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alo 2 ore?

Riassunto

Nella gestione del diabete, I'iperglicemia post-prandiale (PPG) & solitamen-
te misurata due ore (2h) dopo I'inizio del pasto. Recenti evidenze, tuttavia,
suggeriscono che il valore della glicemia a un’ora (1h) durante un test di
tolleranza al glucosio orale (OGTT) & un forte predittore di sviluppare il dia-
bete rispetto al valore a 2h, e che & un fattore di rischio indipendente per la
malattia cardiovascolare. Studi su cellule animali e nell'uomo, suggeriscono
che I'iperglicemia 1h & uno stimolo sufficiente per aumentare diversi fattori
di rischio cardiovascolare, come I'infiammazione, la trombosi e la disfunzione
endoteliale, con la generazione di uno stress ossidativo come possibile fatto-
re patogenetico. La glicemia a 1h potrebbe essere pill pericolosa di quella a
2h semplicemente perché la glicemia & superiore a 1h, sia durante un OGTT,
sia durante un pasto. La disponibilita di nuovi farmaci (insulin ultra-veloci) e
di nuove tecnologie non invasive per il monitoraggio del glucosio, potrebbe
aiutare a cambiare il paradigma terapeutico di controllare la PPG a 2 ore.

Summary

In the management of diabetes, post-prandial hyperglycaemia (PPG) is usual-
ly targeted two hours (2h) after the start of meal. Recent evidences, however,
suggest that the value of glycaemia at one hour (1h) during an oral glucose
tolerance test (OGTT) is a stronger predictor for developing diabetes than the
value at 2h, and that it is an independent risk factor for cardiovascular dis-
ease. Studies in isolated cells, animals and humans suggest that 1h high glu-
cose is a sufficient stimulus for increasing several cardiovascular risk factors,
such as inflammation, thrombosis and endothelial dysfunction, with oxidative
stress generation as the possible pathogenetic factor.

One-hour glucose might be more dangerous than that at 2h simply be-
cause glycaemia is higher at 1h, during an OGTT and post-meal.

The availability of new drugs (i.e. ultrafast insulins) and new non-invasive
technologies for glucose monitoring, nowadays might help to change the
therapeutic paradigm of targeting PPG at 2h.

Introduzione

Nel corso degli ultimi decenni, I'iperglicemia post-prandiale (PPG) & emer-

sa come un importante obiettivo per il management del diabete perché:

e prove consolidate dimostrano che un miglior controllo glicemico si ot-
tiene controllando anche la PPG oltre alla glicemia a digiuno;

e anche se ancora controversi, studi dimostrano che la PPG potrebbe es-
sere un fattore di rischio indipendente per complicanze cardiovascolari.

Nella pratica comune, di solito, la PPG si misura a 2 ore (2h) dopo I'inizio
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del pasto. Questo approccio & stato adottato alla luce dei dati
ottenuti da studi che utilizzano il test di tolleranza al glucosio
orale (OGTT) come strumento diagnostico per il diabete. Vale la
pena notare che i criteri diagnostici del diabete sono basati sul
collegamento tra il valore della glicemia a 2h e il rischio di reti-
nopatia, una specifica complicanza del diabete.

Tuttavia, sia I'’American Diabetes Association (ADA) che I’ Inter-
national Diabetes Federation (IDF), nelle proprie linee guida sug-
geriscono di misurare la PPG dopo 1h dall’inizio del pasto. Le
linee guida IDF basano questa raccomandazione sull’evidenza
che il picco glicemico compare 1h dopo I'inizio del pasto.

Nella pratica clinica, la misurazione della PPG a 1h invece che
a 2h potrebbe avere un impatto significativo in termini pratici.
Pertanto, la domanda é: abbiamo prove sufficienti per preferire
la PPG a 1h invece che a 2h nella gestione del diabete?

Glicemia a una o due ore e rischio

di sviluppare il diabete tipo 2

Le persone con alterata tolleranza al glucosio (IGT) sono ad alto
rischio di sviluppare il diabete tipo 2 (DMT2). LOGTT & il metodo

standard utilizzato per identificare i soggetti a rischio. Durante
I'OGTT, il valore di glicemia a 2h viene utilizzato per classifica-

re i soggetti con IGT, in quanto si assume che questo parame-
tro possa avere un forte valore predittivo. Tuttavia, diversi studi
hanno dimostrato che la glicemia a 1h post-carico ha una po-
tenza ancora piu forte per I'identificazione dei soggetti a rischio.
Abdul-Ghani et al. hanno riferito che la concentrazione di glucosio
nel plasma 1h durante OGTT & un predittore indipendente di svi-
luppo di DMT2, piu forte di quella di 2h. Risultati simili sono stati
riportati piu di recente da diversi altri studi. Una possibile spiega-
zione & che I'aumento della glicemia a 1h & legata a un peggiore
rapporto tra sensibilita all'insulina e secrezione della stessa.

Glicemia a un’ora e rischio
di malattie cardiovascolari

Molti studi rivelano che la glicemia a 1h puo essere correlata a
un aumentato rischio di malattia cardiovascolare (CVD) (Fig. 1).
Le persone con elevati valori di glicemia a 1h hanno un profilo
di rischio cardiovascolare peggiore in termini di alterazioni lipi-
diche e di aumento della pressione arteriosa, dei marker infiam-
matori e dell’acido urico.

Lo spessore intima-media della carotide & un fattore di rischio
cardiovascolare. Il valore di glicemia a 1h durante OGTT & stato
correlata con I'aumento della stiffness arteriosa e dello spessore
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Figura 1.

Correlazione tra livelli di glicemia durante OGTT e glicemie durante pasto standard e durante monitoraggio domiciliare (da Do-

nahue et al., 1987, mod.).
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intima-media della carotide in diversi studi. La stiffness arteriosa
aumentata & stata associata con la PPG a 1h anche in soggetti
non-diabetici. E interessante notare che lo spessore intima-me-
dia della carotide & stato associato non solo con 1h e 2h durante
OGTT, ma anche con lo “spike del glucosio”, definito come la dif-
ferenza tra la glicemia basale e il picco glicemico durante OGTT.
Questi dati sono coerenti con quelli riportati nel DMT2 in relazio-
ne al picco della glicemia durante pasto.

II valore della glicemia a 1h durante OGTT & anche collegato a
un aumento della massa del ventricolo sinistro e alla disfunzio-
ne diastolica dello stesso ventricolo.

Queste evidenze possono aiutare a spiegare perché la glicemia
a 1h durante OGTT & correlata a un aumento della mortalita e,
piu specificamente, alla mortalita cardiovascolare.

Possibili meccanismi

E molto importante capire perché un aumento a breve termine
(1h) del glucosio plasmatico potrebbe essere pericoloso.

La disfunzione endoteliale & un’anomalia precoce, che puo pre-
disporre a futuri eventi cardiovascolari. Studi in vitro, nell’ani-
male e nell’'uomo mostrano che 1h di glucosio alto & sufficien-

Trattare la glicemia post prandiale a1 o 2 ore?

te per indurre disfunzione endoteliale. Il meccanismo con cui
I'iperglicemia acuta genera disfunzione endoteliale & lo stress
ossidativo. Lo stress ossidativo & attualmente considerato il
meccanismo patogenetico chiave che porta alle complicanze
diabetiche. Un recente studio, condotto nelle cellule endoteliali
e in animali, mostra la possibilita che 1h di esposizione ad alti
livelli di glucosio & uno stimolo sufficiente per indurre stress o0s-
sidativo provocando, a livello della catena respiratoria mitocon-
driale, uno spostamento a sinistra della curva di generazione di
superossido. E interessante notare che questo fenomeno segue
una curva dose-risposta.
La domanda chiave che rimane, tuttavia, & per quale motivo I'i-
perglicemia a 1h dovrebbe essere considerata pili pericolosa di
quella a 2h. La spiegazione piu semplice & che a 1h il livello di
glicemia raggiunto & generalmente superiore a quello di 2h, sia
durante OGTT, sia durante un pasto. In altre parole, il problema
sembra non essere il momento, ma piuttosto il pit alto livello di
glicemia che di solito & raggiunto a 1h.
In accordo con questa ipotesi sono i seguenti dati:
e durante un OGTT la disfunzione endoteliale ha dimostrato di
essere direttamente correlata al livello di glicemia raggiunto
durante la curva, a prescindere dalla categoria di tolleranza al

Flow-mediated dilatation
of brachial artery (%)

Plasma glucose levels (mg/dL)
Arterial function’

Flow-mediated dilatation
of brachial artery (%)

Endothelial Dysfunction and Oxidative Stress Worsen as
Postprandial Hyperglycaemia Increase During an OGTT

Plasma TBARS levels (nmol/ml)

12 n=174 8 3
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NGT: normal glucose tolerance; IGT: impaired glucose tolerance; DM: diabetes mellitus.

Figura 2.

Il picco glicemico durante un OGTT predice la malattia cardiovascolare (da Kawano et al., 1999, mod.).

55



A. Ceriello

glucosio alla quale appartenevano in soggetti testate (Fig. 2);

¢ o “spike del glucosio”, pit di qualsiasi altro valore della gli-
cemia, & un forte predittore di aumento dello spessore inti-
ma-media della carotide;

e ladisfunzione endoteliale & anche direttamente correlata al-
lo “spike del glucosio”;

¢ |a funzione endoteliale & sempre maggiormente alterata a
1h rispetto a 2h, sia durante OGTT, sia durante un pasto, in
parallelo al piu alto livello di glicemia osservato;

e un simile fenomeno si ha per la funzione miocardica che ri-
sulta parimenti alterata in funzione della glicemia raggiunta;

e altri fattori di rischio per malattie cardiovascolari, come I'in-
fiammazione e I'attivazione della trombosi, seguono lo stes-
so andamento della disfunzione endoteliale;

e |o stress ossidativo, che induce disfunzione endoteliale, &
generato dalla iperglicemia acuta e risulta superiore a livelli
piu elevati di glicemia.

E in fine importante notare anche che I'iperglicemia acuta altera

la funzionalita delle cellule beta in vivo, e che il livello di glicemia

raggiunto pud peggiorare direttamente la secrezione insulinica.

Recenti evidenze sottolineano il ruolo dell’iperglicemia di per sé,

nel favorire il danno funzionale delle cellule beta, suggerendo

che maggiore € la glicemia, pit dannoso ¢ il suo effetto sulla be-
ta-cellula. Questi risultati possono contribuire a spiegare perché

la glicemia a 1h, durante OGTT, & piu predittiva dello sviluppo di

DMT2 rispetto ai valori a 2h.

Conclusioni e prospettive terapeutiche

In passato un gran numero di studi ha segnalato un aumen-
tato rischio di malattie cardiovascolari legato al valore del-
la glicemia a 2h durante OGTT. Queste evidenze epidemio-
logiche hanno portato a ipotizzare che la PPG deve essere
considerata un fattore di rischio indipendente per malattie
cardiovascolari. Una delle critiche a questa ipotesi & stata
che I'OGTT non poteva essere considerata equivalente a un
pasto. Questa perplessita é stata superata dalla dimostrazio-
ne dell’esistenza di una correlazione diretta, in qualsiasi mo-
mento, tra i valori di glicemia durante OGTT e quelli rilevati
durante un pasto standard e il monitoraggio della glicemia
a casa, negli stessi individui con o senza IGT o con diabete
(Fig. 3). Inoltre, lo studio San Luigi Gonzaga ha confermato,
dopo un lungo follow-up (10 anni) di soggetti con DMT2, che
la PPG a 2h & un predittore di malattie cardiovascolari. In-
dipendentemente da queste evidenze, il ruolo di PPG come
fattore di rischio per la malattia cardiovascolare & ancora
oggetto di dibattito: molti studi epidemiologici, anche molto
recenti, sono a sostegno di questa ipotesi, mentre i risulta-
ti di specifici studi di intervento sono inconclusivi. A questo
proposito, tuttavia, va notato che forse nessuno di questi stu-
di di intervento e stato ben disegnato.

Comunque, molte — se non quasi tutte — le attuali linee guida
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suggeriscono di controllare la PPG per la gestione ottimale del
diabete e delle sue complicanze. Anche se le linee guida dell’A-
DA e le linee guida IDF suggeriscono di controllare laPPGa 1h e
tra 1Th e 1,5h dopo I'inizio dei pasti, rispettivamente, la PPG & an-
cora principalmente testata a 2h nella pratica clinica quotidiana.
Le evidenze descritte fin qui supportano I'approccio del’ADA
e dell'IDF, che, in una certa misura, puo essere considerato un
cambio nel paradigma della gestione del diabete.

Fino a ora, i principali ostacoli nella gestione della PPG, sia in
generale che in particolare a 1h, sono stati la mancanza di far-
maci piu specifici per il controllo precoce della PPG e le nume-
rose invasive misurazioni della glicemia necessarie.

Anche se gli analoghi rapidi dell’insulina disponibili hanno su-
perato in parte le carenze dell’insulina umana rapida, ancora
non imitano perfettamente la secrezione fisiologica dell’insulina
stessa: esordio di azione pit tardivo e pili lunga durata d’azione.
Di conseguenza, vi € la necessita di avere disponibili insuline ad
azione ultra-veloce.

Vi sono, principalmente, tre modi per sviluppare questo tipo di
insulina:

a) Cambiare la formulazione dell’insulina.

e |’analogo ultra-veloce dell’insulina aspart (Fiasp®, No-
vo Nordisk, Bagsvaerd, Danimarca) & stato recentemen-
te approvato in EU. Si tratta di un analogo ricombinan-
te ultra-veloce dell’insulina (aspart), unito con arginina
come stabilizzante e con nicotinammide (vitamina B3),
che assicura una pil veloce insorgenza (5 minuti prima)
dell’azione rispetto all’aspart (NovoRapid®, Novo Nor-
disk, Bagsvaerd, Danimarca). Inoltre, questo analogo ha
una durata di azione pilu breve (3-5 ore) rispetto all’a-
spart. Nel DMT2 e DMT1 questa insulina ultra-veloce ha
mostrato di produrre un incremento significativamente
pit basso della PPG sia a 1h che a 2h rispetto ad aspart.
L’analogo ultrarapido viene somministrato per via sotto-
cutanea fino a 2 minuti prima dell’inizio del pasto.

e Altro analogo ¢ il Biochaperone® lispro sviluppato da Eli
Lilly in collaborazione con Adocia, che ha mostrato risul-
tati positivi in sei trial clinici. La collaborazione tra que-
ste due aziende ¢ terminata inaspettatamente nel mese
di gennaio 2017, quindi il futuro di questo analogo & in-
certo.

b) Modi alternativi di somministrazione di insulina

e Afrezza® (Sanofi-MannKind Corporation) € una polve-
re di insulina umana usata con un inalatore portatile. In
questo momento, & 'unica insulina per inalazione ap-
provata dalla FDA. Ha un assorbimento ultra-rapido at-
traverso la mucosa delle vie respiratorie, ha una breve
durata d’azione e offre un buon controllo metabolico. Ci
sono alcune limitazioni come: meno flessibilita e neces-
sita di somministrare grandi dosi per ottenere I'effetto;
& controindicato in alcune malattie respiratorie (come
asma o broncopneumopatia cronica ostruttiva), in pa-



zienti che fumano o che hanno recentemente smesso di
fumare. Inoltre, essa non puo essere usata per trattare
la chetoacidosis diabetic. Inoltre, la sicurezza di questa
insulina per inalazione deve essere seguita nel tempo.

e Attraverso il riscaldamento locale (circa 40°C) del sito di
iniezione con un cerotto che aumenta la vasodilatazio-
ne e la perfusione tissutale, permettendo I'assorbimento
piu veloce dell’insulina dal sito di iniezione sottocuta-
nea. Questo dispositivo € commercializzato in Germania
(sotto marchio CE) e Israele e in questo momento non ha
ancora I’approvazione della FDA.

¢ Iniezione intradermica, che permette un piu veloce as-
sorbimento dell’insulina a causa delle differenze anato-
miche del derma rispetto al tessuto sottocutaneo: pareti
vascolari piti sottili e maggiore vascolarizzazione, che
permettono un pil veloce assorbimento dell’insulina. |
dati clinici sono scarsi.

e |nsulina per via orale: e stata analizzata in alcuni studi
clinici, ma i dati sono ancora scarsi e non vi sono aggior-
namenti negli ultimi due anni.

c) Lananotecnologia

e Le soluzioni future potrebbero essere le insuline gluco-
sio-sensibili (le cosiddette insuline “intelligenti”), il “cir-
cuito chiuso”, che rilascia I'insulina in funzione della gli-
cemia attuale e le cellule ingegnerizzate, che mimano le
cellule beta.

Un’altra barriera reale nella gestione del diabete & il monito-
raggio del glucosio, principalmente relativo ai regimi insulini-
ci intensivi, che richiedono pit misurazioni invasive, che sono
dolorose e scomode. La nuova tecnologia di monitoraggio del
glucosio (FreeStyle Libre, Abate) permette il monitoraggio non
invasivo utilizzando un sensore applicato sulla parte posteriore
del braccio, che consente di misurare e memorizzare i valori di
glucosio per 14 giorni. Le letture del glucosio vengono effettuate
attraverso la scansione di un secondo, anche attraverso i vestiti.
Il sensore ¢ resistente all’acqua e, di conseguenza, puo esse-
re indossato durante la doccia o nuotando. A ogni scansione, a
parte la lettura del glucosio, viene mostrata, con una freccia, la
tendenza dei valori di glicemia delle ultime otto ore (crescente o
decrescente). Uno studio clinico in soggetti con DMT2, in tratta-
mento insulinico intensivo, ha dimostrato che nel confronto con
il monitoraggio standard, questa tecnologia ha favorito un de-
cremento significativo degli episodi di ipoglicemia senza alcuna
differenza di HbA,.

Le nuove insuline ultra-veloci, cosi come le nuove tecnologie
non invasive per il monitoraggio della glicemia, possono certa-
mente contribuire ad affrontare in modo efficace la nuova sfida
che si profila all’orizzonte nelle terapia del diabete: il controllo
della PPG a 1h.

Trattare la glicemia post prandiale a1 o 2 ore?
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Big Data: la Medicina delle 4P
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Big Data: un universo digitale in continua
gspra:)?:u:)nnei;?:ve la galassia salute —
protag Big Data

Nel 2013 I'universo digitale in espansione ci ha messo di fronte a una Medicina delle 4P
consapevolezza travolgente: il 90% di tutta I'informazione digitale era sta-

ta generata nei 2 anni precedenti. Nel 2000 le informazioni digitali rappre-

sentavano il 25% di tutta I'informazione prodotta al mondo: nel 2013 quel

25% ¢ schizzato alla quasi totalita, raggiungendo il 98% .

Gli esseri umani, nel bene e nel male, saranno sempre pitl misurabili: quan-

do navighiamo in internet, scriviamo sui social o facciamo delle scelte ge-

neriamo continuamente nuove informazioni che vengono setacciate, ana-

lizzate, interpretate. Lindelebile traccia digitale dei nostri comportamenti.

In ambito sanitario, secondo IDC Healthcare?, il tasso di crescita dei dati

generati & molto superiore alla media: 48% d’incremento annuo, rispetto

al 40% degli altri settori.

La fonte primaria di questa proliferazione si puo ricercare nell’evoluzione

delle applicazioni medicali: la diffusione dei fascicoli sanitari elettronici,

i programmi di diagnostica con immagini ad altissima risoluzione, i pro-

grammi di bioinformatica, le NGS (Next Generation Sequencing, le nuove

tecniche di sequenziamento parallelo del DNA), oltre all’enorme mole di

dati “non strutturati”, come video, audio o testi, che spesso sono anche

integrati nelle cartelle cliniche informatizzate. Ma un altro fenomeno che

sta per riversarsi prepotentemente nel fiume in piena dei Big Data € rap-

presentato dall’lOT, I'Internet Delle Cose, che si riferisce agli oggetti di

uso comune, in grado di raccogliere dati dal contesto in cui si trovano e

mandarli in rete. Solo per fare qualche esempio: smartphone, componenti

di domotica, tecnologie installate sugli autoveicoli, capi d’abbigliamento

intelligenti. In medicina I'lOT riguarda i dispositivi dotati di sensori che

possono rilevare informazioni dall’organismo e trasmetterle sul web: bat- Indirizzo per la corrispondenza
tito cardiaco, livelli di glucosio, pressione arteriosa, saturazione di 0ssi-
geno, temperatura corporea... ed & un elenco destinato ad allungarsi a
dismisura, con apparecchiature che per oggi sono solo indossabili ma, in
un futuro prossimo, saranno anche installabili, con chip elettronici inseriti GAUDENZIO STAGNO
all’interno del corpo umano (Fig. 1). gaudenzio.stagno@tin.it

RITA ZILICH
rita.zilich@mix-x.com

58 www.diabete-rivistamedia.it



Dispositivi integrati
% dell’universo digitale healthcare

%

16

12

8

4

0 L

2013

Figura 1.

Crescita dei dispositivi integrati (sensori, dispositivi di mo-
nitoraggio del corpo umano, ecc.).

Tanti dati, tanta tecnologia:
un circolo virtuoso inarrestabile

La materia prima crea I'occasione: il dilagare delle informa-
zioni digitali ha alimentato il vorace settore dell’innovazione
tecnologica.

Big Data & un argomento plurimo, che implica problematiche di
archiviazione, elaborazione, analisi e visualizzazione. Ognuno di
questi aspetti apre un capitolo tecnologico a sé, coinvolgendo
migliaia di aziende high tech a livello globale. L'ambito dell’ana-
lisi & il cuore della business intelligence: esistono oggi potenti
strumenti informatici, i pitl avanzati sono i sistemi di cognitive
analytics e machine learning, soluzioni software che utilizza-
no algoritmi matematici molto sofisticati e possono interpreta-
re moli enormi di informazioni digitali, in base a relazioni che il
cervello umano, nonostante abbia capacita logiche superiori a
quelle delle macchine, non potrebbe catturare, perché la quanti-
ta di dati che puo esaminare un computer & superiore di svariati
ordini di grandezza rispetto alle capacita umane.

Ma, se i Big Data cambiano le regole del gioco dal lato dell’of-
ferta di soluzioni tecnologiche, anche la prospettiva degli utiliz-
zatori non sara piu la stessa. Qualcuno sostiene che i Big Data
provocheranno un cambiamento cosi radicale per la nostra so-
cieta, da paragonarlo a cid che & successo un quarto di secolo
fa con I'avvento del World Wide Web. Per ora, quello che & certo
e I'impatto previsto sulle competenze richieste ai professionisti
di molti settori: perché non & la mera esistenza del dato a rap-

Big Data: la medicina delle 4P

presentare un valore di per sé — ormai sappiamo tutti che i dati
non sono informazioni... — col dato bisogna poterci fare qualco-
sa. Certo, li maneggiamo con le tecnologie, ma dobbiamo avere
le idee chiare sul loro utilizzo e su quali tipologie di informazioni
vogliamo estrarre.

E qui veniamo al regno di un nuovo sovrano che nei prossimi
anni dominera la nostra societa: la Data Science. E un termine
ampio, che abbraccia i principi e le tecniche che consentono di
ottenere actionable data, dati che possono guidare le decisioni.
Chi sapra comprendere come generare valore dalla conoscen-
za annegata nei dati (non a caso si parla dei futuri database in
termini di Dafa Lake) si garantira un vantaggio competitivo in-
contestabile. Non a caso le aziende cominciano a cercare avi-
damente una figura professionale, ancora poco diffusa per ora,
chiamata data scientist. il trait d’union fra la tecnologia e la co-
noscenza di settore. Nella scienza dell’informazione, tecnologia
e business andranno sempre piu a braccetto. Anche la profes-
sione medica, come tante altre, verra attraversata da questa
trasformazione: i medici cominceranno sempre piti @ masticare
concetti di data science e, in un futuro nemmeno troppo lonta-
no, il loro bagaglio di competenze includera il significato (se non
addirittura I'effettuazione) di analisi descrittiva, predittiva o pre-
scrittiva, oltre alle nozioni legate alla “medicina di precisione”.

| dati come motore di prevenzione a 360°3

La medicina & stata storicamente sia generatore, sia primario
consumatore di dati. Nel passato, pero, lo studio dei dati e I'a-
nalisi statistica erano tipicamente collegate all’ambito della ri-
cerca. E ora, cosa sta cambiando? Non gli obiettivi: prevedere
le epidemie, curare le malattie, migliorare la qualita e aumen-
tare I'aspettativa di vita rimangono fra le finalita pit importanti
della scienza medica. Perd, fenomeni come I'aumento della po-
polazione mondiale e I'allungamento della vita media nei paesi
sviluppati, stanno costringendo a una revisione dei modelli as-
sistenziali. E molte delle decisioni che caratterizzeranno que-
sta trasformazione saranno guidate dai dati. Con I’'ambizione di
sapere sempre di pill su ogni singolo paziente, con piu anticipo
possibile, cercando di intercettare precocemente la presenza o
la predisposizione verso malattie che potrebbero — forse — svi-
lupparsi successivamente, cercando di agire in una fase in cui
il trattamento & pit semplice e meno costoso, 0 magari con I'o-
biettivo di evitarlo proprio, impedendo alla patologia di manife-
starsi attraverso I’adozione di uno stile di vita pi appropriato.

La medicina sistemica
e il driver del cambiamento

La medicina sta attraversando una vera e propria rivoluzione
scientifica; cio che viene definito un salto di paradigma. Da un
approccio reattivo, con una diagnostica basata sugli organi e un
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sistema orientato alla gestione della malattia, a una medicina
proattiva, con un approccio molecolare e sistemico.
Questi fondamenti teorici prendono origine da una nuova ma-
teria in rapido sviluppo: la biologia dei sistemi, che studia gli
esseri viventi in quanto strutture in evoluzione, la cui natura &
definita dall’interazione dinamica delle parti di cui sono compo-
ste. Questo approccio integra le conoscenze di genomica, prote-
omica, trascrittomica e di teoria dei sistemi dinamici.

Per questa disciplina il punto di partenza & I'identificazione dei

geni e delle proteine presenti in un organismo e la loro evolu-

zione nel tempo, al fine di valutare i cambiamenti dinamici pro-
vocati da una perturbazione del sistema. E una disciplina che
sfrutta tecniche di bioinformatica e di matematica-statistica
per disegnare dei modelli di funzionamento dei sistemi biologici

(Fig. 2). Possiamo anche leggere lo scenario di trasformazio-

ne della medicina considerando il ruolo chiave dell'innovazione

tecnologica quale elemento abilitante, che spinge in avanti tre
scenari in rapida evoluzione *:

1. lasuper-convergenza delle discipline biomolecolari, identifi-
cate col neologismo “omica”, che raggruppa tutte le dottrine
che hanno questo suffisso;

2. una popolazione sempre pitl connessa, dove gli individui im-
parano gli uni dagli altri e riversano continuamente dati sulla
rete e sui social network;

3. I'esplosione dell’'l0T, o internet delle cose.

Senza la recente accelerazione nell’'industria dell’'informatica, la

confluenza di questi tre scenari non avrebbe rappresentato un

fenomeno di questa magnitudo e probabilmente non si sareb-

bero nemmeno messi in discussione i modelli di cura attuali.
La trasformazione digitale mette in circolazione un’enormita di
dati che devono essere analizzati, gestiti, conservati e utilizzati
ogni volta che servono, e questo & reso possibile solo attraverso
nuovi approcci e nuove tecnologie, semantiche e/o algoritmiche,
per poter interpretare le informazioni e dare loro “un senso”,
ricercare coerenze e arrivare alla costruzione di veri e propri
modelli.

Leroy Hood e la Medicina delle 4P
(predittiva, preventiva, personalizzata
e partecipata)

Il termine 4P Medicine & stato coniato dallo scienziato Leroy
Hood %, esperto di biotecnologie, uno dei principali protagonisti
di questa trasformazione, convinto assertore del passaggio cul-
turale dalla “cura delle malattie” alla “gestione complessiva del
benessere degli individui”.

Hood, inoltre, sostiene che il concetto di paziente standard fra
qualche anno verra sostituito da quello di “individuo genetica-
mente unico”, su cui cucire su misura I'approccio piu corretto
per preservare la sua salute o, meglio, il suo benessere. L'affer-
mazione di questo modello sara favorita, e dipendera, dallo svi-
luppo delle 3 tendenze: medicina sistemica, dati generati dagli
individui (10T, social network) e rivoluzione digitale (Fig. 3).

Le 4P di Hood si riferiscono a quattro aspetti che caratterizze-
ranno la medicina del futuro:

DIAGNOSTIC APPROACHES
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Figura 2.

Multi-scale autoregulatory networks in the BrSM (bioregulatory systems medicine) model °.
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La 4P medicine ¢ favorita da tre tendenze in atto: lo svi-
luppo della medicina sistemica, I’esplosione dei dati ge-
nerati dagli individui (I0T, social network) e I'innovazione
tecnologica.

e Preventiva: fra qualche anno le informazioni che riguardano
il genoma faranno parte della cartella clinica di ciascun indi-
viduo. Sara possibile individuare subito le patologie a rischio
per quella specifica persona e pianificare le contromisure
piu adatte per cercare di evitarle o allontanarne I'insorgere.

e Predittiva: saranno svelati i misteri del sistema immunitario
e sara possibile creare vaccini anche per patologie come,
per esempio, malaria e HIV. Inoltre, ci sara una forte rifoca-
lizzazione di prospettiva: dall’essere concentrati all’agire sul
“presente”, all’'obiettivo d’influire sulla situazione “futura”,
ovvero, mantenere lo stato di benessere invece che — o per
evitare il piu possibile — di dover curare le malattie una volta
che esse si siano gia conclamate.

e Personalizzata: gli individui sono geneticamente differenti
0 meglio “geneticamente unici”: non saranno pit conside-
rati degli elementi rappresentativi di gruppi di popolazioni
“standard”. Questo significa anche che il paziente stesso
svolgera un ruolo ancora piu determinante di cio che succe-
de oggi per evitare (0 peggio, favorire) la transizione da uno
stato di salute a quello di malattia.

e Partecipata: con un alto grado di cooperazione da parte
degli individui (ossia la popolazione, sia sana, sia malata)
considerando l'infinita di informazioni fornite pit 0 meno
volontariamente, attraverso dispositivi, sensori, social net-
work, ecc.

Lo scenario delineato da Hood sara ulteriormente ampliato e

arricchito dalle nuove tecnologie che permettono di unire am-

biti d’informazione che tradizionalmente erano separati e che
adesso, invece, potranno essere analizzati contemporaneamen-

Big Data: la medicina delle 4P

te: per esempio, dati sul paziente uniti a informazioni di tipo
ambientale e sociale.

Medicina stratificata e medicina
personalizzata: talvolta usati come
sinonimi, indicano due cose diverse ®

Il termine stratificazione riguarda la suddivisione di pazienti in
sottopopolazioni, a seconda del “sottotipo” di malattia che &
stata diagnosticata a ciascuno di essi. Per esempio, il cancro
della mammella puo essere “positivo al recettore ormonale”,
oppure “HER-2 positivo”, e talvolta non & né I’'uno né I'altro. An-
che nello studio del diabete ci si & posti I'obiettivo di indagare
su come e quanto in questo modo si possano ottenere migliori
risultati di salute”. Il termine personalizzazione, invece, si riferi-
sce a una modalita di trattamento per cui le decisioni terapeuti-
che vengono definite in base a tutte le caratteristiche individuali
del paziente: aspetti clinici, dati genetici, stile di vita e dati am-
bientali. La medicina personalizzata, pertanto, si basa su tutte le
informazioni dettagliate di un individuo, compresa la sottopopo-
lazione a cui appartiene un determinato paziente.

Qualche esempio: I’approccio
“4P” ¢ gia visibile in molte realta

Leroy Hood ha riportato in un’intervista ® quelli che secondo lui
sono 2 importanti esempi di medicina personalizzata. Il primo
riguarda il sequenziamento del genoma tumorale, con I'indivi-
duazione delle mutazioni genetiche e le conseguenti alterazioni
nella trasduzione del segnale cellulare, che danno I'opportunita
al medico di scegliere la terapia in base a quello specifico tu-
more. Questa ¢ gia una realta nel cancro al seno, nel melanoma
e nel cancro al colon.

Un altro esempio interessante riguarda il fenomeno delle per-
sone che raccolgono i loro dati personali per preservare la sa-
lute e migliorare il proprio benessere. A questo proposito Hood
cita una pubblicazione (che definisce wonderful papen di Lar-
ry Smarr ® (direttore-fondatore del California Institute for Tele-
communications and Information Technology, Calit2) intitolata
Quantified Health. In questo documento Smarr, convinto fautore
e pioniere dell’utilita di catturare i self data, racconta i risultati
di un esperimento personale in cui ha raccolto e analizzato per
10 anni tutta una serie di parametri e segnali del suo organi-
smo, in modo da individuare le correlazioni fra il contesto ester-
no (ambiente, cibo, farmaci, stile di vita, ecc.) e le reazioni del
Suo corpo.

Infine, ci abitueremo anche a collaborazioni che oggi ci colpi-
scono per la loro peculiarita, come quella fra McLaren e un’a-
zienda farmaceutica. Il team di Formula Uno, che ha un sofi-
sticato sistema di raccolta dati al pit stop, sta contribuendo al
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miglioramento degli inalatori per asmatici. L'azienda farmaceu-
tica utilizza infatti tecnologie online e un algoritmo sviluppato
dal team Applied Technologies di McLaren per eliminare i ri-
schi di dispersione dell’erogatore di un farmaco broncodilata-
tore: I'utilizzo di centinaia di sensori e le migliaia di dati raccolti
hanno consentito di ottenere una dispersione vicina allo zero.

Conclusioni

La medicina ha sempre trattato le malattie nel momento in cui
queste si manifestano, la diagnosi e la terapia si sono sempre
basate su “pazienti standard” e le scelte dei malati sono sempre
state limitate alle alternative proposte dal medico.

Proprio per questo la sanita & uno dei settori che beneficeran-
no maggiormente dai nuovi orizzonti aperti dalle tecnologie di
analisi dei dati: anche solo la possibilita di stratificare milioni di
pazienti in “coorti” sempre piu precise, in base a biomarcatori
che indicano I'appartenenza a un determinato sottotipo di pato-
logia, diventera una possibilita concreta per il medico che deb-
ba individuare specifiche condizioni di diagnosi e terapia per un
singolo paziente.

Anche il rapporto medico paziente e la pratica clinica si modi-
ficheranno: al termine Big Data, ormai onnipresente, si aggiun-
gera quello di Long Data (i dati che riguardano I'arco temporale
della vita di un individuo). Tutto questo, oltre che definire nuove
modalita di esercizio della pratica medica, produrra anche un
paziente piu autonomo e competente, o Empowered, titolato a
possedere e gestire i propri dati clinici.

La data science, la scienza di gestione dei dati, & il campo su cui
si giocheranno le nuove sfide per migliorare il benessere delle
persone e la cura delle malattie.

Solo fino a una decina di anni fa, I'idea che I'approccio della
medicina potesse, da reattivo, diventare predittivo, preventivo,
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personalizzato e partecipato, era considerata un’utopia. 0ggi,
invece, i fondamenti di questa visione sono largamente condivisi
e sono stati anche articolati in una serie di report del US Institute
of Medicine.

Possiamo concludere dicendo che tutta questa rivoluzione sem-
bra andare nella direzione di cio che sosteneva Ippocrate: “¢ pitl
importante sapere che tipo di persona abbia una malattia, che
sapere che tipo di malattia abbia una persona”.
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SEZIONE DI AUTO ALUTAZIONE

La medicina delle 4P, secondo il suo ideatore, Leroy Hood, & caratterizzata da:

[J Prevedibile, Prescrittiva, Personalizzata, Produttiva
(J Proattiva, Precisa, Partecipata, Personalizzata

[J Personalizzata, Proattiva, Puntuale, Precisa

[J Preventiva, Predittiva, Personalizzata, Partecipata

Il concetto di Medicina Personalizzata, secondo la medicina delle 4P, significa:

() Medicina Stratificata, che suddivide i pazienti in sottopopolazioni a seconda del sottotipo di
malattia

(J Medicina che considera I'unicita di un individuo tenendo conto degli aspetti clinici, dei dati
genetici, dello stile di vita e dei dati ambientali

[J Medicina Sistemica che considera I'individuo nella sua unicita genetica

(] Medicina Fenotipizzata che si preoccupa dell’appropriatezza prescrittiva

I termini cognitive analytics e machine learning si riferiscono a:

[J Tecnologie di Business Intelligence basate su algoritmi matematici sofisticati che possono
analizzare e interpretare enormi moli di dati

J Tecnologie che verranno sostituite dall’Intelligenza Artificiale per I'analisi dei dati

(] Tecnologie simili al cervello umano che, tramite algoritmi di Business Intelligence, creano utili
reportistiche

(] Grossi database che usano algoritmi sofisticati e generano dati

Le tre tendenze che stanno favorendo I’affermarsi della medicina delle 4P sono:

(J La medicina stratificata, la medicina personalizzata, la partecipazione del paziente

(J La rivoluzione digitale, gli algoritmi matematici per I'analisi dei dati, i sensori dei dispositivi medici
[J La biologia molecolare, 'analisi genetica, la rivoluzione digitale

[J La medicina sistemica, I'lOT e i dati dei social network, I'innovazione tecnologica

Verifica subito le risposte on line www.diabete-rivistamedia.it
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pratica professionale

La Sindrome di Cushing:

il valore aggiunto dei centri di riferimento per
una corretta diagnosi e un efficace trattamento

Riassunto

L'inappropriato eccesso di cortisolo produce una caratteristica sindrome cli-
nica nota con il nome del neurochirurgo, Harvey Cushing, che I'identifico per
la prima volta ormai 100 anni fa. La sindrome di Cushing puo essere causata
da tumori ipofisari (in questo caso chiamata malattia di Cushing), surrenalici
0 neuroendocrini. | suoi effetti fisici e psichici sono drammatici e comportano
compromissione della qualita di vita e alto rischio di morte. Come altre ma-
lattie rare, la sindrome di Cushing & a volte difficile da sospettare, diagnosti-
care e curare. Tuttavia, negli ultimi anni notevoli progressi sono stati compiuti
sia in campo diagnostico che terapeutico, anche grazie alla introduzione di
numerosi nuovi farmaci capaci di agire a livello ipofisario, surrenale o diret-
tamente recettoriale. D’altra parte, la chirurgia, che rappresenta sempre la
terapia di prima linea, e la radioterapia sono diventate sempre meno invasive
e piu efficaci. La surrenectomia bilaterale, a cui si fa ricorso quando le altre
opzioni terapeutiche falliscono, & sempre meno utilizzata. L'esistenza di centri
di riferimento, dotati di una organizzazione multidisciplinare, di specialisti de-
dicati e di tecnologie diagnostiche e terapeutiche all’avanguardia, rappresen-
ta un’importante risorsa per i pazienti e per i loro medici di famiglia, cui pero
spetta il compito di ridurre il ritardo diagnostico che ancora oggi costituisce il
primo e pitl importante problema di questa malattia.

Introduzione

La sindrome di Cushing & causata dal cronico e inappropriato eccesso di
cortisolo in circolo. Si tratta di una malattia relativamente rara, descritta
per la prima volta da un neurochirurgo americano (Harvey Cushing) all’i-
nizio del secolo scorso, che intui il rapporto esistente fra un tumore dell’i-
pofisi e un complesso corteo di sintomi e segni conseguenti ad alterazioni
metaboliche e malattie d’organo '. Molti decenni dopo, si comprese che
tale tipo di tumore ipofisario sintetizza e secerne una eccessiva quanti-
ta di ACTH che a sua volta induce una esagerata produzione di cortisolo
da parte dei surreni (malattia di Cushing). Molto piu raramente, elevate
quantita di ACTH (o di CRH, il fattore di rilascio dell’ACTH fisiologicamente
prodotto dall’ipotalamo) possono essere secrete da tumori neuroendocrini
extraipofisari (sindrome di Cushing da secrezione ectopica di ACTH o di
CRH). La sindrome di Cushing pud essere provocata anche da un tumore
benigno o maligno del surrene o da iperplasia micro o macronodulare di
uno o di entrambi i surreni, con autonoma ipersecrezione di cortisolo. In
questi casi la secrezione di ACTH risulta soppressa per il feed-back ne-
gativo esercitato dal cortisolo sull’ipotalamo e sull’ipofisi. Mentre le forme
endogene di malattia o sindrome di Cushing sono abbastanza rare, la sin-
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drome di Cushing conseguente alla assunzione di steroidi glico-
attivi per il trattamento di malattie non endocrine (sindrome di
Cushing iatrogena o factitia) & abbastanza frequente, ma non &
oggetto della presente rassegna.

L'eccesso di cortisolo si associa a obesita, sarcopenia, iper-
tensione, diabete mellito, osteoporosi, vasculopatia, alterazio-
ne della coagulazione, depressione, suscettibilita alle infezioni
e aumentata mortalita 2. Una diagnosi precoce, 0 quantomeno
tempestiva, e una radicale eliminazione chirurgica della cau-
sa della malattia sono i presupposti per un adeguato controllo
dell’ipercortisolismo, cui consegue la risoluzione del quadro cli-
nico, il miglioramento delle complicanze sistemiche e la riduzio-
ne del rischio di morte. Tuttavia, in un terzo dei pazienti la causa
dell'ipercortisolismo resta occulta o I'intervento chirurgico non
elimina del tutto la neoplasia. In questi casi il controllo della ma-
lattia deve essere perseguito con terapie mediche, radioterapia
0 mediante surrenectomia bilaterale.

La mortalita

Un elevatissimo rischio di morte nei pazienti con sindrome di
Cushing fu riportato dallo stesso Harvey Cushing nella sua pri-
ma pubblicazione scientifica sull’argomento. Fino a pochi de-
cenni fa alcuni studi riportavano una mortalita del 50% a 5 anni
dalla diagnosi 3. Piu recentemente, la prognosi quoad vitam &
notevolmente migliorata, parallelamente ai progressi compiuti
in campo diagnostico e terapeutico, ma ancora oggi il rischio di
morte & piu elevato rispetto alla popolazione generale persino
quando la malattia € in remissione o controllata da molti anni.
Le principali cause di morte sono costituite dalle complicanze
cardio- e cerebrovascolari, inclusi gli eventi tromboembolici e
la coagulazione intravasale disseminata (CID), e da quelle infet-
tive. Tale rischio & particolarmente elevato soprattutto nei mesi
successivi al trattamento chirurgico, anche quando la malattia &
ben controllata, e pertanto & necessaria una attenta e costante
sorveglianza oltre a specifiche misure preventive 4.

L'epidemiologia

La reale incidenza della sindrome di Cushing & ancora oggi og-
getto di discussione. Se i casi eclatanti risultano piuttosto rari
— con una incidenza non superiore ai 3-4 casi per milione di
abitanti per anno —, le forme paucisintomatiche o quelle subcli-
niche sono certamente pit frequenti, soprattutto fra i numerosi
casi in cui adenomi surrenali sono diagnosticati incidentalmen-
te in corso di indagini radiologiche (TC o RMN) o ecografiche
del’addome. E importante sottolineare perd che la mortalita ri-
sulta elevata anche nelle forme clinicamente meno appariscen-
ti, e il rischio di complicanze sistemiche & comunque consisten-
te ®. La sindrome di Cushing si presenta soprattutto nel sesso
femminile e durante la IV decade di vita, ma puo verificarsi a
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qualsiasi eta, e anche nei bambini. In genere, le forme causate
da tumori dell’ipofisi sono pit precoci. Nella maggior parte dei
casi si tratta di piccoli adenomi ipofisari (< 1 cm di diametro,
microadenomi) ACTH-secernenti, difficili da individuare anche
con tecniche sofisticate (RMN 1.5-Tesla con specifiche meto-
diche contrastografiche). | macroadenomi ipofisari sono molto
piu rari, ma caratterizzati in genere da una storia naturale piu
drammatica e da una prognosi peggiore, anche quando la iper-
secrezione di ACTH & moderata®. In casi eccezionali tali tumori
possono evolvere in carcinomi e metastatizzare sia localmente
che a distanza.

La clinica

L'obesita, tipica della sindrome di Cushing, € centripeta per ac-
cumulo di adipe a livello prevalentemente addominale, oltre che
alla nuca (gibbo di bufalo) e nelle guance (contribuendo a cau-
sare la c.d. facies lunaris). Alla definizione di tale quadro con-
corre la evidente sarcopenia a livello degli arti, che contribuisce
a determinare marcata astenia e facile faticabilita (Fig. 1). Sia
I'astenia che la faticabilita sono peggiorate dalla ipokaliemia,
costante soprattutto nelle forme piu gravi di ipercortisolismo.
Non raramente, tuttavia, la sindrome di Cushing non determi-
na inizialmente obesita. Anzi la sarcopenia pu6 causare un il-
lusorio calo ponderale che contrasta con I’accentuazione della
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Figura 1.
Manifestazioni cliniche della sindrome di Cushing.
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circonferenza vita. Infatti, I’alterazione del rapporto vita/fianchi
rappresenta un segno precoce di ipercortisolismo. Leccesso
di cortisolo causa anche la riduzione del collagene del tessuto
cutaneo che si assottiglia marcatamente e si smaglia, facendo
trasparire il reticolo vascolare sottocutaneo. Cio, anche a causa
di fenomeni microemorragici che sono di per se responsabili di
ecchimosi diffuse e non motivate, conferisce alle strie il tipico
colore rosso-violaceo (strie rubre).

Frequente & la compromissione della funzione gonadica. Oligo-
amenorrea e frequentemente riferita dalle donne, soprattut-
to nelle forme di origine ipofisaria, insieme a manifestazioni di
iperandrogenismo. Riduzione della libido e disfunzione eretti-
le sono invece lamentate dai pazienti di sesso maschile. Dia-
bete mellito, per I'aumentata attivita neoglucogenica e ridotta
captazione del glucosio a livello muscolare, ipertensione arte-
riosa, per I'azione sodioritentiva causata dalla esaltata attivita
mineralcorticoide indotta dall’eccesso di glucocorticoidi, e gra-
ve depressione del tono dell’'umore, scarsamente responsiva al-
le classiche terapie antidepressive e imputabile all’azione dei
glucocorticoidi a livello dell’ippocampo, dell’amigdala e della
corteccia cerebrale, rappresentano complicanze assai frequen-
ti. Inoltre, I'eccesso di cortisolo interferisce con il metabolismo
calcio-fosforico favorendo la mobilizzazione di calcio dal tessu-
to osseo e I'aumento della sua concentrazione nelle urine, cui
ne consegue, da un lato, un’elevata frequenza di osteoporosi e
un rischio aumentato di fratture e, dall’altro, un alto rischio di
nefrolitiasi’.

Contrariamente a quanto comunemente ritenuto, tuttavia, né
I'obesita centripeta o le strie rubre, né I'ipertensione o il diabete
possono essere considerati, da soli o in associazione, elementi
patognomonici di ipercortisolismo, data anche la loro elevata
frequenza nella popolazione generale. Invece, le caratteristiche
cliniche che devono indurre il sospetto di ipercortisolismo sono
soprattutto la sarcopenia, con ingiustificate mialgie e faticabilita
muscolare, la facile comparsa di ecchimosi ed eventi trombo-
embolici, o I'osteoporosi (e eventuali fratture a bassa energia)
soprattutto se prevalente al rachide, riscontrata in giovane eta o
non giustificata da altri fattori di rischio.

La diagnosi

Se sospettare la sindrome di Cushing pud risultare difficile per
tanti motivi (rarita, genericita dei segni e sintomi, ciclicita o0 mo-
destissima ipersecrezione ormonale, ecc.), anche diagnosticar-
la puo essere molto impegnativo persino per chi & abbastanza
esperto, soprattutto quando essa & causata da un eccesso di
ACTH. Molto spesso, infatti, i tumori ipofisari o quelli neuroen-
docrini possono essere estremamente piccoli e difficili da iden-
tificare anche con sofisticatissime tecniche di imaging.

Le recenti linee guida raccomandano un approccio di primo li-
vello basato su una triade di indagini ormonali potenzialmen-
te disponibili con facilita. Tale approccio consiste nella deter-
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minazione della concentrazione di cortisolo nelle urine raccolte
durante 24 ore (CLU, purché siano eseguite almeno 2 raccolte
a distanza di qualche giorno), dei livelli di cortisolo sierico su
prelievo eseguito a mezzanotte (purché la vena sia stata inca-
nulata da almeno un’ora e il paziente riposi durante il prelie-
vo) e dei valori di cortisolo sierico al mattino dopo aver assunto
2 cps di desametasone da 0,5 mg la sera prima alle ore 23,30
(test di Nugent). Per rendere meno disagevole la determinazio-
ne del cortisolo a mezzanotte ed evitare la necessita del rico-
vero ospedaliero, € stata proposta anche la determinazione del
cortisolo salivare. Tale metodica, tuttavia, & ancora poco diffusa
e affidabile, se non eseguita con metodiche di alta precisione
che attualmente sono disponibili solo in pochissimi centri di ri-
ferimento. Valori di cortisolo a mezzanotte superiori a 40 ng/ml
(4 wg/dl, 110 nmol/l) e/o dopo test di Nugent superiori a 18 ng/
ml (1,8 ug/dl, 50 nmol/l) sono considerati patologici con una
sensibilita e specificita prossima al 100%. La determinazione
del CLU dimostra una sensibilita e specificita nettamente infe-
riore, ma € un test facile da eseguire e per questo motivo spesso
utilizzato ®. Nel sospetto di ipercortisolismo endogeno, almeno 2
test di primo livello dovrebbero essere eseguiti per confermare
la diagnosi e tutti e 3 per escluderla, ma in considerazione della
facilita di esecuzione e della sensibilita e specificita delle meto-
diche il test di Nugent rappresenta attualmente il metodo prefe-
ribile per lo screening iniziale.

Quando la diagnosi di sindrome di Cushing appare verosimile in
base ai risultati delle indagini di primo livello, la determinazione
dei livelli di ACTH ed eventualmente una serie di esami biochi-
mici dinamici (CRH test, test con desmopressina, test di Liddle)
sono utili per localizzare la sede del tumore e indirizzare corret-
tamente la diagnostica radiologica. Tuttavia, i tumori neuroen-
docrini o ipofisari possono presentare dimensioni cosi piccole
da essere difficili da identificare anche mediante indagini di me-
dicina nucleare (PET/TC con gallio) o con tecniche di indagine
endovascolare che si basano sul prelievo di ACTH direttamente
a livello dei seni petrosi, posti lateralmente all’ipofisi, e lungo la
vena cava inferiore e superiore (cateterismo dei seni petrosi)°.

La terapia

Gli obbiettivi della terapia consistono in: i) normalizzare I'iper-
secrezione ormonale; ii) risolvere o migliorare il quadro clinico;
iii) prevenire o migliorare le comorbilita e le complicanze, ridu-
cendo il rischio di morte; e iv) evitare che I'ipercortisolismo reci-
divi, rischio elevato nei primi anni dopo I'intervento ma comunque
sempre presente anche a distanza di decenni (Tab. I). La terapia di
prima linea della sindrome di Cushing € chirurgica, a prescindere
dalla sede del tumore. Solo nei casi in cui la chirurgia fallisca tro-
vano indicazione, oltre a un eventuale reintervento, altri approcci
terapeutici di tipo farmacologico o radiostereotassico e, in ultima
analisi, la surrenectomia bilaterale. Se fino a pochi anni fa I'op-
zione chirurgica era I'unica vera risorsa per il trattamento della



Tabella 1. Obbiettivi della terapia nei pazienti con sindrome
di Cushing.

Gli obiettivi della terapia del Cushing:

e Normalizzare la secrezione di cortisolo

e Risolvere il quadro clinico

e Prevenire 0 migliorare le comorbilita e le complicanze

e Mantenere il controllo di malattia a lungo ed evitare la recidiva

sindrome di Cushing — con un limitato spazio per la radioterapia
in caso di adenoma ipofisario, che pero risultava poco efficace —,
di recente alcuni farmaci sono stati registrati sia negli USA che in
Europa o0 sono comunque stati proposti nell’ambito di trial clinici
controllati. Inoltre, numerosi progressi tecnologici e metodologici
sia della chirurgia, oggi sempre meno invasiva, che della radiote-
rapia, sempre pil orientata verso la radiostereotassi, hanno cam-
biato la storia naturale dell’ipercortisolismo endogeno, soprattutto
quando causato da tumori ipofisari 0 neuroendocrini, ma anche
nelle forme a patogenesi occulta e persino in quelle da carcino-
ma del surrene. Per quanto riguarda la terapia medica, oggi di-
sponiamo, 0 sono in sperimentazione, non solo numerosi farmaci
che esercitano la loro azione a livello ipofisario o surrenalico, ma
anche molecole che antagonizzano il legame del cortisolo al suo
recettore, neutralizzandolo (Tab. Il). Tali terapie possono essere
usate sia singolarmente che in associazione, integrandole anche
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con quelle chirurgiche e radiostereotassiche ' (Fig. 2). Un numero
cosi elevato di possibili combinazioni di trattamento, perd, richie-
de una gestione veramente esperta e multidisciplinare. Pertanto,
un valore aggiunto nella gestione del paziente con sindrome di
Cushing & rappresentato dai centri di riferimento per la diagnosi e
cura delle malattie endocrine dell’ipofisi e dei surreni, che devono
poter offrire le competenze specifiche e un’organizzazione ade-
guata integrando i numerosi specialisti che possono essere chia-
mati ad assistere e curare questo tipo di pazienti, spesso estre-
mamente fragili. Per questo motivo & necessario che il centro di
riferimento endocrinologico possa contare su una rete di collabo-
razioni specialistiche affidabili ed altrettanto esperte in campo ra-
diologico, chirurgico, anatomopatologico e radioterapico (Fig. 3).
La scommessa del futuro consistera quindi nell’identificazione di
centri di riferimento specifici per questa patologia, fornendo ad
essi i mezzi per sviluppare programmi di diagnosi tempestiva, se
non precoce, e protocolli terapeutici aggiornati e completi.

Conclusioni

In conclusione, la sindrome di Cushing & una disfunzione endo-
crina che incide drammaticamente sulla vita del paziente, sia
con effetti fisici e psichici, sia con conseguenze sulla qualita di
vita e sulla sopravvivenza. Come molte malattie rare, coinvol-
ge indirettamente anche la famiglia. Se sospettare la malattia
molte volte non ¢ facile, anche diagnosticarla e curarla non lo &
da meno. Per questo motivo, una volta sospettata o accertata la

Tabella Il. Farmaci attualmente disponibili per il trattamento della sindrome di Cushing.

. M nism Via di . N . .
Farmaco Sede d’azione et,:ca_ Smo . ?d . Disponibilita Effetti collaterali
d’azione somministrazione
R - Analogo della Registrato in Italia Iperglicemia, disturbi
Pasireotide Ipofisi somatostatina Sotto cute (registro AIFA) gastrointestinali
Cabergolina Ipofisi Agop |sta. Per os Off label Nausea, ipotensione
dopaminergico
. . . . Ipogonadismo,
Ketoconazolo Surrene Inlblt.ore deIIa. Per os Reglstratg in ltalia epatotossicita, disturbi
steroidogenesi (fascia A) . -
gastrointestinali
. Inibitore della Registrato in Italia Epat.OtOSSI.CIta.’ |pe.r’[enS|.0ne,
Metopirone Surrene . : Per os . ipokaliemia, disturbi
steroidogenesi (fascia A) . o
gastrointestinali
LCI699 Surrene inibitore della Per 0s Trial clinici (fase 3) | o gastroenteric,
steroidogenesi ipertensione
-~ Epatotossicita, disturbi
Inibitore della . . . o .
. . . Registrato in Italia gastroenterici, disturbi
Mitotane Surrene steroidogenesi, Per os S
! . (legge 648) neurologici, ipotiroidismo e
azione adrenolitica . .
ipogonadismo
e Recettori dei Antagonista . Ipokaliemia, ipertensione,
Mifepristone Lo . Per os Uso compassionevole s )
glucocorticoidi recettoriale crisi iposurrenali
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Figura 2.

Fattori da tenere in considerazione nella scelta della migliore terapia per il paziente con sindrome di Cushing.
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Figura 3.
Esempio di rete assistenziale per la gestione del paziente
con malattia dell’ipofisi.
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malattia, & auspicabile far sempre ricorso a centri di riferimen-
to di provata esperienza e dotati di una organizzazione multi-
disciplinare che possa offrire una assistenza integrata. Solo in
questo modo € possibile garantire un’alta percentuale di cura
dell’ipercortisolismo, limitare la progressione delle complicanze
sistemiche e ridurre la mortalita, assicurando anche un raziona-
le utilizzo delle risorse necessarie.
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SEZIONE DI AUTO /ALUTAZIONE

La sindrome di Cushing & causata piu frequentemente da:

(J un adenoma del surrene

(J un carcinoma del surrene

(J un tumore neuroendocrino extraipofisario
(J un adenoma ipofisario

Le conseguenze cliniche con maggiore specificita per indurre il sospetto di sindrome di
Cushing sono:

(J Tobesita e le strie rubre

() ripertensione e il diabete

() 1a sarcopenia e le facili ecchimosi
(J rirsutismo e il calo della libido

La terapia di prima linea nei pazienti con sindrome di Cushing é:

() chirurgica

[J medica

(J radiante

(J modifica degli stili di vita e supporto psicologico

Nel sospetto di sindrome di Cushing cosa é piu utile per la diagnosi di primo livello?

(] determinazione del cortisolo e del’ACTH al mattino
(J determinazione del cortisolo al mattino dopo I'assunzione di 2 cp di desametasone
da 0,5 mg la sera prima alle ore 23,30 (Test di Nugent)
(] determinazione del cortisolo libero urinario
0 PACINI

determinazione del cortisolo alle ore 8, 13 e 18 (circa) o= EDITORE
z : MEDICINA

Verifica subito le risposte on line www.diabete-rivistamedia.it
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governo clinico

Obesita e Chirurgia Bariatrica:

aspetti psichiatrici

Riassunto

La valutazione psichiatrica al paziente candidato a chirurgia bariatrica viene
oggi largamente riconosciuta come elemento fondamentale di un approccio
multidisciplinare, permettendo di evidenziare differenti outcome metabolici
in pazienti sani e con psicopatologie. Risulta fondamentale, oltre al colloguio
clinico strutturato, la somministrazione di test psicologici per valutare i livelli
motivazionali e di consapevolezza relativi alla scelta di sottoporsi a intervento
chirurgico. Cio diventa indispensabile per capire i fattori che possono predi-
sporre al successo o all'insuccesso nella perdita di peso. In questo lavoro &
stato studiato come I'intervento di carattere psicologico diventa indispensa-
bile prima di awviare il paziente obeso ad un percorso di chirurgia bariatrica.

Introduzione

L'obesita, al giorno d’oggi, rappresenta uno dei principali problemi di sa-
lute pubblica a livello mondiale. Caratteristica di questa patologia, oltre
all’aumento del peso e della massa grassa, ¢ il rischio di sviluppare ma-
lattie croniche e potenzialmente mortali, quali ipertensione, diabete, disli-
pidemie, apnee notturne (OSAS) e altre ancora . Essa grava sulla qualita
di vita dei pazienti, funzionalmente limitati nelle proprie attivita quotidia-
ne, rappresentando anche una importante fonte di spesa economica per
il Sistema Sanitario Nazionale che dovra farsi carico di tutte le patologie
croniche cui il soggetto obeso andra incontro.

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), gia nel 1997, aveva rico-
nosciuto I'obesita come una vera e propria epidemia globale e stima che
0ggi oltre 600 milioni di pazienti in tutto il mondo siano obesi, con un tas-
so che supera il 10% della popolazione mondiale.

| numeri piu alti si registrano nei paesi occidentali, dove I'industrializzazione
e il benessere hanno consentito un pit facile accesso a cibi grassi e iperca-
lorici. Tra questi primeggiano gli USA che, dagli anni 90 a oggi, hanno tri-
plicato i propri tassi di obesita, passando dal 10 al 30% della popolazione 2.
Alla stregua della maggior parte delle patologie croniche, I'obesita pre-
senta una eziologia multifattoriale in cui fattori genetici, ambientali, so-
ciali, psicologici e altri ancora intervengono combinandosi in vario modo
nella genesi del quadro clinico.

Sono oltre 40 i geni implicati nella patogenesi della malattia e sono distri-
buiti in quasi tutti i cromosomi. La maggior parte di essi influisce modifi-
cando i caratteri antropometrici, come la distribuzione del grasso corpo-
reo; altri, invece, hanno vari effetti sulla modulazione della secrezione di
leptina (ormone rilasciato dalle cellule adipose importante nella regolazio-
ne della spesa energetica) o sull’espressione di geni in grado di regolare
positivamente I’'accumulo di grasso di riserva.
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Tuttavia, se i geni svolgono un ruolo fondamentale, anche il
cambiamento delle abitudini alimentari, avvenuto sin dal dopo
guerra nei paesi industrializzati, si & reso responsabile del con-
solidamento di una dieta a maggior consumo di cibi grassi e
ipercalorici. Il contestuale cambiamento degli stili di vita, im-
prontati sempre piu ad attivita sedentarie con scarsa o nulla at-
tivita fisica, ha contribuito ad aggravarne il quadro.

In un substrato gia cosi ricco di elementi causali, inoltre, non
pud non essere preso in considerazione il ruolo della psiche e
dei fattori personali nella modifica dei comportamenti alimen-
tari e, di conseguenza, del peso : i disturbi dell’alimentazio-
ne da un lato e il potere mediatico di un’informazione sempre
piu globalizzata dall’altro, attraverso un consolidamento di fal-
si miti sull’aspetto esteriore da raggiungere, sono molto spes-
S0 responsabili dell’alterata percezione della propria immagine
corporea. Cio ha portato, soprattutto negli ultimi decenni, allo
sviluppo di patologie “dei nostri tempi” come I’anoressia, la bu-
limia e il binge eating disorder.

In un quadro cosi complesso, la diagnosi di obesita diventa dun-
que rilevante ai fini della classificazione e delle strategie tera-
peutiche da adottare.

La rilevazione del peso e dell’'indice di massa corporea (BMI, Bo-
dy Mass Index) sono i parametri indispensabili per la diagnosi,
la classificazione e per la valutazione della risposta ad eventuali
trattamenti.

Il trattamento dell’obesita consta di differenti approcci sulla base
della gravita del quadro e della presenza di eventuali comorbidita.
Il primo approccio si basa sulla correzione degli stili di vita e,
quindi, nell’introduzione di una dieta ipocalorica e personaliz-
zata associata ad una corretta attivita fisica. Successivamen-
te, in caso di fallimento di tali strategie, si pud procedere con
la terapia farmacologica e, solo in ultima analisi, all'intervento
chirurgico.

La chirurgia bariatrica, dal greco Baevs (barus, “pesante”) +
iaTeos (iatros, “dottore”), o chirurgia dell’obesita, rappresenta
attualmente il trattamento a lungo termine piu efficace nella cu-
ra dell’obesita grave: oltre a una riduzione costante di peso, i
benefici derivanti dall’intervento comprendono il miglioramento
delle condizioni mediche correlate, I'incremento del tono dell’u-
more e della qualita di vita.

Gli interventi vengono distinti in non demolitivi, come nel caso
del bendaggio gastrico o dell’introduzione del palloncino in cui
non si altera la normale struttura intestinale, e interventi demo-
litivi in cui si ha la riduzione della superficie di assorbimento che
viene eliminata definitivamente. Le tecniche piu utilizzate sono il
bypass Gastrico Roux en-Y, la gastrectomia parziale e la sleeve
gastrectomy.

L'approccio multidisciplinare

Lintricata multivariata natura della patologia ha imposto la ne-
cessita di una valutazione multidisciplinare del paziente obeso

Obesita e chirurgia bariatrica: aspetti psichiatrici

candidato a chirurgia bariatrica. Infatti oltre alla natura tipica-
mente internistico-endocrinologica assume un rilievo fonda-
mentale I'aspetto psico-comportamentale per la particolare
complessita dell’'intervento e delle irreversibili ripercussioni che
£sS0 pud comportare sia sull’aspetto esteriore che sull’aspetto
interiore del soggetto.

Dal 1991, infatti, secondo le Linee Guida rilasciate dal National
Institute of Health *, ciascun candidato alla chirurgia bariatrica
viene sottoposto ad approfondite valutazioni condotte in équipe
dallo specialista del metabolismo, dallo psichiatra e dal chirur-
go, al fine di valutare non solo le condizioni clinico-metaboliche
pre-operatorie ma anche lo stato mentale.

La valutazione psichiatrica dei soggetti candidati all'intervento
di chirurgia bariatrica, infatti, viene largamente riconosciuta co-
me elemento fondamentale di un approccio multidisciplinare °.
Fondamentali sono un colloquio clinico strutturato e la sommi-
nistrazione di una batteria di test psicologici, al fine di valutare
non solo i livelli motivazionali e di consapevolezza relativi alla
scelta di sottoporsi a intervento chirurgico, ma anche i fattori
che possono predisporre al successo o all’insuccesso nella per-
dita di peso a medio e lungo termine.

Tra questi si possono annoverare la storia alimentare nelle di-
verse fasi di vita, il rapporto con I'alimentazione e con il corpo,
la percezione soggettiva del paziente e I'eteropercezione; tutti
aspetti fondamentali in grado di influenzare il raggiungimento
dell’obiettivo di dimagrimento prefissato.

Disturbi psicotici maggiori (schizofrenia e disturbo bipolare), de-
lirium, disturbi cognitivi gravi e del comportamento alimenta-
re in atto o pregressi (BED, NES, ecc.), rappresentano, infatti,
controindicazioni assolute al trattamento chirurgico. Caso per
caso vanno valutati i soggetti con basso livello motivazionale e
progettuale, bassa autostima, mancata o scadente costruzione
dell’identita e dell’autonomia personale, pazienti con rigidita co-
gnitiva e comportamentale.

Dopo la valutazione complessiva, metabolica, psicologica e psi-
chiatrica, viene consegnata al chirurgo una relazione finale, in
cui viene espresso il parere circa I'idoneita psicofisica del pa-
ziente al trattamento chirurgico.

Psicopatologia e perdita di peso

Non esistono molti dati della letteratura che valutino come fatto-
ri psicopatologici e di personalita possano influenzare la riuscita
dell’intervento in pazienti candidati a intervento di chirurgia ba-
riatrica, sia in termini di perdita di peso che di massa corporea,
partendo proprio da una valutazione psichiatrica e dalla rileva-
zione dei parametri psico-comportamentali.

In un’esperienza multidisciplinare effettuata da un’équipe di
esperti (diabetologi, internisti, psichiatri e chirurghi) dell’Azienda
Ospedaliera Policlinico “Vittorio Emanuele” di Catania sono stati
valutati i parametri relativi al BMI, alla perdita di peso rispetto
alla rilevazione preoperatoria (IWeight Loss, WL) e alla perdita di
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peso in eccesso dopo chirurgia bariatrica (Excess Weight Loss,
EWL) (dati non pubblicati). Il BMI € stato il principale parametro
utilizzato per la valutazione del peso corporeo.

’assetto della personalita e la diagnosi di eventuali disturbi
psichiatrici sono stati valutati dallo psichiatra, in collaborazio-
ne con lo psicologo, mediante una valutazione psichiatrica e la
somministrazione di tre diversi test psicometrici, I'EDI-2 (Ea-
ting Disorder Inventory)$, il BDI (Beck Depression Inventory)” e
I'MMPI-2 (Minnesota Multi Phasic Inventory)®.

| parametri presi in considerazione sono stati la percentuale me-
dia di riduzione dell’'indice di massa corporea (ABMI), la percen-
tuale di WL e la riduzione percentuale di EWL dopo intervento
chirurgico per i soggetti risultati idonei.

| dati psicometrici riguardanti I'EDI-2, il BDI e 'MMPI-2 sono
stati analizzati come indici predittivi di outcome post-chirurgia
bariatrica.

Casistica

Sono stati presi in esame 87 pazienti obesi di cui 72 di grado se-
vero (BMI > 40 kg/m?) e 15 di grado moderato (BMI > 35 < 40 kg/
m?) sottoposti a varie procedure di chirurgia bariatrica.

| criteri di inclusione, in accordo al National Institutes of Health
(NIH 1992), sono stati BMI > 35 kg/m? con comorbidita legate
all’'obesita (dislipidemia, DMT2, OSAS, ecc.) ed eta 19-65 anni
(media 40,5 = 11,4).

[l BMI medio al reclutamento era di 41,1 + 3,6 kg/m?, la dieta
era ipocalorica controllata, ma con una mancanza di perdita di
peso previsto, capacita di comprendere i processi coinvolti e
motivazione per la chirurgia.

| criteri di esclusione sono stati i disturbi psichiatrici maggiori
(come la schizofrenia, altri disturbi psicotici, disturbo bipolare
e abituale consumo di alcool, pregressi disturbi gravi della con-
dotta alimentare).

Dei partecipanti allo studio, 43 erano di sesso femminile casa-
linghe (49,4%), 16 disoccupati (19,4%), 9 impiegati (10,3%), 9
autisti (10,3%), 4 artigiani (4,6%), 3 operai (3,4%), 1 insegnante
(0,8%), 1 professionista (0,8%) e 1 pensionato (0,8%) (Tab. I).
Di questi, 64 erano coniugati (73,6%), 17 non coniugati (20%),
5 separati (5,9%) e 1 vedovo (0,5%) (Tab. II).

Per quanto riguarda il grado di istruzione, 62 pazienti avevano la
licenza media inferiore (50,9%), 23 la licenza media superiore
(45,2%) e 2 la laurea (3,9%) (Tab. llI).

Cinque degli 87 pazienti hanno riferito familiarita per patologie
psichiatriche; 14 (16%) sono stati valutati non idonei al tratta-
mento chirurgico e per 4 di loro & stato espresso un parere limi-
te sconsigliando I'intervento di tipo demolitivo (4,6%). | restanti
pazienti (73) sono stati valutati idonei al trattamento chirurgico
(79,4%) e, di questi, 37 (53,7%) sono stati operati.

| rimanenti 32 pazienti (46,3%) non sono andati all’'intervento
per la presenza di patologie occorse prima dell’intervento o per
ripensamento personale.
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Tabella I.
e ~
Casalinghe 43 494
Disoccupati 16 19,4
Impiegati 9 10,3
Autisti 9 10,3
Artigiani 4 4,6
Operai 3 3,3
Insegnanti 1 0,8
Professionisti 1 0,8
Operai 1 0,8
Totale 87 100

Tabella Il.

N %

Coniugati 64 73,6
Non Coniugati 17 20
Separati 5 59
Vedovi 1 0,5
Totale 87 100

Tabella lll.

N %

Licenza media inferiore 62 50,9
Licenza media Superiore 23 45,2
Laurea 2 3,9
Totale 87 100

Sono stati esequiti quattro diversi tipi di interventi chirurgici,
tra cui Sleeve Gastrectomy o gastrectomia a manica (48,6%),
Roux en-Y Gastric Bypass Surgery (37,8%), bendaggio gastrico
(8,1%) e omega GBP o mini bypass (5,5%).

Risultati

| risultati ottenuti hanno evidenziato una perdita di peso sta-
tisticamente significativa dopo 6 e 12 mesi dall’intervento di
chirurgia bariatrica (Fig. 1), confermando cosi dati di una meta-
analisi riguardante la perdita di peso e la sua influenza sulle co-
morbidita (DMT2, dislipidemie, Ipertensione e 0SAS)°. Tuttavia
in questo studio sono state prese in considerazione soltanto le
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Figura 1.
Variazione in percentuale di ABMI, WL e EWL a 6 e 12 mesi.

varianti psicopatologiche rispetto alle comorbidita, allo scopo di
comprendere la relazione tra i risultati ottenuti all’EDI, al BDI, al
MMPI e valutando I’outcome in termini di perdita di BMI.

E stato rilevato che la percentuale media di perdita di massa
corporea (ABMI) era strettamente correlata con gli effetti dell’in-
tervento chirurgico, essendo tale perdita significativa al 6° e al
12° mese.

In linea con i precedenti dati, anche la percentuale di WL e la
percentuale di perdita di EWL hanno subito variazioni positive
dopo Pintervento al 6° e 12° mese rispetto al baseline (Fig. 1).
Questi risultati sono in linea con quelli di una precedente review
in cui era stata stimata una perdita di peso dopo chirurgia ba-
riatrica nei primi 12 mesi®.

Considerando le variabili psicopatologiche pre-chirurgiche, questo
studio ha messo in evidenza che i soggetti con punteggi piu alti alle
scale “Impulso alla Magrezza” (IM) e “Immagine del Corpo” (IC) re-
lativi all’EDI, avevano un outcome peggiore nella riduzione del BMI
rispetto a soggetti negativi per le stesse scale (Figg. 2, 3).

Nei soggetti con depressione, valutati attraverso il BDI, la ridu-
zione del BMI a 6 mesi & stata meno significativa rispetto alla
riduzione del BMI nei non patologici.

A 12 mesi dall’'intervento, invece, la riduzione di massa corpo-
rea (BMI) era paragonabile a quella dei soggetti non patologici
(Fig. 4).

Per quanto riguarda I’'MMPI-2, soggetti con score sopra il cut-off
nelle scale di ansieta (ANX) ed isteria (Hy), hanno dimostrato una
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***p < 0,001

Figura 2.
Differenti outcome di BMI in pazienti positivi e negativi
al’EDI-IM.

EDI-IC + EDI-IC -
@svi @ BMI6M @ BMI12M *p<0,05
**p < 0,01
*** ) < 0,001
Figura 3.

Differenti outcome di BMI in pazienti positivi e negativi
all’EDI-IC.
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Figura 4.
Differenti outcome di BMI in pazienti positivi e negativi al
BDI.

importante riduzione del BMI, ma tuttavia non significativa dal
punto di vista statistico (Figg. 5, 6).

Discussione

Alcuni studi hanno dimostrato come lievi o0 moderati livelli di
ansia possano essere predittivi di un buon outcome dopo I'in-
tervento chirurgico '°. | dati di questo studio sono tuttavia par-
zialmente difformi probabilmente legati alle difformi sensazioni
corporee.

In relazione ai livelli di depressione, invece, i dati ottenuti in que-
sto studio risultano in linea con la maggior parte degli studi che
suggeriscono come bassi livelli di depressione siano correlati
con una maggiore perdita di peso . Cio € in contrasto con
uno studio condotto da Averbuck et al. nel 2003, che associa la
presenza di alti livelli di depressione ad un buon outcome post
chirurgia bariatrica 2.

Anche se i dati ottenuti a 12 mesi (breve termine) non sono
sufficienti alla comprensione del rapporto tra riduzione del pe-
so dopo chirurgia bariatrica e alterazioni psicopatologiche, sono
serviti a capire il rapporto tra alterazioni psicopatologiche e per-
dita di peso post intervento e gli effetti della stabilizzazione del
peso a distanza dall’intervento.

E pertanto necessario comprendere cosa avviene nei soggetti
con alterazioni psicopatologiche nel lungo termine (a2 e a 4
anni) riguardo alla modifica del peso.

E altresi possibile ipotizzare che la riduzione della massa cor-
porea, dopo chirurgia bariatrica, possa influenzare non solo le
comorbidita come DMT2, ipertensione, dislipidemie, 0SAS, ecc.
ma anche la variazione dei risultati ai test psicometrici.
Essendo I'obesita una malattia multifattoriale, & necessario non
solo un trattamento multidisciplinare ma anche un’attenta ana-
lisi dei complessi problemi psicopatologici che possono essere
presenti prima e dopo I'intervento.

Lintervento di carattere psicologico diventa pertanto indispen-
sabile prima di avviare il paziente obeso ad un percorso di chi-
rurgia bariatrica al fine di ridurre disturbi come ansia e depres-
sione, migliorare I'outcome di perdita di massa corporea, le
alterazioni psicopatologiche e le rispettive comorbidita.
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Figura 5.
Differenti outcome di BMI in pazienti positivi e negativi alla

scala Hy dell’MMPI-2.

ANX + ANX -

@svi @ BMI6M @ BMI12M *p<0,05
**p < 0,01
***p < 0,001
Figura 6.

Differenti outcome di BMI in pazienti positivi e negativi alla
scala ANX del’MMPI-2.
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Secondo le linee guida del National Istitutes of Health, quali tra le seguenti sono
indicazioni alla chirurgia bariatrica?

[J  Obesita di grado severo con BMI > 40 kg/m?

[J  Obesita di grado moderato con BMI > 35 kg/m?

[ Obesita di grado moderato con BMI > 35 kg/m? in presenza di complicanze (ad es. diabete)
() Lerisposte A eC

Quali tra i seguenti rappresenta una controindicazione assoluta al trattamento
chirurgico demolitivo in pazienti candidati a chirurgia bariatrica?

[J  Disturbi d’ansia

(]  Bulimia

[J Rigidita cognitiva

[J  Basso livello motivazionale

Alla valutazione multidisciplinare per I’approccio alla chirurgia bariatrica
prendono parte le seguenti figure tranne una:

[J Psichiatra
[J  Neurologo
[J  Internista

[J  Chirurgo

Nello studio in oggetto, i dati hanno messo in mostra che:

(] Soggetti con disturbi d’ansia avrebbero una perdita di peso a 12 mesi maggiore rispetto ai sog-
getti non ansiosi

OJ Soggetti con positivita per la scala “impulso alla magrezza” avrebbero una perdita di peso mag-
giore a 6 e 12 mesi rispetto ai soggetti non positivi per la stessa scala

U Soggetti con disturbi depressivi avrebbero una perdita di peso meno significativa a 6 mesi rispet-
to ai soggetti non depressi

() Nessuna delle precedenti

Verifica subito le risposte on line www.diabete-rivistamedia.it
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'assenza deil polsi periferici
pPUO essere un indicatore

di rischio cardiovascolare
Nnel pazienti diabetici

Gabriella Pesaolillo
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Razionale

Il diabete mellito &€ una patologia particolarmente diffusa nella popolazione assistita dai
medici di medicina generale (MMG); gli eventi cardiovascolari (CV) sono la causa di morte piu
frequente in tali pazienti. Sarebbe utile, pertanto, poter individuare precocemente e in modo
agevole degli indicatori di rischio CV aumentato, in modo da poter migliorare la terapia e la
prognosi della patologia stessa. LABI, o indice caviglia-braccio, & attualmente riconosciuto
come tale, ma non & noto se la semplice palpazione dei polsi periferici sia altrettanto indicativa
di un maggior rischio di eventi CV nei pazienti diabetici.

Sintesi

In uno studio pubblicato a dicembre 2016 su “Diabetes Care” Mohammedi et al.
hanno valutato su oltre 11.000 partecipanti se la palpazione dei polsi periferici, manovra
di pit immediata effettuazione rispetto all’ABI, potesse essere uno strumento affidabile di
valutazione del rischio CV. Si ¢ trattato di uno studio osservazionale post hoc eseguito su
pazienti affetti da diabete mellito e facenti parte dello studio clinico multicentrico ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-Release
Controlled Evaluation). Lipotesi avanzata ¢ stata che I'assenza di uno o piu polsi periferici
si correlasse con I'aumento del rischio di eventi avversi macrovascolari maggiori (morte
da cause CV, infarto o ictus non fatali) e microvascolari (nefropatia o retinopatia di nuova
insorgenza o in peggioramento). Gli endpoint secondari considerati, inoltre, sono stati:
mortalita per tutte le cause, scompenso cardiaco (morte, ospedalizzazione o peggioramento
della classe NYHA), insufficienza renale cronica terminale (dialisi) o morte da malattia renale,
neuropatia periferica di nuova insorgenza o in peggioramento (assenza del riflesso rotuleo
o achilleo oppure alterata sensibilita al test con il monofilamento di Semmes-Weinstein
da 10 g), decadimento cognitivo (peggioramento di almeno 3 punti del Mini-Mental State
Examination), demenza (secondo i criteri del DSM-IV), e ospedalizzazione per qualsiasi causa
per piu di 24 ore.

| polsi periferici presi in considerazione sono stati il tibiale posteriore (arteria tibiale
posteriore, posteriormente al malleolo interno) e il dorsale del piede (arteria tibiale anteriore),
bilateralmente. Il follow-up medio & stato di 5 anni e al termine dello studio si & evidenziato che
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rispetto ai pazienti con tutti e 4 i polsi periferici, quelli in cui non era possibile rilevare almeno
uno dei 4 polsi periferici analizzati avevano un rischio relativo a 5 anni significativamente
maggiore di: eventi macrovascolari maggiori, mortalita per tutte le cause, scompenso cardiaco,
neuropatia e ospedalizzazione, anche dopo aver aggiustato per diversi possibili fattori
confondenti, tra cui durata del diabete, indice di massa corporea, circonferenza vita, valori di
pressione arteriosa, emoglobina glicata e funzionalita renale.

Conclusioni

Lo studio analizzato evidenzia per la prima volta una forte associazione tra I'assenza di
polsi periferici e una serie di eventi avversi CV nei pazienti diabetici. Gli “Standard Italiani
per la cura del diabete mellito 2016” raccomandano di effettuare annualmente uno screening
di base per la malattia CV, anche tramite I’ABI (da rivalutare a 3-5 anni se normale). Lindice
caviglia-braccio consiste nel calcolare il rapporto tra i valori di PAS omolaterali (PAS gamba
dx/PAS braccio dx). Un valore compreso tra 0,9 e 1,3 & normale; se compreso tra0,4e 0,9 &
patologico; se > 1,3 indica calcificazione delle arterie; se < 0,4 indica arteriopatia obliterante di
grado avanzato.

Al momento attuale & possibile eseguire I'ABI non solo manualmente con un minidoppler,
ma anche con misuratori elettronici della PA, collegati a strumenti informatici di corrente utilizzo
(tablet) che permettono la misurazione della PA in contemporanea su due arti e facilitano il
lavoro quotidiano del MMG.

Rimane inoltre di fondamentale importanza per prevenire lesioni del piede in pazienti
con diabete, un corretto esame del piede diabetico, da effettuarsi anch’esso almeno una
volta I'anno. Oltre all'ispezione della cute e alla valutazione delle calzature, bisogna valutare
la percezione della pressione (con il monofilamento) e della vibrazione (diapason 128 Hz),

e palpare i polsi periferici. Oltre a prevenire lesioni e ulcere, infatti, tutte queste manovre
semeiologiche ci forniscono una stima del rischio CV del paziente in esame. Senza bisogno di
ricorrere a strumenti sofisticati, ma semplicemente con una visita attenta.
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Obiettivi

e Narrare le vicende umane e gli aspetti clinici
seguendo la crescita e I'invecchiamento
delle persone, osservando il divenire delle
alterazioni metaboliche nei soggetti con
malattie croniche caratterizzate da eredita
multifattoriali

¢ Districare la matassa delle intersezioni fra
fattori genetici e ambientali, cercando i
nessi fra patologie maggiori e minori che
ricorrono nei membri di un nucleo familiare

e Definire i rapporti fra alcune condizioni
come l'insulino-resistenza, I'obesita
viscerale, le iperlipemie e la comparsa
di diabete tipo due con prevalenza di
malattia coronarica

e Valorizzare I'insidiosa condizione di
diabete preclinico che, con IFG e IGT, puo
sottendere deficit di increzione insulinica
che si manifestano improvvisi durante le
emergenze infettive e I'uso terapeutico
degli steroidi

e Indagare i rapporti fra stile di vita,
diabete mellito, obesita viscerale,
microbioma e malattie infiammatorie
croniche dell’intestino e dell’apparato
genito-urinario
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Antefatto

Un punto di osservazione molto privilegiato

Favorita dalla condizione tipica della medicina generale, I'osservazione
della crescita degli individui e del loro progressivo passaggio dall’eta ado-
lescenziale a quella di giovani adulti, fino alle porte dell’eta matura, con-
sente di valutare tutta quella serie di condizioni fisiologiche, fisiopatologi-
che e poi francamente patologiche che a volte si verificano negli individui
con il passare degli anni.

Cosi accade nell’ambito di famiglie con eredo-familiarita per diabete tipo
due (DMT2), dove i figli di persone con diabete crescono sotto I'osserva-
zione del medico di famiglia che ne accompagna la crescita, a volte per
circa due generazioni.

Descriverd qui la storia di tre fratelli i cui genitori, non consanguinei, di-
vennero entrambi diabetici di tipo due all’eta di circa cinquant’anni.
Potra essere utile osservare le strette relazioni tra alcune caratteristiche
ereditarie e lo stile di vita, fra le malattie intercorrenti e lo sviluppo di
scompenso glico-metabolico, fra incremento del peso corporeo € le prime
timide comparse di glicemie sopra i 100 mg/dl.

Primo step

Le malattie dei genitori e ’adolescenza

| genitori dei tre fratelli furono da me presi in carico gia in eta compresa
frai cinquanta e i sessanta anni. Il padre, sovrappeso, era divenuto diabe-
tico all’eta di cinquanta anni, fumatore, asmatico, iperteso, precocemente
affetto da cardiopatia ischemica, mori, pochi anni dopo essere passato in
cura con me, per una grave malattia tri-vasale coronarica, in un’epoca in
cui la cardiochirurgia muoveva i primi passi in America. Tutti gli ascen-
denti per parte paterna erano affetti da DMT2 con diversi gradi di gravita
di malattia e morirono tutti per cause cardiovascolari.

La madre, normopeso, divenne diabetica dopo la menopausa. Compar-
ve in quell’epoca un sovrappeso con una distribuzione dell’adipe di tipo
viscerale, androide. Rimasta orfana dei genitori in giovane eta, aveva
qualche collaterale affetto da diabete per parte paterna e un fratello
diabetico di tipo uno, morto giovane per insufficienza renale, qualche
anno dopo la seconda guerra mondiale. Il suo diabete, sensibile per
una decina d’anni alla terapia con ipoglicemizzanti orali, presto ando
in fallimento secondario e richiese il passaggio alla terapia insulinica
intensiva. Affetta da una forma moderata di iperlipemia familiare com-
binata, all’eta di settantasei anni, per una gravissima cardiopatia ische-
mica, complicata dall’ostruzione del tronco comune delle coronarie, fu

79



C. Artale

operata di bypass aorto-coronarico in urgenza. Mori circa due
anni dopo per un carcinoma del pancreas. Entrambi i genitori
avevano sofferto di malattie allergiche: asma il padre, eczema
cronico delle mani la madre.

Dei figli, il maggiore aveva due anni in piu del secondo € no-
ve rispetto al terzo. | due maggiori cominciarono a soffrire
da adolescenti di rinite allergica e asma, il terzo soffri per
lunghissimi anni di un eczema costituzionale che gli causo
molti disagi fino alla maggiore eta. Tutti e tre sono affetti da
una prostatite cronica e da colon irritabile. Nessuno dei tre
fratelli fu mai in sovrappeso fino al compimento del cinquan-
tesimo anno di eta.

Domanda

Quante problematiche s’identificano nell’anamnesi di
questa famiglia?

I risposta

Innanzitutto, come sara piul evidente nel seguito, si possono os-
servare nei figli una serie di condizioni cliniche che richiamano
quelle dei genitori. Siamo di fronte a patologie che hanno un’in-
dubbia familiarita e richiamano le leggi della genetica.

In alcune malattie umane importanti come il diabete o I'a-
sma, I’evento morboso & caratterizzato dall’interazione tra
diverse varianti genetiche e ambiente. Queste malattie, de-
finite come poligeniche e multifattoriali o complesse, mostra-
no un’ovvia familiarita ma raramente obbediscono alle leggi
della trasmissione mendeliana. Lidentificazione delle compo-
nenti genetiche risulta difficile se non impossibile con sem-
plici metodi di mappaggio quali il /inkage o il clonaggio per
posizione. Nella maggior parte dei casi, I'analisi piu utilizzata
era quella basata sullo “studio dei sib-pairs”, cioé coppie di
fratelli affetti, al fine di identificare quelle regioni cromosomi-
che trasmesse dai genitori a entrambi i figli, che potrebbero
contenere il gene-malattia .

Variazioni nella suscettibilita genetica, tuttavia, non possono
spiegare, da sole, I'aumento cosi rapido dei nuovi casi di dia-
bete tipo due riscontrato negli ultimi anni. Pertanto, rilevante &
senza dubbio I'influenza di fattori ambientali che hanno subito
variazioni rapide nel corso del tempo.

Il risposta

L'obesita, soprattutto quella viscerale, associata a uno stile
di vita sedentario, & uno tra i piti importanti fattori di rischio
per lo sviluppo di DMT2, la cui incidenza sembra, inoltre,
aumentare linearmente in funzione della durata dell’obesita.
La principale alterazione associata all’obesita € la presenza
d’insulino-resistenza 2. In realta, il tessuto adiposo, oltre a
svolgere il classico e ormai da tempo noto ruolo di deposito
energetico, rappresenta un vero e proprio organo endocrino
in grado di rilasciare in circolo un gran numero di adipochine
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e fattori metabolici che influenzano la sensibilita e la secre-
zione insulinica 3.

Linsulino-resistenza gioca un ruolo importante nello sviluppo
del DMT2 ed & stato ampiamente dimostrato come molti dei piu
noti fattori di rischio per lo sviluppo della malattia agiscano pro-
prio attraverso I'induzione di uno stato di resistenza all’azione
insulinica. La prima tappa nello sviluppo del DMT2 & rappresen-
tata proprio da uno stato d’insulino-resistenza con iperinsuli-
nemia compensatoria e con normoglicemia. Il graduale declino
della risposta compensatoria della $-cellula determina la com-
parsa di iperglicemia postprandiale e, successivamente, di iper-
glicemia a digiuno.

Il risposta

Importanti ci appaiono le patologie (diabete e coronaropatia) as-
sociate in questo nucleo familiare, tutte legate a eredita polige-
niche complesse “.

La predisposizione genetica a un piu elevato rapporto vita-
fianchi, aggiustato per I'indice di massa corporea (BMI), si as-
socia a un aumento del rischio di DMT2 e malattia coronarica,
secondo uno studio pubblicato su “Jama”. L'obesita, tipica-
mente definita sulla base del BMI, & tra le principali cause di
DMT?2 e malattia coronarica, ma per un dato BMI la distribuzio-
ne del grasso nelle diverse zone del corpo puo variare in modo
sostanziale: in alcune persone I'adipe si deposita in misura
maggiore intorno agli organi viscerali (adiposita addominale),
mentre in altri sulle cosce e sui fianchi. Lobesita addominale
si correla pit di tutte a resistenza insulinica, alterazione dei
lipidi, diabete e coronaropatia®.

Secondo step

Eta adulta e maturita

Il maggiore dei fratelli si rivelo affetto da iperlipemia fami-
liare combinata, fin dall’eta di venticinque anni, non ha mai
aderito completamente alle prescrizioni dietetiche, pur con-
servando una discreta forma fisica e una vita attiva. Poco
assiduo ai controlli medici, negli anni registro piu volte una
colesterolemia superiore ai 240 mg/dl con punte di 260, i
trigliceridi oscillavano fra i 170 e 210 mg/dl, le glicemie a
digiuno rimasero nella norma fino all’eta di cinquantasette
anni. In quell’epoca si era gia manifestato un notevole in-
cremento di peso con la comparsa di un’obesita prevalen-
temente addominale (BMI 29,9, circonferenza vita 107 cm).
Nel corso di una severa infezione delle prime vie aeree si ri-
acutizzo I'asma della quale soffriva periodicamente e fu ne-
cessario, per circa dieci giorni, I'uso del prednisone a dosi
medie di 50 mg al di. Continuando a soffrire di tosse per-
sistente, febbricola e astenia, si accorse di avere una sete
intensa e una poliuria importante. Una radiografia confermo
la presenza di una broncopolmonite; una glicemia capilla-



re scopri che era in corso uno scompenso glico-metabolico
(270 mg/dl glicemia capillare random). Si rese necessaria
una terapia insulinica intensiva e una terapia antibiotica per
circa 15 giorni. Gradualmente tutto ritorno alla norma e il
diabete neo-diagnosticato, sicuramente indotto e svelato dal
massiccio uso di steroidi, per qualche anno rimase ben con-
trollato con tre compresse di metformina di 850 mg al di, in
tre somministrazioni.

II fratello mediano, normopeso dalla nascita, all’eta di circa cin-
quant’anni, dopo aver incrementato di circa il 10% il proprio
peso in due anni, si accorse di avere una glicemia alterata a
digiuno in occasione di controlli obbligatori per il delicato lavo-
ro che svolgeva. Di temperamento ansioso e di carattere assai
determinato, memore della storia clinica dei suoi genitori, visse
il suo prediabete (IFG) in maniera nevrotica, seguendo una die-
ta rigida e poco variata. Divenuto diabetico dopo cinque anni,
assumeva 500 mg tre volte al di di metformina. Dimagrito in
maniera importante, conserva il suo BMI di 24 e una glicata
sempre vicina a 5,5%. Assiduo nei controlli, riesce a dominare
completamente la sua malattia con la dieta, persino eccessiva,
e la costante attivita fisica. La sua colesterolemia totale non ha
mai superato 220 mg/dl. Mai ha manifestato un’alterazione del
valore dei trigliceridi.

Entrambi i fratelli maggiori assumono da anni una statina e
mantengono un colesterolo LDL sempre inferiore a 100.

Il maggiore ha visto, con gli anni, aggravarsi il suo diabete e
non riesce in alcun modo a rispettare una dieta e a imporsi uno
stile di vita adeguato, il suo BMI attuale € di 30. Pur ricordan-
do benissimo le sofferenze dei suoi, ha visto aggravarsi il suo
compenso glicemico, nonostante il sitagliptin, 100 mg al di, e
2550 mg di metformina in tre somministrazioni. Le sue deter-
minazioni di HbA,, si aggirano sul 7% di media.

In occasione di vaghi dolori precordiali, ricordando i suoi geni-
tori, si & sottoposto due anni fa a un eletirocardiogramma da
sforzo al cicloergometro. Nonostante I’ansia legata ai brutti ri-
cordi, I'esame fu negativo, con suo grande sollievo. Persiste una
modesta elevazione dei trigliceridi (180 mg/dl), mai ritenuta me-
ritevole di trattamento medico. Continua con successo ad assu-
mere una statina.

I fratello minore, come gli altri, ha mantenuto un peso cor-
poreo normale fino ai cinquant’anni dopodiché, nonostante
una regolare attivita fisica, ha cominciato ad accusare un’at-
trazione eccessiva per i dolci e la comparsa di un’adiposita
addominale modesta per la presenza di grasso viscerale. Ha
sempre qualche problema dermatologico per I'eczema, non
soffre di asma, ha sporadiche turbe dell’alvo e della minzione
per le patologie tipiche degli altri due fratelli. Da due anni si
profila un’IFG, la massima glicemia a digiuno e di 110 mg/
dl. Soffre di una modesta forma di iperlipemia familiare com-
binata con valori massimi di colesterolo totale di 235 mg/dl
e 205 mg/dl di trigliceridi. L'HbA,, & di 5,4%. Considerando
le condizioni di rischio cardiovascolare familiare, da qualche

Il segno del destino

anno é stato invitato ad assumere una statina e a limitare le
calorie e i dolci ma il paziente non & d’accordo e continua a
fare la sua vita.

Nessuno dei tre fratelli fuma né beve alcolici, tranne, sporadica-
mente, del vino rosso ai pasti.

Domande

Episodi flogistici importanti e steroidi possono
svelare la malattia diabetica in fase preclinica?

Non & assolutamente infrequente che una condizione di diabe-
te preclinico si trasformi in franca malattia in occasione di una
condizione patologica di tipo infiammatorio, come la broncopol-
monite del fratello maggiore, tanto grave da richiedere un trat-
tamento con insulinoterapia intensiva. Lemergenza metabolica,
poi rientrata, caratterizza una condizione di malattia che pre-
suppone un residuo di produzione beta insulare tale da assicu-
rare un compenso glicemico accettabile per tempi pitl 0 meno
prolungati ma che nasconde una condizione di insulino-carenza
che comincia a farsi importante quando aumenta il fabbisogno
per qualsiasi motivo®.

Come mai la malattia diabetica del fratello maggiore
decorre in maniera piu severa rispetto

a quella del fratello mediano, sebbene quest’ultimo
abbia esordito sei anni prima nel diabete manifesto?
La causa principale della diversa gravita sta tutta nei fattori am-
bientali. Questi ultimi giocano un ruolo importantissimo nelle
malattie a genesi multifattoriale. Il fratello maggiore non riesce
ad agire sul peso corporeo e non rinuncia al suo stile di vita. Il
fratello mediano pratica con zelo ogni cura per la propria malat-
tia, compresa una continua attivita fisica e una rinuncia eroica a
ogni tentazione per la gola.

Peraltro si deve presumere che la malattia metabolica del fra-
tello maggiore sia rimasta per un tempo pit lungo miscono-
sciuta, non avendo mai voluto eseguire una curva da carico
orale di glucosio. La grossa defaillance metabolica verificatasi
durante la broncopolmonite potrebbe essere motivata da una
condizione di IGT, rimasta nascosta per un tempo abbastanza
lungo da consentire la perdita consistente di funzione beta in-
sulare in forma silente.

Che significato attribuire alla coincidenza

di patologie comuni come il colon irritabile

e la prostatite cronica in tutti e tre i fratelli?
Nonostante non si possa aver certezze cliniche assolute, &
suggestivo ipotizzare che, provenienti dallo stesso nucleo fa-
miliare e frequentandosi anche dopo i rispettivi matrimoni e
I’abbandono della casa dei genitori, i fratelli condividano lo
stesso microbioma.

Il microbioma & l'insieme di batteri, protozoi, virus e funghi
che vive nel corpo dell’uomo: sulla pelle, nelle vie respirato-
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rie, urinarie, nel tratto urogenitale, ma soprattutto nell’appa-
rato digerente.

Pili recentemente, perd, sta emergendo una relazione molto
piu stretta di quanto non ritenuto sinora tra microbioma e sta-
to di salute.

Dalla nascita alla morte il nostro microbioma si forma e si mo-
difica in relazione alla nostra alimentazione, le nostre abitu-
dini, il nostro ambiente di vita e di lavoro, le malattie che ci
colpiscono e le cure che assumiamo, e in tutto esso ha un
ruolo attivo, dinamico. Si ritiene, infatti, che sia in grado di
contribuire alla digestione dei cibi e all’assorbimento di nu-
trienti essenziali, ma anche di permettere la maturazione del-
la mucosa intestinale, di facilitare il sistema immunitario nel
riconoscere e neutralizzare potenziali minacce, contrastare la
colonizzazione da parte di agenti infettivi patogeni. Studi ani-
mali hanno rilevato una relazione tra microbioma, espressione
di neurorecettori e livelli di neurotrasmettitori nel cervello e
comportamento.

E stata ipotizzata una relazione tra microbioma e una lunga se-
rie di patologie: malattie infiammatorie intestinali croniche co-
me morbo di Crohn e colite ulcerosa, steatosi epatica, obesita
e DMT2, artrite reumatoide, cancro dello stomaco, autismo, de-
pressione .

Non ¢ superfluo rilevare che le inflammazioni persistano e piu
facilmente si cronicizzino nei soggetti affetti da diabete e di-
smetabolismi correlati 1.

Terzo step

C’e sempre qualche sorpresa che conferma certe
teorie!

Tutti e tre i fratelli, ora rispettivamente di sessantasei, sessanta-
quattro e cinquantotto anni, hanno patologie correlate al diabe-
te. Due hanno una modesta forma di iperlipemia familiare com-
binata, nessuno & iperteso.

Il pit giovane, appassionato ciclista, ha rischiato pochi giorni
fa di morire sull’asfalto. Ha avuto una lipotimia mentre affron-
tava una leggera salita con la nuova bicicletta superleggera in
lega di carbonio. Per sua fortuna il veicolo che sequiva, e che
I’ha soccorso, era guidato da un infermiere esperto di rianima-
zione cardiaca, uno dei piu validi del reparto di emodinamica
del locale ospedale generale. Vedendolo stramazzare al suo-
lo improvvisamente, il guidatore del veicolo soccorritore, ha
praticato un massaggio cardiaco e chiamato il 118. Un infarto
postero-laterale aveva determinato un’aritmia severa con per-
dita immediata di coscienza. Trasportato al vicino ospedale e
sottoposto immediatamente a coronarografia, & stato neces-
sario ricanalizzare due vasi e posizionare due stent. Consape-
vole che, nella disgrazia, ha avuto I’enorme fortuna d’esse-
re immediatamente rianimato, ora osserva la convalescenza
e aspetta di intraprendere una riabilitazione cardiovascolare.
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Credo si sia pentito di non aver accettato il consiglio di prendere
una statina qualche anno fa. Nonostante conoscesse i rischi e
ricordasse con grande timore il destino dei suoi genitori, super-
stizioso com’era, si adontava quando il suo medico di famiglia
lo esortava a mettere la sua vita in sicurezza.

Ora ha paura di tutto.

Per fortuna non sono pit i tempi in cui suo padre mori perché
una coronarografia e dei bypass aorto-coronarici erano spe-
rimentali solo in America del Nord e gravati da una mortalita
proibitiva.

Domanda

Un evento acuto e improvviso in un soggetto che non
é ancora diabetico quale spiegazione puo avere?
Quali fattori possono esserne la causa, esclusi quelli
eredo-familiari?

La condizione di IFG e IGT & gravata da un rischio alto di cardio-
patia ischemica che & indipendente dai valori glicemici. Anche
se maggiori nella donna, questi rischi diventano additivi e sono
connessi alle condizioni associate come la dislipidemia, I'obesi-
ta addominale che & espressione d’insulino-resistenza, di danni
endoteliali e d’infiammazione 24,

Epilogo

Tra scienza e destino

Anche noi, come questi tre fratelli, dobbiamo guardare al futuro
con rassegnata acquiescenza?

Da persone di scienza non possiamo negare che certi destini
siano in parte scritti nei nostri geni. D’altra parte dobbiamo con-
venire che 'ambiente riveste un ruolo molto importante.

Fra questi fattori genetici e ambientali gioca un mostro di
enorme potenza, un nostro alleato che ci restituisce sempre
piu la speranza: il fiume maestoso della ricerca scientifica e
delle evidenze!
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si glicemica e della dislipidemia, la riduzione peso e del tessuto adiposo, I'incremento della
sensibilita insulinica. Inoltre determina un aumento della capacita aerobica massima e un
migliorato adattamento cardio-respiratorio allo sforzo

Lattivita fisica nella donna in gravidanza determina una maggiore stabilita glicemica attra-
verso il miglioramento della sensibilita insulinica, migliora la funzionalita muscolare, aumen-
ta la densita ossea e riduce I'incidenza del diabete mellito tipo 2, determinando altresi una
riduzione del tessuto adiposo e del conseguente peso corporeo. Inoltre induce la formazione
di endorfine che elevano la soglia del dolore durante il parto.

Il diabete gestazionale (cioé quella forma di diabete che insorge durante la gravidanza) ha
un’incidenza di oltre il 10% di tutte le gravidanze e dopo 10 anni dal parto il 50% sviluppa
diabete mellito tipo 2.

.....

che hanno invece dimostrato che deve essere praticata, seppur con le dovute precauzioni, e
sotto attenta osservazione.

Nel primo trimestre la donna con diabete gestazionale pué lavorare in posizione supina per
migliorare I'ossigenazione del feto. Nel secondo e terzo trimestre il lavoro puo essere effet-
tuato su panca e con fitball (palla elastica) per migliorare la flessibilita dorsale e 'equilibrio
in seguito allo spostamento del baricentro per I’aumento del peso.

/
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Il ruolo Emergente dei
Farmaci SGLT2-inibitori
nella Terapia del diabete:

Focus su Dapaglifozin

Introduzione

Un rinnovato interesse per il ruolo svolto dai reni nella comparsa e nel man-
tenimento degli stati iperglicemici ha recentemente condotto allo sviluppo
di una nuova classe di farmaci antidiabetici orali, gli inibitori dei co-tra-
sportatori sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2). Gli SGLT2 sono responsabili del
riassorbimento di pit del 90% del glucosio nel tubulo prossimale del rene.
Nei pazienti diabetici I'espressione dei SGLT2 paradossalmente aumenta, la
soglia renale per la glicosuria aumenta e quindi il glucosio in eccesso viene
trattenuto. Tali alterazioni del riassorbimento renale del glucosio contribui-
scono significativamente al mantenimento dell’iperglicemia e rappresenta-
no la base razionale per I'uso clinico degli inibitori SGLT2. Queste molecole,
la cui azione & totalmente indipendente dall’insulina, agiscono quindi diret-
tamente sui reni: abbassando la soglia per I'escrezione renale del glucosio
e aumentandone I’escrezione urinaria, sono in grado di determinare una
significativa riduzione della glicemia (sia a digiuno che post-prandiale) e,
conseguentemente, una minore glucotossicita (Fig. 1).

Il peculiare meccanismo d’azione, comporta quindi una notevole perdita
di glucosio (e delle relative calorie) con le urine, con una conseguente si-
gnificativa riduzione del peso corporeo e un miglioramento di altri para-
metri metabolici senza comportare alcun rischio di incremento di episodi
ipoglicemici.

L'ipoglicemia, tra I'altro, ha da sempre rappresentato una delle maggiori
complicanze del trattamento farmacologico del diabete e uno dei piti im-
portanti ostacoli al raggiungimento dei target glicemici ideali. Il rischio di
tale complicanza ¢ strettamente legato al tipo di terapia utilizzata e, fon-
damentalmente, all’impiego dell’insulina e delle sulfaniluree, queste ulti-
me ancora largamente utilizzate . La patologica riduzione della glicemia
pud avere gravi conseguenze sia nell'immediato che nel lungo termine,
incidendo negativamente sulla qualita di vita e allontanando il paziente
dagli obiettivi terapeutici (“paura dell’ipoglicemia”); tra I'altro, frequenti
episodi di ipoglicemia sono stati inequivocabilmente associati a un rischio
maggiore di mortalita cardiovascolare.

Nonostante la introduzione in commercio degli inibitori SGLT2 sia piut-
tosto recente, una mole ormai imponente di studi e una gia consolidata
pratica clinica, hanno permesso di confermare il loro notevole profilo di
efficacia e di sicurezza; di conseguenza, tutte le societa scientifiche non
hanno potuto non rivedere, alla luce dei suddetti dati gli algoritmi di tera-
pia del diabete tipo 2 (DMT2), concedendo a questo gruppo di farmaci uno
spazio di particolare rilievo.
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Figura 1.

Rappresentazione schematica degli effetti del dapaglifozin sul metabolismo del glucosio.

II dapagliflozin, nell’ambito della classe degli inibitori SGLT2,
rappresenta il primo farmaco immesso in commercio in Europa
e in ltalia e su di esso si focalizza il presente lavoro.

Dapaglifozin: effetti sul controllo
glicemico e razionale di associazione

Dapagliflozin, inibitore potente, selettivo e reversibile del SGLT2,
¢ efficace sia negli stadi precoci sia in quelli piu tardivi del
DMT2; presenta inoltre una notevole rapidita d’azione, con ri-
duzioni della glicemia a digiuno gia nella prima settimana di
trattamento, nonché miglioramenti nella funzione delle cellule
[ pancreatiche, presumibilmente riconducibili a una riduzione
della glucotossicita?.

Gli effetti favorevoli di dapagliflozin sono stati ampiamente di-
mostrati oltre che in monoterapia vs placebo, anche in terapia
add-on agli altri farmaci antidiabetici come la metformina, gli
inibitori della dipeptidil peptidasi 4 (DPP-4), gli agonisti del re-
cettore del GLP-1, le sulfaniluree, ed infine I'insulina.

Dapagliflozin in monoterapia ha dimostrato riduzioni dosi-cor-
relate dell’HbA,, variabili da -0,55 a -1,45%, nonché riduzioni
del peso corporeo che si sono poi mantenute nel lungo termine.
Numerosi lavori hanno ormai documentato I'efficacia terapeuti-
ca dell’aggiunta di dapaglifozin alla metformina . In uno studio
vs glipizide, dapagliflozin in terapia add-on a metformina, ha di-
mostrato un’efficacia glicemica mantenuta nel tempo, maggiori e
significative riduzioni del peso (a 52 settimane, -3,2 kg con da-
pagliflozin vs +1,2 kg con glipizide; p < 0,0001) e della pressione
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arteriosa sistolica, e una minore frequenza di ipoglicemia. | risul-
tati degli studi di estensione dimostrano inoltre che I'efficacia e i
benefici di dapagliflozin vengono mantenuti fino a 4 anni*.

Il razionale fisiopatologico dell’associazione dapaglifozin/sul-
fanilurea & sostanzialmente legato al beneficio aggiuntivo sul
controllo glicometabolico e all’effetto mitigante del glicosurico
sull’incremento ponderale tipico della sulfanilurea. Ad esempio,
in pazienti con inadeguato controllo glicemico con glimepiride,
dapagliflozin ha determinato riduzioni significative dell’HbA,, e
del peso corporeo, rispetto alla sola glimepiride. A 24 settimane,
le variazioni medie dell’HbA,, basale sono state di -0,13% per
placebo vs -0,82% per dapagliflozin 10 mg (p < 0,0001); le va-
riazioni medie del peso corporeo sono state di “0,72 e -2,26 kg,
rispettivamente (p < 0,0001)°.

Forte & anche il razionale dell’associazione tra dapaglifozin e
inibitori DPP-4, proprio per il complementare meccanismo d’a-
zione. Laumentata produzione epatica di glucosio dovuta a un
incremento della glucagonemia, tipica dei glicosurici, puo esse-
re contrastata proprio dall’effetto delle gliptine sull’asse incre-
tinico. L'associazione del dapaglifozin al saxagliptin, (molecole
addirittura gia approvata in combinazione a dose fissa precosti-
tuita in Europa — Qter"®) con o senza metformina, ha dimostrato
un’efficacia significativamente maggiore rispetto alla monote-
rapia evidenziando ancora un effetto favorevole su peso corpo-
reo e senza aumento di eventi ipoglicemici®.

Infine, I'aggiunta di dapaglifozin all'insulina ha comportato, in
vari studi, un miglioramento del profilo glicemico e della glicata
consentendo una riduzione significativa della posologia insulini-
ca (mitigando quindi I'incremento di peso e il rischio ipoglicemi-
co connesso all’'insulina stessa)’.

Anche se attualmente I'utilizzo non & raccomandato, interes-
santi aspettative potrebbe offrire I'associazione dapaglifozin/
pioglitazone: I'effetto glicosurico/diuretico del dapaglifozin, puo
controbilanciare I'incremento di peso e la ritenzione idrica (con
rischio di scompenso cardiaco) notoriamente associati al pio-
glitazone. Infatti, in pazienti non adeguatamente controllati con
pioglitazone, dapagliflozin & stato in grado di ridurre ulterior-
mente I'HbA,, e di ridurre I'incremento ponderale associato al
pioglitazone 8. A 48 settimane, i pazienti trattati con il solo pio-
glitazone hanno subito un incremento medio di 2,99 kg dal ba-
sale, rispetto a 0,69 kg per il gruppo in terapia con dapagliflozin.
Alla stessa stregua e, forse ancora piu affascinante, pud esse-
re considerata I'associazione del dapaglifozin con un agonista
del recettore GLP-1. La loro combinazione, potendo sfruttare un
effetto additivo sulla riduzione del peso corporeo, pone un for-
te razionale all’utilizzo clinico. Un ampio studio multicentrico di
recente pubblicazione, il DURATION-8, ha descritto un impatto
favorevole della associazione dapaglifozin + exenatide a lento
rilascio in pazienti non controllati dalla metformina in monotera-
pia, sull’assetto glicemico e sul profilo di rischio cardiovascola-
re. Infatti, oltre a una significativa riduzione della glicata rispetto
ai farmaci usati singolarmente (-2%), veniva registrato un signi-
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ficativo effetto favorevole su glicemia a digiuno e post-prandia-
le, su peso corporeo (-3,4 kg dopo 28 settimane di trattamento)
e pressione arteriosa senza segnalazione di eventi ipoglicemici.
Il suddetto studio ha dimostrato, per la prima volta, I'efficacia
della co-somministrazione di un agonista del recettore GLP-1e
di un SGLT2 inibitore. Al momento, tuttavia, anche per questa
associazione I'uso clinico non risulta ancora essere previsto.

Effetti benefici aggiuntivi extraglicemici

Il maggiore beneficio extraglicemico del dapaglifozin, come gia
pil volte enunciato, & legato alla significativa e duratura perdita
di peso associata al suo utilizzo®. La perdita calorica legata alla
glicosuria e la conseguente diuresi osmotica ne rappresentano i
meccanismi di base. Risulta quindi evidente come I'associazio-
ne del dapaglifozin a farmaci a loro volta gia in grado di determi-
nare un decremento ponderale (es. agonisti del recettore GLP-1)
possa avere un favorevole effetto additivo, mentre, I'associazio-
ne a trattamenti che inducono incremento ponderale (insulina,
sulfaniluree) possa avere un favorevole effetto “tampone”.

La riduzione della glicemia determinata da dapagliflozin, inoltre,
favorisce un calo significativo dei livelli di insulinemia, e una ri-
duzione dell’insulinoresistenza, contribuendo potenzialmente a
un effetto benefico multiorgano.

La riduzione significativa dei valori di pressione arteriosa nei
soggetti in trattamento con dapaglifozin & altrettanto ben do-
cumentata ®; ancora, I’effetto sulla diuresi osmotica e il calo
ponderale ne rappresentano alcuni tra i principali meccani-
smi causali.

Visto il meccanismo d’azione focalizzato sul rene, particolare
attenzione & stata dedicata allo studio degli effetti del farmaco
sulla funzione renale. In generale, all’inizio del trattamento, vi &
un transitorio decremento del filtrato renale, con ritorno ai valori
di base nell’arco di qualche settimana. Non vi & ad oggi evidenza
di una nefrotossicita acuta o di un peggioramento della funzione
renale e/o di una accelerazione della progressione di una nefro-
patia diabetica preesistente, legata ad un trattamento cronico
con dapaglifozin. Al contrario, dati gia consistenti, su pazienti
trattati con bloccanti del sistema renina-angiotensina, mostra-
no che dapagliflozin riduce I'alouminuria senza alcun aumento
di effetti avversi renali. Ancora, in modelli animali di diabete, si
¢ dimostrata una azione diretta di dapaglifozin proprio sul si-
stema renina angiotensina, con effetti benefici sulla evoluzione
clinica della nefropatia diabetica . Altri possibili meccanismi di
azione di protezione renale del dapaglifozin, sono elencati in Ta-
bella I. In pit, elevati livelli di acido urico, in molti pazienti dia-
betici, possono favorire la comparsa di lesioni microvascolari
soprattutto a carico dei reni: I'inibizione SGLT2 ottenuta con da-
pagliflozin ha effetti significativi sull’eliminazione dello stesso,
riducendone i livelli plasmatici e contribuendo in tal modo agli
effetti renali del farmaco. Sebbene I'inibizione del SGLT2 induca
un aumento dell’escrezione di acido urico, I'effetto osmotico del
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Tabella 1. Dapagliflozin: possibili meccanismi di azione di protezione renale nel diabete.

Effetti Indiretti

Effetti Diretti

Miglioramento del controllo glicemico

Riduzione della tubulo-tossicita del glucosio

Riduzione della pressione arteriosa sistolica e diastolica

Riduzione dell’iperfiltrazione

Riduzione del peso corporeo

Riduzione della pressione intraglomerulare

Riduzione dell’'uricemia

Prevenzione dell’ipertrofia tubulare

Riduzione dell'insulinemia

Azione sul sistema renina angiotensina

Aumento della sensibilita insulinica

Riduzione della calcolosi renale

glucosio provoca un incremento del flusso dell’'urina che rende
meno probabile la comparsa di nuclei per la formazione di cal-
coli renali; gli studi clinici al momento disponibili non hanno in-
fatti evidenziato alcun aumento della calcolosi renale.

Sebbene i dati disponibili siano promettenti, I'efficacia nefropro-
tettiva del dapaglifozin, deve ancora essere in parte confermata
da studi clinici mirati con focus renale, molti dei quali sono at-
tualmente in corso.

Infine, I'impatto di dapagliflozin sul rischio cardiovascolare & at-
tualmente oggetto di indagine nello studio in corso DECLARE-
TIMI 58 (The Dapaglifiozin Effect on Cardiovascular Events), che
coinvolge oltre 17.000 partecipanti al di sopra dei 40 anni affetti
da DMT2 e con un rischio accertato di malattie cardiovascolari
o fattori di rischio multipli ', partecipano al trial anche pazienti
senza eventi pregressi, cioeé in prevenzione primaria (Fig. 2). Lo
studio dovrebbe concludersi nel 2019 e fornira dati aggiuntivi,
in una popolazione per certi versi diversa, rispetto al gia con-
cluso EMPA-REG OUTCOME che ha per primo documentato non
tanto la sicurezza ma, piuttosto, il favorevole profilo sul rischio
cardiovascolare per un inibitore SGLT2. Un trial gia disponibi-
le, comprendente quasi 1.000 soggetti con preesistente patolo-
gia cardiovascolare ed ipertensione arteriosa, ha evidenziato un
effetto favorevole rispetto al placebo di dapaglifozin su HbA,,
peso corporeo e pressione arteriosa, senza alcun impatto ne-
gativo sulla sicurezza cardiovascolare complessiva 2. | poten-
ziali meccanismi cardioprotettivi del dapaglifozin comprendono,
ancora una volta, I'effetto sulla glicemia, sul peso corporeo e
sulla pressione arteriosa, nonché Ieffetto uricosurico, la diuresi
osmotica e un possibile effetto antiaritmico legato all’aumento
del glucagone circolante.

Sindrome metabolica e diabete mellito
di tipo 1: razionale d’uso

| favorevoli effetti extraglicemici del dapaglifozin interessano
sostanzialmente tutti i componenti della sindrome metabolica:
diventa pertanto intuitiva la sua efficacia nei pazienti che ne so-
no affetti. Un recente studio, sia pure di piccole dimensioni, ha
evidenziato nei pazienti trattati per 90 giorni vs placebo, oltre ad

una significativa riduzione di peso corporeo, BMI, circonferenza
vita, colesterolo totale, trigliceridi e insulinemia, anche una re-
missione della sindrome nel 58% dei pazienti '“.

Sebbene I'utilizzo del dapaglifozin sia attualmente approvato
solo per il DMT2, il meccanismo di azione indipendente dall’in-
sulina & stato oggetto di attenzione anche per un possibile suo
utilizzo nel paziente con diabete di tipo 1 (DMT1). | benefici teo-
ricamente ipotizzabili sono legati alla somministrazione per via
orale, alla possibilita di ridurre il fabbisogno insulinico, miglio-
rando il compenso glicemico e il profilo di rischio cardiovasco-
lare in particolare nei soggetti in eccedenza ponderale e/o0 con
elevato fabbisogno insulinico. Le esperienze disponibili eviden-
ziano risultati indubbiamente interessanti proprio in termini di
riduzione del fabbisogno insulinico e della variabilita glicemi-
ca'®'8, Al contrario, la limitazione pill importante ¢ legata all’in-
cremento del rischio di chetoacidosi (in particolare della grave
e subdola forma “euglicemica”). Sara pertanto necessario ac-
quisire dati di sicurezza su ampia scala in questa tipologia di
pazienti prima di poterne considerare I'eventuale utilizzo, che in
atto risulta non raccomandato.

Effetti collaterali e limitazioni all’uso

Dapagliflozin € caratterizzato da un profilo di sicurezza e tollera-
bilita assolutamente favorevole e prevedibile. Il suo buon profilo
di tollerabilita & confermato anche nel lungo termine. Nell’ambi-
to delle esperienze cliniche sinora disponibili, gli effetti indesi-
derati pil comuni sono stati infatti quelli attesi in relazione pro-
prio al meccanismo d’azione e, in particolare, al pari degli altri
componenti della classe, le infezioni del tratto genito-urinario
legate alla glicosuria protratta nel tempo. Nella maggior parte
dei casi si tratta di eventi lievi-moderati e sensibili ai tratta-
menti standard che solo raramente richiedono la sospensione
del farmaco.

L'incidenza di eventi ipoglicemici & simile a quella presente con
I'uso del placebo; chiaramente I'ipoglicemia viene riportata pitl
frequentemente quando dapaglifozin viene aggiunto all’insulina
0 a una sulfanilurea.

Eventi legati alla deplezione di volume, quali ipotensione, di-
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Dapagliflozin 10 mg

Pazienti con pregressi eventi CV o con alto rischio cardiovascolare

N=17.276

Endpoint secondari:

*Mortalita per tutte le cause
*Ospedalizzazione per scompenso card.
*Variazionidi peso

Follow-up medio:
4,5 anni

Eventi cardiovascolari maggiori
(infarto e ictus non fatali e
mortalita cardiovascolare)

Figura 2.

Studio di outcome cardiovascolare con dapaglifozin DECLARE-TIMI58.

sidratazione e ipovolemia, risultano rari e di lieve entita. Il ri-
schio di questi eventi aumenta in modo considerevole quando
dapaglifozin viene assunto in associazione con diuretici dell’an-
sa (la loro somministrazione contemporanea diventa pertanto
controindicata) o in caso di condizioni intercorrenti che possono
portare a deplezione di volume (es. patologie acute gastrointe-
stinali) ove dovrebbe essere suggerita la sospensione tempora-
nea del farmaco.

Lievi e transitori incrementi della creatinina sono stati segnalati
in un ridotto numeri di casi, specie in soggetti con deficit di fun-
zione renale; in ogni caso, dapaglifozin non & raccomandato in
pazienti con compromissione renale da moderata a grave (clea-
rance della creatinina < 60 ml/min). Sono stati osservati leggeri
aumenti dell’'ormone paratiroideo, ma i dati piu recenti non evi-
denziano modifiche negative indotte da dapaglifozin sulla den-
sita minerale ossea .

Rari casi di chetoacidosi diabetica “euglicemica” (ciog in assen-
za di significativa iperglicemia) sono stati segnalati in pazienti
con DMT2 in terapia con inibitori SGLT2. Meccanismi predispo-
nenti potrebbero comprendere la stimolazione della secrezione
del glucagone che stimola la chetogenesi, la riduzione dell’insu-
linemia o del fabbisogno insulinico nei soggetti insulino-trattati
e I'aumentato riassorbimento dei corpi chetonici a livello tubu-
lare. Questo raro ma grave evento avverso, segnalato per tutti
i componenti della classe, risulta tuttavia essere spesso legato
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ad una prescrizione inappropriata in pazienti scarsamente insu-
linizzati 0 ad una prescrizione off-label in pazienti con DMT1. Le
evidenze in atto disponibili indicano infatti che se il farmaco vie-
ne utilizzato secondo le sue corrette indicazioni, il rischio di che-
toacidosi & trascurabile. In una nostra sia pur limitata esperien-
za, in un gruppo di soggetti in trattamento con inibitori SGLT2 (la
maggior parte in terapia con dapaglifozin), il monitoraggio per
2 mesi della chetonemia capillare, non ha mostrato alcuna ten-
denza all’incremento rispetto ai valori pre-trattamento 8.

Posizionamento clinico:
quale paziente e quando

Qualsiasi terapia farmacologica antidiabetica va intrapresa
quando dieta, esercizio fisico e cambiamento dello stile di vita
non abbiano consentito di raggiungere i target prefissati. Te-
oricamente, qualsiasi molecola attualmente in commercio puo
quindi essere utilizzata. Tuttavia, i molti farmaci che abbiamo a
disposizione si differenziano per effetti “indesiderati” cosi come
per effetti peculiari della loro azione che al contrario possiamo
definire “desiderati” e che ci permettono di personalizzare al
massimo la terapia.

Dapagliflozin, & indicato nel DMT2, a partire dai 18 anni di eta,
in monoterapia per migliorare il controllo glicemico nei pazienti
con inadeguato controllo della glicemia, intolleranti alla metfor-
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mina e, in aggiunta alla dieta e all’esercizio fisico, in combina-
zione con altri farmaci ipoglicemizzanti in pazienti non adegua-
tamente controllati con i farmaci antidiabetici disponibili, inclusa
I'insulina. In atto, dapaglifozin risulta rimborsabile dal SSN solo
quando utilizzato in associazione alla metformina e/o all’'insuli-
na o in monoterapia in caso di intolleranza alla metformina. La
dose raccomandata € di 10 mg da assumersi una volta al gior-
no. In generale non € raccomandato alcun aggiustamento della
dose in base all’eta; vista la limitata esperienza clinica tuttavia il
farmaco non & raccomandato nei pazienti oltre i 75 anni di eta,
anche se una recente analisi evidenzia un profilo di sicurezza
simile anche nei soggetti con eta > 75 anni rispetto ai gruppi di
eta inferiore 1°.

Gli “Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito 2016” ra-
tificano in modo inequivocabile I'efficacia e la sicurezza degli
inibitori SGLT2 e li posizionano, al pari delle altre categorie di
farmaci antidiabetici, al Il step della terapia dopo la metformi-
na (o addirittura al primo, in caso di intolleranza alla stessa).
Considerando gli effetti benefici extraglicemici delle glifozine &
chiaro che particolare indicazione viene data per soggetti in cui
la perdita di peso sia auspicabile. In piu, alla luce dei piu recenti
trial, viene enunciato: “Nei pazienti con pregressi eventi cardio-
vascolari maggiori, non sufficientemente controllati con la met-

formina o con intolleranza o controindicazioni alla metformina,
gli inibitori SGLT2 dovrebbero essere considerati farmaci di pri-
ma scelta (livello della prova II, forza della raccomandazione B).
Pertanto, indipendentemente dalla durata di malattia, il paziente
con DMT2 non compensato con la sola metformina o intolle-
rante alla stessa e/o gia insulino-trattato, con eta inferiore a 75
anni, con normale funzione renale, in eccedenza ponderale e/o
con altri fattori di rischio cardiovascolare (si pensi alla sindro-
me metabolica) o0 ancora con pregresso evento cardiovascolare,
rappresenta il candidato ideale all’'uso del farmaco.

Conclusioni e prospettive

In conclusione, dapagliflozin, capostipite della classe degli ini-
bitori SGLT2 in Italia, ha dimostrato significativa efficacia ne-
gli stadi sia precoci sia tardivi del DMT2, & in grado di favorire
un controllo glicemico duraturo, ha dimostrato un’azione molto
rapida con riduzioni dei valori glicemici gia visibili dopo pochi
giorni di terapia, ha evidenziato un profilo ottimale di sicurezza,
tollerabilita e degli effetti terapeutici extraglicemici particolar-
mente favorevoli che possono contribuire a ridurre il rischio di
mortalita e di morbidita correlato al diabete (Fig. 3).

E possibile, inoltre, che il basso rischio di ipoglicemie correlato
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dei meccanismi fisiopatologici
del diabete

Riduzione di peso

Associabilita e
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dell’insulinemia
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(Sindrome Metabolica)

Assenza di ipoglicemie

Riduzione della
pressione arteriosa
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Figura 3.
Effetti favorevoli del dapaglifozin nel DMT2.
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all’'uso del dapaglifozin, conduca, nella pratica clinica corren-
te, al perseguimento di obiettivi glicemici sempre pit ambiziosi,
producendo un controllo glico-metabolico migliore di quello che
viene normalmente ottenuto con le sulfaniluree o con l'insulina
(e quindi una prevenzione pill efficace delle complicanze croni-
che). Infine, il profilo di azione pil favorevole rispetto alle ipo-
glicemie associato al significativo decremento del peso corpo-
reo, al di la dell'impatto strettamente clinico, puo essere molto
rilevante sotto I'aspetto psicologico, per la qualita della vita dei
pazienti e per I'aderenza al trattamento.

Dapaglifozin, pertanto, pud essere oggi considerato una valida
opzione terapeutica disponibile nelle diverse fasi di progressio-
ne clinica della malattia diabetica e rappresenta addirittura un
farmaco di prima linea, soprattutto in pazienti con controindica-
zioni/intolleranza alla metformina o di utilizzo immediatamente
successivo se privi di controllo glicemico adeguato con la sola
metformina. La grande mole di dati clinici che si stanno pro-
gressivamente aggiungendo dovrebbe portare al pit presto a
rivedere i limiti di rimborsabilita del farmaco da parte del SSN
attualmente presenti, consentendone una pitl ampia estensione
di utilizzo in associazione ad altri farmaci ipoglicemizzanti.
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| meccanismi fisiopatologici alla base delle complicanze micro- e macro-
vascolari del diabete mellito tipo 2 (DMT2) sono oggetto di intensa ricerca
clinica e sperimentale, tuttavia I'iperglicemia cronica rappresenta ancora
il principale fattore eziopatogenico implicato .

Il DMT2 & caratterizzato infatti da una condizione di iperglicemia in rela-
zione a un difetto assoluto o relativo di secrezione insulinica, associato
a una forma piu 0 meno accentuata di insulino-resistenza (epatica e/o
periferica).

Il DMT2 ¢ solitamente associato ad altri fattori di rischio cardiovascolare
quali stili di vita non salutari (dieta inadeguata e sedentarieta), ipertensio-
ne, obesita 0 sovrappeso, dislipidemia.

Lo sviluppo delle complicanze determina costi molto elevati per la cura
del paziente. Diversi studi hanno dimostrato che le azioni volte a pre-
venire queste complicanze sono costo-efficaci 2. Lo sviluppo stesso del
DMT2 puo essere prevenuto, o almeno ritardato, nei pazienti con ridotta
tolleranza al glucosio (IGT) o alterata glicemia a digiuno (IFG), mediante
I"attuazione di cambiamenti nello stile di vita® o I'uso di approcci terapeu-
tici appropriati“®. A tal proposito, i cambiamenti dello stile di vita hanno
dimostrato di essere la prevenzione piu efficace e con minor incidenza di
effetti collaterali.

La comparsa del DMT2 coincide con una progressiva e graduale altera-
zione della massa f3 cellulare pancreatica, preceduta e accompagnata da
una diminuzione della risposta dei tessuti periferici all'insulina (insulino-
resistenza). Spesso non € necessario un iniziale trattamento con insulina
e, in diversi casi, un adeguato controllo glicemico puo essere ottenuto con
la sola perdita di peso, I'esercizio fisico e/o0 agenti ipoglicemizzanti orali.
Al contrario, i pazienti con severo depauperamento delle cellule {8, e quin-
di secrezione insulinica residua molto ridotta, richiedono il trattamento
insulinico definitivo.

Il DMT2 & preceduto da forme di cosiddetto “pre-diabete” (le gia citate IFG
e IGT), in cui le alterazioni fisiopatologiche sono gia presenti, anche se in
misura minore. Queste condizioni possono perdurare molti anni — prima
di essere riconosciute e trattate — per almeno 2 cause: la pressoché totale
asintomaticita del paziente e la scarsa disponibilita di soluzioni terapeu-
tiche in questa fase, eccetto la prescrizione della dieta e dell’attivita fisi-
ca, spesso scarsamente seguite dai pazienti. Le condizioni pre-diabetiche
rappresentano, gia di per sé, degli importanti fattori di rischio, sia dal pun-
to di vista cardiovascolare (i soggetti con IFG e IGT presentano un rischio
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aumentato di cardiopatia ischemica e vasculopatia carotidea),
e metabolico (maggior progressione verso il DMT2, rispetto a
soggetti con normale glicemia). Tuttavia, verso queste patologie
persiste in genere una scarsa medicina di iniziativa, mentre le
campagne di prevenzione primaria del DMT2 risultano di diffici-
le attuazione, con il solo approccio allo stile di vita.
L'iperglicemia svolge un ruolo importante nella secrezione di in-
sulina e nella riduzione di massa { cellulare, con un fenomeno
chiamato glucotossicita che innesca processi di glico-ossida-
zione (specie a livello del DNA), deposizione di amiloide insula-
re e generazione fibrillare di amylin®. Il conseguente stress del
reticolo endoplasmatico compromette la funzionalita 8 cellulare
fin dagli stadi di alterata tolleranza glicemica pre-diabetici.

Variabilita glicemica post-prandiale nel
soggetto con pre-diabete e iperglicemia
lieve nel diabetico tipo 2 con intolleranza
a metformina: due casi molto frequenti

Nel paziente sovrappeso/obeso con IGT (glicemia post carico di
glucosio tra 140 e 199 mg/dl) il contributo della glicemia post
prandiale (PPG) all’HbA, si riduce man mano che il controllo gli-
cemico peggiora’, ma in realta si assiste a un incremento degli
indici di variabilita glicemica (tra cui la PPG), che si rivela un fat-
tore importante anche nelle fasi di prediabete’.

Questa variabilita glicemica, pur moderata, & gia di per sé as-
sociata a un aumentato rischio cardiovascolare ®: in particolare
la relazione fra PPG e malattia cardiovascolare € esponenziale,
ancor piu di quella con la glicemia a digiuno e/o la HbA,, e in-
dipendente da tutti gli altri fattori di rischio (fumo, dislipidemia,
ipertensione).

Il trattamento della PPG nel soggetto con IGT & correlato a una
riduzione dello stress ossidativo, della disfunzione endoteliale e
dei fattori pro-coagulativi, unitamente al miglioramento di tutti
gli altri fattori di rischio cardiovascolare. Il trattamento della PPG
con glinidi migliora I'IMT cosi come I'interleuchina-6 e livelli di
proteina C-reattiva. Il Kumamoto Study ha suggerito che la ri-
duzione della PPG & fortemente associata a ridotta incidenza di
retinopatia e nefropatia °. Infine, riducendo la PPG nei pazienti
con IGT si riduce la progressione a DMT2 futuro.

Tuttavia il trattamento con farmaci in questi soggetti & da consi-
derare off-label e, eccezion fatta per la prescrizione di dieta ed
attivita fisica — talora seguite con scarsa aderenza dal pazien-
te —, I'unica opzione terapeutica e rappresentata dai composti
naturali ad attivita ipoglicemizzante. D’altra parte, per i soggetti
con IGT le attuali linee guida non prevedono interventi farmaco-
logici strutturati, al di la delle indicazioni sulla dieta e il corretto
stile di vita™.

La metformina & considerata la terapia farmacologica di scelta
all’esordio del DMT2; tuttavia circa il 30% dei pazienti inizial-
mente responsivi alla metformina, dopo 3 anni sperimentano un
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fallimento terapeutico e devono essere trattati con un secondo
ipoglicemizzante. Inoltre, i pazienti lamentano spesso effetti av-
versi gastrointestinali in concomitanza agli aumenti posologici
di questo farmaco, con conseguente limitazione nella sua titola-
zione e controllo glicemico sub-ottimale.

Trattamento dell’iperglicemia mild
con prodotti nutraceutici: i florotannini,
una categoria particolare di polifenoli

Esiste una evidence based medicine per gli integratori nutra-
ceutici che hanno dimostrato un’efficacia nell’inibire le casca-
te inflammatorie intracellulari, la formazione di radicali liberi di
ossigeno, la produzione di sostanze pro-ossidanti nel DMT2 ™.

| florotannini, derivati dalle alghe brune, sono sostanze attive nel
controllo glicemico, grazie alle loro proprieta inibitorie degli en-
zimi pancreatici e intestinali, correlate alla loro struttura ramifi-
cata non sferica, che facilita la formazione di ponti idrogeno con
i gruppi carbonilici dei polipeptidi enzimatici; hanno un ingom-
bro sterico elevato ed esplicano la loro azione a livello tissuta-
le. Non avendo, quindi, un meccanismo d’azione sistemico, non
sono soggetti a problematiche di biodisponibilita limitatissima
tipica di molte sostanze similari che devono effettuare I’assorbi-
mento intestinale e subire il passaggio epatico. Questa caratte-
ristica li rende utili in molte condizioni particolari e si aggiunge a
un’altra interessante peculiarita: il meccanismo d’azione & non
competitivo e reversibile e determina quindi il ritardo di assor-
bimento dei carboidrati senza avere gli effetti collaterali tipici di
altri inibitori competitivi che lasciano indigeriti dei carboidrati
che fermentano una volta giunti al colon.

Gdue® (integratore costituito dall’associazione di una miscela
derivata da Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus in rap-
porto 95/5 — InSea2® — e cromo picolinato, dove lo iodio na-
turalmente presente nelle alghe, grazie al particolare processo
produttivo e stato quasi completamente eliminato) € un inibitore
naturale sia dell’a.-amilasi pancreatica che delle a.-glucosidasi
intestinali. Questo composto & stato sottoposto a test appro-
fonditi, in vitro e in vivo, che mostrano il suo potenziale sulla
riduzione del picco glicemico per alimenti contenenti zucche-
ri e amidi 2. Alla dose orale di 250-500 mg induce livelli da
25 a 50 volte pitl concentrati, nei fluidi intestinali, rispetto alle
concentrazioni inibenti definite in vitro, inibendo completamente
I'azione degli enzimi che degradano i carboidrati '°. Lattivita di
inibizione nei confronti delle due attivita enzimatiche, reversibile
e non competitiva (non focalizzata cioé sul sito catalitico in com-
petizione con il substrato) si traduce, nei modelli animali inda-
gati e nell’'uomo, in una riduzione della glicemia e della risposta
insulinemica dopo somministrazione di amidi e zuccheri (Fig. 1).
Nell’'uomo, il prodotto e stato testato, somministrato 30’ pri-
ma del consumo di una dose di pane bianco (con un conte-
nuto in carboidrati di 50 g) e, in un secondo studio, assieme a
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Figura 1.
Effetto di InSea®™ sulla glicemia post-prandiale nei topi sottoposti a dieta standard (media + DS, 20 topi per gruppo).

una soluzione di saccarosio (50 g, disciolti in t& al limone). In
ambedue i casi si e osservata riduzione dell’area incrementa-
le sotto la curva (IAUC) della glicemia (-48 e -39%, rispettiva-
mente) e dell'insulinemia (-12 e -7%, rispettivamente) '* 1. In
uno studio pilota ha dimostrato di ridurre I’AUC (area sotto la
curva) post-prandiale del glucosio del 14,5% (da 1.145 + 178
a 979 + 143; p = 0,02), e la iAUC del 28,1% (da 351 = 64 a
252 + 66; p = 0,02) in soggetti asiatici sani e con T2D.

Nutraceutici e diabete tipo 2:
'importanza dell’engagement
nella comunicazione medico-paziente

Il ricorso alla supplementazione con nutraceutici in pazienti con
DMT2 varia ampiamente in letteratura °. L'elevata percentuale
di utilizzo, in aggiunta a terapie farmacologiche, conferma tut-
tavia che i pazienti non considerano i nutraceutici come una
sostituzione della medicina convenzionale, ma piuttosto un’in-
tegrazione ad essa.

Un secondo principio fondamentale deriva dal fatto che la
maggior parte dei pazienti con DMT2 ricorre ai nutraceutici
per alleviare i sintomi legati a condizioni diverse dal diabete
stesso e per migliorare lo stato di salute, considerando il be-
nessere e la qualita della vita come piu importanti del tratta-
mento del diabete in sé 6.

Tali osservazioni, derivate da studi epidemiologici, sono mol-
to importanti perché riflettono un’attenzione e una fiducia gia
molto elevate nei confronti della cosiddetta “medicina alterna-
tiva”: esse devono essere tuttavia indirizzate dal care provider,
attraverso una efficace comunicazione, verso un atteggiamento
di assunzione consapevole da parte del paziente. In particolare,
compito del clinico, forte dell’esperienza dettata dal confron-
tarsi gia con una patologia cronica — quale appunto il DMT2 —,
e guidare il paziente verso I'accettazione della supplementa-
zione nutrizionale come parte integrante, e soprattutto conti-
nuativa, del suo percorso educativo-terapeutico, piuttosto che
come breve esperienza una tantum. In tale contesto, spiegare
esaustivamente al paziente i benefici che deriveranno da questa
scelta terapeutica determinera una miglior aderenza nel tempo
al trattamento stesso.

Infatti, come confermato da studi di psicologia clinica, solo
una corretta comunicazione fra medico e paziente si traduce
in un engagement efficace di quest’ultimo nel “patto di cu-
ra” 7, il cui fine ultimo — oltre al trattamento della condizione
patologica di base — & anche il netto cambiamento verso uno
stile di vita piu sano.

Conclusioni

Nel panorama della crescente “epidemia diabetica”, I'impiego
dei nutraceutici dovrebbe essere fortemente considerato per
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fronteggiare due condizioni cliniche, sulle quali attualmente
grava una certa inerzia terapeutica.

In primo luogo, il trattamento dell’iperglicemia postprandiale
mild in soggetti pre-diabetici costituisce un importante obiettivo
clinico, che mira a una doppia prevenzione primaria in questi
soggetti, ovvero la riduzione del rischio cardiovascolare e dello
sviluppo di DMT2 futuro.

A tal fine, il ricorso a integratori nutraceutici risulta una opzione
prioritaria, insieme all’intervento sullo stile di vita, considerata la
non indicazione a terapie farmacologiche in questa fase.

In secondo luogo, i pazienti affetti da DMT2 spesso non rag-
giungono una titolazione adeguata di metformina, in gran
parte a causa dei frequenti effetti collaterali, mantenendo
un controllo glicemico discreto ma non ottimale. In questi

pazienti, il ricorso a integratori nutraceutici puo ritardare il
fallimento primario della terapia con metformina e costituire
una valida alternativa al ricorso di un secondo ipoglicemiz-
zante orale, specie quando quest’ultimo non risulta univoca-
mente indicato.

In conclusione, la supplementazione con Gdue® & indicata
nell’affiancare le prescrizioni legate allo stile di vita nel soggetto
con pre-diabete, per la riduzione del rischio cardiovascolare e
dello sviluppo di DMT2 futuro. Puo essere inoltre molto utile nel
paziente con DMT2 per meglio controllare le variazioni glicemi-
che postprandiali e prevenire il fallimento della terapia con met-
formina, o ridurre la necessita di un secondo ipoglicemizzante
orale. Infine essa potrebbe rappresentare un’alternativa nei pa-
zienti con intolleranza a metformina (Fig. 2).
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= e
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R S ——— <>
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>

*IGT: Impaired Glucose Tolerance (ridotta tolleranza ai carboidrati)

Pre-diabete Diabete tipo 2

Figura 2.

pazienti trattati con metformina.

Riassunto dei razionali terapeutici di Gdue® negli stadi di pre-diabete (particolarmente di ridotta tolleranza ai carboidrati o IGT)
e nel DMT2, in rapporto alla riduzione dell’'iperglicemia post-prandiale, della glucotossicita e al possibile ruolo coadiuvante nei
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caso clinico

Maggiore efficacia di Dapaglifozin

rispetto a Vildagliptin
in paziente affetta da DMT2

e sindrome metabolica

Giunge in ambulatorio, nel settembre 2015, per visita diabetologica di
controllo, una paziente di 58 anni.

Anamnesi familiare: padre affetto da diabete mellito, ipertensione arterio-
sa, ipercolesterolemia e cardiopatia ischemica. Madre affetta da diabete
mellito e obesita.

Dall’eta di 20 anni progressivo incremento ponderale.

All’eta di 35 anni diagnosi di obesita, ipertensione arteriosa (in seguito alla
seconda e ultima gravidanza).

All’eta di 53 anni diagnosi di diabete mellito e dislipidemia mista: prescrit-
ti metformina 1000 mg 1 cpr x 2 e fenofibrato 145 mg 1 cpr/die.

All’eta di 56 anni, nel dicembre 2013, per progressivo deterioramento del
compenso glico-metabolico, si prescriveva vildagliptin 50 mg + metfor-
mina 1000 mg (in associazione pre-costituita) 1 cpr x 2. Da segnalare il
netto rifiuto, da parte della paziente, a praticare GLP1RA in monosommi-
nistrazione s.c. quotidiana.

Durante il primo anno di terapia con associazione vildagliptin + metformi-
na I’'HbA,, si &€ mantenuta dal 6,5 al 7,0%.

Negli ultimi nove mesi I'HbA, & progressivamente aumentata: aprile 2015
7,3%; settembre 2015 7,8%.

Esame obiettivo

H = 163 cm; kg = 88,5; BMI = 33,5 kg/m?; circonferenza addomina-

le = 97 cm; pressione arteriosa (PA) = 130/80 mmHg; glicemia basa-

le = 151 mg/dl; glicemia post-prandiale = 186 mg/dl; HbA,, = 7,8%;

colesterolo totale = 155 mg/dl; trigliceridi =135 mg/dl; HDL = 58 mg/dl;

LDL = 70 mg/dl; creatinina = 0,72 mg/dl; eGFR 93 ml/min/1,73 m? CKD-

EPI; AST = 45 UI/L; ALT = 49 UI/L; yGT = 59 UI/L.

Terapia in atto:

e vildagliptin 50 mg + metformina 1000 mg (1 cpr x 2 dopo colazione
€ cena)

e telmisartan 80 mg + idroclorotiazide 25 mg (1 cpr/mattino)

e Jacidipina 6 mg (1 cpr/sera)

e fenofibrato 145 mg (1 cpr/sera)

La pazienta ha portato in visione una ecografia addome che evidenziava stea-

tosi epatica, un ecocolordoppler dei vasi epiaortici nella norma (IMT 0,8 mm),

fundus e tono oculari nella norma, ECG ed ecocardiogramma nella norma.

| profili glicemici domiciliari denotavano valori basali da 140 a 163 mg/d|

e post-prandiali da 168 a 192 mg/dl.

Allo scopo di ottenere un miglioramento del compenso glico-metabolico,
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Maggiore efficacia di dapaglifozin rispetto a vildagliptin in paziente affetta da DMT2 e sindrome metabolica

si optava per la sostituzione di vildagliptin 50 mg x 2 con dapa-
glifozin 5 mg x 2, lasciando immutato il dosaggio di metformina.
Abbiamo fissato un appuntamento dopo 3 mesi: alla visita la
paziente dovra esibire dosaggio della HbA,,, glicemia, indici di
funzionalita epatica, renale e microalbuminuria.

Follow-up

Dopo 3 mesi (marzo 2016) la paziente presentava un decre-

mento ponderale di 2,6 kg. BMI = 32,3 kg/m?; circonferenza ad-

dominale = 95 (-2 cm); ematochimici: glicemia basale 119 mg/

dl; HbA,, 7,1%; colesterolo HDL 60 mg/dl; trigliceridi 132 mg/

dl; AST 31 UI/L; ALT 46 UI/L; yGT 52 UI/L; eGFR > 90 ml/

min/1,73 m? CKD-EPI; normoalbuminuria.

Veniva quindi confermata la terapia in atto e si fissava appunta-

mento ambulatoriale dopo 6 mesi.

Questi i parametri glicemici ed extraglicemici riscontrati ai con-

trolli semestrali:

e settembre 2016: calo ponderale di 2,0 kg; BMI = 31,5; circon-
ferenza addominale = 93,5 cm (-1,5 cm); PA 130/80 mmHg;
ematochimici: glicemia basale 104 mg/dl, HbA,, 6,8%, co-
lesterolo HDL 62 mg/dl; trigliceridi 130 mg/dl; AST 33 UI/L;
ALT 45 UI/L; yGT 49 UI/L; eGFR > 90 ml/min/1,73 m2 CKD-
EPI; normoalbuminuria;

e marzo 2017: calo ponderale di 1,6 kg; circonferen-
za addominale = 91,5 ¢cm (-2 cm); BMI = 30,9 kg/m?;
PA 125/70 mmHg; ematochimici: glicemia basale 96 mg/dI,
HbA, . 6,4%; colesterolo HDL 62 mg/dl; trigliceridi 128 mg/
dl; AST 34 UI/L; ALT 42 UI/L, yGT 46 UI/L; eGFR > 90 ml/
min/1,13 m? CKD-EPI, normoalbuminuria.

Il passaggio da vildagliptin 50 mg x 2 a dapaglifozin 5 mg x 2

ha prodotto un calo ponderale di kg 6,2, riduzione del BMI di

2,6 kg/m?; riduzione della circonferenza addominale di 5,5 cm;
riduzione pressione arteriosa sistolica di 5 mmHg e diastolica di
10 mmHg; incremento delle HDL di 4 mg/dl; riduzione dei tri-
gliceridi di 7 mg/dl, riduzione delle AST di 11 UI/L, delle ALT di
7 Ul/L ed e delle yGT di 13 UI/L; riduzione della HbA,, dell’1,4%
e riduzione della glicemia a digiuno di 55 mg/dl.

Assenza di infezioni genitali e del tratto urinario.

Discussione

Dapaglifozin inibisce il cotrasportatore sodio-glucosio SGLT?2 lo-
calizzato nel tubulo contorto prossimale renale, responsabile di
circa il 90% del riassorbimento del glucosio.

Nei soggetti diabetici il riassorbimento del glucosio, a livello re-
nale, risulta esaltato per cui I'induzione di glicosuria porta alla
normalizzazione della glicemia con conseguente riduzione della
glucotossicita, dell'insulino-resistenza e della produzione epa-
tica di glucosio e miglioramento della funzione beta-cellulare
(il gruppo del professor Ralph De Fronzo ha dimostrato un mi-
glioramento della funzione B-cellulare dopo sole 2 settimane di
trattamento con dapaglifozin).

Numerosi studi di fase Ill hanno valutato sia I'efficacia che la
sicurezza di dapaglifozin in una vasta gamma di pazienti con
DMT2, in monoterapia o in associazione a metformina, sulfo-
niluree, pioglitazone, metformina e sulfoniluree, metformina e
sitagliptin e a insulina (con o senza ipo-orali). In questi studi la
riduzione dell’HbA,, € risultata fino a -0,96%, la riduzione del
peso fino a -3,2 kg, la riduzione della PAS (pressione arteriosa
sistolica) fino a 3,7 mmHg. Inoltre, rispetto al braccio di confron-
to attivo con glipizide, le riduzioni di HbA,, peso e PAS si sono
mantenute fino a 4 anni (208 settimane).

Dapaglifozin, oltre a ridurre peso corporeo e pressione arteriosa

Tabella I. Parametri clinico-metabolici al baseline e dopo 15 mesi di trattamento con dapaglifozin.

Parametri clinico metabolici Baseline Dopo 15 mesi Risultati
HbA,, 7,8% 6,4% -1,4%
Glicemia basale mg/dl 151 96 -55
kg 88,5 82,3 -6,2
BMI kg/m? 33,5 30,9 -2,6
Circonferenza addominale cm 97 91,5 -5,5
Pressione arteriosa sistolica mmHg 130 125 -5
Pressione arteriosa diastolica mmHg 80 70 -10
HDL colesterolo mg/dl 58 62 +4
Trigliceridi mg/dl 135 128 -7
AST UI/L 45 34 -1
ALT UI/L 49 42 -7
YGT 59 46 -13
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Coefficiente di fallimento di (A) HbA,, e (B) glicemia basale.

sistolica, si € dimostrato capace di ridurre I'uricemia, i trigliceri-
di e di aumentare le HDL.: tali benefici effetti sul rischio cardio-
vascolare (CV) globale nei pazienti con DMT2 potranno esse-
re dimostrati, sia in prevenzione primaria che secondaria, dallo
studio DECLARE-TIMI 58, che sara pubblicato nel 2019.

Un altro SGLT2 inibitore, empaglifozin, nello studio EPA-REG
OUTCOME del 2015, ha dimostrato, in pazienti con DMT2 e pre-
gressi eventi CV, rispetto al placebo, una riduzione del 14% dei 3
point-MACE, una riduzione delle ospedalizzazioni per scompen-
so cardiaco del 35%, ma soprattutto una riduzione della mor-
talita CV del 38% e della mortalita per tutte la cause del 32%.

II' 19 marzo 2017, a Washington, durante il meeting annuale
dell’American College of Cardiology, sono stati presentati i dati
preliminari dello studio CVD REAL di prossima pubblicazione.
Sono stati analizzati oltre 300.000 pazienti con DMT2 afferen-
ti ai registri di 6 paesi (5 nazioni europee e gli USA), I'87% dei
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quali non aveva una storia di malattia CV: in quelli trattati con
SGLT2 inibitori si & dimostrata una riduzione delle ospedalizza-
zioni per scompenso cardiaco del 39% ed una riduzione della
mortalita per tutte le cause del 51%, rispetto a quelli trattati con
le altre classi di ipoglicemizzanti.

Lo studio CVD REAL pud contribuire a comprendere al meglio gli
effetti positivi degli SGLT2 inibitori sugli outcome CV.
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