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Cura del diabete: dalla terapia sartoriale alla medicina

di precisione?

Diabetes care: from tailored treatment to precision medicine?
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La terapia sartoriale del diabete® & ormai entrata
nella prassi quotidiana del diabetologo.

L’approccio e stato una svolta, rispetto ad alcune
tendenze emergenti in anni recenti verso schema-
tismi terapeutici eccessivi®, tuttavia e in linea sia
con la tradizionale medicina clinica, fondata sulla
relazione individuale medico-paziente, che con la
corretta applicazione dei piu recenti principi della
Evidence Based Medicine intesa come l’integrazione
delle migliori prove di efficacia clinica con la espe-
rienza e ’abilita del medico ed i valori del Paziente
o come il loro uso cosciente, esplicito e giudizioso al
fine di prendere le decisioni per ’assistenza del sin-
golo Paziente®.

Nel caso specifico del diabete tipo 2 la terapia sarto-
riale trova le sue radici anche nell’eterogeneita della
malattia e dei suoi obiettivi terapeutici® e nella so-
stanziale “debolezza” della EBM sulle scelte farma-
cologiche®. Tuttavia essa € totalmente basata sulla
fenotipizzazione e prescinde dalle basi genetiche
della variabilita individuale.

Oggi si propone invece, anche per il diabete, I’ap-
proccio della medicina di precisione®, come sotto-
lineato anche nella presentazione del progetto per
gli Stati Uniti da parte del presidente Barack Obama:
«Tonight, I'm launching a new Precision Medicine
Initiative to bring us closer to curing diseases like
cancer and diabetes — and to give all of us access to
the personalized information we need to keep our-
selves and our families healthier>®.

La recente pubblicazione su Diabetes Care di una se-
rie di articoli sul tema offre ’occasione per riassu-
mere alcune riflessioni®.

La medicina di precisione € un modello che propone
la somministrazione personalizzata della cura attra-
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verso pratiche mediche, esami diagnostici, decisioni,
trattamenti mirati al livello del singolo paziente; in
altri termini un approccio che tiene in conto forte-
mente della variabilita individuale nella malattia,
basata sulle differenze genetiche, ambientali e di sti-
le di vita fra i singoli pazienti®®.

Il concetto non € nuovo, basti pensare all’utilizzo
clinico dei gruppi sanguigni, tuttavia la possibilita
dell’applicazione ampia della medicina persona-
lizzata e stata moltiplicata dal recente sviluppo di
grandi database biologici quali la sequenza del ge-
noma umano; di potenti metodi per la caratteriz-
zazione dei pazienti (proteomica, metabolomica,
genomica, farmacogenomica, analisi cellulari ed
anche la tecnologia mobile per la salute per mi-
surare parametri fisiologici, comportamentali ed
ambientali); di potenti strumenti computaziona-
li per analizzare grandissime quantita di dati sui
profili di rischio e la storia di salute degli indi-
vidui ricavati dalle registrazioni elettroniche dei
dati sanitari.

Oggi la scommessa e quindi stimolare programmi di
ricerca per incoraggiare approcci creativi alla medi-
cina di precisione, testarli rigorosamente ed in ulti-
ma analisi utilizzarli per costruire la base di prove
per guidare la pratica clinica®™.

E verisimile che la medicina di precisione produrra
un cambio del paradigma nell’approccio alla cura del
paziente, lanciando una nuova era di ricerca, tecno-
logia e politiche sanitarie in cui tutti i partecipanti,
cioe chi pratica quotidianamente la medicina, i ri-
cercatori e i decisori, si uniranno nella costruzione
di una relazione individuale focalizzata al manteni-
mento della salute ed alla prevenzione ed al tratta-
mento delle malattie.

La sfida del diabete alla medicina di precisione, che
forse sara anche la sua forza per ottenere risposte, €
nota a tutti ed é la sua eterogeneita.
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La distinzione fra diabete tipo 1 e tipo 2 € ampia-
mente insufficiente nel rappresentare la varieta
delle manifestazioni cliniche della malattia. Ve-
diamo ad esempio membri magri di popolazioni
specifiche con diabete non chetotico, negativo per
anticorpi anti insula; trattiamo pazienti con dia-
bete insorto in eta infantile, positivo per anticor-
pi, che divengono nel tempo insulino resistenti;
non capiamo in modo adeguato perché alcuni pa-
zienti vadano rapidamente incontro a gravi com-
plicanze micro e macro vascolari o richiedano un
rapido e continuo aggiornamento della terapia per
mantenere il compenso ed altri abbiano storie op-
poste; non siamo in grado di predire la velocita
di esaurimento della secrezione beta cellulare né
I’entita della perdita di peso necessaria per con-
trollare I’iperglicemia; non sappiamo quale sia
la terapia farmacologica davvero piu efficace per
il singolo paziente. Il tentativo di sistematizzare
queste problematiche ha portato alla creazione di
nuove entita fenotipiche, ma conosciamo poco o
nulla dei meccanismi alla base delle differenze e
cio rende difficile una cura clinica davvero e sem-
pre efficace.

I pazienti specifici restano una sfida diagnostica ed
il nostro approccio terapeutico, per quanto rigoro-
so e fondato sulle migliori prove disponibili, conti-
nua ad essere basato sulla media di una popolazione,
arricchita da considerazioni sociali, economiche o
individuali, ma e privo di una chiara comprensione
dei meccanismi molecolari del processo patologico
dell’individuo. E verisimile che in un futuro prossi-
mo sia possibile conoscere la condizione metabolica
di un singolo paziente e la sua evoluzione nel tempo
a livello molecolare e cellulare®™; la scommessa sara
trasformare queste conoscenze in miglioramenti
della salute pubblica.

Quali sono le aspettative indotte dall’approccio della
medicina di precisione nella cura del diabete?

La genomica potra darci delle indicazioni sul mag-
giore rischio di singoli individui per manifestare
il diabete t1 o t2 o sulla possibilita di risposta a
determinati approcci farmacologici, permettendo
interventi mirati ad alta probabilita di successo
e quindi costo- efficaci. La problematica e ovvia-
mente molto diversa fra diabete t1 e diabete t2
per le note differenze nella complessita della base
genetica delle due malattie e nelle opzioni tera-
peutiche. L’utilizzo clinico dei dati della genomica
implichera comunque una struttura per valutare la
utilita di questo approccio, ’integrazione dei dati
genomici con i database clinici e la formazione ed
il supporto decisionale dei clinici per ’uso di que-
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sti dati®®. In queste prospettive in Italia gli Annali
AMD, che da anni forniscono dati clinico assisten-
ziali su un grandissimo numero di pazienti, si pos-
sono candidare quale database clinico di rilevanza
nazionale e di elevata qualita®®,

Le ricerche epidemiologiche possibili su grandi nu-
meri sui database clinici trasversali e prospettici po-
tranno fornire ampie ipotesi per studi fisiopatologici
di interpretazione e conferma®.

Altre ricerche epidemiologiche su grandi numeri po-
tranno porre le basi per studi genetici sulla predispo-
sizione o la protezione per le complicanze del dia-
bete, per individuare nuovi marcatori biologici, per
individuare soggetti che si possano giovare o meno
delle terapie di ogni tipo per la cura del diabete®® o
per la prevenzione delle complicanze®?.

La farmacogenomica potra individuare sottogruppi
di pazienti che possano avere i migliori risultati da
determinati farmaci o essere piu esposti ad effetti in-
desiderati®®, anche se al momento in ambito diabe-
tologico le prove non sono ancora tali da giustificare
posizioni da parte di enti regolatori®.

Progetti ambiziosi come la medicina di precisio-
ne non possono essere totalmente previsti a priori
e senza dubbio si modificheranno in itinere sulla
base dei risultati intermedi ottenuti e molta della
metodologia necessaria, necessariamente “robu-
sta” e rigorosa, deve essere inventata e richiedera
gli sforzi congiunti di biologi, medici, sviluppato-
ri di tecnologie, epidemiologi, statistici, studiosi
della metodologia della ricerca, informatici, grup-
pi di pazienti ed altre figure professionali e sociali,
in una prospettiva comunque planetaria, affasci-
nante e capace di attrarre scienziati di ampie vi-
sioni. Saranno anche indispensabili risorse ad hoc,
nell’ambito delle esigenze globali della ricerca e
dell’assistenza. Infine, necessariamente, grup-
pi di esperti dovranno essere capaci di raccoglie-
re e sistematizzare le informazioni in interventi
utilizzabili per la cura dei pazienti”. Sara anche
indispensabile che le organizzazioni sanitarie as-
sicurino 1’equita dell’utilizzo delle nuove tecnolo-
gie e dei risultati della ricerca per tutti gli strati
sociali®®.

Tutti i medici, ed i diabetologi nel nostro specifi-
co caso, dovranno essere preparati, nella cultura e
nella disponibilita mentale, ad affrontare un cam-
biamento che appare davvero epocale e che, co-
munque, nella sua precisione, raffinatezza tecno-
logica e base rigorosamente scientifico- statistica,
non dovra mai essere in contrasto con 1’approccio
olistico ed empatico nella cura delle persone con
diabete.
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