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Riassunto

In questo studio il Gruppo di Lavoro “Fenotipizzazione e
Appropriatezza” AMD Campania riporta i dati preliminari
del progetto osservazionale “Diabete mellito e Appropriatezza
della terapia prescritta”, condotto in collaborazione con i Di-
partimenti Farmaceutici delle Aziende Sanitarie della regione
Campania.

Obiettivi. Valutare ['appropriatezza prescrittiva di far-
maci antidiabete, insulina e/o ipoglicemizzanti orali, in una
popolazione non selezionata di diabetici, in relazione alle ca-
ratteristiche demografiche.

Metodologia. Abbiamo esaminato le prescrizioni di far-
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maci della classe ATC 10 (insulina e ipoglicemizzanti orali)
relative all’anno 2013, afferite ai Dipartimenti farmaceutici
dell’ASL Napoli2nord e Napoli3sud. Sono stati inclusi nell’a-
nalisi tutti i pazienti che nell’arco dell’anno 2013 hanno rice-
vuto almeno 2 prescrizioni di un farmaco antidiabete attraver-
so una ricetta rimborsabile dal SSN e presentata alle farmacie
delle ASLL. I pazienti sono stati analizzati nella loro totalita
e suddivisi per distretto sanitario, per sesso e per fasce di etd.

Risultati. Attualmente sono state analizzate le pre-
scrizioni dell’ASL NA 2 nord che comprende una popo-
lazione di 1.050.000 assistibili. Su questa sono stati in-
dividuate 56316 persone con diabete mellito tipo 2 pari
al 5,4% del totale, che nel corso dell’anno 2013, hanno
ricevuto almeno due prescrizioni di un farmaco ipoglice-
mizzante della classe AT10 (cioé insulina e/o ipoglicemiz-
zanti orali); il 24% dell’intera popolazione individuata,
pari a 13630 assistiti, ha ricevuto almeno 2 prescrizioni di
Glibenclamide in monoterapia o in associazione con met-
formina. La prescrizione della glibenclamide e di questa
pin metformina in associazione precostituita e non, era
bassa nelle fasce di eta piit giovane, 5,3 % al di sotto dei 50
anni, mentre raggiungeva il 52% al di sopra dei 70 anni
e di questi ben il 33.7% presentava una eta maggiore di
75 anni (Figura 1).

Conclusioni. Contrariamente a quanto raccomandato, la
glibenclamide da sola o in associazione con metformina é an-
cora diffusamente utilizzata per il trattamento del DM. Inoltre
pitt del 50% é prescritta in pazienti ultra settantenni in con-
trasto con le pin recenti indicazioni delle linee guida.

Summary

The “Phenotyping and Appropriateness” working Group,
in collaboration with the Pharmaceutical services in Campa-
nia region, reports the preliminary results of the observational
project “Diabetes mellitus and Appropriateness of the prescri-
bed therapy”.

Aims. To evaluate the prescription appropriateness of dia-
betes medications, insulin and/or oral hypoglycemic agents
in an unselected population of diabetics in relation to demo-

graphic characteristics (age and gender).
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Methods. We examined the demands of antidiabe-
tic drugs of the class ATC 10: insulin and oral hypoglyce-
mic agents for the year 2013, received by pharmaceutical
Departments of ASL Napoli2nord and Napoli3sud. The
analysis included the patients who received at least two pre-
scriptions of antidiabetes drugs through a recipe refundable
by the NHS and presented to ASI pharmacies. Patients were
studied and divided into groups by sex and age and health
districts.

Results. Currently, we analyzed the requirements of ASL
NA 2 north that includes a population of 1,050,000 assisted.
56316 people with diabetes mellitus have been identified, cor-
responding to 5.4% of the total population, that in the year
2013 received at least two prescriptions of a hypoglycemic drug
class AT10 (ie insulin and/or oral hypoglycemic agents) 13630
people, equal to 24 %, received at least two prescriptions of gli-
benclamide in monotherapy or in combination with metfor-
min. These prescriptions were low in the younger age group,
only 5.3% under 50 years, while reached the 52 % for patients
exceeding 70 years and 33.7% of these were older than 75
years.

Conclusions. Contrary to present recommendations, gli-
benclamide, in monotherapy or in combination with metfor-
min, is still widely used for the treatment of Type 2 Diabetes.
Furthermore, over 50% of these prescriptions deals with pa-
tients older than 70 years, in contrast to the most recent indi-
cations of guidelines.

Introduzione

Il Diabete Mellito (DM) tipo 2 ¢ una patologia ad
elevata prevalenza: in Italia supera il 6% raggiungen-
do il 20% nella popolazione anziana ed ¢ gravato da
numerose complicanze, sia acute che croniche; queste
ultime hanno un impatto significativo sia sull’attesa
che sulla qualita della vita delle persone con diabete.
Inoltre, il DM rappresenta una delle voci pit onerose
di spesa nel bilancio delle sanita regionali, strette fra i
bisogni delle persone e la scarsita delle risorse econo-
miche™. IL DCCT e UKPDS hanno chiaramente dimo-
strato che un buon compenso glicemico ha un effetto
positivo nella prevenzione delle complicanze microan-
giopatiche e, in parte, di quelle macroangiopatiche?),
ma ¢ risultato altrettanto evidente che un trattamen-
to intensivo indiscriminato puo essere dannoso, par-
ticolarmente, in diabetici anziani e fragili, con lunga
durata di malattia, storia clinica di gravi ipoglicemie
e con complicanze cardiovascolari come chiaramente
dimostrato dai grandi trials di intervento quali VADT,
Advance ed Accord“®. Queste evidenze, negli ulti-
mi anni, hanno indotto diverse societa scientifiche a
elaborare e diffondere algoritmi e linee-guida che, sia
pure, con differenti obiettivi glicemici da raggiunge-
re hanno unanimemente sottolineato I'importanza di
trattare farmacologicamente il paziente in relazione
all’eta e alla presenza di complicanze micro e/o ma-
croangiopatiche, tenendo conto sia dell’efficacia che
della sicurezza dei farmaci utilizzati. In altre parole, &
emersa I'importanza di “personalizzare” il trattamen-
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to ipoglicemizzante attraverso una cura “centrata sul

paziente” !9, Da tali presupposti nascono i concetti di

fenotipizzazione e poi di “appropriatezza della cura”

che prevedono Il raggiungimento degli obiettivi glice-
mici alla luce dello stato di salute e della condizione
psicosociale di ciascun paziente.

In termini pratici, una corretta prescrizione e una
cura adeguata devono andare di pari passo. Su que-
sti presupposti si basa il Progetto NICE (NeedIs Core
of Effectiveness) dell’Associazione Medici Diabetologi
(AMD) per la qualita e I'appropriatezza della cura in
diabetologia che si ¢ proposto di realizzare un pro-
gramma organico di formazione, educazione e comu-
nicazione volto al miglioramento delle competenze dei
professionisti, dell’organizzazione dell’assistenza, della
gestione della malattia, in linea con i bisogni della per-
sona con diabete.

In occasione della IV edizione della Riunione dei
gruppi di lavoro AMD Campania, che si ¢ tenuto a Pa-
estum il 12 e 13 dicembre 2014, il Gruppo di Lavoro
“Fenotipizzazione e Appropriatezza della Terapia nel
Diabete mellito Tipo 2”, in collaborazione con i diparti-
menti farmaceutici delle Aziende Sanitarie Locali della
Campania, ha presentato i dati preliminari di un pro-
getto osservazionale dal titolo Diabete mellito e Appropria-
tezza della terapia prescritta.

Presupposti di tale progetto sono:

e Che le informazioni che si ricavano dalle analisi di
farmaco-utilizzazione sono indicatori molto efficaci
per la conoscenza dello stato di salute di una popo-
lazione.

e Che i dati di farmaco-utilizzazione consentono di
ricavare indici quantitativi e qualitativi sulle prescri-
zioni che possono costituire la base di partenza per
le attivita di valutazione della appropriatezza pre-
scrittiva ed essere riferimento per tutte quelle azioni
di miglioramento che si giovano di attivita di audit e
di confronto tra i diversi operatori sanitari.

Obiettivo

L'obiettivo e quello di osservare in una popolazione

di diabetici non selezionata le caratteristiche dei sogget-

ti in trattamento nel corso dell’anno 2013/14 con far-

maci antidiabete ad alto rischio per ipoglicemia e quin-

di I'appropriatezza prescrittiva. Nello specifico si vuole

valutare:

e il numero di pazienti trattati con 1 o piu farmaci
antidiabete, nella loro totalita e suddivisi per ASL,
sesso e fasce di eta e i profili di trattamento ipoglice-
mizzante.

e Il numero di pazienti diabetici trattati con uno o piu
farmaci che li espongono ad un alto rischio di ipogli-
cemia.

Metodologia

Abbiamo esaminato le prescrizioni di farmaci della
classe ATC 10: insulina e ipoglicemizzanti orali, relati-
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ve all’anno 2013, afferite ai Dipartimenti farmaceutici
dell’ASL Napoli2nord e Napoli3sud.

L'utilizzo delle informazioni contenute nei data base
dei Dipartimenti Farmaceutici Aziendali rappresenta la
modalita per identificare le persone con Diabete in trat-
tamento farmacologico e di valutarne le caratteristiche
demografiche e i profili di trattamento.

Sono stati inclusi nell’analisi tutti i pazienti che nell’ar-
co dell’anno 2013 hanno ricevuto almeno 2 prescrizioni
di un farmaco antidiabete attraverso una ricetta rimbor-
sabile dal SSN e presentata alle farmacie delle ASLL.

I pazienti sono stati analizzati nella loro totalita e
suddivisi per distretto, per sesso e per fasce di eta.

Risultati

Attualmente sono state analizzate le prescrizioni
dell’ASL NA 2 nord che comprende una popolazione
di 1.050.000 assistibili. Su questa sono stati individua-
te 56316 persone con diabete mellito pari al 5,4% del
totale, che nel corso dell’anno 2013, hanno ricevuto
almeno due prescrizioni di un farmaco ipoglicemizzan-
te della classe AT10 (cio¢ insulina e/o ipoglicemizzanti
orali); il 24%, pari a 13630, dell’intera popolazione in-
dividuata, ha ricevuto almeno 2 prescrizioni di gliben-
clamide da sola o in associazione con metformina. La
prescrizione della glibenclamide e di questa piu metfor-
mina in associazione precostituita e non, era bassa nelle
fasce di eta piu giovane solo il 5,3% al di sotto dei 50
anni mentre raggiungeva il 52% al di sopra dei 70 anni
e di questi ben il 33.7% presentava una eta maggiore di
75 anni (Figura 1).

Discussione e conclusioni

I risultati di questo lavoro mostrano che la glibencla-
mide da sola o in associazione con metformina ¢ ampia-
mente utilizzata nella terapia delle persone con diabete.
In particolare in quelli di eta avanzata, nonostante diver-
si studi hanno chiaramente dimostrato l'elevato rischio
per ipoglicemia di questo farmaco ipoglicemizzante!'"1?.
T'aumentato utilizzo di questo farmaco, sia pure in mi-
sura piu contenuta, trova conferma anche nei dati de-
gli Annali AMD che riguardano oltre 500.000 persone
seguite presso 300 strutture specialistiche in tutta Italia.
Tali dati documentano che circa un terzo delle persone
affette da DM tipo 2 di eta >65 anni e ridotta funzionalita
renale (filtrato glomerulare fra 31e 60 ml/min) sono in
trattamento con sulfaniluree, inoltre, la quota di quelli
trattati con glibenclamide cresce con I’eta. Infatti al di so-
pra dei 75 anni circa una persona su due di quelle tratta-
te con sulfaniluree assume glibenclamide®.

Tuttavia mentre i dati degli annali riguardono pa-
zienti diabetici seguiti presso strutture specialistiche in
tutta Italia, i dati dell’analisi in corso, data la modalita
di raccolta, non permettono di individuare la fonte pre-
scrittiva di provenienza della terapia né consentono di
sapere se il paziente ¢ in gestione integrata fra speciali-
sta diabetologo e Medico di Medicina Generale (MMG)
o ¢ seguito esclusivamente dal MMG. A nostro parere,
sul dato che emerge dalla nostra osservazione potrebbe
giocare un ruolo importante l'inerzia terapeutica, vero-
similmente in misura maggiore in quei soggetti seguiti
esclusivamente dal MMG al di fuori di un percorso assi-
stenziale di integrazione.
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Figura 1. Prescrizione percentuale di glibenclamide o glibenclamide/metformina per fasce eta, nell’ASL Napoli 2 Nord.
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In conclusione, contrariamente a quanto racco-
mandato, la glibenclamide da sola o in associazione
con metformina ¢ ancora diffusamente utilizzata per il
trattamento del DM tipo 2 ed inoltre prescritta in piu
del 50% in pazienti ultra settantenni in maniera poco
rispondente ai criteri di appropriatezza prescrittiva.

Gli autori ringraziano il dott. Antonio Casciotta del Di-
partimento Farmaceutico dell’ASL Napoli 2 Nord e il dott.
Adriano Vercellone del Dipartmento Farmaceutico dell’ASL
Napoli 3 Sud.
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Riassunto

E noto che la leptina, in quanto citochina, stimola la
sintesi di altre citochine, compresa l'interleuchina 8. Tali ci-
tochine a loro volta attivano la chemiotassi neutrofila e la
conseguente risposta infiammatoria con danno perossidati-
vo delle membrane lipidiche e necrosi epatocitaria. Sembra
inoltre che la stessa leptina sia in grado di attivare anche
altri mediatori dell’infiammazione (aumentando TNF-alfa,
interleuchina 6 e 12) innescando, quindi, 'accumulo intra-
epatocitario di acidi grassi, favorendo l'inflammazione e la
fibrosi con la conseguente evoluzione verso la NASH o, persi-
no, verso la cirrosi.

In questa nostra osservazione abbiamo approfondito le
possibili correlazioni tra rilievo ecografico di steatosi, alterazio-
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