopurinolo e al
febuxostat o se essi non fossero sufficienti
al raggiungimento del target terapeutico al-
la massima dose tollerata, sarebbe oppor-
tuno ricorrere ai farmaci uricosurici, probe-
necid e benzobromarone, peraltro non in
commercio in Italia. Durante i primi mesi
del trattamento con farmaci ipouricemiz-
zanti si possono verificare attacchi gottosi
in conseguenza della rapida riduzione dei
livelli sierici di acido urico, che si realizza
in risposta al trattamento, che favorisce la
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mobilizzazione dei cristalli di urato nei de-
positi intra-articolari. | pazienti dovrebbe-
ro essere avvertiti del fatto che I'eventua-
le comparsa di un attacco acuto non & un
segno di fallimento del trattamento. Nelle
fasi iniziali del trattamento ipouricemiz-
zante, una profilassi con colchicina a bas-
50 dosaggio (0,5-1 mg/die) per un periodo
di tre-sei mesi ha dimostrato di ridurre il
rischio delle riacutizzazioni infiammatorie
della malattia 8. Basse dosi di FANS (na-
prossene 125 mg BID o diclofenac 25 mg
BID) potrebbero essere un’alternativa se
non controindicati %, Nei pazienti non ri-
spondenti o intolleranti a questi farmaci, i
glucocorticoidi a basso dosaggio rappre-
sentano un’utile alternativa, se non sussi-
stono controindicazioni '

Suggerire idonei stili di
vita per la prevenzione
primaria e secondaria

Il trattamento non farmacologico dell’ipe-
ruricemia dovrebbe iniziare con il primo
attacco acuto di gotta e dovrebbe essere
focalizzato inizialmente sui fattori di rischio
modificabili, come la dieta e il consumo di
alcolici. Vi sono evidenze scientifiche che
dimostrano che nella popolazione generale
I'assunzione di cibi ad alto contenuto puri-
nico, come carne rossa e frutti di mare %,
di alcolici, in particolare birra e superalcoli-
ci %, di bevande contenenti fruttosio ¢ rap-
presentano fattori di rischio per gotta. Al
contrario, & stato riportato un effetto protet-
tivo nei confronti della gotta legato all'as-
sunzione di latte e derivati a basso conte-
nuto di grassi ¢, caffe % e vitamina C . |l
MMG ¢ la figura principale per I’'educazione
del paziente gottoso, il cui compito & quello
di far comprendere I'importanza dell’osser-
vanza di un adeguato stile di vita da seguire
per un ottimale trattamento della malattia.
Bisogna infine considerare che questi sug-
gerimenti sono utili in generale per la pre-

Tabella Il. Nota AIFA n. 91 per I'impiego del febuxostat.

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata alle seguenti condizioni:

e trattamento dell'iperuricemia cronica con anamnesi o presenza di tofi e/o di artrite
gottosa in soggetti che non siano adeguatamente controllati con allopurinolo o siano

a esso intolleranti.

Altri particolari: medicinale di cui segnalare tutte le sospette reazioni avverse.
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venzione primaria di molte altre patologie
metaboliche e cardiovascolari.

Gestire sine-die
il follow-up del paziente

I MMG deve controllare I'eventuale com-
parsa di nuovi episodi acuti gottosi e trat-
tarli adeguatamente, far ripetere al paziente
la determinazione dell’'uricemia a intervalli
semestrali per verificare il raggiungimento
del target prefissato di 6,0 mg/dl e suc-
cessivamente annuali, verificare se il trat-
tamento farmacologico con ipouricemiz-
zanti venga eseguito in maniera costante
mediante il controllo dalla cartella sanitaria
della periodicita dell'accesso in ambulato-
rio per la richiesta dei farmaci. A tal propo-
sito dati sia italiani sia di altri paesi euro-
pei dimostrano che la terapia con farmaci
ipouricemizzanti presenta alte probabilita
di essere interrotta. Una ricerca effettuata
nel 2011 dall’lstituto di ricerca della SIMG
Health Search (dati non pubblicati) ha di-
mostrato che in pazienti con nuova prescri-
zione di allopurinolo successivamente a un
periodo di non esposizione superiore a 30
giorni, oltre I'80% di essi interrompe il trat-
tamento entro tre mesi dalla prima prescri-
zione. Tale evidenza fa supporre che i MMG
utilizzano tali farmaci prevalentemente in
prossimita degli attacchi acuti e non come
strategia di prevenzione degli stessi. In tutti
i pazienti a rischio per gotta inoltre il con-
trollo dell’acido urico dovrebbe essere uno
degli esami richiesti di routine.

Conclusioni

I MMG, come per altre patologie croniche,
rappresenta la figura di riferimento per i
pazienti affetti da gotta. Per la possibilita di
un costante accesso ambulatoriale & possi-
bile instaurare un’adeguata comunicazione
con il paziente, impiegando un tempo suf-
ficiente per spiegare il significato dell’ipe-
ruricemia in relazione alla formazione dei
cristalli, le caratteristiche cliniche della ma-
lattia, cosi come dell'importanza di mante-
nere a target i valori di uricemia quando si
instaura il trattamento con ipouricemizzanti
orali. Inoltre, spetta principalmente al MMG
la gestione delle comorbidita e il controllo
dei fattori di rischio che frequentemente si
0sservano nei soggetti gottosi. Infine, I'e-

ducazione del paziente da parte del medico
¢ essenziale nel migliorare il risultato sia di-
rettamente sia indirettamente, grazie a un
effetto sull’aderenza e sulle modifiche degli
stili di vita. Anche con il miglioramento del-
le conoscenze sulla patologia da parte dei
MMG sara possibile che quanto affermato
recentemente da Doherty et al. “Gout: why
is this curable disease so seldom cured?”
possa, nei prossimi anni, non trovare piu
riscontro nella pratica clinica.
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Lipoglicemia nella segnalazione spontanea:
I’esperienza della Regione Sicilia ¢ C. Bonfiglio e V. Pizzimenti
e V. lentile e P.M. Cotroneo e G. Trifiré e U. Alecci ® A.P. Caputi

1. Lipoglicemia che pud insorgere in corso di terapia ipoglicemizzante,
rappresenta:

a. Una complicanza cronica
b. Una complicanza acuta
c. Entrambe

d. Nessuna delle due

2. Lo stretto controllo glicemico in corso di terapia ipoglicemizzante:

a. Deve essere perseguito sempre

b. E necessario per ridurre il rischio delle complicanze acute del dia-
bete tipo 2

Evita il rischio di ipoglicemie

Espone a un maggiore rischio di sviluppare ADRS i pazienti an-
Ziani e politrattati

3. Lipoglicemia che puo insorgere in corso di terapia ipoglicemizzante:

a. Rappresenta un evento raro
b. Non incide sulla qualita di vita del malato affetto da diabete
¢. Aseconda della gravita puo incidere notevolmente sui costi del SSN
d. Non ha ripercussioni sullo stato di salute del malato
4. Lipoglicemia é:
a. Un evento avverso noto e quindi da non segnalare alla RNFV
b. Una ADRS da segnalare mediante scheda unica di segnalazione
c. Non é da considerarsi una ADRS
d. Tutte

Terapia insulinica nel diabete mellito tipo 2:
un viaggio non di sola andata ¢ E.L. Romeo e G. Stagno e
N. Musacchio  G.T. Russo

1. Il trattamento insulinico intensivo precoce:

a. Non conferisce alcun vantaggio rispetto all’approccio tradizionale con
i consigli sullo stile di vita in associazione alla metformina

b. Vautilizzato soltanto nelle donne giovani che desiderano una gravidanza

¢. Determina un miglioramento della funzione (3 -cellulare e un man-
tenimento della euglicemia anche a lungo termine

2. Nel paziente ospedalizzato:

a. E sempre opportuno mantenere uno stretto controllo glicemico, a pre-
scindere dalle condizioni cliniche

b. Laterapia insulinica puo contribuire a mantenere un buon compen-
so metabolico e dunque ridurre il rischio di infezioni e la mortalita

¢. La terapia insulinica va utilizzata soltanto nel paziente critico non
stabilizzato

3. Durante la terapia con farmaci corticosteroidei nel paziente diabetico:

a. Il deterioramento del compenso glicemico é una conseguenza della
ridotta sensibilita insulinica, unitamente ad una ridotta sintesi di
glicogeno e un aumento della gluconeogenesi epatica

b. La scelta della terapia insulinica & indipendente dal tipo di farmaco,
dalla dose somministrata e dalla durata del trattamento

c. Eindicato utilizzare soltanto lo schema insulinico basal-bolus

)

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Standard di cura italiani del paziente con diabete mellito tipo 2.
Commento al secondo step: metformina + sulfaniluree/glinidi
e metformina + pioglitazone e C. Origlia

1. In un paziente diabetico, con BMI < 30 kg/m? e HbA,; tra 6,5 e 9%,
quale di questi farmaci viene proposto nell’algoritmo AMD in ag-
giunta alla metformina, in caso di iperglicemia sia a digiuno che
post-prandiale?

a. Sulfaniluree
b. Pioglitazone

c. Repaglinide

d a+b

2. In un paziente diabetico, con BMI < 30 kg/m? e HbA,; tra 6,5 e 9%,

quale di questi farmaci viene proposto nell’algoritmo AMD in ag-
giunta alla metformina in caso di iperglicemia prevalentemente
post-prandiale?
a. Sulfanilurea
b. Pioglitazone
¢. Repaglinide
d a+b

3. Quali di questi farmaci sono particolarmente indicati in un paziente
con sindrome metabolica?

a. Sulfaniluree e glinidi

b. Acarbosio

¢. Insulina

d. Metformina e pioglitazone

4. In un paziente diabetico, a rischio di ipoglicemia, con BMI < 30 kg/m?
e HbA,, tra 6,5 e 9%, quale di questi farmaci viene proposto nell’algo-
ritmo AMD in aggiunta alla metformina, in caso di iperglicemia preva-
lentemente a digiuno?

a. Pioglitazone
b. Gliclazide
¢. Repaglinide
d. Acarbosio
5. Inun paziente diabetico, con steatosi epatica, BMI > 30 kg/m? HbA,,
< 9%, quale dei seguenti farmaci ritieni pit opportuno?

a. Metformina
b. Sitagliptin
¢. Insulina

d. Pioglitazone
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