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I management del diabete
nelle nuove forme organizzative

Giorgio Carlo Monti
Medico di Medicina Generale, SIMG
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Aggregazioni Funzionali Territoriali (AFT)
Unita Complessa di Cure primarie (UCCP)
Diabete

Indirizzo per la corrispondenza

GIORGIO CARLO MONTI
giomonti54@vodafone.it

della Medicina Generale:
AFT e UCCP

Premessa

Col definitivo licenziamento, da parte delle Regioni, del documento inte-
grativo dell’atto d’indirizzo per la medicina convenzionata del 2014, ri-
prende l'iter legislativo per il rinnovo dell’accordo collettivo nazionale dei
medici di medicina generale (MMG) e della pediatria di libera scelta.

La rivoluzione delle cure primarie prevede, come recita il documento
stesso, “... la revisione e riorganizzazione dei processi assistenziali e
di accesso alle prestazioni mediante il coordinamento dell’attivita dei
medici convenzionati e degli altri professionisti sanitari, anche con il
supporto e lo sviluppo di strumenti informatici e telematici, salvaguar-
dando la diffusione capillare degli studi medici e il rapporto di fiducia
medico-paziente in un contesto nel quale devono essere assicurati gli
obiettivi di salute definiti dalla regione in coerenza con gli indicatori epi-
demiologici delle Asl”.

Perno del sistema sono le Aggregazioni Funzionali Territoriali (AFT). E il
modello organizzativo territoriale mono-professionale in ambito distret-
tuale, articolato su un bacino di utenza massima di 30mila abitanti, attra-
verso il quale i medici del ruolo unico di cure primarie (attualmente assi-
stenza primaria e continuita assistenziale) e i pediatri di libera scelta che
vi partecipano garantiscono I'assistenza territoriale.

Con Pistituzione delle AFT si superano e sostituiscono le diverse tipolo-
gie di forme associative e le altre tipologie di aggregazioni funzionali e/o
strutturali realizzate nelle varie Regioni.

| medici confluiti nel ruolo unico delle cure primarie potranno svolgere
sia attivita professionale di tipo fiduciario tradizionale, sia attivita su base
oraria. Limpegno & “h16”: le AFT dei medici di cure primarie e dei pediatri
di libera scelta assicurano I'apertura degli studi dalle 8 alle 20 dei giorni
feriali, dal lunedi al venerdi. Mentre i medici di cure primarie a rapporto
orario (ex continuita assistenziale, saranno presenti tutti i giorni dalle 20
alle 24 e di sabato e festivi dalle 8 alle 20).

Recita ancora il documento: “Nella AFT si realizza il raccordo dell’attivita
dei medici convenzionati per garantire I’estensione oraria dell’attivita di
cura, costituire riferimento funzionale per specifici percorsi per pazienti
con patologia cronica o inseriti in programmi di assistenza domiciliare,
nonché per promuovere e sviluppare la medicina d’iniziativa. Per promuo-
vere e agevolare questo percorso ¢ indispensabile che i medici aggregati
in AFT, collegati tra di loro e con la rete informatica aziendale e regionale,
condividano finalita e modalita operative necessarie per la realizzazione
del modello assistenziale delineato dalla legge 189/2012, coerentemente
con la programmazione regionale ...”.

L’adesione (obbligatoria) all’AFT comportera profondi cambiamenti per
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ogni medico, che pur continuando a operare autonomamente
nel proprio studio dovra:
e operare in integrazione con gli altri medici dell’AFT e perse-
guire con i colleghi obiettivi di assistenza sanitaria;
e adeguare la propria organizzazione assistenziale finalizzan-
dola agli obiettivi della AFT;
e rivedere e modulare il proprio impegno professionale, anche
in termini di orario, in funzione degli obiettivi assegnati.
La responsabilita organizzativa di ogni AFT ¢ affidata dall’Azien-
da Sanitaria di riferimento a “... un referente (Coordinatore di
AFT), scelto tra i medici convenzionati in essa operanti tra quel-
li disponibili a svolgere tale funzione e che abbiano maturato
esperienza professionale nell’ambito dell’assistenza territoriale,
dell’organizzazione e della gestione dei processi di cura. Il re-
ferente assicura il coordinamento organizzativo e I'integrazione
professionale dei medici della AFT, con particolare riferimento al
governo clinico e ai processi assistenziali, raccordandosi con il
distretto territorialmente competente”.
Il processo di revisione e aggiornamento degli accordi collettivi
nazionali vigenti deve avvenire senza alcun onere a carico del-
la finanza pubblica. Le risorse precedentemente destinate da-
gli accordi precedenti alla remunerazione dei fattori produttivi
(associazionismo, collaboratore di studio, infermiere, funzione
informativo-informatica) costituiscono un “fondo di AFT”. Tale
fondo viene erogato assicurando prioritariamente ai medici, che
attualmente percepiscono le predette indennita, il mantenimen-
to del trattamento economico in funzione dello standard assi-
stenziale gia garantito.
Il “fondo di AFT” conterra anche la dotazione di risorse che si li-
bereranno in forza della cessazione degli incarichi, ovvero della
variazione dello standard erogativo e organizzativo. Tali risor-
se saranno finalizzate, in misura prioritaria, alla perequazione
del trattamento economico dei medici di scelta operanti nella
medesima AFT; la restante parte sara utilizzata dall’Azienda per
realizzare condizioni di omogeneita del trattamento economico
dei medici iscritti negli elenchi di scelta operanti nelle altre AFT
del territorio.
Nell’ambito della revisione del trattamento economico dei me-
dici di cure primarie e dei pediatri di libera scelta, la quota ca-
pitaria per assistito e la quota oraria restano definite dall’ACN.
La quota variabile va regolamentata all’interno dei nuovi accordi
integrativi regionali per la remunerazione degli obiettivi indivi-
duati a livello regionale, garantendo I'invarianza delle risorse fi-
nanziarie gia disponibili.
L'Unita Complessa di Cure Primarie (UCCP) ¢ la struttura orga-
nizzativa di riferimento delle AFT distrettuali a integrazione mul-
tidisciplinare e interprofessionale, caratterizzata da una sede di
riferimento ed eventuali altre sedi dislocate nel territorio. LUCCP
garantisce I’erogazione, in coerenza con la programmazione re-
gionale, delle prestazioni assistenziali tramite il coordinamento
e I'integrazione dei medici, dell’assistenza infermieristica, oste-
trica, tecnica, riabilitativa e assicura I'accesso per I'assistenza
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sociale e i servizi della prevenzione e del sociale a rilevanza

sanitaria.

| modelli di UCCP, pur differenziati e di diversa complessita, in

ragione delle caratteristiche territoriali e demografiche, dovran-

no configurarsi quali strutture polivalenti e polifunzionali.

Nell’ambito dell’attivita dell’lUCCP, i medici devono impegnarsi,

in particolare, nello svolgimento dei seguenti compiti:

1. assicurare I'accesso degli assistiti ai servizi della UCCP in
integrazione con il team multi-professionale, anche al fine
di ridurre I'uso improprio del Pronto Soccorso;

2. garantire un’effettiva presa in carico dell’assistito, in parti-
colare dei pazienti cronici con bisogni assistenziali comples-
si. A tal fine e con riferimento specifico a questa tipologia di
pazienti va perseguita I'integrazione con gli altri servizi sa-
nitari di secondo e terzo livello;

3. contribuire all’integrazione fra assistenza sanitaria e assi-
stenza sociale, a partire dall’assistenza domiciliare e resi-
denziale in sinergia con i diversi soggetti istituzionali e con i
poli della rete di assistenza.

La Medicina Generale nelle AFT

Le regole del gioco alle quali la Medicina Generale era abituata
in questi anni sono radicalmente cambiate. L'aziendalizzazione
del sistema sanitario, I'introduzione di un mercato in sanita, la
concorrenza pubblico-privato, le risorse limitate, hanno respon-
sabilizzato il medico quale induttore di spesa e lo hanno portato
a porre la necessaria attenzione agli aspetti economico-finan-
ziari, ai costi benefici, all’efficacia e all’efficienza.

Inizialmente I'atteggiamento dei MMG é stato di chi crede an-
cora nel “plus ¢ca change, plus c’est la méme chose” ciog, come
spesso accade, pill si cambia e pitl le cose restano come sono. |
cambiamenti introdotti, spesso imposti al sistema, sono apparsi
poco familiari, né comprensibili ai piu, e hanno portato ha nega-
re I’evidenza del problema, perché ancora oggi si € troppo legati
all’immobilita, all’abitudine al garantismo e all’autoprotezione.
Oggi I'atto medico & diventato un processo complesso condizio-
nato dai cambiamenti epidemiologici in vigore, dall’invecchia-
mento della popolazione, dall’aumento della cronicita, della fra-
gilita e della non autosufficienza.

In questo contesto il MMG constata quotidianamente di non esse-
re solo “I'agente della domanda”, colui cioé che traduce per conto
del paziente il bisogno di quest’ultimo in domanda sanitaria, ma
di svolgere una complessa attivita di care manager nel coordi-
nare I'assistenza al malato clinicamente complesso e fragile. Cio
comporta che egli sappia prendere quotidianamente decisioni cli-
nico-professionali sempre pit difficili con spesso pochi riferimenti
scientifici, per stabilire qual & in quel momento e per quel paziente
I'atto e/o il processo sanitario pitl idoneo ed efficace.

Questo ripensamento della Medicina Generale per governare
il territorio ottimizzando le prestazioni, contenere i costi, mi-
gliorare la qualita e potenziare I'offerta dei servizi comporta



un profondo reenginering della Medicina Generale e, in questo

contesto, I'istituzione delle AFT e delle UCCP rappresenta un’im-

portante opportunita organizzativa.

Adattarsi alle trasformazioni in atto impone:

¢ o sviluppo di nuove capacita gestionali oltre che profes-
sionali;

e ['organizzazione del lavoro per obiettivi e per progetti, piut-
tosto che per funzioni;

e [abituarsi al lavoro di gruppo (feamwork);

e un’attenta analisi della propria realta professionale (practice
activity analisys);

e ['adeguare il proprio comportamento professionale a stan-
dard stabiliti;

e accettare il fatto di esse misurati e retribuiti sulla base del
risultato conseguito;

e condividere le proprie risorse umane e tecnologiche;

e saper sviluppare attivita imprenditoriali.

Management by Objectives &
Management by Performance

Il successo e la funzionalita delle forme complesse in via di at-
tuazione dipendera soprattutto dalla capacita che avranno gli
attori coinvolti (medici e coordinatore di AFT e UCCP) di operare
secondo le logiche del Management by Objectives (MBO).
Il MBO & un processo attraverso il quale le risorse umane di
un’organizzazione stabiliscono congiuntamente obiettivi comu-
ni, definiscono le loro singole responsabilita e, con riferimento ai
risultati da raggiungere, i criteri di misurazione delle performan-
ce singole e di gruppo (AFT) e alla determinazione del premio
(retribuzione) a esse collegato.
La gestione per obiettivi consente quindi di definire, formalizza-
re e controllare gli obiettivi e i parametri di risultato per le unita
organizzative e i loro responsabili e di realizzare la valutazione
delle prestazioni individuali.
Un sistema premiante siffatto puo spingere i medici 0 a non
partecipare al conseguimento degli obiettivi 0 a concentrare le
proprie energie principalmente sul raggiungimento degli obiet-
tivi individuali, trascurando la normale attivita e di fatto condi-
zionare il raggiungimento degli obiettivi organizzativi (di AFT).
Il Management by Performance & uno strumento che consente
la misurazione dei risultati individuali attraverso I’allineamento
di questi ultimi con la strategia aziendale; si realizza individuan-
do misure di performance coerenti con gli obiettivi strategici
prefissati e valutando unitariamente:
e gli obiettivi assegnati (e quindi risultati attesi), rispetto a ri-
sultati raggiunti (o attivita realizzate);
e i comportamenti organizzativi dimostrati, rispetto a compor-
tamenti organizzativi richiesti;
e |e conoscenze tecnico-professionali sviluppate o espresse,
rispetto alle conoscenze richieste.

Ilmanagement del diabete nelle nuove forme
organizzative della Medicina Generale: AFT e UCCP

Nel percorso di raggiungimento degli obiettivi un ruolo fondamen-
tale & rappresentato dal coordinatore di AFT o UCCP che dovra:
definire e concordare le azioni di sviluppo;

controllare gli andamenti e le attivita;

analizzare gli scostamenti dai livelli standard previsti;
individuare le cause pil probabili di tali scostamenti;
comunicare i risultati delle attivita;

decidere le azioni correttive e le aree di miglioramento.

Mentre sul piano gestionale lo scopo della fase di monitoraggio
& controllare I'andamento dei risultati rispetto alle attese, ana-
lizzare i problemi/scostamenti e attuare le azioni correttive, sul
piano motivazionale I'obiettivo & dare supporto al medico per
superare eventuali difficolta incontrate nella realizzazione degli
obiettivi, ma anche mantenere elevato il livello di impegno e di
fiducia e potenziare le sue aree di miglioramento.

La gestione del diabete nelle AFT

Le criticita nella gestione territoriale delle malattie croniche e
in particolare del diabete sono a tutti evidenti: inappropriatez-
za delle prestazioni, scarsa aderenza alla terapia, duplicazione
d’interventi, ricoveri inappropriati e\o evitabili, difficolta d’ac-
cesso ai servizi da parte dei diabetici, carico di lavoro per i Cen-
tri diabetologoci sproporzionato e improprio con appiattimento
delle prestazioni, demotivazione e perdita di professionalita da
parte dei MMG. | progetti di disease management, proposti co-
me soluzione al problema, spesso sono solo stati un esercizio
teorico mai concretizzatosi per innumerevoli cause che non ¢ il
caso di elencare. Le nuove aggregazioni possono costituire lo
strumento organizzativo adatto ad affrontare le criticita sopra-
citate. Prendersi cura del paziente diabetico con un’organizza-
zione alle spalle consentira di mantenere uno standard di cura
minimo condiviso e garantito da tutti i medici delle AFT e imple-
mentare cure complesse, attraverso il supporto del gruppo e dei
servizi messi a disposizione dalle UCCP.

Cure standard (Standard care)

e |la cura che ogni paziente dovrebbe ricevere evidence e
practice based in condizioni ottimali di erogazione. Erogata
da tutti i componenti dell’AFT.

Cure complesse (Comprehensive care)

e (ure evidence based + cure avanzate (tecnologia, servizi, tera-
pie di gruppo, ADI, case manager, ecc.). Vengono erogate dalle
AFT grazie al supporto di strutture e risorse umane dedicate (ex
medicina di gruppo, Case della Salute, ex UTAP, ora UCCP).

L'erogazione di tali livelli di cura rappresenta I’obiettivo che ogni
forma organizzata dovrebbe porsi, concordando con le istitu-
zioni le modalita attuative, le regole di valutazione delle per-
formance, le tipologie di attribuzione del compenso a risultato
raggiunto (Fig. 1).
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Obiettivo Tipologia Organizzazione Valutazione Compenso
di cura
) ) ) )
Cure standard AFT Performance P4P
_________/ \______________/ \______________/ \______________/
PDTA ( ) ( ) ( )
Diabete AFT Performance P4pP
\______________/ \______________/ \______________/
Cure complesse —_—— —_—— —_——
UCCP Presa in carico DRG
\______________/ \______________/ \______________/
Figura 1.

Disease management del diabete mellito.

| punti di forza di questo nuovo sistema organizzativo sono:

1. il mantenimento di un modello assistenziale che garantisce
la pluralita e la capillarita dei punti d’erogazione delle pre-
stazioni;

2. la possibilita per il cittadino di ricevere una prestazione sa-
nitaria efficace, misurata e standardizzata;

3. una presa in carico del paziente diabetico coordinata e
uniforme;

4. una maggior appropriatezza delle prestazioni;

5. maggior aderenza terapeutica e ai controlli di follow-up;

6. una ottimizzazione delle risorse umane e tecnologiche con-
divise dai medici;

7. l'erogazione di prestazioni e servizi complessi (ABI, piede
diabetico, terapia di gruppo, ecc.).

| punti di debolezza sono:

1. assenza di cultura organizzativa;

2. impreparazione dei medici a operare in team, condividendo
obiettivi e risorse;

3. scarsa propensione dei medici a uniformarsi a standard di
cura, accettare di essere misurati e giudicati sulla base delle
performance effettuate;
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4. laqualita dei dati non uniformi e qualitativamente accettabili
forniti dai medici;
5. Il'assenza di investimenti economici, indispensabili per una
riorganizzazione efficiente del sistema;
6. la scarsa disponibilita di risorse umane (infermieri, ecc.);
7. lascarsa propensione dei medici a investire sulla professione.
Il medico in questa confusa fase di evoluzione del sistema sanita-
rio & giustamente preoccupato per il venir meno di una realta sa-
nitaria garantista, per I'incerto futuro del SSN e perché quotidia-
namente minacciato nella sua autonomia professionale e clinica.
Di fronte alla crisi, all’incertezza, al cambiamento occorre impa-
rare a “gestire la professione”, perché oggi & indispensabile che
ogni organizzazione, impresa, societa di servizi, ecc., ma anche
e soprattutto ogni singolo medico, si adatti a un ambiente la cui
caratteristica principale & I'instabilita.
In questo contesto il management moderno che é: I'esercizio
di un giudizio, di un atteggiamento, la disponibilita a rischiare
per trovare la soluzione ai problemi, a essere previdenti, a im-
parare dagli errori, almeno tanto quanto I’acquisizione di teorie,
concetti 0 capacita, consentira alle nuove forme organizzate di
essere realmente operative. In caso contrario I’AFT sara solo
un’organizzazione virtuale: I'ennesima occasione perduta.



Gruppo di lavoro

Ovidio Brignoli (SIMG), Antonino Cimino (AMD), Claudio Cricelli (SIMG),
Andrea Fontanella (FADOI), Gerardo Medea (SIMG), Damiano Parretti (SIMG),
Mauro Ragonese (AMD), Mauro Silingardi (FADOI)

SIMG

SOCIETA ITALIANA DI
MEDICINA GENERALE
E DELLE CURE PRIMARIE

L'utilizzo di acido acetilsalicilico (ASA) per la preven-
zione degli eventi cardiovascolari (CV) & sostenuto
da un consensus universale nei soggetti in preven-
zione secondaria e, al tempo stesso, si stanno deli-
neando crescenti spazi di utilizzo in alcune categorie
di soggetti in prevenzione primaria.

La centralita e I'importanza di questa terapia, sia nei
soggetti con malattia CV sia in quelli sani ma con pre-
senza di fattori di rischio e/o danni d’organo, hanno
indotto tre importanti societa scientifiche, la Societa
ltaliana di Medicina Generale e delle Cure Primarie
(SIMG), la Federazione delle Associazioni dei Dirigenti
Ospedalieri Internisti (FADOI) e I'’Associazione Medici
Diabetologi (AMD), a produrre un documento con-
diviso sull’appropriatezza prescrittiva di ASA, al fine
di ottimizzarne I'utilizzo attraverso I'identificazione
di tutti pazienti con le indicazioni al trattamento, e
di migliorare I'aderenza e la persistenza terapeutica
che rappresenta ancora oggi una rilevante criticita
responsabile di numerosi eventi CV evitabili.

A meno di controindicazioni specifiche o di intolle-
ranza, esistono incontrovertibili evidenze sull’utilizzo
di ASA in prevenzione CV secondaria.

La terapia con ASA riduce di circa un quarto il rischio
di eventi CV maggiori nei pazienti ad alto rischio CV .
L’importanza della terapia ¢ ribadita dalla dimostra-
zione che la sospensione di ASA nei pazienti con
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infarto miocardico comporta un aumento degli eventi
CV maggiori (RR 1,43; 95% IC 1,12-1,84) 2. Le indi-
cazioni riportate nella scheda tecnica del farmaco
sono inserite nella Tabella 1.

ASA in prevenzione CV secondaria.

Indicazioni

Prevenzione degli eventi atero-trombotici maggiori:
e dopo infarto del miocardio
e dopo ictus cerebrale o attacchi ischemici tran-
sitori (TIA)
e in pazienti con angina pectoris instabile
e in pazienti con angina pectoris stabile cronica

Prevenzione della riocclusione dei by-pass aorto-
coronarici e nell’angioplastica coronarica percuta-
nea transluminale (PTCA)

Prevenzione degli eventi CV nei pazienti con malat-
tia ateromasica conclamata*, nella sindrome di
Kawasaki, nei pazienti in emodialisi e nella prevenzio-
ne della trombosi durante circolazione extracorporea

* Placche emodinamicamente significative.

Esistono problemi di sotto utilizzo e di scarsa ade-
renza/persistenza terapeutica.

Uno studio 3, realizzato nel’ambito della Medicina
Generale italiana (dall'lstituto di Ricerca Health
Search), ha evidenziato come solo poco piu del 52%
dei pazienti con precedenti eventi fosse in terapia
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con ASA. Se osserviamo poi i soli pazienti con pre-
gresso infarto miocardico, nel primo anno dopo l'e-
vento circa il 75% dei pazienti assume ASA, ma la
percentuale scende al 60% dopo cinque anni.
Anche i dati della Primary Care del Regno Unito *
confermano il sotto utilizzo e la scarsa persistenza
terapeutica, e un uso spesso intermittente del farma-
co, come riportato nella Tabella Il.

Prescrizione di ASA nei 5 anni successivi al primo infarto
miocardico (da Martin Merino et al., 2013) “.

Mai prescritto 26,5%
Prescritto 1 anno su 5 8,7%
Prescritto 2 anni su 5 6,9%
Prescritto 3 anni su 5 8,2%
Prescritto 4 anni su 5 8,8%
Prescritto 5 anni su 5 40,9%

Dobbiamo tuttavia considerare che nella real life
italiana la valutazione della persistenza pud essere
sottostimata dalla possibilita che il farmaco venga
acquistato direttamente senza ricetta medica, dato
il basso costo, sfuggendo quindi alla registrazione
da parte del medico di medicina generale (MMG).
Tuttavia € evidente che I'utilizzo discontinuo di ASA
rappresenta un fenomeno importante.

E quindi evidente che il problema centrale nella gestio-
ne dei soggetti in prevenzione CV secondaria sia quel-
lo della scarsa aderenza e persistenza terapeutica, e
compito primario, sia dei MMG sia dei medici spe-
cialisti, € quello di individuare, condividere e mette-
re in atto tutti gli strumenti necessari per ottenere un
miglioramento di aderenza, persistenza e continuita
nell’assunzione dei farmaci antitrombotici, nello spe-
cifico di ASA, in tutti i pazienti che ne abbiano I'indi-
cazione, ma in particolare nei pazienti con precedenti
eventi, nei quali il rapporto rischio/benefici del tratta-
mento antiaggregante & particolarmente favorevole.

Esistono evidenze e consenso per I'utilizzo del’ASA
in prevenzione primaria nei soggetti ad alto rischio
CV, cioe con un rischio assoluto di evento CV a 10
anni > 20%.

La scheda tecnica ministeriale in effetti da indicazione
all’utilizzo di ASA in pazienti privi di patologia CV, nel
solo dosaggio di 100 mg/die, per “Prevenzione degli
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eventi CV in pazienti a elevato rischio, cioe sogget-
ti a rischio elevato di un primo evento CV maggiore
(rischio a 10 anni > 20%) in base alle carte di rischio
del Progetto Cuore dell’lstituto Superiore di Sanita” °.
Le carte del rischio del Progetto Cuore sono riportare
nelle Figure 1, 2, 3 e 4.

Questa indicazione €& sostanzialmente sovrapponi-
bile a quella di un recente documento dell’Europe-
an Society of Cardiology (ESC) Working Group on
Thrombosis, “Aspirin therapy in primary cardiovascu-
lar disease prevention” &, che raccomanda I'utilizzo di
ASA nei soggetti con probabilita di eventi CV (ictus e
infarto miocardico fatali e non fatali) > 20% a 10 anni.
In ltalia i soggetti senza precedenti eventi CV, ma a
rischio CV elevato calcolato con le carte del rischio
del Progetto Cuore sono il 4% dei maschi e circal’1%
delle donne nella fascia d’eta compresa trai 40 ei 69
anni, ma dai dati Health Search (www.healthsearch.
it) emerge come solo poco piu del 15% dei pazienti
ad alto rischio CV privi di precedenti eventi avesse-
ro ricevuto almeno una prescrizione di ASA a scopo
preventivo.

Risulta inoltre (sempre dai dati HS) che il 93,5% dei
soggetti diabetici di eta > 30 anni rientra nei parame-
tri di “rischio CV elevato” e pertanto avrebbe I'indica-
zione all’utilizzo di ASA: in realta solo il 32,3% lo uti-
lizza mentre il 59,6% di essi presenta la prescrizione
di antiaggreganti in genere (compreso I’ASA).

Se per i soggetti a rischio CV elevato c’e consenso

ed esiste un’indicazione precisa riportata nella sche-

da tecnica ministeriale, piu controversa € la decisio-

ne se trattare o meno con ASA i soggetti a rischio CV

moderato (compreso tra il 10 e il 20%). Riteniamo in

questi casi la prescrizione di ASA pud essere “presa

in considerazione” in presenza di alcune condizioni

cliniche aggiuntive, elencate nella Figura 5.

Dobbiamo percio operativamente:

e definire cosa si intende per basso rischio emor-
ragico;

e stabilire quali fattori di rischio e danni d’organo
“aggiuntivi” considerare;

® inserire nei processi decisionali le nuove evidenze
a proposito della protezione oncologica esercita-
ta da ASA.

La presenza di “basso” rischio emorragico rappre-
senta una condizione necessaria e indispensabile
per poter prendere in considerazione la prescrizione
di ASA in soggetti a rischio CV moderato.

Non esistono in letteratura SCORE di rischio emor-
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FIGURA 1.

Carte del rischio del Progetto Cuore. Uomini non diabetici (da http.//www.cuore.iss.it/valutazione/carte-pdf.pdf).

ragico specificamente realizzati e validati per pesare

la scelta della prescrizione di farmaci antiaggreganti

piastrinici.

Considerando che in questo documento focalizzia-

mo la nostra attenzione sul’ASA, abbiamo ritenuto

di adottare il CRUSADE Bleeding Score.

In questo SCORE Vengono considerati e pesati i

seguenti dati:

e caratteristiche basali dei pazienti (sesso, storia di
diabete, malattia vascolare periferica);

¢ variabili cliniche (frequenza cardiaca, pressione arte-
riosa sistolica, segni di scompenso cardiaco (CHF);

e valori di laboratorio al’ammissione (ematocrito,
clearance della creatinina calcolata).

Il calcolo del rischio si puo ottenere accedendo all’al-

goritmo presente nel sito web (www.crusadeblee-

dingscore.org) (Fig. 6). Il punteggio ottenuto stratifica

il rischio emorragico come segue:

e molto basso (< 20%);

basso (21-30%);

moderato (31-40%);

elevato (41-50%);

molto elevato (> 50%).

L’ASA puo essere utilizzato se il rischio emorragico
risulta essere basso o molto basso (< 31%).

Fattori di rischio e danni d’organo CV

Nelle principali carte del rischio CV (Framingham,
SCORE System, Progetto Cuore) & stata sacrificata
la precisione di calcolo, che avrebbe comportato I'in-
serimento di molte variabili anamnestiche e cliniche,
a vantaggio di una facile ed estesa applicabilita su
larghe fasce di popolazione. Per questo motivo nella
carta del rischio del Progetto Cuore, che € la nostra
carta di riferimento in quanto frutto dell’osservazione
della popolazione italiana, sono stati considerati solo
sesso, eta stratificata per decili, pressione sistolica,
colesterolemia totale, abitudine al fumo, presenza o
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Carte del rischio del Progetto Cuore. Uomini diabetici (da http://www.cuore.iss.it/valutazione/carte-pdf.pdf).

meno di diabete mellito. Utilizzando I'algoritmo on
line per la valutazione individuale del rischio (http://
www.cuore.iss.it/sopra/calc-rischio.asp) il profilo
e piu dettagliato, poiché da la possibilita di inserire
anche I'eta in anni, il valore della colesterolemia HDL
e '’eventuale presenza di ipertensione in trattamento.
Chi utilizza la carta/algoritmo del rischio CV, nella
valutazione clinica globale deve, pero, considera-
re necessariamente altri dati (fattori di rischio) che
possono a volte modificare (aggravandolo) la pro-
iezione reale del rischio CV assoluto del soggetto.
E inoltre dimostrato che la presenza di un singolo
fattore di rischio marcatamente elevato (coleste-
rolemia > 320 mg/dl, PAS > 180 mmHg) proietta il
rischio CV come “alto”. Il nostro gruppo di lavoro ha
identificato a questo proposito alcune condizioni,
fattori di rischio e danni d’organo (Tab. Ill), che per-
mettono di rimodulare il rischio CV, valutato con la
carta o con l'algoritmo, da “moderato” a “elevato”.

Conseguentemente, per questi pazienti, se a basso
rischio emorragico, dovrebbe essere considerata

TABELLA IIL.

Fattori di rischio CV extra SCOREE ISS e danno d’organo
considerati.

e Familiarita di 1° per malattie CV in eta precoce
(< 55 anni per 'uomo e < 60 anni per la donna)

e Obesita (BMI > 29)

e |pertrofia ventricolare sinistra

* Ateromasia carotidea non emodinamicamente
significativa e/o ispessimento mio intimale

e Danno renale (micro-macroalbuminuria o FG <
60 ml/min)

Queste condizioni conferiscono un rischio CV elevato, superiore a
quanto stratificabile con la carta di rischio.
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Carte del rischio del Progetto Cuore. Donne non diabetiche (da http://www.cuore.iss.it/valutazione/carte-pdf.pdf).

la profilassi antiaggregante con ASA al dosaggio di
100 mg/die.

Familiarita per malattie neoplastiche

Numerose analisi post hoc pubblicate negli ultimi
anni hanno evidenziato un effetto preventivo di ASA
a basse dosi nei confronti dell’incidenza, della mor-
talita e della comparsa di metastasi di alcuni tipi
di tumore, per pazienti che avevano assunto ASA
come profilassi antitrombotica per almeno 5 anni.
L’ASA non agirebbe infatti solo sull’aggregazione
piastrinica, ma avrebbe un ruolo anche in comples-
si meccanismi di trasduzione del segnale a livello
molecolare corresponsabili della crescita, migrazio-
ne, invasione, inibizione dell’apoptosi e promozione
dell’angiogenesi ’.

Nella prevenzione del carcinoma del colon retto, in
particolare di alcuni tipi istologici, I’ASA ha dimo-

strato un effetto protettivo, riducendo I'incidenza,
ma anche le recidive/ricadute di polipi adenomato-
si; inoltre ’ASA sembra ridurre anche I'incidenza di
altre neoplasie ’.

Alla luce di queste e altre evidenze &'° potrebbe esse-
re considerato I'utilizzo di ASA alla dose di 100 mg/
die nei pazienti a rischio moderato (10-20%) con
basso rischio emorragico, soprattutto se con familia-
rita per carcinoma del colon retto e/o della mammel-
la, dopo adeguato counseling.

Dosaggio di ASA in prevenzione CV
primaria e secondaria

Dosaggi autorizzati dal Ministero:

Pazienti con patologia CV: da 75 a 300 mg/die.
Pazienti senza patologia CV: solo 100 mg/die se
rischio CV > 20%.
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Carte del rischio del Progetto Cuore. Donne diabetiche (da http://www.cuore.iss.it/valutazione/carte-pdf.pdf).

Dosaggi raccomandati dalle linee guida in prevenzio-
ne CV, sia primaria sia secondaria: 75-150 mg\die.

ASA e rischio emorragico

Aumento del rischio emorragico: quali dati

L’ostacolo maggiore per I'uso preventivo di ASA € rap-
presentato dal rischio di emorragie. Rispetto alla pre-
venzione di un ictus o di un infarto, & evidente quale
diverso peso abbia un’emorragia cerebrale rispetto a
un sanguinamento gastroenterico non fatale.

| dati della Medicina Generale inglese ' ci dicono che
nel’lambito della prevenzione “primaria” si registra
un caso di ulcera peptica/erosione-inflammazione
della mucosa gastrica o duodenale ogni 601 pazienti
trattati con ASA per un anno, mentre in prevenzione
“secondaria”, a causa del maggior rischio emorragico
di base di questi soggetti (eta, comorbilita, ecc.), si
verifica un caso ogni 391 pazienti trattati per un anno.

Per quanto riguarda gli ictus emorragici la stima € di
8-10 eventi ogni 100.000 pazienti/anno ''. Il periodo
a maggior rischio di sanguinamento & quello inizia-

FIGURA 5.

Soggetti a rischio CV moderato: “considerare” prescrizione
di ASA se, in presenza di basso rischio emorragico, sono
presenti una o entrambe le condizioni riportate.
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le (primi 3 mesi), probabilmente perché successiva-
mente, i soggetti “predisposti” alle emorragie (e che
hanno sanguinato precocemente) vengono “protetti”
o sospendono la terapia. E utile quindi concentrare la
sorveglianza in questi primi 3 mesi.

Lindicazione al trattamento deriva dal favorevole
rapporto rischio\beneficio. In ogni caso pero devono
essere messe in pratica le misure atte aridurre il rischio
emorragico. Inibitori della pompa protonica (PPI) non
sono ovviamente utili per prevenire le emorragie intra-
craniche (e quelle, rare, a carico del colon), ma sono
efficaci per quelle del tratto gastroenterico superiore.

L'uso dei PPl non deve essere indiscriminato e, per

quanto riguarda la rimborsabilita, il riferimento rima-

ne la nota 1 AIFA (http://www.agenziafarmaco.gov.it/
it/content/nota-1) riportata nella Tabella IV. Cosa fare

dopo sanguinamento da ulcera peptica da ASA 2

e se il soggetto presenta un rischio CV lieve o
modesto: sospendere;

e se il soggetto presenta un rischio CV elevato: con-
tinuare considerando I’'opinione del paziente, infor-
mato che I'utilizzo comporta un aumento del rischio
di sanguinamento a fronte di una riduzione della
mortalita (favorevole rapporto rischio/beneficio);

Nota 1 AIFA.

Farmaci in nota: esomeprazolo, lansoprazolo,
omeprazolo, pantoprazolo, misoprostol

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata:

¢ alla prevenzione delle complicanze gravi del
tratto gastrointestinale superiore
— in trattamento cronico con farmaci antinfiam-
matori non steroidei (FANS)
— in terapia antiaggregante con ASA a basse dosi

¢ purché sussista una delle seguenti condizioni
di rischio
— storia di pregresse emorragie digestive o di ulce-
ra peptica non guarita con terapia eradicante
— concomitante terapia con anticoagulanti o cor-
tisonici
— eta avanzata (> 65 anni)

e cautele:
— assoluta copertura con IPP (secondo Nota 1
AIFA) a dosaggio pieno;
— eradicazione eventuale di Helicobacter;
— attento monitoraggio.
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Il gruppo dilavoro propone a questo proposito le indi-
cazioni ® delle linee guida ACCP (American College
of Chest Physicians) 2012 per le situazioni di piu fre-
quente occorrenza nell’ambito delle cure primarie:

1) procedure odontoiatriche o dermatologiche mino-
ri e interventi di cataratta: non interrompere ASA
in chi lo utilizza per prevenzione CV secondaria;

2) in pazienti che utilizzano ASA per rischio CV ele-
vato o medio (prevenzione primaria): non inter-
rompere ASA fino a prima dell’intervento;

3) in pazienti a basso rischio CV: interrompere ASA
7-10 giorni prima dell’intervento.

In caso di interventi di chirurgia maggiore, la valu-

tazione, non di competenza del MMG, & specialisti-

ca, multidisciplinare e personalizzata (caso per caso)

in base al rischio trombotico, al tipo di intervento e

all’'urgenza dello stesso.

L'associazione di ASA e FANS (farmaci antiinfiamma-
tori non steroidei), anche COX 2 selettivi, aumenta
il rischio di emorragie. Sia pur con dati non sempre
omogenei e con differenze da molecola a molecola,
si € segnalato un aumento di rischio di eventi CV con
I'utilizzo di FANS, per cui in generale si sconsiglia
I’'uso continuativo di questi farmaci nei pazienti con
patologie CV (e patologia renale); si rimanda comun-
que alla scheda tecnica per le differenze tra le varie
molecole.

Situazione analoga si ha per la possibile interferen-
za con I'azione protettiva di ASA (riduzione dell’ef-
fetto). Per questo motivo si sconsiglia I'uso prolun-
gato di FANS in chi usa ASA per prevenzione CV; in
caso di utilizzo per breve tempo od occasionale si
consiglia di distanziare le somministrazioni (30-60’
dopo I'assunzione di ASA); anche in questo caso si
rimanda alla scheda tecnica per le differenze tra le
varie molecole.

Le linee guida KDOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative) '* raccomandano (a meno di con-
troindicazioni) I'utilizzo di ASA a scopo preventivo nei
pazienti con malattia renale.

La scheda tecnica ministeriale non autorizza I’utiliz-
zo di ASA direttamente nei soggetti con insufficienza
renale, peraltro da considerare a elevato rischio CV
per la sola presenza della patologia renale.

In questi pazienti pud essere opportuno eseguire il
calcolo del rischio con I'algoritmo CUORE e la pre-
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scrizione in caso di rischio CV > 20%; ovviamente
ASA é da prescriversi “direttamente” in caso di coe-
sistente patologia CV.

Per i pazienti con policitemia vera (privi di controin-
dicazioni per ASA e non meritevoli di questa terapia
per altri motivi CV), 'uso di ASA a basse dosi rispetto
al non trattamento comporta una riduzione statisti-
camente non significativa del rischio di eventi trom-
botici fatali e della mortalita totale senza aumento nel
rischio di emorragie maggiori .

L'impostazione di questa position paper non distin-
gue a priori il soggetto non diabetico dal soggetto
diabetico per quanto riguarda la prescrizione di ASA.
Tende invece a distinguere i comportamenti sulla
base del livello di rischio CV. E noto che la prevalen-
za di rischio CV elevato nella popolazione diabetica
€ notevolmente maggiore rispetto alla popolazione
non diabetica (a causa di una maggiore “concentra-
zione” di fattori di rischio) e quindi I'indicazione ad
ASA nei diabetici € piu frequente. C’é inoltre da tener
presente che nel paziente diabetico e stata ipotizzata
una certa resistenza al’ASA, verosimilmente legata
all’laumentato turnover piastrinico che si osserva in
questi soggetti, in base alla quale, secondo alcu-
ni autori il dosaggio della terapia antiaggregante
dovrebbe essere superiore a quello comunemente
utilizzato nelle persone non diabetiche. Fatta ecce-
zione, tuttavia, per i pazienti diabetici in prevenzione
CV secondaria, per i quali la prescrizione di ASA &
ovviamente mandataria, in tutti gli altri soggetti (in
prevenzione CV primaria), &€ necessario sempre effet-
tuare una valutazione del rischio CV mediante:
¢ |e carte del Rischio Cuore ISS, considerando tut-
tavia che esse considerano il diabete come una
variabile dicotomica (presente o assente), senza
tener conto di fattori come la durata della malattia

e il grado di compenso metabolico, determinan-

ti nella reale stratificazione del rischio CV nella

popolazione diabetica;
e | criteri elencati negli standard di cura italiani per

il diabete 2014:

— | pazienti diabetici senza evidenza clinica o
strumentale di complicanze CV sono da con-
siderare a rischio CV elevato in base all’eta (>
40 anni), alla durata del diabete e alla presenza
di uno o piu fattori di rischio CV (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione B);

— i diabetici senza fattori di rischio aggiuntivi né
evidenza clinica di complicanze CV posso-



no essere considerati a rischio CV moderato
(Livello della prova Ill, Forza della raccoman-
dazione B);

— ¢ indicato determinare I’escrezione urinaria di
albumina e la velocita di filtrazione glomerulare
per stratificare il rischio CV nel paziente diabe-
tico (Livello della prova Ill, Forza della racco-
mandazione B).

Per completezza riportiamo le indicazioni di com-

portamento sulla prescrizione di ASA nei soggetti

diabetici, secondo gli standard di cura italiani per

il diabete 2014 e secondo I’ADA 2016 che non si

discostano molto da quanto gia consigliato in que-

sto documento.

Secondo gli standard italiani 2014 (http://www.stan-

darditaliani.it/):

¢ |a terapia antiaggregante con ASA (75-160 mg/
die) € indicata nei diabetici con pregresso evento
CV, cerebrovascolare o con arteriopatia obliteran-
te periferica (Livello della prova I, Forza della rac-
comandazione A);

e |a terapia antiaggregante non & raccomandata
nei diabetici a rischio CV basso/moderato (Livello
della prova lll, Forza della raccomandazione A);

e |a terapia antiaggregante con ASA pud essere
considerata nei diabetici in prevenzione CV pri-
maria con elevato rischio CV (con multipli fattori
di rischio) (Livello della prova lll, Forza della rac-
comandazione C).

Pertanto in base a queste evidente si pud cosi con-

cludere e raccomandare: “Secondo gli standard di

cura italiani 2014 si pud considerare la terapia con

ASA nei pazienti diabetici senza evidenza clinica o

strumentale di complicanze CV ma a rischio CV ele-

vato determinato in base all’eta (> 40 anni), alla dura-
ta del diabete (> 10 anni) e alla presenza di uno o piu
fattori di rischio CV, tra i quali bisogna anche consi-
derare I'escrezione urinaria di albumina e la velocita

di filtrazione glomerulare”.

Secondo I’ADA 2016 ¢é indicato trattare con antiag-

greganti i diabetici:

® in prevenzione secondaria;

e in prevenzione primaria ma ad alto rischio CV,
questo include la maggior parte dei maschi e
delle femmine con diabete di eta > 50 anni con
almeno 1 fattore di rischio CV aggiuntivo (familia-
rita per patologia CV precoce, ipertensione arte-
riosa, fumo, dislipidemia o albuminuria).

Nei soggetti in prevenzione primaria a rischio CV

basso: no trattamento.

Nei soggetti di eta < 50 anni con multipli fattori di

rischio CV la prescrizione della terapia antiaggregan-
te deve essere effettuata sulla base di una valutazio-
ne clinica globale.
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Gli SGLT2 inibitori

nella pratica clinica

Riassunto

Con 'awento degli inibitori SGLT2 (trasportatori sodio-glucosio tipo 2) & in-
crementata la possibilita terapeutica a disposizione del diabetologo, la lette-
ratura e I'esperienza clinica & a favore di un razionale impiego degli SGLT2.
Rimane, quindi, importante identificare il paziente che puo ottenere i massimi
benefici con questa classe di farmaci.

Dagli studi di preregistrazione questi farmaci possono essere impiegati sia
in monoterapia associati a dieta ed esercizio fisico, ma anche a metformina
e sulfaniluree, a inibitori del DPP-4 (dipeptidil peptidasi 4) e agonisti del re-
cettore del GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e all’insulina. | limiti riguardano
la rimborsabilita.

Nella pratica clinica, gli inibitori SGLT2 riducono I'emoglobina glicosilata (in-
dipendentemente da etd, durata della malattia e livelli di glicata di partenza),
permettono un significativo calo ponderale, riducono la pressione arteriosa e
riducono i livelli di uricemia.

Alivello renale, svolgono azione nefroprotettiva, ma la loro efficacia si riduce
al ridursi della funzionalita renale. Pertanto, & necessario porre una maggio-
re attenzione nei confronti dei pazienti fragili con insufficienza renale severa.
Sulla base dell’esperienza clinica sono ben tollerati se si mantiene un’ade-
guata idratazione. Si possono pero riscontrare delle infezioni delle vie urinarie
0 micosi genitale, specie nelle prime settimane di trattamento, e raramente
si riscontrano ipoglicemie con 'uso di questi farmaci (nello specifico le ipo-
glicemie si presentono esclusivamente se associati a sulfaniluree o insulina).
Recentemente le agenzie regolatorie EMA (Agenzia Europea dei Medicinali),
FDA (Food and Drug Administration), AIFA  (Agenzia Italiana del Farmaco)
hanno comunicato un aumentato rischio di chetoacidosi normoglicemica, di
osteoporosi e di aumentato rischio di amputazione con I'uso di questi farma-
ci, ma fenotipizzando e selezionando bene i pazienti, tutti questi rari eventi
avversi possono essere esigui, gestiti e governati.

In conclusione, gli SGLT2 hanno un profilo di sicurezza positivo, con ridotta
incidenza di eventi avversi gravi € con una potenziale riduzione del rischio
cardiovascolare.

Introduzione

La terapia del diabete mellito tipo 2 (T2DM) negli ultimi dieci anni ha avuto
un’impennata di conoscenze importanti che ha consentito al diabetologo
di migliorare il suo approccio alla malattia diabetica e questa rivoluzione
appare come la migliore risposta a molte delle suddette problematiche
presenti nella patologia diabetica.

La nostra comprensione della fisiopatologia del diabete & progredita nel
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Gli SGLT2i nella pratica clinica
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Figura 1.

(A) Quando i livelli plasmatici di glucosio rientrano nel range di normalita, il rene garantisce il riassorbimento del glucosio dalla
pre-urina tramite i recettori SGLT2 del tratto S1 del tubulo prossimale. (B) Gli inibitori del trasporto renale del glucosio (SGLT-2
inhibitors) bloccano tale riassorbimento, provocando glicosuria (Whaley et al., 2012, mod.) 2.

tempo. Attualmente sono stati identificati otto difetti fisiopato-
logici, definiti “l'inquietante ottetto”, coinvolti nello sviluppo del
diabete . Inclusi in questi otto difetti, sono i reni e I'associata
omeostasi renale del glucosio, che fino a ora erano stati trascu-
rati 2. Con I'avanzare delle conoscenze sull’influenza del rene
nel metabolismo del glucosio & stata avviata la sperimentazione
di farmaci capaci di migliorare il controllo glicemico attraverso
la promozione della glicosuria 2.

In quest’ottica si pone la recente introduzione di farmaci ini-
bitori dei trasportatori sodio-glucosio (SGLT2i) a livello renale.
Gli SGLT2i agiscono a livello del tubulo contorto prossimale del
rene, dove bloccano il riassorbimento del glucosio e del sodio e
permettono una eliminazione del glucosio per via urinaria. Essi
incrementano I'escrezione renale di glucosio, quindi, in manie-
ra insulino-indipendente e, pertanto, questi farmaci hanno un
meccanismo d’azione complementare ad altri farmaci antidia-
betici (Fig. 1). Gli SGLT2i, oltre a migliorare il compenso glicemi-
co, riducono il peso corporeo e la pressione arteriosa con basso
rischio di ipoglicemia.

Gli inibitori del cotrasportatore
sodio-glucosio

Efficacia

Gli SGLT2i sono farmaci che agiscono inibendo il co-traspor-
tatore sodio-glucosio SGLT2, localizzato nella parte prossimale
del tubulo contorto, e responsabile per circa il 90% del rias-

sorbimento del glucosio. Pertanto agiscono riducendo la soglia
plasmatica renale per il glucosio e inducendo glicosuria, con
conseguente effetto di riduzione della glicemia. LEMA (Agenzia
Europea dei Medicinali) al momento ha approvato la commer-
cializzazione di canagliflozin, dapagliflozin ed empaglifiozin.

Gli SGLT2i attualmente disponibili dunque sono:

e dapagliflozin: Forxiga®: 10 mg;

¢ canaglifozin: Invokana®: 100 mg e 300 mg;

e empagliflozin: Jardiance®: 10 mg e 25 mg.

Essi si differenziano, come descrivono rispettivamente le lo-
ro schede tecniche, per la selettivita SGLT2 vs SGLT1: Forxi-
ga® > 1400 volte, Invokana®: non descritto in RCP, Jardiance®
5000 volte. La selettivita & considerata un fattore importante in
quanto I'SGLT2 & pressoché esclusivamente espresso a livello
renale, mentre I'SGLT1 & anche espresso in maniera importante
a livello intestinale e la sua inattivazione potrebbe indurre ma-
lassorbimento di glucosio e galattosio.

Tutti questi farmaci vengono assunti una volta al giorno e, pur
essendo approvati per uso sia in monoterapia che in varie com-
binazioni con altri ipoglicemizzanti, sono in realta rimborsate in
[talia solo in monoterapia, in combinazione con metformina e/o
in combinazione con insulina.

L'efficacia degli SGLT2i dipende da una funzionalita renale ade-
guata, e, pertanto, la soglia di inizio della terapia & un eGFR (ve-
locita di filtrazione glomerulare stimata) > 60 mL/min/1,73 m2.
Questi farmaci hanno invece un’efficacia direttamente legata ai
livelli di HbA,; di partenza che arriva anche oltre il punto per-
centuale di riduzione, superando quella ben nota regola per cui i
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farmaci ipoglicemizzanti orali finora noti, nei trial registrativi non
arrivavano mai a superare la riduzione di 0,8% di punti percen-
tuali di emoglobina glicata.

Gli SGLT2i sono stati studiati sia in monoterapia sia come tera-
pia aggiuntiva a metformina, pioglitazone, metformina e sulfa-
nilurea, metformina e pioglitazone, metformina e DPP-4 (dipep-
tidil peptidasi 4) inibitori e insulina (con e senza ipoglicemizzanti
orali). La riduzione media della HbA,, € risultata compresa tra
0,6-1,2%. L'efficacia di tali farmaci sul compenso glicemico si &
mantenuta anche negli studi protratti alla 104? settimana. Tale
effetto & duraturo nel tempo, come dimostrano i dati per il da-
pagliflozin su efficacia su glicemia, peso e pressione arteriosa in
uno studio pubblicato che & stato condotto fino a 4 anni *.

Un importante vantaggio degli SGLT2i nei pazienti diabetici &
il calo ponderale associato a questa terapia. La maggior parte
dei trial clinici con gli SGLT2i ha dimostrato un significativo calo
ponderale nei pazienti trattati rispetto ai pazienti di controllo o
trattati con placebo.

Una recente meta-analisi, comprendente la maggior parte degli
studi disponibili sugli SGLT2i, ha documentato un calo ponde-
rale di 1,74 kg vs placebo e di 1,11 kg rispetto a trattamenti
attivi 5. Dal momento che la inibizione dei SGLT2 induce glico-
suria, questo calo di peso potrebbe essere dovuto alla diure-
si osmotica oppure a una perdita calorica, logica conseguenza
della glicosuria e calcolabile intorno a 200-300 kcal al giorno.
Misurazioni della massa grassa con tecniche radiologiche in pa-
zienti trattati con dapagliflozin o placebo associati a precedenti
trattamenti con metformina hanno mostrato consistenti riduzio-
ni del 75% rispetto a un 50% nel gruppo placebo °. Sia il calo

ponderale che la riduzione della massa grassa erano associate
al’aumento della glicosuria, confermando I'ipotesi che il calo
ponderale sia attribuibile alla perdita di glucosio con le urine. E
stato confermato inoltre che il dapagliflozin, in associazione a
sulfaniluree, TZD e insulina, puo attenuare il noto effetto collate-
rale di aumento ponderale da parte di questi farmaci 7°.

Il T2DM & frequentemente associato a ipertensione arteriosa,
la quale puo contribuire alle complicanze micro- e macrova-
scolari '°. Nei trial con SGLT2i si & osservata una riduzione del-
la pressione arteriosa. Una recente meta-analisi ha evidenziato
una riduzione statisticamente significativa della pressione arte-
riosa sistolica di 4 mmHg nei soggetti in trattamento con SGL-
T2i, rispetto al gruppo di controllo. La riduzione della pressione
diastolica era anche significativa con una differenza media di
-1,6 mmHg rispetto ai controlli ''. L'esatto meccanismo di ridu-
zione della pressione arteriosa rimane da chiarire, ma I'effetto
della diuresi osmotica e il calo di peso sono probabilmente i fat-
tori responsabili.

Una post-hoc analisi "2 presentata all'EASD (European Associa-
tion for the Study of Diabetes) del 2015 e in seguito pubblica-
ta * ha dimostrato che in pazienti con T2DM e ipertensione in
trattamento con dapaglifiozin rispettivamente a un dosaggio di
5 e 10 mg/die, rispetto al placebo si ottiene una maggiore ridu-
zione di HbA,, e di pressione arteriosa sistolica (SBP). | pazienti
analizzati avevano ipertensione stabile, vari livelli di albuminuria
al basale ed erano trattati con ACE-inibitori o ARB e avevano ri-
cevuto dapagliflozin 5 mg (n = 85), 10 mg (n = 165) o0 placebo
(PBO; n = 185) per 12 settimane. Leffetto del trattamento con
dapagliflozin su albuminuria ed eGFR a 12 settimane ha prodot-

Effetto ipoglicemico sostenuto

¢ Potenziale impatto sulle complicanze
microvascolari

¢ Riduzione della glucotossicita

Diuresi osmotica
o Controllo aggiuntivo
della PA

Meccanismi insulino-indipendente
o Efficacia in tutti gli stadi di malattia
e Associabile ad altri ipoglicemizzanti

Eliminazione delle calorie in eccesso

e Perdita di peso sostenuta

e Vantaggio in associazione con miglior controllo
glicemico senza un aumento del rischio ipoglicemico

Figura 2.
Benefici clinici degli SGLT2i.
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Secrezione di insulina (A) e funzione beta-cellulare (B) misurata come AC-Pep g.1,0/AG.15 € rapportato alla IR, in pazienti dia-
betici tipo 2 trattati con dapagliflozin (Dapa) o con placebo (Plac) al baseline e dopo 2 settimane di trattamento (da Merovci et

al., mod.) ™.

to una maggiore riduzione dell’albuminuria rispetto al placebo
(-4 mmHg), nonostante una leggera ma reversibile diminuzione
di eGFR.

L'analisi secondaria di questi dati ha dimostrato che I'effetto del
trattamento con dapagliflozin sull’albuminuria sembra essere
indipendente delle variazioni di HbA,,, pressione arteriosa si-
stolica ed eGFR, marcatori di rischio cardiovascolare e renale.
Questo risultato si & ottenuto in aggiunta alla terapia antiperten-
siva in corso con un ACE-inibitore o un sartano, che é conside-
rato lo standard di cura per le persone diabetiche ipertese. Molti
meccanismi pleiotropici sono stati indicati per avanzare ipote-
si meccanicistiche sul potenziale effetto cardiovascolare degli
SGLT2i ' (Fig. 2).

Nell’'uso clinico si apprezza inoltre un’azione molto rapida di ri-
duzione della glicemia ma nullo rischio ipoglicemico intrinseco,
e recenti evidenze condotte dal gruppo del professore Ralph De
Fronzo ™ (Fig. 3) hanno evidenziato che il capostipite di queste
molecole, il dapagliflozin, riducendo la glicemia migliora la fun-
zione beta cellulare dopo sole 2 settimane di trattamento. Que-
sta innovazione focalizza il rene come importante attore nella
fisiopatologia del diabete. Infatti, a livello renale, il meccanismo
di riassorbimento del glucosio risulta aumentato nei soggetti
diabetici e, inducendo glicosuria, & teoricamente possibile sulla
base di queste evidenze anche impattare sul decorso della ma-
lattia diabetica.

Effetti collaterali

Il trattamento con questi farmaci si associa a un rischio aumen-
tato di infezioni delle vie urinarie (UTIs) e infezioni genitali non
sessualmente trasmesse proprio a causa di un effetto di diu-
resi osmotica determinata direttamente dalla glicosuria indotta
dagli SGLT2i. In entrambi i casi queste infezioni erano piu fre-
quenti nelle donne e, generalmente accadevano presto nei trial
e rispondevano molto bene ai trattamenti standard, non condu-
cendo a sospensione del farmaco. In considerazione del mec-
canismo d’azione degli SGLT2i, il trattamento con tali farmaci
comporta un rischio lievemente aumentato di deplezione di vo-
lume e la conseguente necessita di mantenere un adeguato ap-
porto idrico. L'ipotensione correlata a perdita di volume ¢ stata
osservata pit frequentemente in soggetti anziani, con moderata
insufficienza renale o trattati con diuretici dell’ansa. Pertanto &
sconsigliato I'uso di tali farmaci nei pazienti che assumono diu-
retici dell’ansa o che sono depleti di volume ed & consigliabile il
monitoraggio della volemia nei casi di malattie intercorrenti che
potrebbero condurre a deplezione di volume.

Non ci sono al momento chiare evidenze che gli SGLT2i indu-
cano demineralizzazione ossea o0 aumentino il tasso di fratture
in pazienti con diabete e funzione renale normale o leggermen-
te ridotta, mentre le fratture ossee sono state pit frequenti nei
pazienti trattati con moderata compromissione della funzione
renale (eGFR compreso tra > 30 e < 60 ml/min/1,73 m?). Per
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valutare la rilevanza clinica di tale osservazione sono necessari
ulteriori studi di approfondimento.

Popolazioni speciali

Secondo le indicazioni del’'EMA I'uso di dapagliflozin non & rac-
comandato in presenza di eGFR < 60 ml/min. Per il canagliflozin
e prevista una dose massima di 100 mg al di in soggetti con
eGFR tra 45-60 ml/min e I'interruzione per eGFR < 45 mi/min.
Empagliflozin non deve essere iniziato nei pazienti con eGFR
< 60 ml/min, deve essere usato alla dose massima di 10 mg/
die in pazienti gia in trattamento con eGFR tra 45-60 ml/min e
sospeso per eGFR < 45 ml/min.

Gli SGLT2i possono essere utilizzati senza aggiustamento della
dose in pazienti con insufficienza epatica lieve 0 moderata. Le-
sperienza terapeutica & limitata nei pazienti con compromissione
epatica grave e quindi I'impiego non & raccomandato. Limitata-
mente al dapagliflozin, 'EMA indica in pazienti con insufficienza
epatica grave il possibile impiego di una dose di partenza di 5 mg,
che se ben tollerata pud essere aumentata a 10 mg.

Sicurezza cardiovascolare

Lo studio EMPA-REG OUTCOME, recentemente presentato al
Congresso dell’ European Association for the Study of Diabe-
tes a Stoccolma e contestualmente pubblicato su New England
Journal of Medicine *°, ha valutato Iutilizzo di un inibitore de-
gli SGLT2, I'empaglifozin a dosaggi di 10-25 mg verso placebo,
in 7020 pazienti diabetici tipo 2 con elevato rischio di even-
ti cardiovascolari per un periodo di osservazione di 3,1 anni.
Empagliflozin ha ridotto il rischio di un endpoint composito a
3 componenti (morte cardiovascolare, infarto e stroke non fatali)
0 3-point MACE del 14%, ha mostrato riduzione delle ospedaliz-
zazioni per scompenso cardiaco del 35%, ma soprattutto ha evi-
denziato una riduzione della mortalita cardiovascolare del 38%
e della mortalita per tutte le cause del 32%. Il dato ha sorpreso
la comunita scientifica ma non era del tutto inatteso, alla lu-
ce delle evidenze finora accumulate su altri SGLT2i e rischio
cardiovascolare. Di particolare interesse a riguardo uno studio
pubblicato di recente su “Diabetes Care”, in cui si & valutata ef-
ficacia e sicurezza nel lungo termine di dapagliflozin in pazienti
diabetici tipo 2 ad alto rischio cardiovascolare ™. In questo stu-
dio internazionale multicentrico, randomizzato, in doppio cieco,
controllato verso placebo, un totale di 922 pazienti diabetici ti-
po 2 con preesistente malattia cardiovascolare e una storia di
ipertensione in trattamento, sono stati arruolati e randomizzati
1:1 al trattamento con dapagliflozin 10 mg (n = 455) una volta al
giorno o al trattamento con placebo (n = 459) per 24 settimane
e con un periodo di estensione di altre 28 settimane.

Piu del 40% dei pazienti in entrambi i gruppi avevano piu di 65 an-
ni di eta. Gli endpoint primari che sono stati valutati includevano
diminuzione assoluta dal livello di HbA,, al basale, percentuale
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di pazienti con una riduzione combinata di HbA,, di 0,5% o piu
(5,5 mmol/mol), con riduzione di peso corporeo pari 0 superiore
al 3%, e di pressione arteriosa sistolica di 3 mmHg o pit.

A 24 settimane, rispetto al placebo, che ha avuto un leggero au-
mento di HbA,  rispetto al valore basale (0,08% [2,8 mmol/mol]),
dapagliflozin ha ridotto il livello di HbA,, di -0,38% [-4,8 mmol/
mol]) rispetto al basale (8,18%). Piu pazienti nel gruppo dapagli-
flozin vedevano soddisfatte le tre condizioni dell’endpoint com-
posito rispetto al placebo (11,7% vs 0,9%, rispettivamente, dato
statisticamente significativo). Le modifiche si sono confermate
oltre le 52 settimane. Risultati simili sono stati osservati in en-
trambi i gruppi per categorie di eta.

In conclusione, in questo studio rispetto al placebo, dapagliflozin
ha ridotto significativamente HbA,., il peso corporeo, pressione
arteriosa sistolica, senza compromettere la sicurezza cardiova-
scolare. Questi dati indicano che il profilo di sicurezza del dapa-
gliflozin lo rende adatto per I'uso in una popolazione di pazienti
con T2DM in fase avanzata di malattia, con comprovata malattia
cardiovascolare, e ipertensione e, come tale, fornisce significati-
vamente nuove informazioni cliniche su questa classe di farmaci.
In una precedente analisi aggregata su oltre 9000 pazienti dia-
betici tipo 2 da studi condotti con dapagliflozin (con dati fino a
4 anni), suggerisce che il dapagliflozin non aumenta il rischio
cardiovascolare in termini di MACE (morte cardiovascolare,
stroke e infarto non fatali) verso placebo o comparatore attivo '".
Per valutare I'impatto di dapagliflozin sugli eventi cardiovasco-
lari & attualmente in corso lo studio DECLARE - Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) 58 e valutera in maniera prospettica
la capacita del dapagliflozin di ridurre il rischio cardiovascolare
anche in prevenzione primaria (pazienti con multipli fattori di ri-
schio), oltre che in prevenzione secondaria (pazienti con malat-
tia cardiovascolare documentata) .

Conclusione

Gli SGTL-2i sono farmaci che sia in monoterapia sia in associa-
zione con metformina o con metformina e insulina o con sola
insulina nei vari schemi terapeutici, anche in soggetti anziani,
anche con T2DM avanzato e anche con comorbilita cardiovasco-
lare preesistente, ma con almeno un GFR > 60 ml/min/1,73 m?,
migliorano il controllo glicemico senza un aumento del rischio
ipoglicemico, promuovono la perdita di peso e il controllo della
pressione arteriosa e risultano ben tollerati.

Il futuro di questi nuovi farmaci nella malattia cardiovascolare
del paziente diabetico & ancora tutta da scrivere.
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SEZIONE DI AUTO /ALUTAZIONE

Gli inibitori del trasporto renale del glucosio (SGLT-2i) sono una nuova classe di
farmaci che:

(] esercitano la loro azione a livello renale

[J agiscono a livello del glomerulo renale, riducendo la formazione di pre-urina

(] inibiscono I'escrezione renale di glucosio, agendo in maniera selettiva sugli SGLT2
() nessuna delle risposte precedenti

Qual é I'organo maggiormente interessato all’azione degli SGLT2?

[ il fegato

[J il rene

L] il pancreas

(] il tessuto adiposo

Gli inibitori degli SGLT2 agiscono con un meccanismo:

() insulino-dipendente
(] insulino-indipendente
(] glucosio-dipendente
[J glucosio-indipendente

Gli inibitori degli SGLT2 non sono indicati nei pazienti con:

[J GFR < 60 ml/min

] insufficienza epatica moderata
[J eta> 75 anni

[ nessuna delle risposte precedenti

PACINI
EDITORE
MEDICINA
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Riassunto

La carenza di testosterone (T) rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo
di obesita viscerale. Il grasso viscerale correla con la sindrome da resistenza
insulinica, e dunque con lo sviluppo della sindrome metabolica (SM). Tutte le
condizioni cliniche caratterizzate da una riduzione delle concentrazioni sieri-
che di T espongono il paziente a un aumento del rischio di sviluppare una
patologia metabolica, in quanto contribuiscono ad accrescere il numero di
adipociti a livello viscerale. Con I'invecchiamento si realizza una sovrappo-
sizione epidemiologica tra I'aumentata prevalenza di patologie dismetabo-
liche (obesita, diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemia) e
riduzione delle concentrazioni sieriche di T totale e biodisponibile (ipogona-
dismo dell’eta adulta a insorgenza tardiva). Pertanto, nella gestione clinica
dei pazienti con patologia dismetabolica risulta fondamentale gestire questo
aspetto, che in apparenza secondario, rappresenta un elemento patogenetico
amplificatore della stessa SM. A questo aspetto va aggiunto che il T eserci-
ta un’azione diretta sull’aumento della biodisponibilita di ossido di azoto, nel
sistema endoteliale, essendo, ormai da tanti anni, dimostrata la presenza del
recettore per gli androgeni a livello endoteliale. Dunque, I'ipogonadismo oltre
a predisporre all'insorgenza di obesita viscerale, rappresenta un elemento di
rischio cardiovascolare indipendente, come dimostrato da numerosi studi cli-
nici osservazionali e di intervento.

Introduzione

L'incidenza di diabete mellito tipo 2 (DM2) e della sindrome metabolica
(SM) sta aumentando drasticamente nel mondo occidentale. Le conse-
guenze che ne derivano sono un aumento dei tassi di mortalita e morbilita
per patologia vascolare. La caratteristica patologica primaria di queste
condizioni & I'insulino-resistenza (IR), ossia una condizione in cui le nor-
mali quantita di insulina producono una risposta biologica subottimale.
Inizialmente, I'iperinsulinemia compensatoria permette di mantenere una
normale tolleranza al glucosio, ma non appena il grado di IR peggiora, si
verifica una ridotta tolleranza al glucosio, con conseguente insorgenza
della patologia diabetica.

Esiste un ampio range di sensibilita all'insulina negli individui apparente-
mente sani. Circa il 25% della popolazione presenta una condizione di IR
non diagnosticata di grado simile a quella dei pazienti con nota intolle-
ranza al glucosio e DM2. La condizione di IR descritta piu frequentemen-
te & la SM, definita come uno stato di intolleranza al glucosio associata
ad almeno due dei seguenti fattori: ipertensione, dislipidemia e obesita
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viscerale. Questa sindrome ¢ altamente associata a un rischio
aumentato di coronaropatia. Il DM2 ¢ pitl frequente negli uomini
rispetto alle donne e una possibile interpretazione di questo da-
to & verosimilmente attribuibile alle differenze ormonali fra i due
sessi. Bassi livelli di androgeni sono associati a un incremento
della prevalenza di SM e pil in generale di coronaropatia, disli-
pidemia, obesita viscerale, ipertensione e attivazione dello stato
pro-trombotico 2.

Lo scopo di questo articolo & di fornire una visione generale del-
la relazione tra I'IR, i livelli di testosterone (T) e la prevalenza di
patologia vascolare negli uomini e di comprendere il ruolo che
gli androgeni possono svolgere nella predisposizione maschile
allo sviluppo di patologia dismetabolica.

Obesita viscerale

L'obesita viscerale & la causa piu frequente di IR e dunque di
SM. Inoltre, essa correla con lo sviluppo di alterata tolleranza al
glucosio. Tale forma di obesita & caratterizzata fenotipicamente
da un aumento della circonferenza vita che supera i 94 cm. Vie-
ne definito “grasso viscerale” la componente adiposa localizza-
ta nello spazio tra gli organi interni come fegato, intestino e reni.
Lindicatore tradizionalmente utilizzato per la valutazione dell’o-
besita ¢ I'indice di massa corporea (BMI). Tuttavia, talvolta, tale
indicatore pud non essere soddisfacente, in quanto non tiene
conto della sede di deposito dell’adipe. Per tale motivo, la misu-
razione della circonferenza vita risulta essere di fondamentale
importanza, in quanto alcuni schemi di distribuzione dell’adipe
sono strettamente correlati alla maggiore prevalenza di diabete
e di patologie cardiovascolari.

L'obesita viscerale, che costituisce una proporzione significativa
dell’adipe intra-addominale, possiede alcuni aspetti metabolici
e anatomici caratteristici. Il tessuto adiposo viscerale € piu atti-
vo metabolicamente rispetto agli altri tessuti adiposi nel corpo.
Inoltre, I’adipe viscerale viene drenato attraverso la vena porta
nel fegato, al contrario dell’adipe periferico, che & drenato dalla
circolazione sistemica. | due processi sopra descritti si conclu-
dono nel fegato, essendo questo esposto a concentrazioni pill
elevate di acidi grassi liberi prodotti dagli adipociti rispetto che
in qualsiasi altro organo. Gli acidi grassi liberi diminuiscono I'e-
strazione e il legame epatico dell’'insulina, aumentano la gluco-
neogenesi epatica e la IR epatica. Questi effetti contribuiscono
in maniera sostanziale all’istaurarsi dell’iperinsulinemia perife-
rica e quindi all'IR sistemica 2.

Determinazione dell’insulino-resistenza

Per la determinazione del grado di IR vengono utilizzati vari dei
test come il clamp euglicemico e la valutazione di un modello
omeostatico, definito HOMA (homeostatic model assessment).

Il clamp euglicemico iperinsulinemico, che coinvolge le infusio-
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ni simultanee di insulina e glucosio, & ritenuto il gold standard.
Questa tecnica si basa sul principio per cui la produzione di glu-
cosio da parte del fegato & soppressa da un’infusione endove-
nosa d’insulina. Quindi, la quantita di glucosio esogeno neces-
sario per mantenere una condizione di euglicemia fornisce una
stima della sensibilita insulinica dei tessuti bersaglio (principal-
mente i muscoli scheletrici). Questo test € utile per studi fisiolo-
gici approfonditi su un esiguo numero di pazienti.

’HOMA ¢ un test pit semplice e risulta pil appropriato per
grandi studi epidemiologici. E un modello matematico attraver-
so il quale i valori della sensibilita insulinica possono essere cal-
colati se si conoscono le concentrazioni simultanee del glucosio
plasmatico e quelle di insulina a digiuno. Questo test fornisce
una stima dell’lR basale, al contrario delle altre tecniche, che
misurano I'IR stimolata 3.

Misurazione del T e correlazione
con ’obesita

Il T ha un ritmo diurno, con livelli ematici massimi durante la
mattina (06:00-08:00) e un nadir alla sera (18:00-20:00). I T ha
anche un ritmo circannuale, con livelli piu elevati in estate inol-
trata e primo autunno e livelli piu bassi alla fine dell'inverno e
inizio primavera. Nella circolazione, il T & presente in tre frazio-
ni maggiori: la quota legata alla proteina circolante legante gli
steroidi, ossia la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), quella
legata all’albumina e il T libero. Il T non legato alla SHBG é chia-
mato T “biodisponibile”, poiché sia la frazione di T libero che
quella di T legata all’albumina sono facilmente disponibili per
i tessuti, mentre il T legato alla SHBG & strettamente legato e
quindi ritenuto inattivo 4.

Livelli normali di T circolante, infatti, sono importanti nel proces-
so di differenziazione delle cellule adipocitarie in sede viscerale.
Pertanto, tutte le condizioni cliniche caratterizzate da una ridu-
zione delle concentrazioni sieriche di T espongono il paziente a
un rischio aumentato di patologia metabolica, in quanto favori-
scono la differenziazione dei pre-adipociti in adipociti.

Negli uomini esiste una relazione inversa tra i livelli sierici di T
e la massa grassa viscerale. Gli uomini ipogonadici mostrano
un’inversione della massa corporea con aumento della massa
grassa e riduzione della massa magra. Le variazioni nelle con-
centrazioni di T libero e totale sono reversibili con la perdita di
peso. Gli aumenti nei livelli plasmatici di T libero e totale e SHBG
sono anche proporzionali al grado di perdita di peso. La riduzio-
ne del T libero osservabile nell’obesita massiva non & accom-
pagnata da un aumento di LH, suggerendo una forma di ipo-
gonadismo ipogonadotropo. Un altro possibile meccanismo per
spiegare I'eziologia di bassi livelli di T e dell'IR che ne consegue
negli uomini obesi & I'iperestrogenismo. Studi precedenti han-
no riscontrato negli uomini obesi un aumento dei livelli sierici
di estradiolo ed estrone. Questo accade primariamente come



conseguenza di un’aumentata conversione degli androgeni in
estrogeni attraverso I'azione dell’enzima aromatasi, che & pre-
sente in livelli superiori nel tessuto adiposo rispetto agli altri tes-
suti. Questo aumento nella concentrazione sierica di estrogeno
non e, tuttavia, accompagnata da segni evidenti di femminiliz-
zazione. A livello cellulare, gli adipociti esprimono il recettore
per gli androgeni. Il T inibisce I'attivita della lipoproteina lipasi, il
principale regolatore enzimatico dell’assorbimento dei triglice-
ridi nel tessuto adiposo. Questo porta all’inibizione dell’assor-
bimento dei trigliceridi, aumento nella mobilizzazione lipidica e
una seguente diminuzione nella massa tissutale adiposa visce-
rale. | livelli di leptina sierica sono correlati positivamente all’eta,
BMI, insulina sierica e massa grassa mentre sono inversamente
collegati con il T 5.

La SHBG viene prodotta dal fegato e lega il T con elevata affi-
nita. E un importante regolatore dell’omeostasi androgenica. Il
legame tra il T totale e I'IR & dovuto alla relazione negativa tra
la SHBG e I'insulina, con bassi livelli di SHBG che portano a un
basso T totale. L'insulina & un importante regolatore della produ-
zione della SHBG da parte del fegato. Studi in vifro hanno dimo-
strato che I'insulina in concentrazioni fisiologiche & un potente
inibitore della produzione di SHBG da parte di epatociti coltivati.
I rischio di DM2 tra i pazienti con livelli di SHBG nel quartile piu
alto e stato dimostrato essere solo 1/10 del rischio dei pazien-
ti con livelli di SHBG nel quartile piu basso. | polimorfismi della
SHBG rs6257 e rs6259 sono risultati associati in maniera consi-
stente ai livelli plasmatici della proteina e sono risultati predittivi
del rischio di DMT2 in relazione al loro effetto sui livelli plasma-
tici della SHBG. L'SHBG potrebbe giocare un ruolo importante
nella patogenesi del DMT2, modulando gli effetti biologici degli
ormoni sessuali a livello dei tessuti periferici (fegato, muscolo e
tessuto adiposo). Gli studi suggeriscono che gli ormoni sessuali
legati alla SHBG potrebbero anche essere biologicamente attivi,
amplificando il loro segnale, I’'endocitosi o soprattutto le azioni
biologiche ©.

Effetto dell’invecchiamento

Linvecchiamento nei maschi & accompagnato da un progres-
sivo declino della funzione gonadale che si manifesta con una
forte diminuzione nei livelli plasmatici di T libero, biodisponibile
e totale. | livelli di T biodisponibile e quello libero diminuiscono
pil marcatamente rispetto a quelli di T totale, a causa dell’au-
mento del livello della SHBG associato all’eta. L'invecchiamento
& anche associato a una maggior prevalenza del diabete tipo 2.
L’ European Group for the Study of Insulin Resistance ha mostra-
to che 'azione dell’insulina diminuisce con il passare degli anni.
II Massachusetts Male Aging Study (studio di vaste dimensioni
basato su una popolazione di 1156 uomini tra i 40-70 anni se-
guiti con follow-up di 7-10 anni) ha evidenziato che i livelli medi
di SHBG e di T libero e totale erano significativamente inferiori
tra gli uomini che hanno in seguito sviluppato DM2. Un’analisi
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retrospettiva di partecipanti arruolati nel Multiple Risk Factor In-
tervention Trial (MRFIT) ha mostrato che gli uomini non diabe-
tici non sviluppavano la malattia durante i 5 anni di follow-up e
presentavano livelli notevolmente inferiori di T libero e di SHBG
rispetto a quelli che non la sviluppavano. Un’ulteriore prova che
esiste un’associazione prospettica tra bassi livelli di T endoge-
no e il futuro sviluppo del DM2 & stata riscontrata negli uomini
pil anziani che hanno preso parte allo studio Rancho Bernardo.
Questo studio ha evidenziato un’importante relazione inversa
tra i livelli di T totale bassi e i livelli durante il follow-up (8 anni
dopo) della glicemia a digiuno e dei livelli d’insulina, come an-
che dell'indice HOMA negli uomini valutati.

Insulino-resistenza, patologia vascolare
e T negli uomini

La frequenza di patologia coronarica & piu frequente negli uo-
mini rispetto alle donne, sebbene la differenza tra i due sessi si
riduca con I’eta. Vi sono sempre pill prove a sostegno che una
deficienza relativa di T negli uomini sia responsabile di questa
maggiore predisposizione di genere. Sono stati condotti diversi
studi trasversali e alcuni longitudinali che hanno documentato la
correlazione con i livelli sierici di T. In particolare in evidenze cli-
niche condotte su uomini con coronaropatia angiograficamente
provata, una percentuale significativamente elevata di uomini
presenta una condizione di ipogonadismo evidente e un’ulterio-
re percentuale di livelli borderline di T. E stato anche documen-
tato come il T agisca da vasodilatatore sistemico, migliorando
notevolmente I'indice cardiaco e la capacita funzionale negli
uomini con insufficienza cardiaca cronica, nonché i parametri
ischemici nei pazienti con angina cronica ’. L'interpretazione di
questi dati risiede nel fatto che il T & in grado di determina-
re una potente azione vasodilatante su arterie coronarie, aorta
e arteria brachiale attraverso un meccanismo di tipo endotelio
dipendente (modulazione del sistema funzionale NO-cGMP) ed
endotelio indipendente (azione diretta sulla concentrazione di
Ca++ intracellulare nelle cellule della muscolatura liscia vasa-
le). Sebbene questo sia un effetto diretto del T, non si puo tut-
tavia escludere un ulteriore effetto degli estrogeni attraverso la
conversione da T &.

Gli androgeni possono esercitare azioni sia migliorative che ne-
gative su diversi fattori implicati nei meccanismi patogenetici
dell’aterosclerosi e della patologia coronarica. In particolare, gli
androgeni e il loro recettore possono modulare la funzione va-
scolare sia per via genomica, cosi come attraverso meccanismi
non genomici in modelli animali e in studi sperimentali in vitro.
La diversita e la complessita delle azioni del T sul sistema va-
scolare riflettono le molteplici azioni cellulari che si realizzano
nella parete del vaso, le diverse malattie concomitanti e, cosa
pitl importante, il livello di esposizione. Allo stato attuale, non
& possibile determinare I’effetto netto dell’azione androgenica
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Tabella I. Note pratiche per la gestione del paziente con quadro di ipogonadismo di verosimile natura metabolica.

Sintomi da indagare Segni documentabili Esami di | livello da richiedere
Deficit erettile Riduzione volume testicolare (< 12 ml) Testosterone totale
Calo di libido Riduzione consistenza testicolare LH*
Perdita di erezioni al mattino Aumento circonferenza vita Prolattina
Eg{_ﬂ}tri:i erezioni spontanee Rarefazione pilifera PSA totale
Riduzione volume eiaculato Riduzione ritmo crescita della barba PSA ratio
Astenia Demineralizzazione ossea Emocromo
Dolori articolari diffusi Riduzione concentrazioni sieriche 250H vitamina D 250H vitamina D**
Difficolta a concentrarsi Possibile aumentato fabbisogno insulinico (International Index 02?;21”6 Function-5 ltems)
Riduzione del tono dell’'umore

* 'ipogonadismo di natura metabolica in genere si presenta in forma di ipogonadismo ipo- 0 normogonadotropo. Non ¢ infrequente tuttavia la presentazione clinica in forma
di ipogonadismo ipergonadotropo per la contestuale presenza di pili meccanismi patogenetici che agiscono in maniera sincrona (ad es. iperleptinemia associata ad alterata
pulstatilita del tono di GnRH oppure disfunzione primaria delle cellule di Leydig); ** Il riscontro di basse concentrazioni sieriche di 250H vitamina D € di frequente riscontro
nei pazienti con ipogonadismo acquisito, poiché il testicolo e coinvolto sul piano funzionale nei processi di idrossilazione della vitamina D.

riguardo la patologia coronarica in relazione ad aspetti pato-
genetici e risultati clinici. Mentre gli studi clinici osservazionali
hanno mostrato un’associazione coerente tra bassi livellidi T e
patologia coronarica (fattori di rischio, eventi e mortalita) e al-
cuni studi sperimentali possono suggerire effetti positivi degli
androgeni sui fattori di rischio per la stessa patologia coronari-
ca e la composizione corporea, risulta prematuro suggerire che
la modulazione androgenica comporta benefici clinici in una
condizione multifattoriale complessa come la patologia coro-
narica. Questa incertezza sottolinea anche le recenti preoccu-
pazioni per quanto riguarda la possibilita di effetti collaterali
cardiovascolari avversi, che possono realizzarsi in corso di te-
rapia androgenica sostitutiva per la cura di condizioni endocri-
ne ed extra-endocrine, condizionando i potenziali benefici tera-
peutici del T per gli uomini nel trattamento di condizioni quali:
osteoporosi, sarcopenia, malattia debilitante cronica e ipogo-
nadismo-obesita correlato. Allo stato attuale delle conoscen-
ze urge il bisogno di studi prospettici randomizzati controllati
con placebo su larga scala, di dimensioni e durata sufficienti
per valutare non solo i benefici in termini di benefici clinici si-
gnificativi, ma anche importante per documentare i rischi di
eventi avversi gravi che possono realizzarsi in corso di terapia
con T °. Al momento per i pazienti con diagnosi di ipogonadi-
smo & necessario, in termini di management clinico, attuare le
raccomandazioni che le linee guida riguardanti il trattamen-
to ormonale sostitutivo prevedono, in particolare attenersi alla
necessita di trattare pazienti con concentrazioni sieriche di T
totale < 231 ng/dl, oppure concentrazioni sieriche comprese
tra 231-346 ng/dl in presenza di sintomi correlati alla condi-
zioni di ipogonadismo “. La Tabella | riporta una serie di indi-
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cazioni pratiche operative per la pratica clinica. In presenza di
concentrazioni sieriche di T totale comprese tra 231 e 346 ng/
dl utile ricorrere al calcolo derivato delle concentrazioni di T
libero, avvalendosi anche di albumina e SHBG, secondo la for-
mula di Vermeulen. Per le forme di ipogonadismo primario, con
rialzo delle concentrazioni sieriche di LH, il trattamento di ele-
zione ¢ rappresentato dal T (presenti preparati in commercio in

Aumento grasso
viscerale

La riduzione dei
livelli di T favorisce
la differenziazione

adipocitaria viscerale

Ipogonadismo
maschile

La riduzione dei
livelli di T riduce la
biodisponibilita di NO

Disfunzione
endoteliale

Figura 1.
Meccanismi fisio-patologici del rischio cardiometabolico in

corso di ipogonadismo.




formulazione transdermica, orale e intramuscolare). Controin-
dicazioni al trattamento con T le seguenti: ematocrito maggio-
re del 52%, sospetto carcinoma della prostata, sintomatologia
urinaria ostruttiva in atto associata a diagnosi di iperplasia pro-
statica, sindrome da apnea ostruttiva notturna. Non rappresen-
ta una controindicazione la presenza di patologia infiamma-
toria o iperplasica prostatica ben controllata. Per le forme di
ipogonadismo a patogenesi prevalentemente di tipo centrale
(normali o basse concentrazioni sieriche di LH), possibile il trat-
tamento farmacologico con preparati simil-LH (gonadotropina
corionica), che presenta le stesse controindicazioni del tratta-
mento con T ma che tuttavia esprime una opzione farmacolo-
gica piu razionale in questi casi, correggendo in maniera pil
marcata I'aspetto legato alla condizione di ipovitaminosi D di
questi pazienti.

In conclusione, I'ipogonadismo maschile predispone a un au-
mento del rischio cardiovascolare nel paziente con patologia
metabolica, agendo sull’adiposita viscerale e sulla disfunzione
endoteliale come mostrato in Figura 1.
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SEZIONE DI AUTO /ALUTAZIONE

Bassi livelli di androgeni sono associati a vari componenti
della sindrome metabolica, in particolare:

() 1a coronaropatia, la dislipidemia, 'obesita viscerale, I'ipertensione e lo stato pro-trombotico
(] la coronaropatia, la dislipidemia, I'obesita viscerale e lo stato pro-trombotico

(] Tipertensione e lo stato pro-trombotico

(] lo stato pro-trombotico

Il T ha un ritmo diurno, con:

[J livelli ematici massimi durante la mattina (06:00-08:00) e un nadir alla sera (18:00-20:00)
L] livelli ematici massimi durante la notte (02:00-04:00) e un nadir alla sera (18:00-20:00)

(] livelli ematici massimi durante il pomeriggio (14:00-16:00) e un nadir alla sera (18:00-20:00)
[J livelli massimi alla sera (18:00-20:00) e un nadir al mattino (06:00-08:00)

L'invecchiamento nei maschi € accompagnato da:

(] forte diminuzione nei livelli plasmatici di T libero, biodisponibile e totale, aumento del livello della
SHBG

(] forte diminuzione nei livelli plasmatici di T libero, aumento del livello della SHBG

] forte diminuzione nei livelli plasmatici di T biodisponibile e diminuzione del livello della SHBG

(] forte diminuzione nei livelli plasmatici di T libero, biodisponibile e totale, diminuzione del livello della
SHBG

La riduzione del T libero osservabile nell’obesita massiva non &€ accompagnata
da un aumento reciproco nel LH, suggerendo:

([ una forma di ipogonadismo ipogonadotropo
[ una forma di ipogonadismo transitorio
(] una forma di ipogonadismo apparente

. T PACINI
[ tutte le precedenti Ly EDITORE
: : MEDICINA

Verifica subito le risposte on line www.diabete-rivistamedia.it
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ancora ombre?

Riassunto

| pazienti con diabete mellito tipo 2 presentano un elevato rischio di morbilita
e mortalita cardiovascolare. | principali farmaci ipoglicemizzanti (metformina,
sulfaniluree (SU), meglitinidi, tiazolidinedioni, inibitori della dipeptidil pepti-
dasi-4, agonisti recettoriali del peptide glucagone simile di tipo 1, inibitori
del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2) dovrebbero influenzare positi-
vamente il profilo dei fattori di rischio cardiovascolare riducendo cosi la mor-
bilita e la mortalita cardiovascolare. Gli studi clinici randomizzati e le meta-
analisi compiute non consentono a tutt’oggi di trarre conclusioni definitive.

Introduzione

La normalizzazione dei valori glicemici contribuisce a minimizzare il ri-
schio di complicanze microvascolari associate al diabete tipo 2 (T2DM).
Viceversa, non vi sono a oggi prove certe riguardanti I'importanza di uno
stretto controllo glicemico, al fine di ridurre il rischio di complicanze ma-
crovascolari (in particolare gli eventi cardiovascolari (CV) maggiori, che
rappresentano la principale causa di mortalita nei pazienti) *2.

La Food and Drug Administration (FDA) raccomanda l'identificazione de-
gli effetti CV a lungo termine, riguardo le nuove opzioni terapeutiche, sia
nelle procedure di approvazione, sia durante il controllo e la valutazione
post-marketing . Anche per i farmaci attualmente in uso e approvati,
stata avviata un’attenta analisi degli effetti sul rischio CV utilizzando studi
epidemiologici, retrospettivi, trial randomizzati e meta-analisi.

Metformina

La metformina & il pit comune agente ipoglicemizzante prescritto nel mon-
do ed & raccomandato come terapia di prima linea dalla American Diabetes
Association (ADA), dall’ European Association for the Study of Diabetes (EA-
SD) e dall’International Diabetes Federation (IDF). La metformina viene uti-
lizzata da piti di 50 anni e il suo profilo di sicurezza & ben riconosciuto. Nello
studio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) * la metformina
ha significativamente ridotto I'infarto del miocardio, la mortalita coronarica
e quella cumulativa da tutte le cause, in una percentuale del 39, 50 e 36%,
rispettivamente, in pazienti T2DM, di nuova diagnosi con basso grado di ri-
schio CV e con un peso corporeo superiore del 120% rispetto a quello ide-
ale. Nei 10 anni di follow-up dello studio UKPDS, i pazienti diabetici trattati
con metformina hanno continuato a mostrare una significativa riduzione di
infarto del miocardio (33%) e di mortalita per tutte le cause (33%). Questo
studio, pero, comprendeva un numero limitato di pazienti (n = 342) e tutti
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erano obesi; inoltre, la mancata assunzione di farmaci, che ri-
ducono i lipidi plasmatici e la pressione arteriosa o che causano
protezione renale, diminuisce la rilevanza di questa osservazione,
anche alla luce dei trattamenti oggi disponibili.

Analisi retrospettive hanno concluso che la metformina riduce
I'incidenza di eventi CV. Purtroppo, nella maggior parte di questi
studi le SU rappresentavano il trattamento di comparazione e per-
tanto non & possibile comprendere se siano le SU ad aumentare
oppure la metformina a diminuire gli eventi CV. In uno dei pochi
trial prospettici Hong et al. ® hanno randomizzato 305 pazienti
T2DM con storia pregressa di malattia coronarica a ricevere gli-
pizide, una SU, o metformina per un follow-up medio di 5 anni.
L'“hazard ratio” (HR = 0,54) per tutti gli end-point complessiva-
mente considerati (morte CV, mortalita per qualsiasi causa, infarto
del miocardio, stroke non fatale e rivascolarizzazione arteriosa) &
stato significativamente minore nel gruppo trattato con metfor-
mina. Due analisi retrospettive, in pazienti diabetici con malattia
coronarica con e senza insufficienza cardiaca, hanno dimostrato
che la metformina aumenta la sopravvivenza indipendentemente
dal controllo glicemico . Per quello che concerne gli effetti del-
la metformina su alcuni marcatori di progressione della malattia
CV, il farmaco ipoglicemizzante ha significativamente diminuito la
progressione dell’ispessimento dell’intima-media a livello caroti-
deo in 118 pazienti con T2DM seguiti per piu di 3 anni 8. Al contra-
rio, nello studio CAMERA 7 (Carotid Atherosclerosis: Metformin for
Insulin Resistance), la metformina non ha mostrato alcun effetto
sull'ispessimento dell’'intima-media per un periodo di 18 mesi in
173 pazienti non diabetici. Tuttavia, & possibile che in questo stu-
dio gli effetti della metformina possano essere stati minimizzati
dalla contemporanea terapia con statine.

| potenziali meccanismi che concorrono all’effetto protettivo
della metformina potrebbero essere riassunti nel miglioramento
del controllo glicemico, nella riduzione dei livelli di metilglios-
sale, nella riduzione della secrezione epatica di VLDL (very low
density lipoprotein) e dei trigliceridi plasmatici, nella modesta,
ma pur sempre significativa, riduzione del peso corporeo e, infi-
ne, nel miglioramento della funzione endoteliale (Fig. 1) &.

In sintesi, il peso dell’evidenza clinica disponibile indica che la
metformina non esercita effetti avversi sul rischio CV nei pa-
zienti con T2DM: poiché questa biguanide migliora alcuni fattori
di rischio CV e pud ridurre la morbidita e la mortalita CV.

Sulfaniluree

Le SU sono utilizzate per il trattamento del T2DM da circa 60 an-
ni. Il loro principale meccanismo d’azione consiste nell’aumenta-
re la secrezione di insulina da parte delle cellule B del pancreas:
I'iperinsulinemia che ne deriva riesce, almeno in parte, a risolvere
I'insulino-resistenza a livello epatico € muscolare, producendo una
significativa riduzione della HbA,, (Fig. 1). Studi in vitro hanno pe-
ro dimostrato che il trattamento con SU produce un progressivo
esaurimento della funzionalita di tali cellule; inoltre le SU non mi-
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gliorano i fattori di rischio CV, promuovono aumento ponderale e
causano ipoglicemia, eventi quest’ultimi associati a un aumentato
rischio di malattia CV °. Nello studio ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease: PreterAx and DiamicroN Modified-Release
Controlled Evaluation), 'ipoglicemia severa & risultata essere as-
sociata a un incremento significativo degli eventi maggiori CV e
ad aumentata mortalita CV. Numerosi studi (nella maggior parte
analisi retrospettive di banche dati, ma anche analisi prospettiche)
hanno dimostrato la presenza di un incrementato rischio CV in pa-
zienti con T2DM che assumevano SU. Tra le varie SU, I'incidenza
di eventi avversi a livello CV & pil evidente con la glibenclamide. In
contrasto con queste osservazioni, gli studi UKPDS e ACCORD (Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), non hanno eviden-
ziato un significativo incremento della morbilita e della mortalita
CV in pazienti con T2DM trattati con SU. La glibenclamide interfe-
risce con i meccanismi molecolari del “preconditioning” ischemi-
co, causa piu frequentemente ipoglicemia e puo essere associata
a una maggiore incidenza di malattia CV rispetto agli altri agenti
della stessa classe. Pertanto, se una SU deve essere usata, & da
preferire una molecola diversa dalla glibenclamide.

In sintesi, non & ancora del tutto chiaro se le SU sono associate
a un aumentato rischio CV. Lo studio CAROLINA attualmente in
corso dovrebbe finalmente risolvere questa controversia.

Meglitinidi

La repaglinide e la nateglinide sono agenti insulino-secretagoghi a
breve durata d’azione che legano il recettore per le SU e un ulterio-
re sito sulle cellule B del pancreas (Fig. 1). Questo conferisce alle
meglitinidi un profilo farmacodinamico differente che giustifica la
loro assunzione prima dei pasti. Mentre le SU diminuiscono le con-
centrazioni plasmatiche di glucosio a digiuno, I'azione pili rilevante
delle meglitinidi & quella di ridurre le escursioni post-prandiali del
glucosio. A causa della loro breve durata d’azione le meglitinidi pro-
vocano minore ipoglicemia e minore incremento di peso corporeo
rispetto alle SU. Ambedue le meglitinidi perd non hanno effetto sui
classici fattori di rischio CV, sebbene una modesta riduzione dei
livelli della lipoproteina “a” piccolo (LPa) sia stata riportata dopo
trattamento con repaglinide. Allo stato attuale non & possibile in-
dividuare il profilo di sicurezza CV di questi agenti ipoglicemizzanti
orali. In un follow-up di 740 pazienti con T2DM trattati con repagli-
nide, per 30 giorni, e ospedalizzati per cardiopatia ischemia mio-
cardica, non ¢ stata osservata differenza nella mortalita CV rispetto
a 5553 pazienti diabetici trattati con glibenclamide o gliclazide.

Tiazolidinedioni

| tiazolidinedioni (TZDs, pioglitazone e rosiglitazone) (Fig. 1) espli-
cano i loro effetti metabolici e CV attraverso I'attivazione dei re-
cettori PPAR-y (peroxisome proliferator-associated receptor-y:
recettori attivanti la proliferazione del perosissoma di tipo gam-
ma). Nel 2011 I'uso del rosiglitazone negli Stati Uniti & stato proi-
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Figura 1.
Azione sito-specifica dei principali farmaci ipoglicemizzanti.

bito dall’FDA e il farmaco & stato anche ritirato dal commercio in
Europa, a causa di un possibile incremento del rischio CV, in parti-
colar modo di infarto miocardico. Dai dati di letteratura emergeva
che il rosiglitazone era consistentemente associato a HR > 1 per
gli eventi CV. Pitl recentemente I'FDA ha esaminato nuovamente
lo studio RECORD e ha concluso che non vi era alcun aumento del
rischio CV. Alla luce di queste osservazioni I'FDA ha annullato la
restrizione all’uso del rosiglitazone; il farmaco perd non ha ri-gua-
dagnato I'attenzione dei medici negli Stati Uniti e non & stato piu
re-introdotto in Europa. In un ampio studio prospettico (PROacti-
ve) che ha coinvolto 5238 pazienti con T2DM, il pioglitazone ha
migliorato diversi fattori di rischio CV e ha ridotto gli eventi cardia-
ci maggiori del 16%. In un’analisi retrospettiva della UK General
Practice Database (che ha incluso 91.511 pazienti con T2DM con
un follow-up di 7 anni), I'utilizzo del pioglitazone ¢ stato associato
a una riduzione del 31-39% della mortalita per tutte le cause. In
sintesi, il piogliazone sembra rallentare la progressione del pro-
cesso aterosclerotico e ridurre I'insorgenza di eventi CV. Non &
per0 possibile trarre conclusioni definitive sugli effetti di questa
classe di farmaci ipoglicemizzanti sul rischio CV.

DPP4i

Gli inibitori della dipeptidil peptidasi-4 (DPP4i) bloccano la degra-
dazione di GLP-1, GIP, e di altri peptidi incluso il brain natriuretic
peptide (BNP) (Fig. 1). Questa classe di farmaci riduce in misura mi-

nore, rispetto alla metformina, 'emoglobina glicata e non influen-
za significativamente il peso corporeo. Diversi studi clinici hanno
dimostrato una lieve riduzione dei livelli di colesterolo totale e una
diminuzione delle concentrazioni di trigliceridi plasmatici. Le meta-
analisi condotte hanno dimostrato che gli DPP4i (sitagliptin, vida-
gliptin, saxagliptin, alogliptin e linagliptin) riducono gli eventi CV. Le
analisi erano pero retrospettive e non erano state specificatamente
disegnate per valutare gli effetti di questa classe di farmaci sulla
mortalita CV. Negli studi prospettici pubblicati, come il SAVOR-TI-
MI (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Pa-
tients with Diabetes Mellitus- Thrombolysis in Myocardial Infarction)
e 'EXAMINE (EXamination of cArdiovascular outcoMes with aloglip-
1IN versus standard of carE), & stato osservato un incremento nell’o-
spedalizzazione per insufficienza cardiaca cronica, instauratosi pro-
babilmente come conseguenza dell'inibizione del brain natriuretic
peptide. Gli studi attualmente in corso con sitagliptin (7rial Evalua-
ting Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin, TECOS) e linagliptin
(CARdiovascular Outcome study of LINAgliptin Versus Glimepiride
in Early Type 2 Diabetes, CAROLINA), probabilmente, aiuteranno a
chiarire il rapporto tra questa classe di farmaci e gli eventi CV ™°.

GLP-1

Gli agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1RA) mimano I'azione
del GLP-1 endogeno e sono classificati in agonisti a breve durata
d’azione (lixisenatide), a durata d’azione intermedia (luraglutide),
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e a lunga durata d’azione (exenatide, dulaglutide e semaglutide).
| GLP-1RA migliorano I'omeostasi glucidica attraverso: (i) stimo-
lazione della secrezione di insuling; (ii) inibizione della secrezione
di glucagone; (Il) soppressione diretta e indiretta della produzione
endogena di glucosio; (IV) riduzione dell’appetito; (V) aumenta-
ta sensibilita all’insulina come conseguenza della perdita di pe-
so; (VI) ritardato svuotamento gastrico, con conseguente riduzio-
ne della iperglicemia post-prandiale (Fig. 1). Una meta-analisi di
studi di fase II/lll ha valutato gli effetti CV maggiori della liragluti-
de confrontata con altri farmaci ipoglicemizzanti. La liraglutide ha
mostrato un HR pari a 0,7, suggerendo pertanto una sua influenza
positiva sul rischio CV. Un’analisi retrospettiva del Lifelink Databa-
se dal 2005 al 2009 su pazienti senza storia di infarto del mio-
cardio nei precedenti 9 mesi, ha identificato 39.275 pazienti con
T2DM ftrattati con exenatide e 381.218 pazienti trattati con altri
farmaci ipoglicemizzanti. | pazienti trattati con exenatide avevano
minore probabilita ™' di avere eventi CV (HR = 0,81) e di ospeda-
lizzazione correlata agli eventi CV (HR = 0,88) o a qualsiasi alira
causa (HR = 0,88). Nonostante questi dati siano incoraggianti, la
risposta definitiva sull'impatto CV dei GLP-1RA dovra attendere la
conclusione degli studi LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) (liraglu-
tide), EXSCEL (EXenatide Study of Cardiovascular Event Lowering)
(exenatide LR), ELIXA (Evaluation of Cardiovascular Outcomes in
Patients With Type 2 Diabetes After Acute Coronary Syndrome Du-
ring Treatment With Lixisenatide) (lixisenatide), SUSTAIN 6 (Trial
to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes With
Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes) (semaglutide) e
REWIND (REsearching Cardiovascular Events with a Weekly IN-
cretin in Diabetes) (dulaglutide).

SGLT2i

Gli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i)
rappresentano la classe piu recente di farmaci ipoglicemizzanti a
essere stati approvati per il trattamento del T2DM negli Stati Uniti
e in Europa. Il loro meccanismo d’azione consiste nell’inibizione
del trasportatore SGLT2 e nella conseguente riduzione della soglia
renale del glucosio (passaggio nelle urine), che conduce a un au-
mento della sua escrezione nel range di 60-100 g/die (Fig. 1). Il
conseguente declino dei livelli di glucosio plasmatico produce un
miglioramento della funzionalita delle cellule beta pancreatiche e
una riduzione dell’insulino-resistenza. Inoltre gli SGLT2i influenzano
positivamente altri fattori di rischio CV: ad esempio, attraverso I'ini-
bizione del riassorbimento di sodio nel tubulo prossimale, produco-
no una significativa riduzione del volume intravascolare e una dimi-
nuzione della pressione arteriosa. Una meta-analisi di studi clinici
di fase I/l ha coinvolto 5261 pazienti trattati con dapagliflozin, un
SGLT2i, e 3021 soggetti trattati con un farmaco ipoglicemizzante di
comparazione. Gli endpoint, rappresentati dagli eventi CV maggiori
piu I'ospedalizzazione per angina instabile, hanno mostrato un HR
pari a 0,82 a favore del dapagliflozin.
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Conclusioni

Gli studi finora effettuati suggeriscono che, per porre fine a una
possibile prevenzione delle malattie CV, mediante farmaci ipogli-
cemizzanti, si deve attendere ancora la conclusione di studi clinici
ampi e di lunga durata in pazienti a basso rischio. A tal fine & neces-
sario utilizzare le moderne strategie di trattamento che siano capa-
ci di massimizzare la riduzione del’HbA e di minimizzare contem-
poraneamente I'ipoglicemia e I'eccessivo incremento ponderale.
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Ipogonadismo:
una malattia metabolica

Premessa

Ormai da molti anni € nota la relazione biunivoca tra diabete mellito tipo 2
(DM2) e ipogonadismo: il paziente con DM2 o con sindrome metabolica &
piu frequentemente ipogonadico, ma & anche vero che il soggetto ipogo-
nadico € piu spesso affetto da sindrome metabolica e/0 DM2 rispetto alla
popolazione generale; gli esatti meccanismi sottostanti a tale associazio-
ne, tuttavia, non sono stati ancora del tutto compresi.

Molti studi hanno evidenziato che i pazienti con DM2 presentano livelli
ematici di testosterone (T) totale significativamente inferiori rispetto a uo-
mini non diabetici; in particolare, nei soggetti affetti da obesita e iperin-
sulinemia, condizioni secondarie a insulino-resistenza e frequentemente
riscontrabili nel DM2, si verifica una riduzione dei livelli sierici di T totale
(e quindi un quadro di ipogonadismo), correlabile a pit bassi livelli di glo-
bulina legante gli ormoni sessuali (sex hormone-binding globulin, SHBG),
dovuti, a loro volta, a una ridotta sintesi epatica di tale proteina . In sog-
getti obesi, iperinsulinemici e diabetici, inoltre, si assiste anche a una ri-
duzione del T libero e di quello biodisponibile. A tal proposito, si ricorda
che attualmente non é raccomandato il dosaggio del T libero, in quanto a
0ggi non esiste ancora un metodo di laboratorio ben standardizzato per
la sua misurazione, mentre puo risultare di grande utilita il calcolo del T
biodisponibile, per il quale esistono apposite formule, quali quella di Ver-
meulen, che prevedono semplicemente il dosaggio del T totale, dell’'SHBG
e dell’albumina (Free & Bioavailable Testosterone calculator. http://www.
issam.ch/freetesto.htm).

Un’altra ipotesi volta a spiegare il legame tra DM2 e ipogonadismo & quel-
la secondo cui in presenza di obesita e insulino-resistenza si possa ve-
rificare una compromissione della steroidogenesi a livello delle cellule di
Leydig, sia a causa dell’'insulino-resistenza stessa a questo livello, sia per
I’azione di ormoni o citochine prodotti dal grasso viscerale. Ricordiamo,
inoltre, che DM e obesita aumentano indipendentemente il rischio di di-
sfunzione erettile (DE).

Infine, non si deve dimenticare che, considerata la fascia di eta mag-
giormente colpita da DM2, potremmo trovarci di fronte a quadri di ipo-
gonadismo a insorgenza tardiva (/ate onset hypogonadism, LOH), cioé un
progressivo calo dei livelli di T totale e libero, accompagnato ad aumento
dell’SHBG, che si verifica con il passare degli anni e non attribuibile a ma-
lattie, farmaci e fumo di sigaretta 2.

1° Step

I signor G.Z. ha 55 anni, pesa 93,7 kg, ha un’altezza di 1,72 m e conse-
guentemente un indice di massa corporea (BMI) di 30,42 kg/mq (obesi-
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ta di | grado). E felicemente sposato da 30 anni, ha avuto due
figli, fa I'imprenditore. Ha fumato un pacchetto di sigarette al
giorno per 25 anni, ma da 8 anni ha smesso e in atto nega
consumo di alcolici e di sostanze stupefacenti. Dislipidemico
in trattamento con atorvastatina 20 mg al giorno, riferisce dia-
gnosi di DM2 circa 10 anni addietro, con controllo glicemico
discreto (ultima emoglobina glicosilata (HbA,;) del settembre
2014: 6,8%) grazie a uno stile di vita sano e al trattamento con
ipoglicemizzanti orali (metformina 500 mg due volte al giorno).
Nega precedenti chirurgici e familiarita per malattie degne di
nota. Fino a quel momento il paziente non si & mai sottoposto
a un controllo andrologico.

G.Z. accede per la prima volta ai nostri ambulatori nel giugno
del 2015, accompagnato dalla sua signora, raccontando, non
senza imbarazzo, che qualche mese prima, durante un rap-
porto sessuale, ha avvertito una sensazione “strana” all’asta
peniena, come di piegamento, e da allora non riesce ad avere
rapporti sessuali soddisfacenti. Abbiamo cercato di compren-
dere meglio la problematica del paziente, domandandogli se
la maggiore difficolta consistesse nel raggiungere un grado di
rigidita peniena massimale o nel mantenerla ed & emerso che
il problema riguardava principalmente la fase di mantenimento
dell’erezione e, talvolta, anche quella di raggiungimento. Alla
nostra richiesta riguardante la presenza delle fisiologiche ere-
zioni mattutine, la risposta & stata negativa. Nega invece altri
problemi della sfera sessuale, quale eiaculazione precoce (EP).
Tuttavia, continuando a porre delle domande al paziente, abbia-
mo scoperto una lieve, e a suo dire ingiustificata, deflessione
del tono dell’'umore, una riduzione del desiderio sessuale e un
rallentato ritmo di crescita della barba.

Sulla base di questi dati e tenendo in considerazione le comor-
bidita del paziente (abbiamo detto che il DM rientra tra le cause
di DE), ci siamo inizialmente orientati su una forma organica di
DE, escludendo in un primo momento le forme a eziopatogenesi
psicogena. Le principali cause di DE sono riportate in figura 1.

Domanda n. 1

Esiste uno strumento per I'assegnazione di un “punteggio” di
gravita della DE?

Risposta alla domanda n. 1

Un valido aiuto al clinico per la comprensione della gravita del-
la DE & rappresentato dall’/nternational Index of Erectile Fun-
ction (llEF), in particolar modo nella sua versione a 5 domande
(IIEF-5) 3, per ognuna delle quali sono previste 5 risposte, a cui
viene attribuito un punteggio. A seconda di quest’ultimo, si defi-
niscono le seguenti situazioni:

e punteggio 5-7: DE di grado grave;

e punteggio 8-11: DE di grado moderato;

e punteggio 12-16: DE di grado lieve-moderato;

e punteggio 17-21: DE di grado lieve.
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Figura 1.
Principali cause di disfunzione erettile.

2° Step

In primo luogo abbiamo richiesto a G.Z. di sottoporsi a un pre-
lievo ematochimico per una valutazione dell’assetto glico-me-
tabolico, che il paziente non eseguiva da diversi mesi, e per do-
saggio dei seguenti ormoni:

e |H;

e FSH;

e T iotale;

e prolattina;

Il paziente dopo poche settimane & ritornato presso il nostro
ambulatorio, portando in visione un eco color doppler dei tronchi
sovraortici (TSA), eseguito circa 18 mesi prima su prescrizione
dello specialista diabetologo, deponente per stenosi non emodi-
namicamente significativa della carotide esterna bilateralmen-
te. Per quanto concerne gli esami ematochimici da noi richiesti,
I’HbA,, mostrava un peggioramento rispetto al valore preceden-
te (7,3%), profilo lipidico nella norma e una riduzione dei livelli
di T totale (4,3 nmol/L, v.n. 12,15-30,88) in presenza di gona-
dotropine lievemente superiori alla norma: si tratta quindi di un
ipogonadismo primario.

3° Step

Nonostante il riscontro di un quadro di ipogonadismo che possa



Tabella 1. Valori di riferimento per I'interpretazione dell’ECD penieno dinamico.

lpogonadismo

: una malattia metabolica

Deficit del
Normale Ipoafflusso arterioso meccanismo Forme miste
veno-occlusivo
Picco di velocita sistolica (PSV) > 30 cm/sec < 30 cm/sec > 30 cm/sec < 30 cm/sec
Velocita telediastolica (EDV) < 5 cm/sec < 5 cm/sec > 5 cm/sec > 5 cm/sec
Tabella II. Risultati del’ECD penieno dinamico di G.Z.

Tempo PSV AC destra EDV AC destra PSV AC sinistra EDV AC sinistra

35 13 35 13
10

> 30 <5 > 30 <5

gia di per sé giustificare la DE lamentata dal paziente, in consi-
derazione della presenza di placche ateromasiche a livello ca-
rotideo dimostrate dal doppler TSA, abbiamo reputato opportuno
un ulteriore approfondimento diagnostico ed & stato pertanto ri-
chiesto un eco color doppler (ECD) penieno dinamico, con studio
dei vasi penieni dopo induzione dell’erezione, mediante la som-
ministrazione intracavernosa di 20 mcg di alprostadil (Tab. I).
Infatti il DM si accompagna spesso a disfunzione endoteliale e
la DE andrebbe indagata in tutti i pazienti diabetici, proprio in
quanto spia sentinella di danno a livello dell’endotelio vascolare.
Infine, non va dimenticato che il DM puo essere causa di DE
anche in seguito all’instaurarsi di neuropatia, sebbene non sia
il caso del nostro paziente, che ha eseguito i test per la valu-
tazione dell’esistenza di neuropatia diabetica pochi mesi ad-
dietro, risultati tutti negativi. ECD penieno dinamico di G.Z.
ha evidenziato un deficit del meccanismo veno-occlusivo bi-
lateralmente, mentre a livello arterioso non vi sono alterazioni
significative (Tab. II).

Domanda n. 2
Qual ¢ il trattamento indicato in questi pazienti?

Risposta alla domanda n. 2

In pazienti con DM e ipogonadismo & indicato il trattamento so-
stitutivo con T. Infatti, la terapia con T oltre a migliorare il quadro
clinico correlato all'ipogonadismo in sé, si & dimostrata effica-
ce anche nel migliorare il compenso glico-metabolico di questi
pazienti .

Conclusioni

G.Z. ha iniziato a praticare terapia con T enantato 250 mg, 1 fia-
la ogni 28 giorni. Al controllo ambulatoriale dopo 3 mesi dall’i-
nizio del trattamento sostitutivo, il paziente ha esibito ottimali
livelli ematici di T totale in assenza di movimenti dell’ematocrito
e del PSA (che vanno sempre monitorati in soggetti che pratica-
no simili terapie) e un miglioramento del controllo glicemico e
dell’HbA,, (6,5%) senza alcun aggiustamento della terapia anti-
diabetica. Anche la performance sessuale € nettamente miglio-
rata, G.Z. riesce ad avere erezioni valide e durature e la DE in
atto si manifesta solo occasionalmente.
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L attivita fisica consente un miglioramento rilevante della qualita di vita attraverso
la riduzione del peso corporeo, il miglioramento della glicemia e di altri innegabili
benefici sui lipidi e sulla pressione arteriosa

Un’attivita fisica programmata e corretta riduce il rischio cardiovascolare,
elevatissimo nel paziente diabetico

In ogni visita ambulatoriale si dovrebbe effettuare la verifica non solo del diario
glicemico ma anche di quello dell’attivita fisica

Un’attivita fisica ben programmata e strutturata riduce le temute ipoglicemie grazie
alla prevedibilita della caduta glicemia

AU N N

E importante ricordare che ogni attivita fisica prevede una fase di riscaldamento, un
fase centrale e una fase di stretching

PAGINA PAZIENTE PAGINA PAZIENTE

-
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Una Sfida Terapeutica
Grazie a Dapaglifozin

Lefficacia del trattamento insulinico nel diabete mellito tipo 2 pud essere preclusa dalla
scarsa aderenza del paziente, che ne teme spesso gli effetti collaterali.

II sig. G.Q. di 62 anni ¢ affetto da diabete tipo 2 da 17 anni, complicato da reti-
nopatia con edema maculare e nefropatia microalbuminurica; si associano so-
vrappeso, ipertensione arteriosa e dislipidemia mista, entrambe in terapia. Dopo
il fallimento di diversi schemi terapeutici, da 3 anni ¢ in terapia insulinica, a dosi
progressivamente crescenti, associata a metformina, con scadente compenso
glicemico (HbA,, fra 64 e 86 mmol/mol).

Al controllo lamenta incremento ponderale di 5 kg da quando ha iniziato I'insu-
lina, senza un significativo miglioramento glicemico, nonostante un discreto sti-
le di vita. Riferisce un’irregolare aderenza alla terapia prescritta (insulina lispro
10 + 20 + 20 Ul, glargine 44 Ul), con frequente autoriduzione delle dosi di insulina
0 mancata somministrazione per valori glicemici < 120 mg/dI. Allega i seguenti
esami: glicemia 189 mg/dl, HbA,, 71 mmol/mol, eGFR CKD-EPI 80 ml/min, cole-
sterolo LDL 42 mg/dl, HDL 58 mg/dl. Al diario glicemico: valori a digiuno variabili
fra 90 e 200 mg/dl; post-prandiali fra 180 e 210 mg/dl. Peso: 76 kg, pressione
arteriosa: 140/80 mmHg.

Vista la buona funzione renale si prescrive dapaglifozin/metformina 5/1000 mg
a colazione e cena, mantenendo invariate le dosi di insulina. Si educa il paziente
a mantenere un adeguato apporto idrico e a somministrarsi regolarmente I'in-
sulina.

Un mese dopo, il sig. G.Q. & soddisfatto dei risultati ottenuti; si rileva riduzio-
ne del peso corporeo (3 kg) e delle glicemie: a digiuno < 135 mg/dl, dopo i
pasti < 180 mg/dl; la comparsa di lievi ipoglicemie lo ha indotto a ridurre le
dosi di insulina: lispro 5 + 15 + 15 Ul; glargine 40 UI. La pressione arteriosa e
120/80 mmHg.

Dopo altri 2 mesi porta in visione i seguenti esami: glicemia 120 mg/dl, HbA,,
57 mmol/mol, eGFR CKD-EPI 64 mi/min (riduzione del filtrato attesa), LDL
34 mg/dl, HDL 63 mg/dI. Le glicemie, le dosi di insulina, il peso corporeo € la
pressione arteriosa si sono mantenuti stabili, senza ipoglicemie. Il paziente ha
riacquistato fiducia nella terapia prescritta, mostrando una completa adesione
alle nostre indicazioni.

Questo & un esempio di una possibile collocazione nel trattamento del diabete
tipo 2 della classe degli SGLT2-inibitori, che qui rappresenta una nuova e valida
opportunita terapeutica, ove tutti i precedenti tentativi erano falliti. Il meccani-
smo d’azione insulino-indipendente la rende una buona opzione anche in una
fase tardiva di malattia, in associazione a insulina. La rapida e buona efficacia
clinica, la riduzione ponderale e del fabbisogno insulinico soddisfano il paziente,
migliorandone la compliance terapeutica. Inoltre gli effetti benefici sulla pres-
sione arteriosa e il possibile ruolo nefroprotettivo di tale classe di farmaci ' sono
molto rilevanti nel paziente diabetico, soprattutto in presenza di microangiopa-
tia.
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Azione Sinergica

di Incretine e Gliflozine:

una strategia vincente?

S.L., 66 anni, sposato, affetto da diabete mellito tipo 2 e obesita grave da cir-
ca 15 anni, conduce una vita molto sedentaria, a causa di una grave forma di
coxartrosi. Dopo un periodo di qualche anno in terapia con ipoglicemizzanti
orali, da 5 anni & in terapia insulinica basal-bolus (analogo rapido dell’insulina
10 Ul ai pasti e analogo lento 12 Ul la sera) e metformina 1700 mg/die. L ulti-
ma HbA,; & 8,7% (71 mmol/mol). In anamnesi, da segnalare ipertensione arte-
riosa, ipertrigliceridemia, steatosi epatica grave, broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) in ex-fumatore e coxartrosi bilaterale da 10 anni.

Alla visita odierna: indice di massa corporea (IMC) 40,5 kg/m?, pressione arteriosa
150/90 mmHg, creatinina 1,2 mg/dl, glicemia a digiuno 165 mg/dl.

Il paziente porta in visione le glicemie domiciliari dell’ultimo mese, che mostra-
no valori di glicemia non ottimali (numerose iperglicemie postprandiali e saltua-
rie ipoglicemie prima di pranzo).

In considerazione del quadro clinico e glicemico e soprattutto dell’elevato gra-
do di obesita, & stato deciso di provare a migliorare il compenso glicemico, ri-
ducendo possibilmente il fabbisogno insulinico giornaliero, con un’associazio-
ne precostituita dapagliflozin e metformina (5/1000 mg, due volte al giorno),
scalando le dosi di insulina (analoghi rapidi 5 + 7 + 7 e lento 8 Ul).

Dopo 1 mese il paziente torna al controllo con profili glicemici nettamente mi-
gliorati, riferendo di aver ulteriormente ridotto, in maniera autonoma, le dosi di
insulina. Permangono, tuttavia, ancora valori di glicemia a digiuno e prima di ce-
na non a target (non fa spuntini). Si tenta di sospendere la terapia con analoghi
rapidi e si porta a 10 Ul I'analogo lento della sera.

Dopo 4 mesi il paziente torna al controllo con i seguenti parametri: IMC 39,0,
HbA,. 7,8%. Il paziente & molto soddisfatto dei risultati ottenuti, anche se il
compenso glicemico non & ancora ottimale e stia facendo ancora insulina
basale. Si propone pertanto al paziente una terapia di associazione dapa-
gliflozin ed exenatide LAR, provando a sospendere del tutto I'insulina. Il pa-
ziente accetta la terapia e decide di pagare la terapia con dapagliflozin, che
come & noto non & rimborsabile con farmaci incretinici. Inoltre, il paziente si
e deciso a intraprendere un percorso educazionale, con tecniche cognitivo-
comportamentali di gruppo, in modo da migliorare le sue abitudini alimentari
e incrementare gradualmente I'attivita fisica. Dopo 6 mesi, il paziente torna al
controllo, ulteriormente dimagrito (IMC 37,6). La pressione arteriosa si & ridot-
ta, cosi come I'ipertrigliceridemia e la HbA,, che & ora 7,2% (55 mmol/mol).

Questo caso clinico suggerisce come I'associazione tra analogo del GLP-1 e
gliflozine possa avere un razionale, specie nel paziente in grave sovrappeso
corporeo e che, anche nel paziente diabetico da molti anni e in terapia insuli-
nica intensiva, queste terapie innovative possono essere d’aiuto nel migliorare
il compenso glicemico, riducendo significativamente il fabbisogno insulinico.

Bibliografia di riferimento

Monami M, Dicembrini I, Marchionni N, et al. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonistson
body weight: a meta-analysis. Exp Diabetes Res 2012 [Epub Ahead of Print].

Saroka RM, Kane MP, Busch RS, et al. SGLT-2 inhibitor therapy added to GLP-1 agonist therapy in the
management of T2DM. Endocr Pract 2015;21:1315-22.

www.diabete-rivistamedia.it 79



TUTTO DIABETE

MEDIA 2016;16:80-84

Per i pazienti in trattamento con le

Glinidi/Sulfaniluree,

quale Ipoglicemizzante
per lo Switch Terapeutico?

La recente introduzione di nuove classi di farmaci ipoglicemizzanti ha am-
pliato la possibilita di portare a target i pazienti diabetici in sicurezza, gra-
zie anche a una significativa minore incidenza di effetti indesiderati e di
rischio ipoglicemico '. Questa situazione pone i diabetologici di fronte a
un quesito critico che & di natura etica, scientifica e di appropriatezza pre-
scrittiva e cioé scegliere se continuare a far assumere ai propri assistiti le
glinidi/sulfaniluree, soprattutto quelle di vecchia generazione e cio anche
in presenza di un accettabile compenso glicemico, oppure effettuare il lo-
ro switch terapeutico in favore delle nuove classi di farmaci con profilo di
sicurezza piu elevata. E, se si optasse per la seconda ipotesi, quale classe
dei nuovi ipoglicemizzanti sarebbe quella pit indicata per sfruttarne al
massimo le potenzialita?

Le sulfaniluree (SU), introdotte in commercio negli anni ’50, esercitano la
loro azione ipoglicemizzante stimolando la secrezione insulinica in modo
glucosio-indipendente, attraverso il legame ai recettori SUR1 associati ai
canali K + ATP-dipendente (KATP), nella membrana delle cellule B del
pancreas. Il trattamento con SU si associa a maggior rischio di ipoglice-
mie, a incremento ponderale e limitata persistenza di efficacia. Numerosi
studi osservazionali e meta-analisi suggeriscono che le SU aumentano il
rischio di mortalita cardiovascolare (CV) e risulta ben dimostrato un au-
mento della mortalita per tutte le cause nei soggetti che assumono tale
trattamento. Tali effetti avversi sono ben piu evidenti per glibenclamide,
che presenta una minore selettivita per i recettori pancreatici, rispetto alle
altre molecole della classe e in particolare alla gliclazide 2.

Analoghe considerazioni possono essere estese anche alla repaglinide
perché, pur avendo una struttura molecolare diversa, si lega agli stessi re-
cettori delle sulfaniluree, sia a livello delle beta-cellule pancreatiche che a
livello extrapancreatico e la stessa scheda tecnica di repaglinide richiama
la possibilita di un aumentato rischio CV durante I'uso di questo farmaco.
Inoltre, contrariamente alla diffusa convinzione che la sua pil breve emi-
vita sia pitl maneggevole nel soggetto anziano, la scheda tecnica richiama
il fatto che non ci sono studi nei soggetti di eta superiore a 75 anni e che
in tali soggetti non & raccomandata, cosi come non & raccomandata nei
soggetti con insufficienza renale severa.

| vecchi secretagoghi presentano, peraltro, una significativa interazione
con numerose altre molecole che ne limitano ancor piu I'utilizzo, a diffe-
renza degli ipoglicemizzanti orali di pit recente introduzione.

A dispetto di tali considerazioni, in Italia, I'utilizzo delle SU/glinidi & ancora
ampiamente diffusa. Gli Annali AMD 2012 rilevano che I'utilizzo delle SU,
dal 2004 al 2011, & rimasto stabile con una percentuale di circa il 35% dei
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soggetti trattati con tale molecole e per la repaglinide, si & addi-
rittura registrato un incremento di utilizzo fino a circa I'8,5% dei
pazienti trattati negli ambulatori di diabetologia e, cosa piul pre-
occupante, circa il 50% dei pazienti di eta superiore a 75 anni
risulta in trattamento con tali farmaci, da soli o in associazione °.
Analoghi dati si evidenziano nel Rapporto ARNO Diabete 2015 *
che, relativamente all’impiego diffuso di SU e repaglinide, invita
a un “approfondita riflessione”.

Stante queste premesse, quale tipologia di paziente in trat-
tamento con SU/glinide (da sole o in associazione) sarebbe
eleggibile per lo switch terapeutico in favore di altre moleco-
le? E quale molecola sarebbe piu indicata? La risposta al pri-
mo quesito & abbastanza semplice: si tratterebbe di pazienti
non a target glicemico (anche se questo non & un criterio as-
soluto), in eta avanzata, con profilo cardiometabolico a rischio
(sovrappeso/obeso, iperteso, dislipidemico) e/o con pregressi
eventi CV. Si converra che questo profilo corrisponde alla mag-
gioranza dei nostri pazienti diabetici. Anche il profilo di rischio
ipoglicemico del paziente andrebbe opportunamente valutato.
Inoltre, sono da considerare le funzioni renale ed epatica ed
eventuali comorbilita e tutto va contestualizzato nella com-
plessita della gestione personalizzata della terapia, in maniera
appropriata e caso per caso.

Gli inibitori di SGLT2 (SGLT2i) o gliflozine sono una classe di far-
maci di recente sviluppo che inibendo il cotrasportatore sodio-

glucosio SGLT2, localizzato nella parte prossimale del tubulo
contorto renale, determinano un blocco del riassorbimento del
glucosio e del sodio e quindi un’eliminazione di glucosio attra-
verso le urine con un meccanismo glucosio dipendente. Il trat-
tamento con SGLT2i non si associa a rischio di ipoglicemie, a
meno che non vengano associati a SU e/o a insulina. Il mecca-
nismo d’azione €& indipendente dalla funzionalita beta-cellulare,
pertanto tali farmaci garantiscono efficacia in tutto I'arco tem-
porale della malattia diabetica, spendibile anche in pazienti con
lunga storia di trattamento con SU.

L'efficacia degli SGLT2i dipende dalla funzione renale e, pertan-
to, il loro uso non & raccomandato in pazienti con filtrato renale
ridotto (GFR < 60 ml/min). Negli anziani, soprattutto se in tratta-
mento con diuretici, essendo a rischio piu elevato di deplezione
di volume, gli SGLT2i dovrebbero essere usati con cautela.
Lutilizzo di questi farmaci determina un aumento di incidenza
di infezioni urinarie e soprattutto genitali, per cui il paziente va
istruito a condizioni igieniche appropriate e di recente le agen-
zie regolatorie del farmaco e la comunita scientifica hanno at-
tenzionato una possibile associazione di casi di chetoacidosi in
alcune particolari condizioni predispondenti.

Nei trial di confronto diretto, in associazione a metformina, gli
SGLT2i hanno efficacia sulla HbA,, uguale o superiore alle SU,
nel caso del dapagliflozin, il capostipite di questa classe di far-
maci, con un’efficacia sostenuta nel tempo fino a 4 anni 3¢

Tabella 1. MACE e ulteriori eventi CV in pazienti con una storia di malattie CV (da Sonesson et al, 2016, mod.) °.

Pazienti con eventi

Tasso di Tasso di A favore di 0
Evento DAPA | eventi/ | CTRE | eventi DAPA ¢-+-> Controllo HR (95% C)

N=1856 N=1358

100 p-y 100 p-y
MACE in pazienti con
una storia di CVD 50/1799 2,21 45/1325 2,76 PN 0,80 (0,53, 1,22)
Morte CV 15/1632 0,74 13/1213 0,85 — @ 0,79 (0,37, 1,69)
M 18/1677 0,82 22/1246 1,39 —@—+H 0,58 (0,30, 1,11)
Ictus 18/1388 0,95 14/1130 0,96 , 1,01 (0,49, 2,07)
UA 18/1559 0,87 16/1187 1,06 ._.I_< 0,88 (0,44,1,77)
Rivascolarizzazione
cororiarica fion pianificata 43/1704 1,96 42/1254 2,67 —@— 0,80 (0,51, 1,23)
Ospedalizzazione per | 4485 | 051 | 1411172 | 094 — — 0,37 (0,16, 0,89)
insufficienza cardiaca

0,10 1,00 10,00
HR (95% Cl)

N: numero di pazienti del gruppo trattato; MACE: maggiore evento cardiovascolare avverso; CV: cardiovascolare; CVD: malattia cardiovascolare; DAPA: dapaglifozin; p-y: anni paziente; CTRL: con-
trollo; HR: rapporto di hazard; Cl: intervallo di confidenza; MI: infarto del miocardio; UA: angina instabile.
* Le stime non hanno mostrato un aumento del rischio di eventi CV nei pazienti con una storia di CVD.
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La riduzione di HbA,,, pressione arteriosa e peso corporei otte-
nuti con dapagliflozin nei RCT trovano conferma nei dati “real
life” 7 d’oltralpe che vantano un’esperienza piu lunga nell’'uso
di questo farmaco, il primo SGLT2i approvato a livello europeo.
[l primo studio di outcome CV con SGLT2i, lo studio EMPA-
REG OUTCOME, con empagliflozin condotto in pazienti con
pregressi eventi CV, ha mostrato, rispetto al placebo, una ri-
duzione del 14% degli eventi CV maggiori, una riduzione del
38% della mortalita CV e del 32% della mortalita totale @.

Una recente meta-analisi ha valutato 21 RCT in fase 2b/3,
per un totale di 5936 pazienti trattati con dapaglifozin, affer-
mandone il profilo di sicurezza CV in termini di MACE (morte

CV, stroke e infarto non fatali) verso placebo o comparatore
attivo °.

Considerando gli effetti positivi del dapagliflozin su numerosi
fattori di rischio CV (pressione arteriosa, peso corporeo, grasso
viscerale, albuminuria e ac. urico) e il pressocché nullo rischio
di ipoglicemia associato, sono attesi i risultati dello studio DE-
CLARE disegnato per stabilire il ruolo del dapagliflozin anche in
prevenzione primaria, che equivale a dire, la quasi totalita dei
nostri pazienti diabetici '°.

Viene qui di seguito riportato I'esperienza personale di “switch”
terapeutico in favore di dapagliflozinin pazienti che assumeva-
no SU o repaglinide, da sole o in varie associazioni.

Caso n. 1. Paziente di 55 anni, maschio, diabetico da 4 anni, multipli fattori di rischio CV (familiarita, ipertensione art. ipercolestero-
lemia) in trattamento con metformina/glibenclamide 400 mg/2,5 mg 1 cpr a pranzo e mezza cpr a cena, che ¢ stata sostituita con
dapagliflozin 10 mg al mattino + metformina 1000 mg a pranzo e cena.

Parametri clinico-metabolici 10 . T . 12 . T3 .
(allo switch) (5 mesi) (9 mesi) (12 mesi)
BMI (indice di massa corporea) 35,9 30,5 29,4 29,9
CV (circonferenza vita) cm 117 106 103 106
Glicemia a digiuno mg/dl 132 87 92 91
HDA,; % 6,1% 5,6% 5,6% 5,5%
Pressione arteriosa mmHg 140/95 110/70 110/70 120/80
GFR MDRD (1,73/ml/min) 84 77 101 103

Commento: il paziente era apparentemente a target anche se il valore cosi basso di HbA, faceva sospettare episodi ipoglicemici. Il risultato a un anno € un persistente ottimo
compenso glicemico, riduzione del peso di oltre 15 kg e riduzione della posologia dell’antipertensivo che stava assumendo.
GRF: tasso di filtrazione glomerulare; MDRD: modification of diet in renal diseases.

Caso n. 2. Paziente di 67 anni, femmina, diabetica da 15 anni, (ipertensione art., ipercolesterolemia, fumo) in trattamento con gli-
benclamide 5 mg a pranzo e 2,5 mg a cena con referenza di frequenti ipoglicemie nel tardo pomeriggio, (intollerante alla metformina
e anche al vildagliptin, che era stato prescritto al posto della glibenclamide), sostituita con dapagliflozin 10 mg al mattino.

Parametri clinico-metabolici 10 . T . 12 .
(allo switch) (3 mesi) (7 mesi)
BMI (indice di massa corporea) 30,5 29 28,5
CV (circonferenza vita) cm 107 104 102
Glicemia a digiuno mg/dl 145 151 123
HbA,. % 6,7% 7,1% 6,8%
Pressione arteriosa mmHg 140/70 130/70 130/70
GFR MDRD (1,73/ml/min) 98 105 100

Commento: mantenimento del target dell’HbA,, che non si discosta da quello ottenuto con la precedente terapia, ma senza alcun episodio ipoglicemico e con riduzione del
peso. GRF: tasso di filtrazione glomerulare; MDRD: modification of diet in renal diseases.
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Caso n. 3. Paziente di 69 anni, femmina, diabetica da 29 anni, multipli fattori di rischio CV (familiarita, ipertensione art. ipercole-
sterolemia, iperuricemia, obesita) in trattamento con repaglinide 2 mg + metformina 850 mg ai 3 pasti principali + insulina de-
gludec 20 Ul/sc/die che & stata sostituita con dapagliflozin 10 mg al mattino + metformina 850 mg ai 3 pasti principali, lasciando
invariata la dose di insulina degludec.

Parametri clinico-metabolici 10 . T . 12 . 13 .
(allo switch) (4 mesi) (7 mesi) (9 mesi)
BMI (indice di massa corporea) 32,9 30,8 31,5 30,8
CV (circonferenza vita) cm 119 115 112 113
Glicemia a digiuno mg/dl 188 97 103 109
HbA,; % 8,4% 7,7% 7,9% 7,8%
Pressione arteriosa mmHg 130/70 110/60 110/60 140/70
GFR MDRD (1,73/ml/min) 97 112 124 101

Commento: riduzione dell’HbA,, di 0,6% che pero non & sufficiente per il raggiungimento del target; (dal profilo glicemico domiciliare si rileva iperglicemia post cena), ridu-
zione del peso di circa 5 kg e della CV. Episodi di infezione genitale di grado lieve prontamente risolti con terapia topica.
GRF: tasso di filtrazione glomerulare; MDRD: modification of diet in renal diseases.

Caso n. 4. Paziente di 64 anni, maschio, diabetico da 14 anni, multipli fattori di rischio CV (ipertensione art. ipercolesterolemia, fumo),
muratore, in trattamento con metformina 500 mg/glibenclamide 5 mg a pranzo e cena + insulina degludec 30 Ul/sc/die, che & stata
sostituita con dapagliflozin 10 mg al mattino + metformina 1000 mg a pranzo e cena, lasciando invariata la dose di insulina degludec.

Parametri clinico-metabolici 10 . T . 12 .
(allo switch) (4 mesi) (8 mesi)
BMI (indice di massa corporea) 30,7 30,9 30,1
CV (circonferenza vita) cm 111 107 108
Glicemia a digiuno mg/dl 188 97 103
HbA,, % 8,8% 7,6% 7,3%
Pressione arteriosa mmHg 140/90 120/60 120/70
GFR MDRD (1,73/ml/min) 73 146 107

Commento: riduzione dell’HbA, di 1,5% che si awvicina al target; riduzione del peso di circa 1,5 kg. Non ipoglicemie. Durante il follow ¢ stato necessario aumentare la dose
di insulina degludec. Nessun effetto collaterale e buona soddisfazione al trattamento. Da segnare il miglioramento della funzione renale e la riduzione dei valori pressori.
Migliorata la cenestesi. GRF: tasso di filtrazione glomerulare; MDRD: modification of diet in renal diseases.

Caso n. 5. Paziente di 69 anni, femmina, diabetica da 18 anni, ipertesa, ipercolesterolemica, in trattamento con metformina
1000 mg a pranzo e cena + glimepiride 3 mg a pranzo + insulina lispro protaminata 10 Ul/sc/ al bed time che & stata sostituita con
dapagliflozin 10 mg al mattino + metformina 1000 mg a pranzo e cena, lasciando invariata la dose di insulina lispro protaminata.

Parametri clinico-metabolici T0 . T . 12 . 12 .
(allo switch) (4 mesi) (8 mesi) (8 mesi)
BMI (indice di massa corporea) 34,7 32,5 32,9 31,9
CV (circonferenza vita) cm 109 106 106 105
Glicemia a digiuno mg/dl 188 109 134 117
HDA,; % 8,6% 6,7% 6,8% 6,8%
Pressione arteriosa mmHg 140/90 130/70 130/70 120/70
GFR MDRD (1,73/ml/min) 95 93 n.d. 143

Commento: riduzione dell’HbA,, di 1,8% che ha permesso di raggiungere il target; riduzione del peso di circa 6 kg. Non ipoglicemie. Da rilevare un miglioramento della fun-
zione renale. Nessun effetto collaterale. GRF: tasso di filtrazione glomerulare; MDRD: modification of diet in renal diseases.
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Commento

Si tratta di pochi casi di cui si dispongono dati di follow-up suffi-
cienti per un’accettabile valutazione clinica e da essi si eviden-
zia I'articolato profilo di efficacia del dapagliflozin, non solo sul
compenso glicemico, ma anche su tutto il profilo di rischio car-
diometabolico di questi pazienti. Si sono osservate meno ipogli-
cemie e la qualita di vita dei pazienti ne ha beneficiato. Molti altri
casi simili sono in corso di valutazione e i risultati preliminari
sono incoraggianti nel continuare a considerare la terapia con
le glifozine un’interessante opportunita di modifica della terapia
ipoglicemizzante nei pazienti in trattamento con glinidi/SU.
Solo in alcuni pazienti, ancora in corso di osservazione, che as-
sumevano da molti anni I’associazione metformina/glibenclami-
de, lo switch verso metformina/dapagliflozin non € stato inizial-
mente soddisfacente nel migliorare i profili glicemici domiciliari
nelle prime settimane di trattamento e, pertanto, € stato neces-
sario aggiungere insulina basale. Questo a dimostrazione che le
SU, anche se presentano tanti aspetti negativi, sono degli effica-
ci secretagoghi, in particolare la glibenclamide, soprattutto nei
primi anni di utilizzo.

Conclusioni

“... Con la presente lettera ci permettiamo di suggerire ad AIFA
di pronunciarsi in maniera ufficiale raccomandando ai medici
che curano le persone con diabete di non usare glibenclamide
e di preferire gliclazide in caso di ricorso alle sulfoniluree per la
terapia della malattia”.

Cosi concludeva una lettera ufficiale, in data 3 aprile 2015, a fir-
ma dei Presidenti di AMD e SID, indirizzata alla Direzione dell’Al-
FA e ci0 in ossequio del principio ippocratico del Primum non
nocere.

Per tale motivo sarebbe auspicabile che i pazienti che assumo-
no glinidi o SU di vecchia generazione possano esperire altre
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opzione terapeutiche e le glifozine con le loro caratteristiche di
efficacia, tollerabilita ed effetti protettivi sugli eventi CV rappre-
sentano una valida alternativa terapeutica.
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un caso clinico

Descrizione

Piero & un giovane paziente lavoratore di 49 anni, autista di mezzo pe-
sante, che da qualche anno ha cominciato ad accusare disturbi (poliuria
e polidipsia) che hanno reso il proprio lavoro “stressante”, obbligandolo
a fermarsi spesso durante i suoi viaggi. Di propria iniziativa aveva ese-
guito un controllo ecografico prostatico risultato negativo. Essendo stato
indirizzato successivamente a eseguire esami del sangue, ha scoperto
di avere il diabete e, non accettando da subito I'idea della malattia, ha
rifiutato di eseguire successivi controlli o di farsi seguire da personale
specialistico. Inizialmente ha cercato in base alle proprie conoscenze di
mangiare meno ed evitare dolci senza ottenere un beneficio duraturo. Ha
sempre nascosto il suo problema anche al medico curante per paura della
terapia insulinica e soprattutto per timore di vedersi revocata la patente
superiore. Dopo circa sei mesi, impossibilitato ad andare avanti per com-
promissione della sua qualita di vita e per iniziali disturbi visivi, esegue
prima visita diabetologica.

All'anamnesi familiare genitori deceduti per malattia cardiaca in eta
avanzata, senza presenza di malattia diabetica; un fratello con diabe-
te mellito tipo 2 in trattamento insulinico multi-iniettivo. All’anamnesi
patologica remota Piero riferisce i comuni esantemi dell’infanzia, non
esegue alcuna terapia cronica. Si eseguono esami di routine che docu-
mentano glicemia 218 mg/dl con glicosuria positiva (+++), colesterolo
totale 240 mg/dI, lipoproteine ad alta densita (HDL) 45 mg/dl, triglice-
ridi 245 mg/dl, HbA,, 9,8%, ECG nei limiti, peso 89 kg, altezza 185 cm,
indice di massa corporea (BMI) 26 kg/m?. L'esame obiettivo documen-
ta una lieve ipertensione diastolica (pressione arteriosa, PA, 130/90
mmHg) in pil occasioni.

Trattamento

Si esegue un ciclo di terapia educazionale, a cui viene associato un
trattamento dietetico ipocalorico, spiegando anche il significato dell’in-
dice glicemico dei cibi e si rimanda al successivo controllo I'eventuale
terapia farmacologica, essendo il paziente da subito restio a una terapia
e soprattutto non intenzionato ad accettare un trattamento insulinico. Il
paziente si sente da subito seguito, essenzialmente per la pronta dispo-
nibilita a non somministrargli insulina e sollevato dal non fare da subito
una terapia farmacologica anche orale per timore di vedersi revocata la
patente. L'autocontrollo domiciliare iniziale ha il duplice scopo di for-
nire dati utili per una eventuale terapia e responsabilizzare il paziente
sensibilizzandolo al problema. Al controllo seguente dopo 1 mese, Piero
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Tabella I. Automonitoraggio glicemico prima e dopo trattamento con exenatide LAR.

Prima della terapia Dopo la terapia
Glicemia capillare a digiuno (media, mg/dl) 187 155
Glicemia capillare pre-prandiale (media, mg/dl) 168 102
Glicemia capillare post-prandiale (media, mg/dl) 210 156
Glicemia capillare pre-cena (media, mg/dl) 198 112
Glicemia capillare post-cena (media, mg/dl) 225 145

& molto piu sollevato psicologicamente e nonostante la ridu-
zione delle glicemie registrate, permangono valori non a tar-
get sia pre- sia post-prandiali: la HbA,, € 8,6%. Con sorpresa
¢ lo stesso Piero a chiedere di poter fare terapia, purché non
sia insulina, in quanto ha notato un certo benessere crescen-
te nell’ultimo periodo e in particolar modo riferisce un certo
sollievo alla dolenzia degli arti inferiori che nell’ultimo periodo
lo interessava. Un esame elettromiografico degli arti inferiori
documenta un’iniziale neuropatia lieve. Si prescrive pertanto
metformina a dosi crescenti fino a 1 g 2/die. In considerazione
della tipologia di lavoro, si invoglia Piero a far uso di exenatide
a rilascio prolungato anziché sulfaniluree, che avrebbero I'in-
conveniente del rischio di ipoglicemie (particolarmente perico-
loso per il tipo di attivita lavorativa) ed eventuale incremento
ponderale. Al controllo dopo 3 mesi, si evidenzia miglioramen-
to glicemico con HbA,; 7,5%.

Risultati

Piero sorprende ancora e conferma come un buon rapporto me-
dico paziente & prerogativa indispensabile per riuscire ad avere
risultati ottimali, in quanto accetta da subito la terapia iniettiva,
nonostante la sua fobia per le punture. Il diario glicemico mo-
stra un miglior controllo delle glicemie a digiuno e post-prandiali
rispetto all’inizio (Tab. I). Nel caso in esame non sono stati rife-
rite crisi ipoglicemiche dopo aver associato al trattamento con
metformina 2 g/die, exenatide 2 mg una volta a settimana. Si &
avuto una riduzione di colesterolo totale (180 mg/dl), trigliceridi
(150 mg/dl) e colesterolo LDL (100 mg/dl) con aumento della
quota HDL (50 mg/dl). I valori di emoglobina glicata si sono ridotti
dell’1,1% rispetto al basale, dopo 3 mesi. La glicemia a digiuno
e risultata essere inferiore di circa 30 mg/dl, con associata una
riduzione del peso corporeo di circa 3 kg, registrando contempo-
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Figura 1.
Riduzione HbA,, mantenuta a 5 anni (da Wysham et al.,
2015, mod.).
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Riduzione media peso corporeo (kg)

Baseline Anno 1 Anno 2 Anno3  Anno4 Anno 5
Peso (kg) 101 97 99 99 99 98

Figura 2.
Riduzione peso corporeo a 5 anni (da Wysham et al.,
2015, mod.).
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Figura 3.
Effetti a lungo termine sui lipidi con exenatide LAR dopo 5
anni di trattamento (da Wysham et al., 2015, mod.).

raneamente un miglioramento del profilo lipidico e una riduzione
dei valori pressori diastolici in assenza di terapia aggiunta, che
risultavano essere da sempre superiori a 90 mmHg.

Conclusioni

Il trattamento con GLP-1RA settimanale, in fase precoce, in ag-
giunta a metformina 2 g/die, mostra come si possa avere effica-
cia duratura sul controllo glicemico associato a riduzione di pe-
S0; in pazienti in sovrappeso, anche un modesto calo ponderale
di circa il 10%, migliora oltre al profilo glicemico anche fattori
di rischio cardiovascolari. Al contrario la terapia insulinica a lun-
go termine, con 0 senza ipoglicemizzanti orali, produce spesso
un aumento ponderale. Poiché i pazienti con diabete mellito ti-
po 2 ricevono una terapia cronica che spesso risulta negli anni
in crescendo & importante oggi avere un approccio terapeutico
sicuro e tollerabile nel tempo in grado di garantire efficacia nel
lungo periodo con scarsi effetti collaterali. L'aggiunta di una te-
rapia a lento rilascio in grado di migliorare I'aderenza terapeu-
tica del paziente ha semplificato il trattamento per un soggetto
lavoratore, permettendogli allo stesso tempo di raggiungere in
breve tempo un adeguato compenso glicemico e una sensa-
zione di benessere. Prerogativa essenziale per questi nuovi ap-
procci terapeutici resta una diagnostica precoce con una ge-
stione integrata tra medico di medicina generale e specialista.
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Caso clinico

Descrizione

Bruna 65 anni, anamnesi familiare positiva per diabete mellito tipo 2
(DM2), pensionata, affetta da DM2 dall’eta di 57 anni, presenta obesita
di | grado (peso 78 kg, indice di massa corporea (BMI) 33,8) e iperten-
sione dall’eta di 45 anni (in terapia con ACE-inibitore), dopo 2 anni dalla
diagnosi di DM2, in cui & stata trattata con terapia dietetica in aggiunta a
metformina (2 g/die), per riscontro di valori HbA,, pari a 7,6% e in assen-
za di complicanze di malattia e di alterazioni della funzionalita epatica e
renale, veniva inserita in un protocollo sperimentale.

Trattamento

In tale protocollo veniva assegnata al trattamento con gliclazide 30 mg
R.M. in aggiunta alla terapia con metformina. Il suo compenso metaboli-
co € risultato ottimale durante il primo anno di terapia con valori di HbA,,
pari a 6,1%, mentre nei 2 anni successivi si & reso necessario aumentare
il dosaggio della gliclazide sino all’assunzione di 90 mg R.M./die con rag-
giungimento e mantenimento di valori di HbA, intorno al 7% alle visite di
controllo semestrali.

Al controllo eseguito a 3 anni dall’inizio del protocollo sperimentale e a 5
anni dalla diagnosi di DM2, Bruna si presenta alla visita con un valore di
HbA,, pari a 8,6%, glicemia a digiuno (FPG) 178 mg/dl, peso 81 kg, au-
mentato di 3 kg rispetto ai 6 mesi precedenti e, pertanto, sulla base dei
profili glicemici che ha portato in visione si decide, come suggerito dal
protocollo dello studio, di aggiungere insulina glargine alla dose di 10 Ul
e si consiglia rivalutazione a 3 mesi. Nel frattempo venivano indagate la
funzionalita epatica, renale e pancreatica, che risultavano nei limiti della
norma, e venivano eseguiti elettrocardiogramma, fundus oculi, biotesio-
metria ed ecocolordoppler tronchi sovraaortici, che non mostravano segni
di patologia.

Dopo inizio di terapia insulinica, Bruna si presenta alla visita di controllo,
con HbA,, pari a 6,9%, FPG 130 mg/dl, peso 82 kg. La situazione resta
stabile nei 6 mesi successivi fino al riscontro di HbA,, pari a 9% e FPG
191 mg/dl che richiede di aggiungere alla terapia di base insulina aspart
ai pasti principali al dosaggio di 4 Ul, con stretto monitoraggio dei profili
glicemici domiciliari.

Dopo rivalutazione a 3 mesi, gli esami di Bruna sono i seguenti: HbA, pari
a 7,3%, FPG 152 mg/dI, peso 82,5 kg nonostante la paziente riferisca di
attenersi alla terapia dietetica.

Dopo un anno dall’inizio della terapia basal-bolus in add on a gliclazide
e metformina, in cui i parametri hanno mostrato lievi oscillazioni rispet-
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to al valore desiderato richiedendo aggiustamenti del dosag-
gio insulinico, Bruna si presenta alla visita con i seguenti valori:
HbA,, pari a 9%, FPG 216 mg/dl, peso 82 kg, microalbuminuria
78,10 mg/L, riferendo gonfiore addominale, astenia e sonno-
lenza diurna. Si decide di programmare un Day Hospital in cui
venivano eseguiti esami ematochimici in aggiunta a esami stru-
mentali mirati a ricercare possibili cause di scompenso metabo-
lico che risultano negativi. | valori dell’assetto lipidico erano i se-
guenti: colesterolo totale 220 mg/dl, lipoproteine ad alta densita
(HDL) 40 mg/dl, lipoproteine a bassa densita (LDL) 150 mg/dl,
trigliceridi (TG) 99 mg/dl, sulla base dei quali si decide di iniziare
terapia con statine considerato I'elevato rischio cardiovascolare
della paziente.

A questo punto si decide di cambiare strategia terapeutica, fa-
cendo uscire la paziente dal protocollo sperimentale.

Si decide di sospendere terapia con gliclazide sostituendola con
dapagliflozin 10 mg/die in add on alla terapia insulinica basal
bolus (BB) come di seguito indicata: aspart 6 UI-10 UI-8 Ul ai
pasti principali + glargine alle ore 22 16 Ul.

Risultati

Si rivaluta la paziente dopo 4 mesi la quale riferisce benessere
psico-fisico e miglioramento dei profili glicemici domiciliari. Gli
esami di laboratorio erano i seguenti: HbA,, pari a 7,2%, FPG
154 mg/dl, peso 79 kg, microalbuminuria 5,6 mg/L, colesterolo
totale 160, HDL 40, LDL 105 mg/dl. Il diario glicemico eviden-
ziava una riduzione dei valori glicemici a digiuno e pre-prandiali
che ci hanno indotto a ridurre il dosaggio insulinico come segue:
aspart 4UI-6UI-6Ul ai pasti principali + glargine 12 Ul alle ore
22. | buoni risultati ottenuti si sono confermati tali anche nelle
successive 2 visite di controllo semestrali.

Conclusioni

[l trattamento con dapagliflozin, in aggiunta a metformina e
insulina schema BB, ha mostrato efficacia sul controllo glice-
mico associata a riduzione di peso corporeo e a riduzione del
dosaggio insulinico. Pertanto nei pazienti che risultano esse-
re insulino-resistenti, I'aggiunta di dapagliflozin consente di
raggiungere il target glicemico desiderato, con la possibilita
di ridurre sia il dosaggio insulinico sia il rischio ipoglicemico.
A proposito di rischio ipoglicemico, I'utilizzo delle SU (sulfa-
niluree) si associa a un maggiore rischio cardiovascolare che
risulta proprio essere legato anche alle ipoglicemie. | mecca-
nismi di questo effetto secondario non sono ancora chiari, ma

Dapaglifiozin: innovazione ed efficacia terapeutica

probabilmente sono i seguenti: 1) questi farmaci si legano ai
loro recettori delle beta-cellule pancreatiche (SUR1) e svolgo-
no il loro effetto sulla secrezione di insulina attraverso I'inibi-
zione dei canali del K + ATP-sensibili. Ma si legano anche a
recettori miocardici e vascolari, svolgendo la stessa funzione
sui canali K+ ATP-sensibili e interferendo con I'ischaemic con-
ditioning (un meccanismo endogeno di protezione cardiaca) e
probabilmente con i sistemi di conduzione. Alcune SU (come
la gliclazide) si legano specificamente ai recettori pancreatici,
ma altre (come la glibenclamide) si legano anche ai recetto-
ri cardiaci e questo rappresenta un pericolo; 2) I'altro intui-
bile meccanismo & legato all’ ipoglicemia che le SU posso-
no provocare: I'ipoglicemia puo causare un allungamento del
QT e ischemia cardiaca; 3) altri meccanismi possono essere
I’aumentata secrezione della proinsulina intatta, 'aumenta-
ta produzione di grasso viscerale e 'aumento di peso. L'as-
sociazione SU + INS (insulina), per i motivi precedentemente
descritti, pud esacerbare il rischio ipoglicemico e aumentare
ulteriormente il rischio cardiovascolare. Mentre I’associazione
dapaglifozin + insulina tende a ridurre il rischio ipoglicemico
per il meccanismo d’azione insulino-indipendente proprio de-
gli inbitori SGLT-2. Per quanto riguarda gli effetti collaterali,
maggiormente rappresentati dalle infezioni genitali, non risul-
tano frequenti e pertanto dapagliflozin risulta ben tollerato dai
pazienti. In realta nella pratica clinica I'incidenza risulta quasi
sovrapponibile al placebo se si utilizzano corrette norme igie-
niche. Questa nuova classe di farmaci rappresenta un’arma
terapeutica efficace nel trattamento del DM2 che pud esse-
re utilizzata in qualsiasi epoca di malattia con ottimi risultati
in pazienti con adeguata funzionalita renale. Inoltre i pazienti
sembrano mostrare un miglioramento del loro stato psicofisico
probabilmente in virtu del calo ponderale, della riduzione del
rischio ipoglicemico e nel caso della terapia in associazione
all'insulina, della riduzione del dosaggio insulinico.
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nella gestione del paziente
con diabete mellito tipo 2

Introduzione

Nel corso degli ultimi anni sono stati inseriti nell’larmamentario farma-
cologico per il paziente con diabete mellito tipo 2 (DMT2) nuove classi
di farmaci e, tra queste, quelle che agiscono sul riassorbimento tubula-
re del glucosio (SGLT2-inibitori) risultano essere di particolare interes-
se non solo per la loro efficacia clinica espressa dalla riduzione dell’e-
moglobina glicata (HbA,,), del peso corporeo, della pressione arteriosa,
dell’'uricemia e della trigliceridemia, ma anche per il loro meccanismo
d’azione innovativo e completamente svincolato dalla funzione beta-
cellulare residua '2. Gli SGLT2-inibitori sono farmaci che agiscono ini-
bendo il cotrasportatore sodio-glucosio SGLT2, localizzato nella parte
prossimale del tubulo contorto, che & responsabile per circa il 90% del
riassorbimento del glucosio. Linibizione del cotrasportatore sodio-glu-
cosio determina pertanto una riduzione del riassorbimento e un’aumen-
tata escrezione del glucosio a livello urinario, con il risultato finale di
una riduzione dei livelli glicemici circolanti *. In aggiunta, la normaliz-
zazione della glicemia contribuisce alla riduzione della glucotossicita
e dell’'insulino-resistenza, con decremento della produzione epatica di
glucosio e miglioramento della funzione beta-cellulare.

Attualmente sono stati approvati in Italia per la commercializzazione tre
differenti SGLT2-inibitori: il dapagliflozin, I'empagliflozin e il canagliflozin.
Assunto oralmente, dapagliflozin ha una biodisponibilita del 75% ed &
rapidamente assorbito nel circolo sistemico 2. Gli studi di farmacocine-
tica e farmacodinamica hanno dimostrato una relazione dose-risposta:
la glicosuria & indotta dopo la dose iniziale, la massima concentrazione
plasmatica & stata dimostrata entro 2 ore, I'emivita di eliminazione & di
12,9 ore e dapagliflozin & legato per il 91% alle proteine plasmatiche *. Il
metabolismo a composti inattivi del farmaco avviene principalmente via
glucuronidazione e la via del citocromo P450 & una via minore di clearan-
ce 3. Il dapagliflozin non induce o inibisce gli isoenzimi CYP *, viene eli-
minato soprattutto attraverso I'escrezione renale dei metaboliti inattivi e
il suo profilo farmacocinetico non ¢ significativamente influenzato da eta,
genere, gruppo etnico e momento di somministrazione “.

Numerosi studi di fase Il hanno valutato sia I'efficacia sia la sicurezza del
farmaco, in una vasta gamma di soggetti con DMT2, in monoterapia o
come terapia aggiuntiva a metformina, sulfaniluree, pioglitazone, metfor-
mina e sulfaniluree, metformina e sitagliptin e insulina (con e senza ipo-
glicemizzanti orali) 52,

La riduzione media della HbA,, in questi studi & risultata compresa tra
0,6-1,2% e I'efficacia sul compenso glicemico si € mantenuta anche negli
studi protratti alla 2082 settimana (4 anni) 3. Un importante vantaggio del
trattamento con dapaglifiozin nei pazienti con diabete & il calo pondera-
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le. Nei trial clinici la riduzione del peso é risultata compresa tra
1,6 e 3,7 kg e si & mantenuta anche nel lungo termine (fino a
208 settimane) 5'3. E molto importante osservare che in asso-
ciazione con sulfoniluree, tiazolidinedioni o insulina, gli SGLT2-
inibitori possono attenuare il noto effetto collaterale di aumento
ponderale da parte di questi farmaci 8°'-'3, In aggiunta alla ri-
duzione del peso corporeo il dapagliflozin ha dimostrato anche
di essere in grado di ridurre la pressione arteriosa, I'uricemia, la
trigliceridemia e aumentare il colesterolo HDL 53, Questi effet-
ti rendono gli SGLT2-inibitori potenzialmente utili per ottenere
un beneficio sul rischio cardiovascolare (CV) globale associato
al DMT2. A conferma di cio, un recente studio clinico di outco-
me CV, lo studio EMPA-REG OUTCOME, condotto con empagli-
flozin, in pazienti con pregressi eventi CV, ha mostrato, rispetto
al placebo, una riduzione del 14% degli eventi CV maggiori, una
riduzione del 38% della mortalita CV e del 32% della mortalita
totale ™. Se questi effetti CV positivi si confermeranno anche
per il dapagliflozin e in soggetti con DMT2 anche in prevenzione
primaria sara dimostrato dallo studio DECLARE-TIMI58 attual-
mente in corso '°.

Dal punto di vista della tollerabilita, il trattamento con dapagli-

flozin si associa a un rischio aumentato di infezioni genitali non

sessualmente trasmesse. Queste infezioni, che erano piu fre-
quenti nelle donne, generalmente si osservavano presto nei trial

e rispondevano molto bene ai trattamenti standard non condu-

cendo alla sospensione del farmaco 2.

Per la natura stessa degli studi di registrazione, gli accurati cri-

teri di selezione, le caratteristiche dei pazienti arruolati e la mo-

dalita di conduzione degli studi stessi, si possono determinare
delle differenze rispetto a quanto poi osservato nella pratica cli-
nica. Questo & uno degli aspetti che, a volte, potrebbe determi-
nare la mancata risposta clinica di alcuni pazienti quando ven-
gono posti in trattamento con questa classe di farmaci. Ancora
pochi sono gli studi che abbiano valutato I'efficacia e la tolle-
rabilita di dapagliflozin nella pratica clinica e le caratteristiche

cliniche che possono predire la risposta al farmaco sulla base di

dati della real-life.

Sulla base di queste premesse, scopo di questo studio & stato,

pertanto, quello di:

e analizzare gli effetti del trattamento, a breve termine (3-6 me-
si), con dapagliflozin, sui parametri glicemici, sul peso corpo-
reo, sulla pressione arteriosa, sull’uricemia, sull’assetto lipidico
e sulla funzionalita renale;

e valutare la tolleranza al farmaco e il rischio ipoglicemico;

e valutare retrospettivamente le caratteristiche cliniche dei
pazienti posti in terapia con tale farmaco e le terapie ipo-
glicemizzanti di associazione al fine di identificare eventuali
parametri predittori di fallimento al trattamento.

L'analisi & stata effettuata partendo da una popolazione ambu-

latoriale di pazienti affetti da DMT2 afferenti ad alcune Strutture

di Diabetologia del Friuli Venezia Giulia e del Veneto.

Materiali e metodi

Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo, della dura-
ta massima di 6 mesi, effettuato su tutti i soggetti adulti affetti
da DMT?2, afferenti ad alcune Strutture di Diabetologia del Friuli
Venezia Giulia e del Veneto, che soddisfacevano i criteri di utiliz-
2o del trattamento con I'SGLT2-inibitore, dapagliflozin, secondo
le indicazioni della letteratura e i criteri di rimborsabilita dettati
dall’AlFA (cioe in monoterapia, in associazione con metformina
associata 0 meno all’insulina o in combinazione con sola insu-
lina).

| soggetti arruolati sono stati tutti quelli posti in terapia con
dapagliflozin, in associazione alla presistente terapia con ipo-
glicemizzanti orali, nel periodo compreso tra maggio 2015
(periodo in cui si & reso disponibile il farmaco in Italia) e di-
cembre 2015. Sono stati esclusi dall’analisi i soggetti con dia-
bete mellito tipo 1.

| parametri analizzati sono stati: eta, sesso, anni di malattia, pe-
S0, indice di massa corporesa (BMI), HbA,, glicemia a digiuno,
glicemia post-prandiale, pressione arteriosa sistolica e diastoli-
ca, colesterolo totale, colesterolo HDL, colesterolo LDL, triglice-
ridi, acido urico, velocita di filtrazione glomerulare (VFG) calco-
lato secondo la formula MDRD e chetonuria.

Le visite di follow-up sono state eseguite a 3 e 6 mesi dall’inizio
del trattamento con dapagliflozin.

La terapia con dapagliflozin & stata impostata, seguendo le in-
dicazioni AIFA sull’'uso del farmaco, alla dose di 10 mg/die per
0s, in monoterapia o in combinazione con la precedente tera-
pia ipoglicemizzante (metformina e/o insulina), considerando la
possibilita di ridurne la posologia in caso di aumentato rischio
di ipoglicemia.

Considerato che 'osservazione era in itinere, non tutti i pazien-
ti inclusi nello studio hanno completato I'osservazione finale a
6 mesi a causa del diverso tempo di inizio di assunzione della
terapia. Dei 158 pazienti, 15 sono arrivati al controllo di 6 mesi.
| dati raccolti sono stati registrati sul foglio di calcolo Excel di
Windows 7. Per ogni variabile continua esaminata si sono cal-
colati gli indici riassuntivi: media + deviazione standard per le
variabili con distribuzione normale, mediana e range interquar-
tilico per le variabili con distribuzione non gaussiana. La norma-
lita delle distribuzioni delle variabili & stata verificata con il test
di Shapiro-Wilk. Le differenze al basale per ogni variabile con-
tinua sono state valutate con il test di Mann-Withney nel caso
di variabili non parametriche o con il test t-Student nel caso di
variabili gaussiane. Il livello di significativita & stato fissato per
un valore del p-value < 0,05.

Risultati

La popolazione individuata era costituita da 158 soggetti, 56
femmine (35%) e 102 maschi (65%), con eta anagrafica media
di 61,8 = 10,5 anni (range 23-80 anni) e una durata media di
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malattia di 11,9 + 8,4 anni. Le caratteristiche generali della po-
polazione al basale sono indicate in Tabella I.

Per tali caratteristiche generali si sono osservate differenze si-
gnificative per quanto riguarda il peso corporeo ¢ la trigliceride-
mia che erano piu elevati nei maschi rispetto alle femmine e per
quanto riguarda il BMI, la glicemia post-prandiale, la durata di
malattia, il colesterolo totale e il colesterolo LDL, che erano su-
periori nelle femmine. Viceversa i valori di colesterolo HDL erano
significativamente pill bassi nei maschi, mentre quelli di creati-
ninemia e VFG erano piu bassi nel sesso femminile.

Il trattamento con dapagliflozin ha comportato, rispetto al valore
basale, una riduzione significativa (p < 0,001) del valore medio
dell’emoglobina glicata (-1,47%), della glicemia a digiuno (-28

mg/dl) e di quella post-prandiale (-30 mg/dl) (Fig. 1, Tab. II). A
fine osservazione il 36% dei pazienti raggiungeva un valore
di HbA,, < 7%. Parallelamente al miglioramento del control-
lo glicemico si & osservata anche una riduzione significativa
(p < 0,01 per tutti i parametri) del peso corporeo (-3,46 kg vs
valore al basale), della pressione arteriosa sistolica (-4 mmHg
vs valore al basale) e dell’'uricemia (-0,76 mg/dl vs valore al
basale) (Tab. Il). Per quanto riguarda I’assetto lipidico, il dapa-
gliflozin ha determinato una riduzione significativa della tri-
gliceridemia (-72 mg/d| vs valore al basale; p < 0,01) e un au-
mento significativo del colesterolo HDL (+5 mg/dl vs valore al
basale; p < 0,05) e del colesterolo LDL (+29 mg/dl vs valore al
basale; p < 0,05) (Tab. Il). Non si sono, invece, osservate diffe-

Tabella 1. Principali caratteristiche cliniche e parametri di laboratorio della popolazione studiata al basale.

Parametri Totale Maschi Femmine
158 paz. 102 paz. (65%) 56 paz. (35%)

Eta (anni) 62 +10 6110 63 + 11
Peso (kg) 98,9 + 20,6 101,2 + 21,4* 94,6 18,5
BMI (kg/m?) 344+58 33,3+49 36,3 + 6,61
Glicemia a digiuno (mg/dI) 178 + 50 178 = 51 178 + 48
Glicemia post-prandiale (mg/dl) 197 £ 54 195 + 50 203 + 641
HbA,; (%) 8,716 8,716 8,7+16
Durata del diabete (anni) 11,9+84 11,2+8,3 13,2 + 8,4f
Durata del follow-up (mesi) 36+18 35+1,8 38+21
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 137 =16 136 =16 137 =15
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 79+9 798 78 10
Colesterolo totale (mg/dl) 172 + 39 166 = 37 182 + 41t
Colesterolo HDL (mg/dl) 46 + 11 44 £ 11* 49 + 11
Colesterolo LDL (mg/dI) 94 + 36 89+ 34 102 + 38t
Trigliceridi (mg/dI) 170 + 90 180 + 98* 154 £ 70
Acido urico (mg/dI) 5,97 + 1,46 5,87 + 1,51 577 + 1,41
Creatinina (mg/dI) 0,87 + 0,21 0,93+ 0,20 0,75 + 0,22
VFG sec. MDRD (ml/min/1,73 m?) 101 £ 35 102 = 32 99 + 401

| dati sono espressi come media + DS. PA: pressione arteriosa; VFG: velocita di filtrazione glomerulare. * p < 0,01 vsfemmine. T p < 0,01 vs maschi.
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*p < 0,001 vs basale (-1,47%)
8,5

75

HbA,, (%)

6,5

Basale Fine studio

Figura 1.
Efficacia del dapagliflozin rappresentata dalla riduzione si-
gnificativa del valore di emoglobina glicata a fine studio.

renze significative per quanto riguarda la pressione arteriosa
diastolica (Tab. ll). In linea con quanto osservato nei trial clinici,
il trattamento con dapagliflozin nella nostra popolazione deter-

minava una transitoria, ma non significativa, riduzione del VFG
a 3 mesi, che ritornava ai livelli di partenza dopo 6 mesi (Fig. 2).
L'analisi dei diversi trattamenti associati al dapagliflozin ha di-
mostrato che il farmaco era utilizzato piu frequentemente, nel
37% dei casi, in triplice associazione con metformina e insulina,
le successive tipologie di schemi terapeutici osservati erano nel
34% in combinazione con la sola metformina, nel 15% con sola
insulina e nel 14% in monoterapia.

Andando a valutare i diversi schemi insulinici nei pazienti trat-
tati con ’'SGLT2-inibitore, nella maggior parte dei casi (59%),
il dapagliflozin era associato a una terapia insulinica basal-bo-
lus, nel 35% con sola basale, nel 2% con solo analogo rapido o
con insuline premiscelate e nell’1% dei casi con uno schema
basal plus. | soggetti in trattamento insulinico dopo inizio del-
la terapia con dapagliflozin evidenziavano una riduzione delle
unita di insulina, che era pari a -13 U/die a fine osservazione
rispetto al basale.

Durante I'osservazione solo 10 dei 158 soggetti hanno interrotto
il trattamento: 3 (1,9%) per fallimento farmacologico del dapa-
gliflozin (mancata riduzione dell’emoglobina glicata) e 7 (4,4%)
per intolleranza (poliuria e infezioni genitali).

Il trattamento con dapagliflozin era associato globalmente a un
basso rischio di ipoglicemie (2,5% dei pazienti), che erano tutte
minori e a carico esclusivamente dei pazienti che associavano,
all’'SGLT2-inibitore, I'insulina.

Per quanto riguarda la tollerabilita, I'effetto collaterale piu fre-

Tabella Il. Andamento dei principali parametri in studio al basale ed a fine studio.

Parametri Basale Fine studio Differenza

Glicemia a digiuno (mg/dI) 178 =50 150 + 26* -28
Glicemia post-prandiale (mg/dl) 197 = 54 167 = 44* -30
Peso (kg) 98,9 + 20,6 95,5 + 14,8 -3,4
BMI (kg/m?) 36,0+5,9 34,9 + 5,8 -1.1
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 137 =16 133 +13* -4

Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 79+9 78 = 9f -1

Colesterolo totale (mg/dl) 172 + 39 189 + 26+ +17
Colesterolo HDL (mg/dl) 46 + 11 51 £ 9* +5
Colesterolo LDL (mg/dl) 94 + 36 123 + 22¢ +29
Trigliceridi (mg/dI) 170 £ 90 98 + 36 -72

| dati sono espressi come media + DS. PA: pressione arteriosa. * p < 0,01 vsbasale. T p =n.s.* p < 0,05 vs basale.
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quentemente osservato, come atteso, era rappresentato dalle
infezioni genitali che erano a carico prevalentemente del sesso
femminile (5,36% vs 1,96% nei maschi).

La presenza di chetoni urinari & stata osservata nell’1,8% dei
casi, mentre non ¢ stato descritto nessun caso di chetoacidosi.
Infine, la valutazione per sottogruppi dell’efficacia del tratta-
mento, espressa in termini di riduzione di HbA,,, evidenziava
come il farmaco fosse efficace indipendentemente dalla durata
di malattia (Tab. Ill). In aggiunta, I'effetto ipoglicemizzante del
dapagliflozin era dipendente dalla funzione renale, avendo os-
servato una riduzione maggiore della HbA,, nei pazienti con fil-
trato > 90 ml/min/1,73 m? (-1,68% vs basale), rispetto a quan-
to osservato nei soggetti con filtrato compreso tra 60 e 90 ml/
min/1,73 m? (-1,31% vs basale) e in quelli con filtrato < 60 ml/
min/1,73 m? (-0,66% vs basale).

Discussione

La terapia con dapagliflozin conferma, nella real-life, i dati di ef-
ficacia sia in termini di controllo glicemico che di effetti sul peso
corporeo, sul BMI, sulla pressione arteriosa sistolica e sull’as-
setto lipidico riportati in letteratura 5'3. La nostra osservazione
evidenzia come tale effetto si verifica gia nel breve termine (en-
tro 3 mesi dall’inizio del trattamento) e che il trattamento & in
grado di ridurre in maniera significativa sia la glicemia a digiuno
che quella post-prandiale. Nella pratica clinica dei nostri Centri
la tendenza € quella di iniziare il trattamento con questo farma-
co nei pazienti francamente obesi (BMI > 34), con durata di ma-
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Figura 2.
Funzione renale al basale e dopo 3 e 6 mesi di trattamento
con dapagliflozin. VFG: velocita di filtrazione glomerulare.
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Tabella Ill. Variazioni di emoglobina glicata in relazione alla
durata di malattia.

.| HbA,, media
Duratadi | MDA media | o | HbA,, delta
. al basale 0
malattia %) follow-up (%)
’ (%)

< 5 anni 8,89 6.97 -1,92
5-10 anni 8,69 7,47 -1,22
> 10 anni 8,72 7.28 -1,44

lattia mediamente elevata (11,9 anni) e controllo glicemico non
adeguato, con iperglicemia sia a digiuno che post-prandiale. Ta-
le atteggiamento prescrittivo & analogo a quello gia rilevato con
altri farmaci innovativi, i GLP-1 agonisti, liraglutide ed exenati-
de-lar, in due precedenti studi effettuati sempre presso i Centri
Diabetologici del Friuli Venezia Giulia e del Veneto 67,

In aggiunta, il comportamento osservato & quello di associare,
prevalentemente, in duplice combinazione, il dapagliflozin, alla
terapia con metformina e in triplice associazione con metformi-
na e insulina.

L'effetto ipoglicemizzante del farmaco era, come atteso, consi-
derato il meccanismo d’azione di questa classe di farmaci svin-
colato dalla funzione beta-cellulare, indipendente dalla durata di
malattia. In linea con quanto gia riportato in letteratura 'é, anche
nella nostra popolazione Iefficacia del farmaco era dipendente
dalla funzione renale, avendo osservato nella nostra popolazio-
ne una maggior riduzione della HbA,, nei pazienti che ad inizio
del trattamento presentavano un filtrato > 90 ml/min/1,73 m2.
La riduzione del peso corporeo, della pressione arteriosa sistolica,
della trigliceridemia e dell’uricemia e I'aumento del colesterolo
HDL, da noi rilevati, confermano ulteriormente I'efficacia di que-
sta molecola nel migliorare il rischio CV nei pazienti con DMT2.
Quando associato alla terapia insulinica, il dapagliflozin, deter-
minava, nel nostro studio, una significativa riduzione delle unita
giornaliere di insulina, senza che si siano osservati episodi di
chetoacidosi.

Confrontando i dati di tollerabilita che emergono dalla lettera-
tura, con quelli osservati nella pratica clinica, emerge come per
questo farmaco gli effetti collaterali si verificano in una percen-
tuale molto pit bassa nella real-life sia per quanto riguarda le
infezioni genitali che le ipoglicemie “2.

Infine, una bassa percentuale di pazienti & andato incontro alla
sospensione del farmaco per fallimento terapeutico, quantome-
no nel breve termine.
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In conclusione, nella nostra esperienza clinica, i dati raccolti
confermano i potenziali effetti benefici del dapagliflozin sia sul
controllo glicemico, che su gli altri fattori di rischio CV (peso,
BMI, pressione arteriosa, trigliceridi, acido urico e colesterolo
HDL). A questo si aggiunge la buona tollerabilita e sicurezza del
farmaco (solo 7 pazienti su 158 hanno sospeso il trattamento
per intolleranza). La tendenza a utilizzare il farmaco prevalen-
temente in pazienti con lunga durata di malattia e associato al-
la terapia insulinica, inducono a rivedere alcuni comportamenti
della nostra pratica clinica al fine di sfruttare al meglio le carat-
teristiche e I'efficacia di tale classe di farmaci. Il proseguimento
del monitoraggio, nel tempo, di questi pazienti ci permettera di
definire ancora meglio nel lungo termine I'efficacia e la tollera-
hilita del farmaco.
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Paratormone: clinica tradizionale e nuovi sviluppi in
campo cardiovascolare ¢ M. Bevilacqua

Il PTH ha recettori a livello:

(J intestinale

[J degli osteoclasti
(J degli osteoblasti
(J del tubulo renale

La relazione tra fosfato e PTH prevede:

(J recettori che riconoscono il fosfato nel digiuno

(J Ila secrezione di un nuovo ormone intestinale che regola
I'escrezione renale di fosfato

[J rintervento del calcium sensing receptor

[J la vitamina D

Il deficit della proteina Klotho induce:

(J invecchiamento prematuro
[J ipofosforemia

(J ipervitaminosi D

() insufficienza renale

Il deficit della proteina Klotho:

(J la NASH ha tendenzialmente un’evoluzione benigna
[ nei pazienti diabetici la NAFLD non evolve mai a NASH

Il calo ponderale nei pazienti con NAFLD:

[J non & maiin grado di modificare il quadro di necro-infiam-
mazione della NASH

O generalmente & in grado di ridurre la steatosi epatica

(] non ha alcun effetto sulla steatosi epatica
Quale tra i seguenti ipoglicemizzanti orali ha

piul evidenze di efficacia nella cura del paziente
diabetico con steatosi:

(] acarbose
(] linagliptin
(J pioglitazione

Appropriatezza Prescrittiva e Aderenza Terapeutica.
Criticita dell’Attuale Nota 13: focus on 'audit in
Medicina Generale e L. Giordano, C. Romano, M.
Troisi, G. Merlino

Nei soggetti a rischio CV molto alto &
raccomandato un livello di colesterolo LDL < 70
mg/dl o una riduzione rispetto al valore di base del:

(J diminuisce il volume extracellulare

(J induce secondariamente un iperaldosteronismo
[J aumenta la glicemia

(] aumenta la sodiemia

Un approccio clinico sostenibile alla gestione delle
epatopatie nel diabete mellito * R. Manti

Per la definizione di NAFLD é necessario:

(] disporre unicamente del dosaggio di AST/ALT/GGT

(J disporre di un esame (imaging o istologia) che evidenzi un
quadro di steatosi epatica

(J disporre di un esame (imaging o istologia) che evidenzi un qua-
dro di steatosi epatica ed escludere forme secondarie di steatosi

Quali delle seguenti affermazioni non é vera:

(] pazienti diabetici con NAFLD hanno un maggior rischio di
evoluzione in NASH rispetto ai pazienti non diabetici
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) 70%
] 50%
(] 30%

Si considerano a rischio CV molto alto i soggetti con:

[J pregresso TIA

O arteriopatia periferica

(J glomerulonefrite cronica

Secondo quanto riportato in letteratura in Italia i

pazienti che interrompono la terapia con statine
entro il primo anno dalla prescrizione sono:

[ circa il 30%
(J circa il 50%
[ circa il 70%
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