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delle altre malattie metaboliche. Apposite rubriche sono dedi-
cate a clinica, terapia e complicanze del diabete mellito e del-
le altre malattie metaboliche, ricerca epidemiologica, clinica,
sanitaria, transazionale, educazione terapeutica, metodologia
e formazione, la ricerca di AMD, raccomandazioni, standards
e linee guida, documenti di consenso e raccomandazioni dei
gruppi di studio intersocietari di AMD, attualita e commenti
alla letteratura scientifica, organizzazione e modelli assisten-
ziali, normativa e politica sanitaria, news dal web, vita asso-
ciativa AMD, attivita delle Sezioni Regionali.

I contributi devono essere inediti, non sottoposti contem-
poraneamente ad altre riviste e non devono essere stati pre-
cedentemente pubblicati. Solo documenti di consenso e rac-
comandazioni possono essere pubblicati in contemporanea o
in via differita, previo consenso di autori ed editori. Gli autori
sono gli unici responsabili dell’originalita del loro articolo e
delle affermazioni in essi contenute ed in ogni caso sono te-
nuti a dichiarare di aver ottenuto il consenso informato per la
sperimentazione e per I’eventuale riproduzione di immagini.

1l contenuto dei lavori deve essere conforme alla legisla-
zione vigente in materia di etica e deve essere fatta esplicita
menzione all’autorizzazione dei Comitati Etici locali per gli
studi di intervento.

Norme generali

Lavori originali: il testo dei Lavori originali, in lingua italia-
na, deve essere cosi composto.

Pagina iniziale: titolo del lavoro in italiano e in inglese in
caratteri maiuscolo, cognome e iniziale del nome degli Autori,
Enti di appartenenza di ciascun Autore, indirizzo per la cor-
rispondenza (inclusi: e-mail, telefono e nome del referente),
parole chiave in numero massimo di 5, in italiano e in inglese;
seconda pagina: riassunto in italiano e in inglese di non piu di
250 parole, contenente gli scopi del lavoro, indicazioni sulla
casistica, gli endpoint principali o secondari, breve sintesi dei
risultati e una frase per le conclusioni;
testo: il testo del lavoro non deve superare le 30.000 battute,
tabelle incluse, deve prevedere una introduzione, scopo del
lavoro, metodologia e descrizione della casistica, risultati, con-
clusioni, Figure (numerate in sequenza con numeri arabi e
citate nel testo progressivamente, una per pagina e corredata
da didascalia; in formato tiff o jpg, con una risoluzione di 300
dpi e base di 100 mm), Tabelle (numerate con numeri arabi e
citate nel testo progressivamente, una per pagina e corredata
da didascalia), eventuali ringraziamenti, e bibliografia (non
deve superare le 30 voci).

Figure e tabelle vanno inserite su file a parte.

Esempi di corretta citazione bibliografica.

Riviste o articoli: Fadini GP, Sartore S, Baesso I, Lenzi M, Ago-
stini C, Tiengo A. et al. Endothelial progenitor cells and the
metabolic paradox. Diabetes Care 29: 714-16, 2006;

libri: Sacket DL, Richardson WF, Rosemberg EW, Hayes RB.
Evidence-based medicine. How to produce and teach EBM.
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capitoli di libri o atti di congressi: Goodman RE Gilson JW. The
initiation of insulin treatment i type two diabetes. In: Rodri-
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P resentazione Adolfo Arcangeli

~ Cari lettori

| Giornale di AMD, ¢ e rimane 1’organo uffi-

ciale dei AMD. Dopo poco piu di dieci anni

dalla sua nascita, cambia impostazione e di-
mensioni. Nato come voce di AMD, ne ha rap-
presentato il mezzo che la Societa Scientifica ha
scelto per consentire la comunicazione interna
ai suoi soci ed alle Sezioni Regionali. Eventi, in-
formazioni su corsi e attivita societarie, comu-
nicazioni della Presidenza, annunci e resoconti
di Congressi ne hanno rappresentato i principa-
li contenuti. Dopo i primi anni il giornale si ¢
evoluto, ha cambiato veste editoriale e da sem-
plice foglio notizie ha ospitato spesso articoli di
contenuto divulgativo e scientifico, recensioni
di libri e progetti pur restando molto contenuto
e leggero. Tutto questo prima della scelta della
tecnologie del web. Da allora ha continuato in
un percorso parallelo con il sito di AMD, spes-
so integrandosi con questo e conservando il
suo ruolo di mezzo di comunicazione cartaceo,
diventando una consuetudine gradita ai soci.
Contemporaneamente anche AMD ¢ cresciuta,
attuando progetti di valore come gli Annali, il
file dati, portando avanti progetti di ricerca di
elevato spessore a cominciare dallo studio DAI,
al Demand, al Quasar e tutti gli altri che sono in
corso, ha dato vita ad una vera e propria Rete di
Ricerca clinica, sanitaria e translazionale, colla-
borando con istituzioni prestigiose come Istituto
Superiore di Sanita, I'Istituto di Ricerca Mario
Negri Sud, si ¢ dotata di una Fondazione Onlus
dedicata tra I’altro a sostenere la Rete di Ricerca
ed a promuovere una ricerca indipendente, oggi
pitt che mai necessaria. La crescita culturale ¢
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evidente e nuovi traguardi sono all’orizzonte,
nonostante la crisi attuale.

Una Societa Scientifica evoluta e che ha ma-
turato competenze specifiche sia in campo assi-
stenziale che organizzativo e che lo ha fatto con
metodologia scientifica, che si ¢ dotata di gruppi
di studio condivisi con altre Societa Scientifiche,
che ha prodotto standard di cura italiani, ap-
prezzati anche a livello internazionale, non puo
non avere una proprio spazio editoriale per rac-
comandazioni, consensus, pareri di esperti, linee
guida. Anche il numero di contributi scientifici a
congressi regionali e nazionali, la partecipazione
con pubblicazioni societarie a congressi interna-
zionali testimoniano questa crescita culturale e
rappresentano un altro presupposto per avere
uno spazio editoriale autonomo, riconoscibile e
recensito.

Da queste premesse nasce l’attuale evolu-
zione del “Giornale di AMD”, che cambia ul-
teriormente veste tipografica, impostazione e
dimensioni. Non ¢ un impegno di poco conto
per lo staff che ne costituisce la struttura pen-
sante ed operativa. E una sfida che tuttavia ¢
maturata nel tempo e, come sempre, AMD ed
i propri componenti, ci mettono il cuore oltre
che le competenze. Questo primo numero nella
nuova struttura € un prototipo e certamente si
evolvera ulteriormente.

1l mio auspicio ¢ che il percorso di migliora-
mento e di crescita iniziato tanti anni fa conti-
nui come ¢ stato fino ad ora.

ADOLFO ARCANGELI
Presidente AMD
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1 XVII Congresso nazionale dell’Associazione

Medici Diabetologi (AMD) ¢ l'occasione per

iflettere sul percorso che la nostra Societa
Scientifica ha intrapreso per migliorare la qualita
dell’assistenza alle persone con diabete e malattie
metaboliche.

Fin dalla sua costituzione, nel lontano 1974, ¢
apparsa chiara l'impronta prevalentemente assi-
stenziale di AMD. Nel primo statuto, emanato il 13
luglio 1974, vengono elencati i compiti dell’Asso-
ciazione, fra i quali la “Promozione della diffusione
di strutture idonee per la prevenzione, diagnosi e
cura del diabete in tutto il territorio nazionale su
modelli il pit possibile uniformi”. A tale enun-
ciazione ha fatto seguito, fin dai primi Congressi,
l'attenzione a temi educativi ed all’integrazione
con le altre figure professionali impegnate nell’as-
sistenza diabetologica, in particolare gli infermieri.
Cito come esempio il Primo Congresso Nazionale,
tenutosi a Montecatini Terme nel 1978, durante il
quale sono stati trattati temi quali:

e Tistruzione del diabetico

e Il ruolo del paramedico nell’assistenza al dia-
betico.

e L'addestramento del personale paramedico

e TL’esperienza dei campi estivi ed invernali per i
giovani diabetici

AMD
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ed il futuro di AMD
stenza al diabete

1l ruolo del diabetologo nella diagnosi preco-
ce e nella terapia delle complicanze del diabete

In un momento storico nel quale si discute am-
piamente di Percorso Assistenziale, con la persona
con diabete al centro del Percorso stesso, mi sem-
bra evidente che anche in questo ambito AMD ab-
bia “precorso” i tempi, considerando listruzione
del paziente, I’attenzione ai suoi problemi ed alle
sue necessita un tema fondamentale di riflessione
ed intervento assistenziale. Lo ha fatto spesso con
metodologie del tutto innovative per quei tempi,
tanto che gia nel 1979 si parla di “mezzi audiovisivi
nei corsi di educazione sanitaria nei diabetici”; ha
da sempre ricercato una metodologia condivisa e
scientificamente corretta (“Contenuti e modalita
di svolgimento dei corsi ai diabetici”; “Scelta e pre-
parazione degli insegnanti per l'istruzione dei pa-
zienti diabetici” - Ancona,1979). AMD ha affron-
tato temi non consueti e spesso non “accademici”,
quale ad esempio Diabete e Sport (Bologna,1981);
ha parlato di diabete come malattia sociale fin dal
1981, coinvolgendo le Istituzioni in momenti di di-
battito e riflessione sui possibili interventi legislati-
vi per la prevenzione ed il trattamento della malat-
tia. AMD ha poi ampliato le sue collaborazioni con
realta assistenziali estere, in particolare con la ex
Jugoslavia, tenendo Congressi congiunti, con par-
ticolare interesse a problemi organizzativi dell’as-
sistenza diabetologica. Fin dagli anni '80, paralle-
lamente ai Congressi Nazionali, si sono sviluppati
Corsi dedicati agli infermieri, a dimostrazione che
il concetto di team diabetologico ¢ essenziale nella
formazione del diabetologo. E motivo di soddisfa-
zione constatare che oggi tali Corsi paralleli non
sono piu necessari: medici ed infermieri parteci-
pano insieme ai rispettivi Congressi e collaborano
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alla progettazione di eventi formativi comuni. E il
segno tangibile di una crescita professionale e di
una maturita che non significa contrapposizione,
bensl integrazione ed interazione.

Analizzando i temi dei vari Congressi AMD,
appare chiaro come, fin dagli anni '90, iniziano a
diventare temi di approfondimento e dibattito ar-
gomenti oggi “consolidati”, quali “Diabete e quali-
ta della cura”, “Il diabetologo ed il medico di me-
dicina generale nella gestione integrata della ma-
lattia diabetica”, “Informatica e nuove tecnologie
nell’assistenza al diabetico”. Anche in questi ambiti
AMD ha dimostrato di saper cogliere in anticipo i
segni dell’evoluzione dell’assistenza e della ricerca,
con una importante riflessione: questi temi non
possono essere solo oggetto di intuizioni di singo-
li diabetologi o comunque di una minoranza illu-
minata; essi devono diventare patrimonio comu-
ne della diabetologia italiana. Per questo passaggio
fondamentale si ¢ ritenuto che la formazione fos-
se lo strumento strategico. E pertanto iniziata una
profonda riflessione sul significato di formazione
in diabetologia. Era chiaro a tutti che la formazio-
ne “classica”, basata prevalentemente sul trasferi-
mento di informazioni, non fosse sufficiente a far
crescere professionalmente i diabetologi. Come ¢
sempre accaduto in AMD, tale criticita ¢ stata ela-
borata da alcuni e dal lavoro del gruppo ¢ scaturita
una proposta innovativa, dapprima condivisa nei
vari Consigli Direttivi, poi sperimentata su un cam-
pione significativo di soci e successivamente dive-
nuta patrimonio societario a tutti gli effetti. Questo
processo ¢ stato progettato e realizzato secondo la
metodologia della ricerca clinica. In ogni ambito, e
quindi anche in ambito formativo, I'analisi dei biso-
gni ha condotto alla formulazione di una ipotesi di
lavoro, sperimentata prima su piccoli numeri e poi
successivamente validata su un campione piu am-
pio, per diventare infine pratica consolidata, misu-
rabile e migliorabile, secondo i principi della qualita.

E cosi nata la “formazione AMD”, che tiene con-
to delle esperienze professionali, culturali ed umane
dei discenti e le utilizza in aula e nei lavori di gruppo
per giungere ad un prodotto formativo utilizzabile
nella pratica clinica. Come abbiamo fatto da sem-
pre con i nostri “pazienti”, che sono una risorsa in-
dispensabile nel processo di cura, cosi i diabetologi
sono diventati essi stessi una risorsa in ambito for-
mativo. Oggi nessun diabetologo si accontenta piu
di eventi formativi che non lo coinvolgano diretta-
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mente, che non gli permettano di portare le proprie
esperienze in un contesto piti ampio. Questa cre-
scita non esclude certamente la formazione intesa
quale trasmissione di informazioni: esse ne sono il
presupposto necessario, ma non sufficiente, per cre-
scere e saper valutare le ricadute nella pratica clinica
di un processo formativo continuo.

La Scuola Permanente di Formazione Continua
di AMD ¢ nata cosl ed ¢ strumento fondante della
Societa Scientifica, ratificata nello statuto socie-
tario. Per dare una ulteriore “scientificita” al pro-
cesso formativo, sulla spinta del parallelo proces-
so di implementazione della qualita in AMD, si ¢
sentita I'esigenza di “certificare” una metodologia,
affinche essa divenisse patrimonio societario con-
diviso. Ho avuto 'onore di poter prendere parte al
percorso di certificazione ISO della Scuola. E stato
certamente un percorso difficile, complesso, la cui
importanza talora non ¢ stata evidente a tutti, ma
sicuramente ha dato sistematicita, dignita ed evi-
denza ad un aspetto fondamentale della cultura
diabetologica in ambito assistenziale.

Se da un lato AMD ha individuato nella for-
mazione il volano per il cambiamento, ¢ parallela-
mente cresciuta l’esigenza di lavorare in una logica
di qualita. Anche in questo ambito siamo partiti da
esigenze assistenziali “pratiche”: migliorare 1'assi-
stenza alle persone con diabete, ridurre la varia-
bilita degli interventi, abolire 'autoreferenzialita,
operare per processi. Hanno cosi visto la luce ben
tre Manuali di Accreditamento delle Struttu-
re Diabetologiche, che rappresentano la risposta
professionale e culturale all’accreditamento isti-
tuzionale che progressivamente si ¢ andato affer-
mando anche nel nostro Paese. I diabetologi AMD
si sono fatti trovare preparati al cambiamento an-
che in questo ambito. La Societa ha contribuito in
maniera determinante e “suppletiva” alla cultura
della qualita. Oggi risulta imprescindibile la qualita
dell’organizzazione rispetto alla qualita dell’assi-
stenza. La nascita dei Centri “accreditati” ha rap-
presentato un esempio di come si possa tradurre
in fatti concreti, documentati e documentabili, la
nostra attivita quotidiana, pianificando interventi
e analizzando requisiti, con una metodologia rigo-
rosa e nel contempo sempre attenta alla realta assi-
stenziale. Non quindi un libro dei sogni, ma un so-
gno ad occhi ben aperti, in una continua, anche se
spesso faticosa, ricerca del miglioramento, nell’in-
teresse ultimo delle persone con diabete.
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La qualita organizzativa ed assistenziale non
poteva pero prescindere dalla cultura della raccol-
ta dei dati. Su di essi si basa 1’analisi ed il migliora-
mento. Sono nati cosi quelli che oggi rappresenta-
no una peculiarita di AMD: gli ANNALI Essi sono,
pero, solo I'ultimo tassello di un processo culturale:
si sono prima condivisi i dati necessari per la valu-
tazione, su di essi sono stati costruiti gli indicato-
ri, si ¢ optato per la volontarieta nella raccolta dei
dati, non imponendo scelte a priori, ma andando a
raccogliere i dati dove essi sono prodotti, nelle va-
rie cartelle informatizzate in uso, senza aggiunge-
re niente al lavoro di tutti i giorni, ma richiedendo
solo una correttezza formale e sostanziale. In ambi-
to di Medicina Basata sull’Evidenza, la correttezza
dei dati raccolti diviene elemento indispensabile di
riflessione, confronto e miglioramento. Oggi pos-
siamo misurare molti aspetti del nostro lavoro cli-
nico quotidiano, possiamo confrontarci in ambito
nazionale e locale (andando incontro cosi ad una
sanita regionale), possiamo affrontare con metodo
rigoroso le criticita, applicando gli strumenti del go-
verno clinico.

Parallelamente allo sviluppo della formazione e
della qualita ¢ maturata I’esigenza di dare “dignita
scientifica” agli interventi assistenziali, attraverso
la progettazione ed implementazione di una ricer-
ca scientifica che potesse valorizzare il lavoro cli-
nico quotidiano, favorire la crescita culturale dei
soci, porsi come contributo indipendente verso le
Istituzioni. Si sono pertanto sviluppati progetti di
ricerca scientifica AMD, sia in ambito prettamen-
te clinico (Demand, Dyda, Sfida,..), che clinico-
organizzativo (DAI, QUASAR, Annali,...), che
epidemiologico (DAI). I vari studi sono stati por-
tati avanti spesso in collaborazione con prestigio-
si Istituti di Ricerca ( in particolare il Mario Negri
Sud), con Istituzioni (Istituito Superiore di Sanita),
con altre Societa Scientifiche (ANMCO, SID), con
Aziende Farmaceutiche (GSK), a dimostrazione di
una particolare propensione di AMD ad “aprirsi”
a collaborazioni esterne per dare valore alla quo-
tidianita dell’assistenza. Oggi la ricerca in AMD ¢
una realta consolidata e come vedremo in pieno
sviluppo sia formativo che organizzativo.

Una Societa Scientifica attenta al cambiamen-
to in ambito assistenziale si doveva dotare di una
struttura di comunicazione delle informazioni al
passo con i tempi. E cosi nata e si ¢ andata svilup-
pando nel tempo la progettualita di AMD-Comu-
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nicAzione, che attualmente rappresenta una real-
ta degna di essere posta “a Statuto”. Il sito di AMD
(www.aemmedi.it) non ¢ solamente uno strumen-
to informatico di comunicazione societaria, ma an-
che di formazione all'EBM, di aggiornamento con-
tinuo, di valorizzazione della ricerca di AMD, delle
attivita dei vari Gruppi (strategici ed a progetto),
di valorizzazione delle Sezioni Regionali. Dobbia-
mo sicuramente proseguire nell'implementazione
del progetto comunicativo, ma le basi sono ormai
consolidate. U'apertura alla formazione a distanza
ne ¢ un chiaro esempio. La comunicazione, in una
Societa come AMD attenta alle necessita delle per-
sone con diabete, non poteva prescindere dall’in-
terfacciarsi direttamente con esse. Per questo ¢ nato
e si ¢ sviluppato negli anni Diabete.it, vera finestra
aperta sul mondo dei fruitori dell’assistenza diabe-
tologica. In un momento storico nel quale il diabete
rischia di diventare una vera pandemia, non pote-
vamo non rivolgerci a coloro che sono “a rischio”
di diventare diabetici, fornendo una informazione
e formazione corretta per la prevenzione. Per que-
sto ¢ stato costruito il progetto “diabetenograzie”,
accessibile dal portale di Aemmedi, ma per sua stes-
sa natura inserito a pieno titolo fra le attivita della
Fondazione AMD-ONLUS. Per l'intervento in am-
bito di prevenzione possiamo contare sull’allean-
za strategica di Slow Food, che ha dimostrato una
grande sensibilita ai temi della alimentazione sana,
gustosa e sostenibile, nel rispetto delle tradizioni e
dell’ecosistema nel quale tutti noi viviamo.

Ho citato la Fondazione AMD-ONLUS, che rap-
presenta un ulteriore sviluppo di AMD in ambito
sociale. Le sue attivita sono sempre piu rivolte a
diffondere la cultura della prevenzione, alla dife-
sa dei diritti inalienabili delle persone con diabete,
alla promozione di una ricerca clinica, sanitaria e
translazionale indipendente.

Formazione, qualita, ricerca, comunicazio-
ne, educazione terapeutica, centralita del pazien-
te hanno rappresentato, sinteticamente, le linee di
sviluppo di AMD negli anni passati, in sintonia con
la mission societaria. Un necessario sviluppo e sinte-
si parziale di tali temi sono stati la progettazione ed
implementazione dei Percorsi Assistenziali. In essi
trovano spazio, dignita ed applicazione nella pratica
assistenziale i vari temi sviluppati in AMD. Non dob-
biamo dimenticarci che AMD ha parlato di Percorso
Assistenziale e di centralita del paziente molto prima
che questi divenissero patrimonio comune di coloro

7



E

che si occupano a vario titolo di patologie croniche.
Se oggi noi abbiamo elaborato i concetti di disegno,
applicazione, implementazione e verifica di un Per-
corso di Cura, declinato in una logica sistemica di
Processo di Cura, lo dobbiamo a chi, in AMD, ha
avuto la capacita e la tenacia di portare avanti il pro-
getto, costruendolo con la metodologia della ricerca
scientifica, applicandolo a temi concreti, di pratica
clinica e non limitandosi all’obiettivo del sapere, ma
ampliandolo anche con quello del saper fare.

Tutto questo fa parte integrante della “storia”
di AMD in ambito assistenziale; con questi pre-
supporti I’attuale Direttivo si ¢ confrontato fin dal
suo nascere, affermando con forza la strategia della
continuita, cosi come abbiamo imparato a fare ne-
gli anni: ognuno, secondo le proprie capacita e le
opportunita del momento, porta un nuovo tassello
in AMD, che si aggiunge al preesistente e lo conso-
lida, ricercando la massima condivisione possibile,
ma lasciando anche spazio alle innovazioni, alla
progettualita, alla ricerca che parte da pochi per poi
diventare patrimonio di tutti.

In primo luogo, quindi, si ¢ voluto dare conti-
nuita ai progetti in corso. La Formazione ha rice-
vuto particolare attenzione, indicando come via di
sviluppo il consolidamento delle competenze dei
formatori di AMD e I'ampliamento del numero dei
formatori senior, per garantire il ricambio all'inter-
no della Scuola. Si sono finanziati con risorse in-
terne i Corsi per formatori e 1'upgrade dei formatori
senior, si ¢ iniziata una formazione interna per cre-
are le competenze per la formazione a distanza, che
integri la formazione di tipo residenziale, senza mai
rinunciare ai principi di eticita della Scuola. E un
processo appena iniziato, ma che dara sicuramen-
te frutti nell'immediato futuro, appena le norme
legislative ce ne daranno la opportunita. In questa
logica di massima apertura, si sono sviluppate le
“consulenze” della Scuola, di supporto alle iniziati-
ve formative dei formatori e dei soci, modificando
in tal senso lo stesso Sistema Gestione Qualita, per
rendere il processo piu snello. Lo stesso impegno ¢
stato posto nel recepire all'interno del Sistema Qua-
lita stesso, le nuove ( e spesso confuse) norme per
l'accreditamento ECM, senza costringere coloro
che progettano un evento formativo a fare i salti
mortali fra “moduli” spesso vissuti come un laccio,
ma di fatto indispensabili non solo a dare eviden-
za a quanto viene fatto, ma anche a dare “valore” a
come viene progettato, validato, erogato, verificato
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un processo formativo. Colgo questa occasione per
ribadire ulteriormente che la Scuola ha permesso a
tutti noi (non solo ai formatori o agli “addetti ai la-
vori”) di maturare la consapevolezza che un evento
formativo, per essere considerato tale, necessita di
essere declinato come un vero e proprio processo.
Elementi fondamentali e imprescindibili sono per-
tanto la progettazione, la pianificazione, 1'eroga-
zione (che deve essere consona alla progettazione,
costantemente monitorata e validata), la verifica a
breve e medio-lungo termine. Nella realta attua-
le la progettazione e la realizzazione di un evento
formativo non puo essere frutto di un singolo, ma
presuppone l'interazione fra molti. E pertanto indi-
spensabile avere un “sistema” che permetta di dare
evidenza, verificabilita e ripetitibilita a quanto viene
fatto. In questa visione il Sistema Gestione Qualita
diventa garanzia non solo per chi progetta e/o ero-
ga I’evento formativo o per chi lo commissiona, ma
anche per i fruitori stessi, che potranno verificarne
in maniera scientifica le ricadute nella pratica clini-
ca e/onella propria crescita culturale.

Un sentito ringraziamento ad Antonella Pellle-
grini, a tutto il CD Scuola, a tutti i formatori per
I'impegno profuso ed i risultati raggiunti.

Abbiamo precedentemente esaminato il per-
corso che la qualita ha fatto negli anni; era appa-
rentemente difficile un ulteriore sviluppo, ma ci
abbiamo provato. Per questo si sono sviluppati
progetti di accreditamento non tanto con 1’obiet-
tivo di creare nuovi Centri accreditati, quanto con
quello della formazione all’accreditamento, che
ha visto alcune Regioni all’avanguardia. E una li-
nea di sviluppo che andra proseguita, risponden-
do in questo alla regionalizzazione della sanita e
contribuendo, da un punto di vista culturale, alla
preparazione all’accreditamento istituzionale. Gli
Annali AMD, la implementazione del file dati, la
diffusione della cultura della corretta raccolta dei
dati clinici sono stati altri ambiti di sviluppo della
qualita, che ha infine progettato un ambizioso, ma
strategico, progetto di intervento translazionale. Si
vuole andare a verificare, nella realta clinica ita-
liana, se interventi di miglioramento della qualita
organizzativa, siano in grado di influenzare signifi-
cativamente gli outcome. Il progetto, che abbiamo
chiamato “Bridge”, ¢ ormai in fase di lancio, dopo
una lunga e meticolosa progettazione: rappresenta
un progetto strategico per AMD e come tale avra
anche finanziamento diretto da parte della Societa.
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A Walter deBigontina e a tutto il CD della Qua-
lita il ringraziamento per I’opera svolta e I'impegno
profuso.

La ricerca ha trovato in AMD ampio spazio ne-
gli ultimi anni. Numerosi sono i progetti conclusi
e molti sono in avanzata esecuzione. Dopo il suc-
cesso dello studio DAI nato dalla collaborazione
fattiva con I'Istituto Superiore di Sanita, che ha
fornito interessanti dati epidemiologici ed ha co-
stituito la base per il progetto Annali, ¢ in fase di
progettazione uno studio DAI-2, con particolare
attenzione alle complicanze macrovascolari, vera
sfida nel trattamento del diabete di tipo 2. Sempre
in ambito cardiovascolare ¢ giunto a conclusione lo
studio DYDA, in collaborazione con ANMCO. Esso
ci ha permesso non solo di acquisire importanti dati
sulla presenza di alterazioni cardiache in pazienti
asintomatici e esenti da eventi cardiovascolari noti,
ma anche di instaurare e consolidare una stretta
collaborazione con i colleghi cardiologi, nella lo-
gica della integrazione multiprofessionale. Lo stu-
dio DEMAND ha fornito interessanti spunti per la
complicanza microvascolare renale nel diabetico,
ottenendo riconoscimenti in ambito nazionale ed
internazionale. E in avanzato svolgimento lo stu-
dio QUASAR. I primi dati evidenziano una stretta
correlazione fra esiti clinici e “complessita” organiz-
zativa. Gia nel 1993, al Congresso di Catania, l'in-
dagine sui modelli assistenziali aveva suggerito una
stretta relazione fra capacita di gestire positivamen-
te la malattia diabetica e organizzazione delle cure
nelle Strutture Specialistiche di Diabetologia: é di-
mostrato che una cura efficace ed efficiente di una
patologia cosi complessa come il diabete non puo
prescindere da una organizzazione assistenziale pa-
rimenti complessa, per gestire la quale occorrono
competenze professionali, umane ed organizza-
tive. Si puo ragionevolmente affermare che AMD
ha messo a disposizione dei diabetologi italiani gli
strumenti necessari per affrontare tale comples-
sita in una logica di processo ed in una visione di
sistema. Particolare evidenza assume il progetto
ANNALLI nato dall'intuizione di pochi e sviluppato
con la collaborazione di molti. E un progetto tra-
sversale in AMD. In esso si coniugano e si integrano
le competenze ideative, il rigore scientifico e meto-
dologico, la elaborazione di indicatori di qualita, la
diffusione della cultura del dato e la costante ope-
ra di monitoraggio. Per questi motivi rappresenta
una peculiarita della nostra Societa. Esso oramai
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non ¢ piu solo una fotografia dello stato dell’arte,
ma costituisce la base per una riflessione critica, in
ambito nazionale ed ora anche regionale, sui prin-
cipali ambiti nei quali intervenire con una logica di
miglioramento basata sui principi della Qualita. La
pubblicazione su Diabetes Care, I’attenzione dimo-
strata dalle Autorita Istituzionali, i prevedibili svi-
luppi futuri ci inorgogliscono, ma al tempo stesso
cl invitano ad una sempre maggiore attenzione e
rigore scientifico. Dobbiamo avere la capacita di
coinvolgere sempre piu Centri, perché questo for-
midabile strumento di analisi, confronto e miglio-
ramento divenga strumento quotidiano del nostro
operare di “professionisti della cronicita”.

Ad Umberto Valentini, a tutto il CSR, ai tanti
che hanno collaborato nei progetti di ricerca va il
ringraziamento di tutta AMD.

Questo CDN ha, pero, evidenziato che la ricerca
clinica e sanitaria non poteva rimanere in un ambi-
to ristretto ed ha pertanto sviluppato e supportato
due importanti iniziative. Da un lato si ¢ intrapreso
un percorso di formazione alla Ricerca Clinica ed al
Governo Clinico, aperto a giovani diabetologi, soci
di AMD, ed allargato a rappresentanti dell’OSDI
(che ringrazio per la sensibilita e I’entusiasmo con
cui hanno aderito all'iniziativa). Ben 40 colleghi
si sono impegnati in un arduo percorso formati-
vo presso il GIMBE® di Bologna, magistralmente
guidato da Nino Cartabellotta. Al termine di que-
sto primo step, AMD ha acquisito un gruppo di per-
sone competenti, in grado di garantire continuita
nelle varie progettualita di AMD, collaborando
nelle varie iniziative. Al termine di questo primo
percorso formativo sono stati elaborati ben quattro
progetti di ricerca che AMD portera avanti in ma-
niera indipendente, cercando finanziamenti non
condizionanti, ove possibile, per garantire la con-
tinuita di un progetto che ¢ appena partito. Sem-
pre in ambito formativo, si ¢ sentita I'esigenza di
migliorare le capacita di “public speaking”, essen-
do ormai indispensabile anche saper correttamen-
te presentare i propri studi. La collaborazione con
I'INRCA di Ancona e in particolare con Antonio
Ceriello sta iniziando a dare i suoi frutti.

Parallelamente alla implementazione della for-
mazione alla ricerca, grazie anche alla instancabi-
le attivita di Carlo Giorda, si e sviluppata la “Rete
di Ricerca AMD”, che vuole presentarsi come una
entita unica nei confronti di progetti di ricerca au-
tonomi o sponsorizzati, sia che il finanziamento
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derivi da Istituzioni pubbliche (AIFA, Ministero
della Salute, Comunita Europea,...) che da Azien-
de private. Anche in questo caso, se I'inizio ha visto
la partecipazione di un numero limitato (seppur
ampio) di Centri, l'intenzione ¢ quello di favorire
I'adesione di quante piu Strutture possibile, garan-
tendone la formazione ed i requisiti. Siamo impe-
gnati a supportare i bisogni di chi desidera inserirsi
nel progetto ed a mantenere elevato lo standard di
chi ¢ gia inserito. La collocazione della Rete di Ri-
cerca ¢ chiaramente in AMD, anche se le norme
vigenti, purtroppo spesso poco chiare ed in con-
tinuo divenire, ci indicheranno di volta in volta
la collocazione piti consona (AMD o Fondazione
AMD-ONLUS), fermo restando che il CSR ¢ il dri-
ver scientifico della Societa su mandato del CDN.

E prevedibile, ed auspicabile, che la Rete di Ri-
cerca, cosi come il progetto Annali, divengano
interfaccia delle Istituzioni per la verifica, nella
pratica clinica, delle pratiche assistenziali e delle
innovazioni, siano esse in ambito terapeutico o or-
ganizzativo.

Questi anni hanno visto completare la messa a
punto del sito di Aemmedi. Si ¢ voluto dare piu spa-
zio alle pagine regionali, che dovranno diventare
una vetrina delle molteplici iniziative locali e anche
una occasione di scambio di informazioni ed idee
in una sanita regionalizzata. E necessario un impe-
gno costante da parte dei CD regionali per garanti-
re continuita al progetto. La parte EBM (Thesaurus
ed Infodiabetes) sono ormai un riferimento per tutti
noi. La manutenzione ed il costante aggiornamen-
to richiedono un impegno assai oneroso: compito di
AMD ¢ quello di fornire supporto al lavoro del grup-
po. In questa logica si prevedera anche I'immissione
di nuove “forze”, individuate fra coloro che hanno
frequentato i Corsi GIMBE®. E partita, ancora in
“sordina”, la FAD, che si unisce al progetto Diabetes
Care on line; se vi sara il gradimento dei soci, come
gia indicano i primi accessi, si proseguira su questa
strada. Mi preme qui ricordare come Diabetes Care
on line non sostituisce, ma si affianca a Diabetes
Care in edizione cartacea in italiano. Tutti noi dob-
biamo ringraziare Mimmo Cucinotta per aver messo
a disposizione dei diabetologi italiani uno strumen-
to di aggiornamento tanto prestigioso. E compito di
AMD garantirne la continuita, e lo faremo.

La collaborazione fra il Gruppo ComunicAzio-
ne, Slow Food e la Fondazione AMD-ONLUS ha
permesso la nascita ed il proseguimento del pro-
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getto “Diabetenograzie”. E uno strumento di inter-
faccia con il mondo sociale,che necessita di corretta
informazione in ambito di prevenzione. Vogliamo
in particolare riferirci anche ad un pubblico in eta
infanto-giovanile, ed il “topolino” diventera la no-
stra mascotte di riferimento. Alle persone con dia-
bete ¢ rivolto diabete.it. E una iniziativa strategica
di AMD e come tale sara ulteriormente implemen-
tata e supportata, anche per ascoltare i bisogni del-
le persone e su di essi migliorare i nostri interventi.

A Luca Monge, a tutto il CD di ComunicAzione
ed a tutti i collaboratori il ringraziamento di AMD.

Il Manuale dei Percorsi Assistenziali non rap-
presenta solo una iniziativa editoriale di grande
utilita pratica, ma ¢ una prima e parziale sintesi di
una grande attivita formativa e organizzativa del
Gruppo Percorsi Assistenziali. II Gruppo, forte-
mente e giustamente voluto da Umberto Valentini,
ha fornito una necessaria sintesi di tanti progetti e
prodotti di AMD, orientati a costruire modalita as-
sistenziali metodologicamente corrette, ma soprat-
tutto permeate dal costante presupposto della cen-
tralita della persona con diabete. Fin dal suo inizio
il progetto era chiaramente orientato alla diffusio-
ne quanto piu capillare possibile della formazione,
integrata con la Scuola AMD e con le diverse com-
petenze che sono presenti in AMD. E stato svolto
un grande lavoro di sintesi ed ormai i concetti di
profilo, percorso, processo di cura, fanno parte del
nostro bagaglio culturale.

A Nicoletta Musacchio, al CD Percorsi ed a tutti
coloro che hanno collaborato va il mio personale
ringraziamento.

Accanto alle attivita dei gruppi strategici, co-
struiti quindi per rispondere alle strategie socie-
tarie, che i vari CDN individuano per il biennio di
propria competenza, ¢ necessario ricordare quelle
dei vari gruppi di progetto, che nascono dalla ini-
ziativa di alcuni soci e operano su approvazione e
condivisione del CDN.

Tra questi ha superato la fase “sperimentale” il
progetto di collaborazione con i farmacisti, che ha
visto in Giovanni Perrone l'instancabile promo-
tore. Abbiamo attualmente un progetto estrema-
mente ampio ed ambizioso, che intende integrare
le farmacie nella “rete” assistenziale delle persone
con diabete, in una logica di processo assistenziale
che non puo piu prescindere dal coinvolgimento
di attori diversi, purche sia garantita una visione
strategica di sistema.
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Lo studio dell’assistenza specialistica territoriale
ha fornito elementi per una progettazione ulterio-
re. Le criticita emerse evidenziano la necessita di in-
tegrare maggiormente i professionisti impiegati in
strutture organizzative diverse. In un quadro di re-
gionalizzazione della sanita ¢ sembrato opportuno
prendere spunto dagli annali regionali per costruire
su di essi riunioni di audit regionali e poi locali. Per
questo e necessario prima formare “esperti” in audit
clinico che fungano da facilitatori in incontri loca-
li. A Pietro Pata ed ai suoi collaboratori I'augurio di
poter proseguire nel cammino intrapreso.

Sempre in ambito organizzativo-professionale
ha ricevuto nuovo impulso il progetto di formazio-
ne sul campo denominato Stagedia. Si ¢ fatto te-
soro delle esperienze passate, per progettare brevi
stage di affiancamento di diabetologi su temi pre-
definiti. Sono certo che Lao Lostia ed i suoi colla-
boratori forniranno a tanti diabetologi una prezio-
sa occasione di aggiornamento e scambio di idee.

Grazie all'impegno di Giuseppe Armentano e di
chi ha collaborato con luj, si ¢ sviluppato, riscuoten-
do un incredibile successo, il progetto di formazione
alla diagnosi delle complicanze vascolari in ambito
diabetologico. I partecipanti hanno acquisito com-
petenze ed esperienza in tale ambito, al fine di cre-
are una uniformita di approccio al problema, che
garantisca efficacia ed efficienza al sistema curante.

AMD non poteva certo trascurare gli aspetti
“umanistici” della cura delle persone con diabete.
In questo ambito il contributo di Paolo Di Berardino
e del suo gruppo ¢ stato determinante, contribuen-
do a fornire strumenti condivisi e standardizzati per
I"'approccio alle problematiche psicologiche che con-
dizionano, spesso in maniera determinante, la riu-
scita dell'intervento terapeutico. Parimenti, grazie
alle competenze di Marco Tagliaferro, si ¢ iniziato a
discutere degli aspetti etici della cura, analizzandone
da un angolo visuale spesso trascurato, alcuni aspetti
peculiari. E un impegno complesso e talora occasio-
ne di confronto, ma certamente apre nuove prospet-
tive che meritano di essere studiate e perseguite.

In ambito assistenziale, in una patologia come
il diabete, non potevano certo essere trascurati gli
aspetti nutrizionali. Per questo ¢ proseguito 'im-
pegno di Giuseppe Marelli e del gruppo alimenta-
zione, che ha continuato nella collaborazione con
ADI, grazie all’opera di Sergio Leotta, sviluppando
iniziative comuni, anche di tipo congressuale ed
editoriale. Molri sono i progetti portati a termine
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ed in corso di attuazione, a dimostrazione di una
grande vitalita e spirito di iniziativa.

Anche se AMD ¢ e rimane una Societa Scien-
tifica, senza fini di tipo sindacale, abbiamo voluto
rispondere positivamente alla richiesta di altre So-
cieta Scientifiche in ambito endocrino-metabolico,
per sedersi ad un tavolo comune che affrontasse
anche aspetti normativi della nostra professione.
L'impegno di Rossella Iannarelli, Titti Suraci ed
Alessandro Ozzello ci permettera di dare valore,
quantomeno propositivo, alle molteplici attivita
diabetologiche che troppo spesso non risultano
evidenti come tali, ma inserite in contesti diversi.
Dobbiamo farci trovare preparati al momento in
cui verremo chiamati ad un tavolo istituzionale.

Accanto a questi progetti strutturati e di medio
respiro, sono stati portate avanti inziative forma-
tive nate dalla collaborazione non condizionante
con Aziende Farmaceutiche o dei Devices, su temi
professionali specifici e/o contingenti. Fra queste
iniziative vorrei ricordare GOOD, ISLAND, Man-
giare a la carte, Consiglio. Per brevita non riesco a
menzionare tutte le iniziative meritevoli, ma a tut-
ti coloro che in tali attivita hanno portato il proprio
contributo, in nome e per conto di AMD, va il rin-
graziamento di tutta la Societa.

Come ricordato piu volte, AMD si ¢ da sempre
aperta alla collaborazione con interlocutori diversi
per iniziative in ambito assistenziale, sia che esse
fossero rivolte direttamente alle persone con dia-
bete, sia che fossero indirizzate a sensibilizzare al
problema la popolazione generale e le Istituzioni.

Mi preme ricordare il progetto DAWN, nel quale
AMD collabora con IDF ed il Ministero della Salu-
te, il Barometer Forum, giunto quest’anno alla se-
conda edizione e che ha riscosso un grande successo
mediatico. Di grande impatto ed impegno ¢ il pro-
getto BCD, insieme a IDF, SID e le Associazioni dei
pazienti: gia tante piazze sono state visitate ed altre
ancora sono in programma per I'immediato futuro.

Siamo fortemente impegnati all’interno del
progetto IGEA, per il quale non possiamo non rin-
graziare Marina Maggini per I'impegno protuso. In
esso trovano ampio spazio gli strumenti formativi
ed operativi di AMD. E nostro orgoglio vederli uti-
lizzati dalle Istituzioni a conferma di una creativita
e progettualita di grande valore.

Da giugno 2008 Diabete Italia ¢ sostanzialmente
cambiato. La storica collaborazione fra le due So-
cieta Scientifiche SID ed AMD, si ¢ allargata, gra-
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zie all'impegno di Riccardo Vigneri, con I'ingresso,
a pieno titolo, delle Associazioni rappresentative
dei pazienti, di eta adulta ed evolutiva, della SIE-
DP, delle Associazioni professionali degli infermieri
(OSDI) e dei podologi. E un “network” ampiamen-
te rappresentativo che permette al proprio interno
la discussione e condivisione dei grandi temi che
interessano il diabete e le malattie metaboliche ed
al tempo stesso garantisce una unica voce nei con-
fronti del mondo esterno su grandi temi sociali. E si-
curamente un percorso difficile, faticoso e non pri-
vo di ostacoli, ma posso garantire che fino ad oggi
¢ prevalsa da parte di tutti la volonta di mettere da
parte le proprie individualita per il bene comune.
Ringrazio tutti i componenti del Comitato di Co-
ordinamento (CC) di Diabete Italia, i componenti
non rappresentati nel CC e le segreterie di SID ed
AMD per I'impegno e la fattiva collaborazione.

La collaborazione con SID non si esaurisce cer-
to all'interno di Diabete Italia, ma si esplica innan-
zi tutto all'interno dei Gruppi Interassociativi. Essi
hanno finalmente un proprio regolamento, che
garantisce l'alternanza alla guida del gruppo e nella
sua composizione, la certezza che la progettualita sia
in sintonia con le strategie delle due Societa Scienti-
fiche e la valorizzazione delle competenze dei tanti
diabetologi impegnati in attivita cliniche e di ricerca.
Sono a tutti note le tante iniziative del GISED, del
Gruppo Piede, del Gruppo Tecnologie, del Gruppo
Attivita Motoria, del Gruppo Gravidanza: ai Coor-
dinatori ed ai componenti dei vari gruppi il plauso
di tutta AMD per I'impegno e la serieta dimostrate.

Durante il mio mandato di Presidente di AMD
ho avuto il piacere di conoscere e collaborare con
Riccardo Vigneri prima e Cavallo Perin in seguito:
sono stati momenti di fattiva interazione e accre-
scimento personale, a dimostrazione, qualora ce ne
fosse bisogno, che eticita, serieta, stima e rispetto
reciproco permettono la pit ampia collaborazione.
Mi piace qui ricordare come, ben 35 anni fa, nel
primo Statuto di AMD, era previsto che un rappre-
sentante di SID facesse parte del Consiglio Direttivo
Nazionale di AMD, pur senza diritto di voto. Sareb-
be veramente segno di grande sensibilita se in un
prossimo futuro si addivenisse ad uno scambio re-
ciproco di presenze nei due Direttivi Nazionali.

E stato impegno forte di questo CDN dare mag-
giore rappresentativita e coinvolgimento alle Sezio-
ni Regionali. Tutto quello di buono che ¢ stato rea-
lizzato ¢ merito dell’'opera di Maria Franca Mulas;
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grazie al suo impegno, costante e fattivo, abbiamo
inserito, per la prima volta, a pieno titolo, le Sezio-
ni Regionali nella progettazione e nelle attivita del
Congresso di Cernobbio, espressione del CSR di
AMD e della Fondazione AMD-ONLUS. Accanto a
questa attivita congressuale, abbiamo voluto coin-
volgere le Sezioni Regionali nella condivisione del-
la responsabilita nella gestione di AMD. Per questo
con tutti i Presidenti e Vice-presidenti disponibili
abbiamo discusso i regolamenti societari, recepen-
do le loro osservazioni. Sempre di piu le Sezioni Re-
gionali, come previsto dallo Statuto, saranno chia-
mate a condividere e realizzare nelle proprie realta
la politica e le strategie di AMD, in una attivita di
servizio sicuramente impegnativa, ma di grande
utilita per tutti i Soci. Alcune delle modifiche statu-
tarie, proposte in questa Assemblea di Rimini, van-
no in questa direzione di maggiore condivisione e
compartecipazione. A tutti i rappresentanti regio-
nali il mio personale ringraziamento per I'impegno
e la collaborazione sempre dimostrate.

Ho citato il Congresso di Cernobbio non a caso.
Per la prima volta abbiamo voluto dare un tema
unico ad una iniziativa congressuale. E stato scel-
to il tema della clinical governance, perché proprio
questa ha rappresentato una caratterizzazione di
questi ultimi anni: riflettere sulla storia di AMD
in ambito assistenziale per proporne una sintesi in
ambito di governo clinico, ovverosia un sistema di
obiettivi, strategie, responsabilita e strumenti fina-
lizzati ad “allineare” i processi clinici ad obiettivi di
qualita e sicurezza, che abbiamo voluto esplicitare
come “/’accompagnamento efficace della persona con
diabete attraverso il nostro mondo diabetologico e il siste-
ma socio-sanitario”.

AMD, infatti, si ¢ concretamente inserita nella
clinical governance realizzando, spesso in modo “an-
ticipatorio”, una dimensione culturale che, par-
tendo dal bisogno di considerare la centralita della
persona nel sistema di cura, ha sviluppato una se-
rie di strumenti integrati per migliorare l’assistenza
sanitaria nel nostro Paese.

Esiste un filo conduttore nella crescita di AMD
che ¢ strettamente legato alla realta assistenziale
ed alle persone con diabete.

Per questo AMD ha inteso dare evidenza al
contributo dei propri soci al governo clinico in Dia-
betologia.

Vorrei infine ricordare che abbiamo cercato di
dare sistematicita alle varie iniziative editoriali di
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AMD. Accanto alla ormai storica collaborazione
con SIMG nella rivista MEDIA, al nuovo impul-
so a Diabetes Care edizione italiana, affiancata da
Diabetes care on line, ¢ stata mantenuta la Colla-
na Monografica e partecipiamo al Comitato Edito-
riale di Acta Diabetologica. Sentivamo la necessita
di una nostra rivista ufficiale. Ormai il Bollettino
ci andava un po’ stretto. Per questo, come dichia-
rato nell’Editoriale di questo numero 0, ¢ nata la
attuale forma editoriale di Aemmedi. Essa vuole
ulteriormente contribuire alla crescita della Socie-
ta Scientifica nel suo insieme, dando evidenza alle
molteplici iniziative in atto e future, valorizzando
aspetti dell’assistenza spesso trascurati nelle inizia-
tive editoriali di diverso impatto, favorendo la co-
municazione e l'interazione reciproca.

Sono certo che, grazie al contributo dei tutti,
anche questo prodotto sapra riscuotere ampio
consenso.

Come risulta evidente da questa ampia, ma
ampiamente incompleta sintesi, tanto ¢ stato
fatto. Un percorso complesso, talora contraddit-
torio, talora apparentemente caotico, ma sem-
pre “autentico”, come quello che insieme abbia-
mo fatto negli anni, doveva avere una sua “casa
comune”. Abbiamo pertanto concretizzato il
mandato dell’Assemblea di Sorrento acquistan-
do una sede per AMD a Roma, in viale delle Mi-
lizie 96. La nuova sede, appena inaugurata, sara
veramente il punto di riferimento per tutti i soci,
a simbolo di una unita di intenti che va ben oltre
le persone che, di volta in volta, sono chiamate a
tradurre le aspettative societarie in fatti concreti.
Al suo interno trovera spazio la storia di AMD e
verra progettato il suo futuro.

In un momento come questo, nel quale, dopo
un periodo faticoso di impegno societario, ¢ ne-
cessario fare una riflessione meditata e serena,
posso affermare, anche a nome di tutti coloro
che hanno condiviso con me questo percorso,
che la vera forza di AMD sta nell'impegno spon-
taneo e disinteressato di tutti i soci che, non lo
dimentichiamo MAI, esercitano in primo luogo
una professione, quella di medico, che li occupa
pressoche in maniera totale e quindi non posso-
no (ma direi non devono) diventare gestori di
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una Societa Scientifica in maniera totalizzante,
pena, a mio avviso, la perdita del senso di realta,
che per tutti noi ¢ rappresentato dalla cura delle
persone con diabete.

Con questo messaggio intendo infine ringra-
ziare tutti i soci di AMD, il Consiglio Direttivo
Nazionale, la Consulta dei Presidenti Regionali
ed il suo Presidente, i Direttori ed i componenti
dei Gruppi Strategici ed a Progetto, la Segreteria
di AMD, ed in maniera particolare e “speciale”
Cristina Ferrero, tutti coloro che mi hanno sup-
portato e “sopportato” anche in momenti per me
particolarmente critici sul piano personale, chie-
dendo umana comprensione per innumerevoli
errori e imperfezioni, nella certezza che, comun-
que, i valori di eticita, onesta e spirito societario
che hanno improntato I'operato mio personale
e di tutto l’attuale Consiglio Direttivo, sono stati
compresi, apprezzati e condivisi.

Un ringraziamento particolare va a Sandro
Gentile che ha sempre condiviso con me la guida
di AMD. 1l suo supporto umano e professionale
sono stati determinati, con la consueta gentilez-
za e signorilita. A lui ed al prossimo CDN il com-
pito di portare avanti il progetto, con la certezza
che contribuiranno alla crescita di AMD e che
tutti noi non faremo mai mancare loro il nostro
contributo ed il nostro sostegno.
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eggere una rivista medica richiede tempo.

Ma esiste anche un’altra barriera, sotto-

valutata e difficile da valicare: la mancan-
za di una adeguata formazione in metodologia
clinica che ci permetta di leggere attivamente e
criticamente la letteratura medica.

Barriere che ci portano a ignorare, di fatto,
cosa possiamo trovarci e cosa invece ¢ inutile
cercare, in quelle pagine a volte impalpabili ed
enigmatiche. La nostra formazione sembra un
insieme di proposte di varia provenienza di al-
terna e spesso dubbia qualita (1), che difficil-
mente puo permetterci di costruirci un’opinio-
ne personale lineare. Utile sarebbe seguire con
costanza la filosofia culturale di una rivista che
favorisca il ragionamento clinico e sviluppi le
nostre capacita critiche.

Oggi, le riviste si citano, magari, ma si leggo-
no molto raramente. Si leggono poco ma 1’edi-
toria scientifica ¢ in grande crescita. Si tratta di
un business cosi fiorente che ogni anno si as-
siste ad un aumento del numero delle pubbli-
cazioni scientifiche cartacee ed elettroniche e
dei siti pronti ad offrire accesso e disponibilita
di pubblicazione. 1l fatturato delle case editrici
dell’editoria scientifica (Reed Elsevier e Pearson

N

tra tutte) ¢ aumentato del 250% negli ultimi
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atura scientifica

anni ed ¢ dovuto soprattutto all’astuta pratica
della vendita degli estratti di studi pubblicati, i
reprint, comprati a lotti dalle aziende del farma-
co sponsor dello studio in questione (2). L'asso-
ciazione tra il marchio dell’azienda e la testata di
una rivista prestigiosa ¢ un potente strumento
di marketing in sé (3).

Complessivamente la banca dati all’interno
della quale pesca Pubmed , la Medline, contie-
ne ad oggi oltre 18 milioni di riferimenti biblio-
grafici, tratti da piu di cinquemila periodici in-
ternazionali, e cresce al ritmo di mezzo milione
di citazioni all’anno.

L'alto numero di riviste scientifiche fa si che
un lavoro rifiutato da una o piu riviste trovi co-
mungque spazio di pubblicazione. Allora dobbia-
mo imparare a difenderci. In primo luogo non
bisogna farsi confondere dall’autorevolezza delle
fonti informative ma incrociare le informazioni
provenienti da fonti diverse. E per autorevole
fonte informativa si intende non solo la rivista di
prestigio, ma anche il carismatico relatore con-
gressuale. Infatti spesso la scienza non ¢ obiettiva
(4). Meglio imparare a decodificare bene il con-
tenuto facendo attenzione alle trappole che ren-
dono difficile la vita a chi desidera aggiornarsi.
Consideriamo a questo punto alcuni dati. 11 16%
degli articoli pubblicati su riviste anche prestigio-
se ¢ integralmente contraddetto da nuovi studi e
le conclusioni di un altro 16% sono successiva-
mente ridimensionate da altre (5).

Quando si legge un articolo scientifico, per
evitare di essere tratti in inganno, bisogna ana-
lizzare con cura alcuni punti:

- verificare la coerenza tra obiettivi dello studio

e risultati presentati
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- verificare che il disegno dello studio sia chia-
ro, coerente e dichiarato

- fare attenzione ai gruppi di controllo, a volte
sono fasulli

- diffidare degli end point compositi e surrogati

- avvicinarsi con estrema cautela all’analisi dei
sottogruppi

- considerare con prudenza gli studi di non in-
feriorita

- cercare sempre la dichiarazione relativa al
conflitto di interessi

- non fidarsi di dati analizzati con troppi test
statistici

- cercare una sintesi del lavoro pubblicata su
una rivista di editoria secondaria tipo “ACP

Journal”

E un dovere del professionista che vive in
epoca EBM quello di sviluppare conoscenze tec-
niche che lo aiutino a ritrovare con efficienza
le migliori evidenze disponibili e interpretare
criticamente tali evidenze ponendo attenzioni a
tre punti: validita interna, rilevanza clinica, ap-
plicabilita (6).

Compito del lettore ¢ infine quello di verifi-
care la presenza di eventuali errori sistematici
(bias) prima di proseguire nella lettura dell’ar-
ticolo. Infatti, I'introduzione di bias nel dise-
gno sperimentale di uno studio, puo indurre
false convinzioni che rischiano di tradursi in

Il Giornale di AMD 2009;12:14-15

scelte cliniche o organizzative sbagliate se non
dannose.

Secondo dovere ¢ quello di sviluppare il c/i-
nical judgment che determina il peso decisionale
delle evidenze, tenendo conto sia delle prefe-
renze che delle aspettative del paziente, sia del
contesto sociale organizzativo ed economico
ove si esercita.

Diventa necessario, in un bombardamento
informativo come quello attuale, scuotersi dalla
passivita recettiva, inerte e comoda, e diventare
attivi interpreti della nostra formazione cultura-
le e consapevoli attori delle nostre scelte clini-
che e professionali.
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Introduzione e metodologia

Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) ¢ una
malattia a elevata diffusione in tutto il mon-
do e la sua prevalenza ¢ in continua cresci-
ta, in particolare nei paesi in via di sviluppo.
Sebbene le cause del DMT2 siano ignote, ¢
ampiamente dimostrato che fattori geneti-
ci interagiscono con fattori ambientali per lo
sviluppo della malattia. Alla patogenesi del
DMT2 concorrono sia una ridotta sensibilita
all’azione insulinica da parte dei tessuti peri-
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ferici (fegato, muscolo e tessuto adiposo), sia
difetti della secrezione insulinica da parte della
B-cellula pancreatica. 'aumentata prevalenza
del DMT2 ¢ in larga parte imputabile all’incre-
mento dell’obesita e alla concomitante ridu-
zione dell’attivita fisica. Oltre 1'80% dei sog-
getti con DMT2 ¢ in sovrappeso e l’obesita e la
sedentarieta sono i principali fattori di rischio.
Pertanto la corretta alimentazione e 1’esercizio
fisico sono elementi fondamentali nel tratta-
mento del DMT2 e fanno parte integrante del-
la strategia terapeutica della malattia. Tuttavia
meno del 10% dei pazienti affetti da DMT2
mantiene livelli glicemici accettabili nel tem-
po, nonostante un valido regime alimentare e
un costante esercizio fisico. Quando questi in-
terventi sullo stile di vita falliscono ¢ indicato
I'intervento farmacologico, al fine di ottenere
un adeguato controllo glicemico.

Nello sviluppo di una strategia terapeutica
per il DMT2 va ricordato che la malattia ¢ carat-
terizzatada un progressivo deficit della funzione
della B-cellula pancreatica, che non riesce nel
tempo a produrre la quantita di insulina neces-
saria per compensare i difetti di azione perife-
rica. Dal punto di vista terapeutico questo pro-
gressivo declino si manifesta con la necessita di
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trattare i pazienti con due o tre ipoglicemizzanti
orali (I0), fino alla terapia insulinica sostitutiva.

Il fallimento degli IO nel trattamento del
DMT2 ¢ un problema annoso, spesso poco con-
siderato.

Per questo motivo, le due societa scientifiche
diabetologicheitaliane (Associazione Medici Dia-
betologi [AMD] e Societa Italiana di Diabetologia
[SID]) hanno costituito un Gruppo di Lavoro In-
tersocietario con I'intento di realizzare, attenen-
dosi all'impostazione e a quanto raccomandato
dagli Standard Italiani per la Cura del Diabete
Mellito, un Documento in grado di fornire ai me-
dici coinvolti nella cura del diabete informazioni,
sulla base di evidenze scientifiche, sulle cause e la
fisiopatologia del fallimento degli IO nel DMT2 e
sull’efficacia degli approcci terapeutici che prece-
dono e seguono il fallimento degli 10.

Il Gruppo di Lavoro si ¢ posto come obiettivi
prioritari la proposta di una definizione prati-
ca di fallimento secondario degli 1O (secondary
failure) (1), I'inquadramento fisiopatologico in
base ai differenti fenotipi dei pazienti e di con-
seguenza un approccio terapeutico step by step
il piu possibile in linea con i fenotipi identificati.
Gli obiettivi e gli strumenti individuati non in-
tendono precludere valutazioni piu approfondi-
te o differenti modalita di gestione dei pazienti

Definizione di fallimento secondario

e Un paziente con DMT?2 in terapia con il dosaggio
massimo consentito di farmaci IO (terapia pie-
na) ¢ definito in fallimento secondario quando
il suo controllo glicemico non si mantiene entro
il target raccomandato, dopo un congruo perio-
do di tempo in cui tale target ¢ stato raggiunto.

e Gli obiettivi glicemici in diabetici adulti di tipo
2 indicati dagli Standard di Cura italiani sono:

—HDbAlc< 7,0%* (6,5% in singoli pazienti).

— Glicemia a digiuno e preprandiale 90-130 mg/

dl+.

— Glicemia postprandialef < 180 mg/dl*.

Epidemiologia

e Incidenza annua assai variabile (per lo piu tra
il 5e120%), a causa delle diverse modalita di
definizione dell’evento.

* Facendo riferimento ai valori di 4,0-6,0% della popolazione
non diabetica, con il metodo utilizzato dal Diabetes Control
and Complications Trial.

* Valori a digiuno < 110 mg/dl e valori postprandiali < 145 mg/
dl sono perseguibili nel DMT2 (IDF 2005).

+ La misurazione della glicemia postprandiale deve essere ef-
fettuata 2 ore dopo l'inizio del pasto.
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da parte degli Specialisti, quando necessario.
Per giungere alla stesura finale del Documento
¢ stato scelto il metodo della Consensus Con-
ference, dove il Gruppo di Lavoro ha collegial-
mente e approfonditamente discusso i lavori di
ciascuno dei componenti per arrivare, attraver-
so due riunioni residenziali e un focus telemati-
co, al consenso finale.

Gli articoli pubblicati sul tema del fallimento
secondario sono stati ricercati nella banca dati
PubMed della National Library of Medicine e
dei National Institutes of Health (9 luglio 2007).
Sono stati anche consultati il Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR), il Database of Ab-
stract of Reviews of Effects (DARE) e il Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
sul portale della Cochrane Library.

Ulteriori lavori sono stati tratti dai riferimenti
bibliografici degli articoli esaminati.

Definizione ed epidemiologia

1l trattamento del DMT2 si basa sull’impie-
go di dieta ed esercizio fisico, cui si associano
farmaci che agiscono sulla secrezione insuli-
nica o sulla resistenza insulinica. Pochi anni
dopo l'introduzione delle sulfoniluree di prima
generazione e delle biguanidi nella terapia del
DMT2 ci si rese conto che la loro efficacia sulla
glicemia era in molti pazienti di durata limitata,
da alcuni mesi a qualche anno, dopo di che era
necessario il passaggio alla terapia insulinica.
Quest’evenienza clinica veniva denominata se-
condary failure (fallimento secondario) (1), per
distinguerla dalla primary failure (fallimento
primario) in cui non si osservava alcun effetto
sulla glicemia sin dall'introduzione del farmaco.
Oggi si sa che i pazienti con fallimento primario,
soprattutto se di peso corporeo normale, sono
per lo piu affetti da DMT2 a lento esordio (La-
tent Autoimmune Diabetes in Adults [LADA]),
o sono trattati con dosi insufficienti di farmaco.

Diverso ¢ il discorso per il fallimento secon-
dario, di cui non sono universalmente accettate
la frequenza, le cause e la possibile reversibili-
ta, portando a una sostanziale indeterminatez-
za della sua definizione. I presupposti fonda-
mentali per tale definizione dovrebbero essere:
1) che i farmaci abbiano dimostrato di essere
efficaci per un periodo misurabile, utilizzando
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Tabella 1. Studi retrospettivi (2-15) e confronti diretti (16-22)

% incidenza O incidenza BMI dei pazienti Criteri
Rif. Durata (anni) Farmaco annua (dati annua (dati P ” di fallimento Follow-up
. . . (kg/m?) :
globali) revisionati) secondario
2 3 T 36 n.d. FBG > 200 mg/d| Tl
3 5 T 20 n.d. Clinici Tl
4 5 T 22 0,7 n.d. Clinici Tl
5 3,2 T 0,7 n.d. Clinici Tl
6 2.4 T 2.7 n.d. FBG > 180 mg/d! Tl
2,6 p 1,2
7 6 T/C 14,7 2,7 Tutti Clinici Tl
8 9 T 14,7 n.d. Clinici Tl
9 6 10,9 Magro FBG > 270 mg/dl Tl
0,6 ow Tl
10 20 Vari farmaci 6,2 Magro FBG > 160 mg/dl; Tl
(Retrospettivo) 2,5 oW PPG > 200 mg/d| Tl
12 Obeso
N Retrospettivo G 5,0 n.d. Clinici Tl
12 2 Vari farmaci 3,8 28 Clinici Tl
13 10 Vari farmaci 23 Magro FBG > 180 mg/d| Tl
(Retrospettivo)
14 5 Vari farmaci 0,8 n.d. Clinici n.d.
15 1 10 28 Clinici Tl
16 5 Glic 14 n.d. HbA, . > 10%; n.d.
G 3,5 PPG > 180 mg/d!
Glip 51
17 6 Chl 6,7 26,8 FBG > 270 mg/d| Rx
G 8.0
18 9 Sulfo 8,4 Magro HOA, . > 7% Rx
M 9,1 ow
19 55 Sulfo 7.8 n.d. Rx RxoTl
M 6,3
20 8 Sulfo 8,0 30 Rx 0 HDbA, . > 8% Rx
10,0
15,0
21 8 M 3,6 36 Rx o HbA1C > 8% Rx
7.0
9,0
22 5 R 15 3 32 FBG > 180 mg/d| Rx
G 34 6,8
M 21 4,2

T = tolbutamide; C = carbutamide; Chl = clorpropamide; P = fenformina: G = glibenclamide; M = metformina; Glic = gliclazide; Glip =
glipizide, Sulfo = sulfonilurea; OW (Overweight) = sovrappeso; R = rosiglitazone; FBG (Fasting Blood Glucose) = glicemia a digiuno; PPG
(Post Prandial blood Glucose) = glicemia postprandiale; Rx = passaggio a terapia combinata; n.d. = non determinato; Clinici = controllo
metabolico insoddisfacente; Tl = terapia insulinica.
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uno dei possibili parametri disponibili (glicemia,
emoglobina glicosilata [HbA | ]) e 2) che esista
un evento clinico definibile (come ad es. perdita
di efficacia, aggiunta di altro farmaco, passaggio
ad altra forma di terapia, in primis a insulina).
Pertanto si puo definire in fallimento seconda-
rio un paziente in terapia piena con IO il cui
controllo glicemico non si mantiene entro il tar-
get raccomandato, dopo che tale controllo era
stato raggiunto per un periodo di tempo suffi-
cientemente prolungato.

La Tabella T mostra i risultati degli studi di
incidenza riportati in letteratura, dai piu data-
ti ai pit recenti. In questi studi, la durata del
periodo di efficacia degli IO ¢ molto ampia va-
riando dai 6 mesi ai 3-5 anni. Anche l'incidenza
annua del fallimento ¢ assai variabile, oscillando
dal 5 a oltre il 20%. Questa variabilita dipende
sostanzialmente dalla difformita dei parametri
utilizzati per valutare l’efficacia terapeutica: ne-
gli studi piu datati ¢ stata prevalentemente uti-
lizzata la glicemia a digiuno, mentre negli stu-
di pitu recenti, accanto alla glicemia a digiuno,
¢ stata presa in considerazione I'HbA . In altri
studi ¢ stato preso come parametro l’aggiunta di
un altro farmaco o il passaggio ad altra forma di
terapia. Per tutte queste considerazioni ¢ pres-
soché impossibile riportare un dato epidemio-
logico omogeneo e la reale entita del fenomeno
risulta difficilmente quantificabile.

Eziologia

I fattori eziopatogenetici responsabili del falli-
mento secondario della terapia con IO sono poco
noti. Tra questi, i fattori genetici e quelli autoim-
munitari hanno ricevuto maggiore attenzione da

e Fattori genetici potrebbero influenzare la rispo-
sta terapeutica agli IO.

e Il reale rischio di fallimento secondario della
terapia con IO dovuto a fattori genetici deve
ancora essere determinato sulla base di studi di
intervento a lungo termine e con adeguata po-
tenza statistica.

e Lo screening genetico dei pazienti con DMT2
per la presenza di polimorfismi in grado di in-
fluenzare la risposta terapeutica agli IO ¢ utile
per l'inquadramento patogenetico, ma non rap-
presenta attualmente una pratica diffusa su cui
basare la scelta terapeutica.
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parte degli studiosi mentre tra i fattori ambientali
sono stati chiamati in causa I’obesita, la glucotos-
sicita e i trattamenti farmacologici che interferi-
scono con l’azione insulinica.

Fattori genetici

Il DMT2 ¢ una malattia complessa ed etero-
genea in cui fattori ambientali e genetici intera-
giscono tra di loro per determinarne lo sviluppo.

Fattori genetici potrebbero anche predispor-
re a una maggiore suscettibilita al fallimento
secondario della terapia con I0. La farmacoge-
netica ¢ una disciplina in rapido sviluppo che
si rivolge alla ricerca di profili genetici in grado
di influenzare la risposta ai farmaci nel singolo
individuo (23). Anche nell’ambito del DMT2 al-
cuni studi hanno evidenziato il ruolo di fattori
farmacogenetici nel fallimento secondario della
terapia con I0.

I pazienti con fallimento secondario della te-
rapia con 10 presentano con maggiore frequen-
za il genotipo HLA-B8 e con minor frequenza
il genotipo HLA-B7 in accordo con la presen-
za di autoimmunita diretta contro la B-cellula
pancreatica (24). In uno studio giapponese, la
prevalenza del genotipo HLA-DRB1*0901, uno
degli alleli di suscettibilita per DMT1, era mag-
giore nei pazienti diabetici di tipo 2 con falli-
mento secondario della terapia con 10 (25).

Alcuni studi hanno evidenziato il ruolo pa-
togenetico di alcuni polimorfismi di geni che
codificano per proteine coinvolte nella funzio-
ne della B-cellula pancreatica. Tra questi, un co-
mune polimorfismo (E23K) ¢ stato identificato
nel gene KCNJ11 che codifica per una proteina,
denominata Kir6.2, che si assembla con il re-
cettore delle sulfoniluree SUR1 per svolgere la
funzione di canale del potassio ATP-dipendente.

Questo polimorfismo di Kir6.2 ha effetti fun-
zionali sulla secrezione insulinica ed e stato os-
servato che i portatori dell’allele K hanno un au-
mentato rischio di andare incontro a fallimento
secondario della terapia con IO (OR 1,45; 95%
IC 1,01-2,09) (26).

Un secondo gene implicato nella funzione
B-cellulare e quello che codifica per il substrato
del recettore insulinico denominato IRS-1.

Questa proteina svolge un importante ruolo
nella trasduzione del segnale autocrino dell’in-
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sulina che regola la secrezione insulinica, la
crescita e la sopravvivenza della B-cellula. Un
comune polimorfismo (G972R) di IRS-1 che ne
altera la funzione di trasduzione del segnale ¢
stato associato a un aumentato rischio di falli-
mento secondario della terapia con I0 (OR 2,1;
95% 1IC 1,17-3,70) (27). Infine, ¢ stato identi-
ficato un polimorfismo del promotore del gene
che codifica per la proteina disaccoppiante UCP2
(G-866A) che causa un aumento della trascri-
zione del gene (allele A > allele G). Un aumento
dell’espressione di UCP2 a livello della B-cellula
pancreatica riduce la formazione di adenosintri-
fosfato (ATP) che ¢ necessaria per la chiusura
dei canali del potassio a cui segue la depolariz-
zazione della membrana plasmatica con ingres-
so del calcio e il rilascio dei granuli contenenti
insulina. I soggetti portatori dell’allele A presen-
tano una riduzione della secrezione insulinica
durante carico orale di glucosio (28) e vanno
incontro a terapia insulinica piu precocemente
rispetto ai portatori dell’allele G (29).

Alcuni studi hanno analizzato 'influenza sul-
la risposta terapeutica ai tiazolidinedioni (TZD)
da parte dei pazienti diabetici portatori del comu-
ne polimorfismo Prol12Ala del gene che codifica
per il fattore di trascrizione Peroxisome Prolifera-
tor-Activated Receptor Y (PPARY) a cui i TZD si le-
gano. In uno studio, I'impatto del polimorfismo
Prol2Ala di PPARY ¢ stato indagato in pazienti
con DMT?2 trattati per 26 settimane con pioglita-
zone senzariscontrare alcuna differenza di effica-
cia del farmaco tra i portatori dei due alleli (30).
Nello studio TRIPOD (Troglitazone In Prevention Of
Diabetes), ¢ stato indagato I"effetto del polimorfi-
smo Prol12Ala di PPARY sulla risposta al troglita-
zone in donne con pregresso diabete gestazionale
(31). Anche in questo studio non ¢ stata osserva-
ta alcuna differenza tra le portatrici dei due alleli
in termini di risposta all’azione insulino-sensibi-
lizzante del farmaco o di sviluppo di diabete (31).

Infine, I'impatto del polimorfismo Prol2A-
la di PPARY ¢ stato indagato in pazienti coreani
con DMT?2 trattati per 12 settimane con rosigli-
tazone (32).

Gli autori hanno osservato che i portatori
dell’allele Ala avevano una maggiore risposta
terapeutica rispetto ai portatori dell’allele Pro
(32).
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e Tra i pazienti con DMT2 che vanno incontro a
fallimento secondario della terapia con 10, una
percentuale compresa tra il 10 e il 38% puo es-
sere rappresentata da pazienti con LADA (o NI-
RAD).

e Poiché non esistono studi di intervento mirati
a stabilire il migliore trattamento per questi pa-
zienti, non ¢ possibile indicare se questi soggetti
beneficerebbero di una precoce terapia con in-
sulina o altri farmaci regolatori della funzione
B-cellulare quali le “incretine”.

e Lo screening dei pazienti con DMT2 per la pre-
senza di anticorpi anti-GAD ¢ utile per I'inqua-
dramento diagnostico e prognostico dei pazien-
ti con LADA (o NIRAD), ma non rappresenta
attualmente un criterio su cui basare la scelta
terapeutica.

Fattori autoimmunitari

Risale al 1977 la prima osservazione che pa-
zienti diabetici di tipo 2 con positivita ad anticorpi
anti-isola (ICA) hanno una maggiore incidenza
di fallimento secondario della terapia con IO che
richiede trattamento con insulina (22). A questa
pionieristica osservazione sono seguiti nume-
rosi studi che hanno condotto alla definizione
di quella forma di diabete autoimmune a lenta
evoluzione verso I'insulino-dipendenza, definito
LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) (33,
34) o NIRAD (Non Insulin Requiring Autoimmune
Diabetes) (35). Rispetto ai pazienti con “classico”
DMT2, i pazienti con LADA sono caratterizza-
ti da positivita ad anticorpi anti-GAD (Glutamic
Acid Decarboxylase) e/o anti-tirosina fosfatasi IA-2
(IA-2), dalla maggiore prevalenza di anticorpi
anti-tiroide e anti-mucosa gastrica, da anamnesi
familiare positiva per DMT1 o malattie autoim-
muni, da un minore peso corporeo, da piu elevati
livelli di glicemia ed emoglobina glicosilata, da
una pit marcata compromissione della funzione
B-cellulare, da una piu precoce eta di insorgenza
della malattia (22, 33, 35, 36, 40). Essi sono ini-
zialmente trattati con dieta e/0 10, manell’arco di
2-6 anni manifestano un progressivo deteriora-
mento della funzione B-cellulare, tale da richie-
dere terapia insulinica. La prevalenza di pazienti
con LADA varia a seconda della popolazione in
studio. Nello studio UKPDS (UK Prospective Dia-
betes Study) la prevalenza di pazienti con positi-
vita per anticorpi anti-ICA, anti-GAD o anti-IA-2
erisultata pariall’'11,6% (41), mentre nel Botnia
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Study la prevalenza di pazienti con positivita per
anticorpi anti-GAD era del 9,3% (35). In Italia
lo studio NIRAD, condotto su 4250 pazienti con
DMT2, ha evidenziato che la prevalenza di pa-
zienti con positivita per anticorpi anti-GAD e/o
anti-IA-2 eradel 4,5% (42).

Nell'UKPDS la proporzione di pazienti nel-
la fascia di eta compresa tra 25 e 34 anni che ri-
chiedevano trattamento insulinico dopo 6 anni
era del 94% nei pazienti con positivita per anti-
corpi anti-ICA e anti-GAD a fronte del 14% nei
pazienti senza anticorpi mentre tra la proporzio-
ne di pazienti con piu di 55 anni e positivita per
anticorpi anti-ICA e anti-GAD che richiedevano
trattamento insulinico dopo 6 anni era del 77 %
rispetto al 5% dei pazienti senza anticorpi (38).

Inoltre, il rischio di andare incontro a terapia
insulinica nei pazienti con eta inferiore a 44 anni
e positivita per anticorpi anti-GAD era 13,4 volte
maggiore (OR 13,4; 95% IC 5,28-34,0) rispetto
ai pazienti senza positivita agli anticorpi e si ri-
ducevaa 5,62 volte (OR 5,62; 95% IC 3,23-9,80)
nei pazienti di eta maggiore dei 45 anni (38). Nel
Botnia Study (Finlandia), la proporzione di pa-
zienti con positivita per anticorpi anti-GAD che
richiedevano trattamento insulinico era del 30%
rispetto al 12% dei pazienti senza anticorpi (35).
La prevalenza di pazienti con positivita per anti-
corpi anti-GAD e fallimento secondario della te-
rapia con IO e risultata pari al 38% nell'UKPDS
(38) mentre in uno studio giapponese era del
9,3% (25).

Altri fattori

Lo stress causato da concomitanti malattie e
da infezioni, i traumi e gli interventi chirurgi-
ci costituiscono condizioni ambientali che peg-
giorano il controllo metabolico in pazienti con
DMT2 e che frequentemente richiedono un ag-
giustamento della terapia o I'introduzione del-
la terapia insulinica, in genere per un periodo
transitorio. Diversi farmaci interferiscono con
l’azione o la secrezione insulinica e possono in-
durre un peggioramento del controllo metabo-
lico fino al fallimento secondario della terapia
con IO. Tra questi quelli pit comunemente uti-
lizzati sono i corticosteroidi, i diuretici tiazidici,
gli ormoni tiroidei, e 'oi-interferone. Di recente
si ¢ osservato che l'uso di farmaci antipsicoti-
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ci favorisce il passaggio a terapia insulinica con
una frequenza del 4,5% all’anno (44).

Meccanismi fisiopatologici

e caratterizzazione fenotipica

11 DMT2 ¢ una malattia progressiva in cui la
ridotta sensibilita insulinica (resistenza insulini-
ca) siassocia a un’inadeguata capacita qualitativa
e quantitativa di produzione e secrezione insuli-
nica. Al momento della diagnosi, mentre la resi-
stenza insulinica ¢ pienamente espressa, la massa
B-cellulare e ridotta di circa il 50-70% a causa di
fenomeni apoptotici iniziati almeno 10 anni pri-
ma della diagnosi e che progrediscono nel tempo
fino a portare virtualmente tutti i pazienti affetti
da DMT?2 alla necessita di terapia insulinica per il
mantenimento del controllo glicemico 17. L'in-
tervallo di tempo che intercorre tra la diagnosi
di DMT2 e la necessita di terapia insulinica, per
I'inefficacia della terapia con 10, dipende quindi
dalla pendenza della retta indice della progressi-
va disfunzione B-cellulare: piu la retta ¢ penden-
te, pit corto ¢ questo intervallo (Fig. 1).

Sipuo quindi interpretare il fallimento secon-
dario della terapia con IO come un problema di
tempo, cio¢ dell’intervallo che intercorre tra la
diagnosi e la necessita di terapia insulinica. La
massa 3-cellulare, sia nell’animale sia nell’'uomo,

e Il DMT2 ¢ una malattia progressiva, caratteriz-
zata da una costante e continua riduzione di
massa B-cellulare, dovuta a fenomeni apopto-
tici non compensati da un’adeguata “rigenera-
zione” di B-cellule.

e Gluco-lipotossicita, fattori autoimmunitari e
accumulo di amiloide sono i principali mecca-
nismi patogenetici di questo processo. I soggetti
affetti da DMT2 con fallimento secondario sono
caratterizzati da un’accelerazione di questo fe-
nomeno, che produce una piu rapida perdita di
massa B-cellulare.

e Studi di intervento suggeriscono che farmaci
insulino-sensibilizzanti (metformina e glitazo-
ni) potrebbero modificare la storia naturale del
DMT?2. E possibile che anche le incretine agisca-
no in questo senso.

e I predittori clinici di fallimento secondario al
momento della diagnosi sono: BMI, valore di
HbAlc e positivita per immunita anticorpale
anti B-cellula.
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¢ un organo plastico suscettibile di iperplasia in
condizioni fisiologiche (gravidanza) e patologi-
che (obesita), cosi come di progressiva riduzione
in presenza di noxae metaboliche o immunita-
rie 44 (Fig. 2). Butler et al. hanno dimostrato in
reperti autoptici che la massa B-cellulare ¢ dimi-
nuita sia nei prediabetici sia nei diabetici tipo 2
e che questa riduzione ¢ dovuta a un’accelerata
apoptosi, non compensata da un’adeguata proli-
ferazione e neoformazione di B-cellule (45).

E ragionevole pensare che fattori genetici e
fattori ambientali, interagendo tra loro, siano
in grado di influenzare la massa B-cellulare e la
sua sopravvivenza. In altre parole, in presenza di
B-cellule “robuste” un soggetto affetto da un’im-
portante resistenza insulinica sara comunque
in grado di mantenere l’euglicemia, attraverso
il progressivo aumento della massa -cellulare,
mentre il diabete si sviluppera in quei soggetti
con B-cellule meno efficienti e piu fragili.

L'attivazione della apoptosi ¢ mediata da se-
gnali intracellulari innescati dai seguenti fattori
(46-48):

1. glucotossicita;

2. lipotossicita;

3. accumulo di amiloide;

4. danno immunomediato.
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Figura 1.

Progressione del DMT2.

1. Glucotossicita

Le B-cellule sono molto sensibili a variazioni
della concentrazione di glucosio: quando queste
sono ridotte e in un range fisiologico attivano la
secrezione e la sintesi dell’insulina. Quando le

22

Il Giornale di AMD 2009;12:16-39

variazioni della concentrazione di glucosio sono
ampie e prolungate attivano l’apoptosi.
L'iperglicemia cronica ha effetti tossici (gluco-
tossicita) o di desensibilizzazione delle B-cellule
pancreatiche che determinano un difetto di se-
crezione insulinica. I ruolo della glucotossicita
nella progressione della malattia diabetica non
ha pero trovato conferma in uno studio di sog-
getti con iperglicemia postprandiale nei quali il
trattamento con acarbosio, verosimilmente in
grado di ridurre liperglicemia postprandiale,
non ha modificato il numero di soggetti in cui ¢
comparsa iperglicemia a digiuno (49).

2. Lipotossicita

Il ruolo dei lipidi sulla “salute” della B-cellula
¢ piuttosto complesso. Gli acidi grassi liberi
(FFA) aumentano la secrezione e la produzione
di insulina in soggetti sani, mentre la prolunga-
ta esposizione a FFA in soggetti geneticamente
predisposti al DMT2 potrebbe contribuire alla
progressiva patologia B-cellulare. Anche il tipo
di FFA ¢ molto importante; l'incubazione in vi-
tro di B-cellule umane con acido palmitico attiva
I’apoptosi, diminuisce la loro proliferazione e al-
tera la loro funzione. Al contrario I’acido oleico
ha effetti protettivi sulla B-cellula. Effetti anti-
0 pro-apoptotici sono stati anche descritti per
le lipoproteine. Secondo alcuni autori l'effetto
apoptotico degli FFA si manifesterebbe soltanto
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Figura 2.
Plasticita della B-cellula in condizioni normali, di obesita
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in presenza di iperglicemia. Anche 1’obesita e in
particolare il grasso viscerale potrebbero giocare
un ruolo sulla massa delle B-cellule.

Attraverso l'aumentata produzione di cito-
chine infiammatorie, 1'eccesso di tessuto adi-
poso favorisce uno stato pro-infiammatorio che
puo avere effetti pro-apoptotici sulla B-cellula.

- Aumentata produzione epatica di glucosio
| Ridotta utilizzazione periferica di glucosio
| Ridotta secrezione insulinica

. Sconosciuta

Figura 3.
Fattori che spiegano il fallimento secondario della terapia
con IO in un’analisi di regressione lineare multipla®’.

3. Accumulo di amiloide

Interessante ¢ lipotesi del ruolo giocato
dall’accumulo di amiloide nelle B-cellule. Que-
sto accumulo deriva dalla produzione di TAPP
(Islet Amyloid Polypeptide), polipeptide prodotto e
secreto dalla B-cellula in parallelo con I'insulina.
Secondo questa ipotesi l'eccessiva stimolazio-
ne di IAPP in condizioni di resistenza insulini-
ca provocherebbe I'accumulo di amiloide nelle
B-cellule, attivando i processi apoptotici (50).

4. Danno immunomediato

E possibile che lo stress metabolico cui ¢ sot-
toposta la B-cellula possa innescare una rispo-
sta autoimmune simile a quella che si attiva nel
DMTI.
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Nei soggetti con LADA ¢ verosimile che siano
attivi gli stessi processi di danno della B-cellula
presenti nei soggetti con DMT1 sebbene atte-
nuati.

Dal punto di vista fisiopatologico, i pazienti
con fallimento secondario degli IO presentano
un aumento della produzione epatica di glu-
cosio, un difetto di utilizzazione periferica del
glucosio dovuto principalmente a un’alterazio-
ne del metabolismo ossidativo del glucosio e un
deficit di secrezione insulinica (51) (Fig. 3).

La velocita di progressione con cui si arriva al
fallimento secondario e alla necessita di terapia
insulinica sostitutiva ¢ diversa da soggetto a sog-
getto, pur essendo i meccanismi fisiopatologici
sovrapponibili e puo dipendere da:

1. Momento della storia naturale della malattia in cui

e stata fatta la diagnosi lungo la linea di progressi-

vo declino della funzione della B-cellula (Fig. 1).

Questo momento potrebbe essere approssi-

mativamente dedotto dai livelli di iperglice-

mia a digiuno o di HbAlc al momento della
diagnosi. Alcune evidenze suggeriscono che
nel caso di trattamento con sulfoniluree o con
biguanidi, il livello di HbA1lc durante il pri-
mo anno ¢ un fattore predittivo di fallimento

secondario (20, 52). Nello studio UKPDS, i

pazienti che al momento del reclutamento

mostravano livelli pitu elevati di glicemia o di

HbAlc erano quelli che avevano il maggiore

rischio di fallimento secondario della terapia

con 10, suggerendo cosl un effetto negati-
vo dell’esposizione a elevati livelli glicemici

(16). A supporto del ruolo patogenetico del-

la glucotossicita, vi sono alcune osservazioni

che hanno dimostrato la parziale reversibilita
dei difetti di secrezione e di azione insulinica
associati al fallimento secondario della tera-
pia con IO dopo correzione dello scompen-
so metabolico tramite la somministrazione
di insulina (52, 53). 1l fallimento della tera-
pia con metformina ¢ inversamente correla-
to ai valori di HbAlc inizialmente ottenuti
con la terapia e all’eta, direttamente al peso
corporeo, alle dosi di metformina utilizzate,
alla presenza di micro- o macro-albuminu-

ria. Quando la sulfonilurea viene aggiunta a

metformina i fattori predittivi di fallimento

secondario dell’associazione sono gli elevati
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valori di HbAlc iniziali, I’eta piu giovane, il
sesso femminile, i valori elevati di creatinina
e l'essere ex-fumatori (54).

2. Grado disovrappeso/obesita e dell insulino-resisten-
za ad esso associato. 1l ruolo dell’obesita risulta
controverso in quanto alcune evidenze sug-
geriscono che il fallimento secondario della
terapia con IO ¢ piu frequente nei pazienti con
minore indice dimassa corporea (Body Mass In-
dex [BMI]) 10. Nello studio UKPDS, i pazienti
con BMI < 25 kg/m2 mostrano un maggiore
rischio di fallimento secondario della terapia
con IO rispetto ai pazientiin sovrappeso o obe-
si durante i primi 2 anni di trattamento. Tut-
tavia, dal secondo anno in poi, i pazienti obesi
mostrano un maggiore rischio di fallimento
secondario rispetto ai pazienti normali o in so-
vrappeso. D’altra parte, lo studio UKPDS ha
anche dimostrato che i pazienti in sovrappeso
trattati con metformina hanno un rischio di
fallimento secondario della terapia dopo 6 0 9
anni simile a quello dei pazienti in sovrappeso
trattati con sulfonilurea, malgrado questi ul-
timi esibissero un maggiore incremento pon-
derale (16). Una simile osservazione ¢ stata
riportata nello studio ADOPT (A Diabetes Out-
come Progression Trial) in cui ¢ stato osservato
cheipazientidiabeticiin trattamento con rosi-
glitazone avevano un’incidenza di fallimento
secondario della monoterapia minore (15%)
rispetto a quella osservata nei pazienti trattati
con metformina (32%) o con glibenclamide
(63%) malgrado questi ul-

timi andassero incontro a =
un minore incremento pon-
derale o a una riduzione del @ 30
peso come nel caso del grup- E
po trattato con metformina @ 204

. . . (L]
(21). Alcuni studi su campio- S
ni limitati hanno dimostra- o
to che la riduzione del peso v
corporeoripristina larisposta
alla terapia con IO in pazienti 0-r
andati incontro a fallimento '
secondario (55). Pazienti  tischio

.. . Rosiglitazone 511

3. Forme fenotipiche. Come Ti- Metformina 520
portato in precedenza, fatto- _ Svercemde 4%
Figura 4.

ri autoimmunitari (LADA)
e predisposizione genetica
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possono accelerare lo sviluppo di fallimento
secondario agli IO.

4. Categoria di 10. Numerosi studi sporadici e lo
studio ADOPT (21) (che ha analizzato rosi-
glitazone vs. metformina vs. glibenclamide)
hanno dimostrato che farmaci insulino-sen-
sibilizzanti con differenti meccanismi d’azio-
ne hanno un’efficacia pitt durevole in mono-
terapia o hanno una piu lenta progressione
verso la necessita di terapia insulinica rispet-
to al trattamento con sulfoniluree (Fig. 4).
Nello studio UKPDS i soggetti randomizzati
a glibenclamide rispetto a metformina sono
andati piu rapidamente incontro a fallimento
secondario della sulfonilurea (16). Numerose
osservazioni hanno peraltro dimostrato che
esistono differenze all’interno della classe
delle sulfoniluree ed ¢ possibile che lo studio
ADOPT non dimostri un effetto di classe, ma
piuttosto di una specifica sulfonilurea (56,
57.

Definizione

Per aderenza (o compliance) del paziente si in-
tende la sua capacita/volonta di mettere in atto
in maniera corretta le prescrizioni, soprattut-
to di ordine terapeutico, fornitegli dall’équipe
di cura. Piu tecnicamente, essa viene definita
come il livello (o la percentuale) di coincidenza
tra il comportamento del paziente (stile di vita
e assunzione di farmaci) e le indicazioni che gli
sono state date (63).

rosiglitazone vs metformina
36% riduzione rischio, P=0.002
rosiglitazone vs glibenclamide

msateieh glibenclamide
62% riduzione rischio, P=0.001

metformina

__1— rosiglitazone

1 2 3 4 5
Tempo (anni)
445 393 351 295 107
456 403 348 296 112
412 343 264 200 63

Incidenza cumulativa di FPG > 140 mg/dl tra i pazienti con FPG < 140 mg/dl
all’osservazione iniziale (21).
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Aderenza (compliance): concetti generali
Definizione: livello (o percentuale) di coincidenza
tra il comportamento del paziente (stile di vita e
assunzione di farmaci) e le indicazioni che gli sono
state date.

Metodi di valutazione: misure autoriferite (diari
alimentari, ecc.), prescrizioni ritirate in farmacia,
conta dei farmaci assunti (negli studi clinici).
Principali fattori che la influenzano: livello di
coinvolgimento del paziente nella gestione della
patologia, complessita del trattamento (modifiche
ello stile di vita, numero di compresse da assume-
re e loro effetti collaterali, ecc.), condizioni psico-
logiche (depressione, ecc.).

Aderenza e DMT2

Prevalenza: modesta aderenza alle prescrizioni
dietetiche (specie per eccessivi apporto calorico
globale e assunzione di grassi e di fibre) (58); in
media solo % dei pazienti assume correttamente
la dose di 10 prescritta (59).

Conseguenze: peggioramento del controllo meta-
bolico (60), aumento del rischio di ospedalizzazio-
ne (61).

Provvedimenti di documentata efficacia: educa-
zione del paziente da parte di personale qualifica-
to, semplificazione del regime terapeutico, accor-
gimenti pratici (reminders, ecc.) (62).

L'aderenza del paziente a quanto prescrittogli
rappresenta pertanto un elemento fondamenta-
le per raggiungere gli obiettivi del trattamento,
soprattutto quando tale trattamento ¢ lungo e
articolato come nelle patologie croniche e una
scarsa aderenza ¢ sicuramente alla base di una
buona percentuale di casi considerati come fal-
limento della terapia con 10 nel DMT2.

L'aderenza al trattamento nel DMT2 e nel falli-
mento secondario degli 10

E da tempo noto che il DMT2 ¢ una delle con-
dizioni cliniche nelle quali ¢ pit facile registrare
un basso livello di aderenza: secondo osservazioni
di alcuni anni orsono, per esempio, la frequenza e
I'accuratezza della terapia insulinica oscillano tra
i120 e1’80%, I'aderenza alle raccomandazioni die-
tetiche e all'incirca del 65% e quella all’automo-
nitoraggio glicemico ¢ di poco superiore al 50%;
ancor piu bassa (< 30%) ¢ I'aderenza all’esercizio
fisico consigliato (63). Una rassegna sistematica
di tutti i lavori apparsi in letteratura sull’aderenza
al trattamento farmacologico delle persone con
diabete riporta che, quando valutata in maniera
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retrospettiva su database di prescrizioni, 1’ade-
renza al trattamento orale era compresa tra il 36
e il 93%, mentre negli studi prospettici condotti
con dispositivi che registravano automaticamen-
te l'assunzione dei farmaci essa variava dal 67
all’85%; in media circa 3/4 della popolazione con
DMT?2 assumeva correttamente gli IO. I'aderenza
alla prescrizione di insulina, sempre nel DMT2,
era piu bassa e cio¢ del 63% (59). Del tutto recen-
temente un’indagine multicentrica italiana ha do-
cumentato, sulla base del diario di tre giorni, che
in questi pazienti I’aderenza alle raccomandazioni
alimentari ¢ modesta: I'assunzione calorica gior-
naliera ¢ in media di 1700 Kcal, quindi ben al di
sopra della quantita raccomandata e, per quanto
riguarda i singoli macronutrienti, la peggiore ade-
renza al trattamento si registra per i grassi saturi
(il 43% ne assume > 10% dell'introito calorico
totale) e per le fibre (solo il 25% ne assume > 15
g/1000 Kcal) (58). Pur non essendovi dati speci-
fici, ¢ assai verosimile che un’elevata percentuale
di soggetti con DMT2 e apparente fallimento degli
10 sia non aderente al trattamento, in particolare
alle modifiche dello stile di vita. Oltre ai dati gia
riferiti, ne ¢ evidenza indiretta anche il riscontro
frequente di un grado pit o meno elevato di so-
vrappeso/obesita, che non consente pertanto di
escludere che la non aderenza alle prescrizioni
alimentari sia la vera causa della mancata risposta
alla terapia.

Fattori che influenzano I'aderenza e ricadute
cliniche

L’aderenza al trattamento dipende da vari fat-
tori, tra cui preminente ¢ la complessita del trat-
tamento stesso, intesa non solo come numero di
farmacidaassumere maanche e soprattutto come
difficolta a cambiare, spessoin maniera eclatante,
lo stile di vita: ai soggetti con DMT2 infatti non
viene solo prescritto di assumere i (tanti) farmaci,
ma anche di seguire una dieta, di praticare eserci-
zio fisico, di monitorare la glicemia e, cosa ancora
pit complicata, di effettuare gli opportuni aggiu-
stamenti. Tutto questo sforzo, oltretutto, nella
maggior parte dei casi non haricadute immediate
e soggettivamente percepibili e cio rende ancor
piu difficile un’aderenza elevata. Infine, un al-
tro importante livello di criticita ¢ da individuare
nella carente informazione/formazione fornita
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ai pazienti dal sanitario o dal team di cura. Se in
generale le prescrizioni farmaceutiche vengono
compilate e spiegate in maniera adeguata, altret-
tanto non si puo dire degli altri aspetti di gestione
della malattia: ad esempio, ¢ stato riportato che
a oltre % dei pazienti viene detto di praticare at-
tivita fisica, ma che a meno di 1/4 di essi viene
spiegato come fare (64).

Numerose evidenze documentano come in
realta il fattore che piu di tutti influenza negati-
vamente I'aderenza ¢ la complessita della terapia
farmacologica. Un’indagine molto ampia, con-
dotta negli USA mediante I’analisi delle prescri-
zioni farmaceutiche utilizzate per un periodo di
6 mesi da 6500 assistiti diabetici di un’organizza-
zione sanitaria, ha dimostrato che nei pazienti in
monoterapia che venivano trasferiti, per proble-
mi di compenso, a un trattamento con piu farma-
ci I’aderenza era migliore (87 %) in quelli trattati
con gli schemi pit1 semplici a base di combinazio-
ni precostituite, rispetto a quelli che assumevano
combinazioni estemporanee (71%) (65).

Come prevedibile, una scarsa aderenza ha ri-
cadute negative sul controllo della malattia. Uno
studio prospettico osservazionale, condotto in
Francia su una coorte molto ampia (11.896 sog-
getti con DMT2, trattati con I0), ha dimostrato
che l'aderenza era ottimale nel 37 % dei pazienti,
discreta nel 46%, modesta nell’11%, scarsa nel
6% ed era correlata conilnumero di assunzioni di
farmaci: la miglior aderenza si registrava nei pa-
zienti che assumevano una sola dose giornaliera e
anche i livelli di HbA1c erano positivamente cor-
relati con il numero di dosi (66). Ancor piu pre-
occupante ¢ l’osservazione che esiste un rapporto
direttotraaderenzaal trattamento e ricoveri ospe-
dalieri: secondo uno studio condotto sui database
amministrativi di 900 pazienti con DMT2 in cura
presso un’organizzazione sanitaria nordamerica-
na, coloro che assumevano meno dell’80% degli
10 prescrittiavevano unrischio elevato di ospeda-
lizzazione nell’anno successivo (60).

Come migliorare I'aderenza nel DMT2?
Sicuramente lo strumento migliore per miglio-
rare l’aderenza di un paziente con DMT2 ¢ il suo
attivo coinvolgimento nella gestione della pato-
logia, attraverso un percorso educazionale ade-
guato. La comprensione della complessita della
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malattia, e di conseguenza del suo trattamento,
assieme alla consapevolezza dei benefici a medio
e alungo termine che derivano da tale trattamen-
to, rappresentano la migliore motivazione per il
paziente e di conseguenza ne rafforzanol’aderen-
za. Una metanalisi recente conferma che gli in-
terventi educazionali sono efficaci nel migliorare
I’aderenza al trattamento del paziente con DMT2,
purché condotti in maniera strutturata e conti-
nuativa (61). Un altro metodo sicuramente effi-
cace per migliorare I’aderenza ¢ quello di rendere
piu semplice il trattamento, riducendo laddove
possibile il numero e le dosi giornaliere dei farma-
ci con il ricorso a prodotti combinati e/o a lento
rilascio, ma anche utilizzando farmaci con minori
effetti collaterali e con costi piu contenuti (67).
Infine, una rassegna sistematica di 21 studi
clinici controllati sugli interventi atti a miglio-
rare I'aderenza alle raccomandazioni di cura nel
DMT2, condotta dalla Cochrane Collaboration,
ha confermato che gliinterventi efficaci in questo
senso (con riduzione dell’ HbA | e di altre misure
di esito intermedio) erano anzitutto quello edu-
cazionale condotto da personale dedicato, ma
anche 1'uso di sistemi di avvertimento nella vita
quotidiana e la semplificazione della terapia (62).

L'inerzia terapeutica

Definizione e cause

Per inerzia terapeutica (o, piu genericamen-
te, inerzia clinica) si definisce quel comporta-
mento del medico, o dell’équipe di cura, che
associa la presa d’atto del problema con la man-
cata adozione di misure atte a risolverlo (68).
La definizione ha il merito di mettere assieme
i due elementi fondamentali che compongono
questo atteggiamento clinico e cioe da una parte
la consapevolezza che il paziente non raggiun-
ge gli obiettivi prefissati e, dall’altra, la non im-
plementazione del trattamento pur in presen-
za di mezzi idonei a raggiungere tali obiettivi.
Questo differenzia 'inerzia da altre situazioni,
come l'ignoranza degli obiettivi del trattamento,
il fallimento della terapia, le barriere dei siste-
mi sanitari e dell’organizzazione delle cure, ecc.
Le cause dell’inerzia clinica sono fondamental-
mente tre:
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Elementi essenziali che caratterizzano l'inerzia tera-
peutica (o inerzia clinica) (68):

¢ Definizione: atteggiamento del medico che, pur
nella consapevolezza che il paziente non raggiun-
ge gli obiettivi del trattamento, non adotta gli in-
terventi atti a risolvere il problema.

e Cause:

— sovrastima delle cure fornite e della loro reale
efficacia (il medico e convinto di stare facendo il
massimo e di essere aderente alle linee guida an-
che quando non lo ¢);

— utilizzo di motivazioni banali per evitare di in-
tensificare la terapia (“il paziente non mi segue”,
“il problema non ¢ poi cosi grave”;

“non e sicuro che questa cura funzioni”, ecc.);

— carenze culturali e organizzative (formazione
universitaria e post-universitaria carenti e orga-
nizzazione del proprio lavoro e del sistema sani-
tario inadeguate per la gestione di patologie cro-
niche).

e Soluzioni:

— formazione continua del medico e organizzazio-
ne del lavoro e dei sistemi di cura finalizzati alla
gestione di patologie croniche, secondo le indica-
zioni delle linee guida (Treat-To-Target);
—adozione di strumenti (meglio se elettronici e in-
seriti nelle cartelle cliniche) che allertino di fronte
al problema e suggeriscano soluzioni adeguate;

— utilizzo di sistemi di feedback che forniscano
una valutazione periodica e dinamica della pro-
pria performance (indicatori di processo e di esito
delle cure), confrontabile con gli standard di cura.
Raccomandazioni specifiche per superare l'inerzia
terapeutica nella gestione dei pazienti con DMT2
e fallimento degli IO

e Assumere un atteggiamento proattivo, non dila-
zionando nel tempo il passaggio alla terapia insu-
linica nell’attesa di improbabili miglioramenti del
compenso glicemico (ove ci0 avvenisse e se op-
portuno, ¢ sempre possibile ritornare agli 10).

e Superare gli ostacoli posti dal paziente, fornen-
dogli tutti gli elementi necessari per una condivi-
sione e un’adeguata gestione della nuova terapia.
e Porsi un limite temporale ravvicinato per verifi-
carne l'efficacia ed eventualmente implementare
la nuova terapia.

e Fornire al medico di medicina generale gli stru-
menti necessari per individuare immediatamente
la condizione di fallimento degli IO

nei suoi pazienti e attivare rapidamente la con-
sulenza specialistica o attuare i primi interventi,
nella sua attesa.

1. la sovrastima da parte dei sanitari delle cure
fornite, che vengono ritenute adeguate an-
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che quando non lo sono o non sono applicate
correttamente dal paziente;

2. l'uso di soft reasons (motivazioni banali) per
evitare l'intensificazione delle cure (scarsa
fiducia nella capacita/volonta del paziente
di applicare la cura consigliata soprattutto in
corso di patologie asintomatiche, perplessita
sulla reale efficacia delle cure e sulla possibi-
lita di applicare nella realta clinica i risultati
dei trial, ecc.);

3. mancanza di adeguata preparazione cultura-
le, ad esempio su come “trattare per obiet-
tivi” e carenze organizzative in merito alla
gestione delle patologie croniche, soprattutto
da parte della medicina generale (68).

Le dimensioni del problema nel DMT2

Numerosi studi osservazionali, sia trasver-
sali sia prospettici, confermano che il problema
dell'inerzia terapeutica assume particolare rilie-
voneisoggetti con DMT2, anche se in cura presso
strutture specialistiche qualificate. Ad esempio,
su 600 pazienti seguiti presso il Massachusetts
General Hospital con valori di HbA _non al tar-
get, solonel 50% dei casi veniva intensificata en-
tro un anno la terapia (ma la percentuale era an-
cora piu bassa per il trattamento anti-ipertensivo
e ipolipemizzante) (69). In un’ampia coorte di
pazienti in mediocre compenso con sole sulfoni-
luree (HbAlcmedia 7,6%), ’aggiunta di metfor-
mina avveniva solo per valori medi di HbA _di
9,4% eipazientiavevano in media ben 4,5 misu-
razioni di HbA1c> 8% prima dell’aggiunta del se-
condo farmaco (70). Ancor pit interessanti i dati
prospettici provenienti da una grande organizza-
zione sanitaria americana, la Kaiser Permanen-
te, dove ¢ stata calcolata I’entita dell’esposizione
all'iperglicemia, espressa come mesi di HbA _ele-
vata prima dell'implementazione della terapia, in
soggetti con DMT2 non piu responsivi agli 10. Se
si considerava come valore soglia diHbA | _elevata
1'8%, nei soggetti trattati con sulfoniluree que-
sto periodo in media era di 19 mesi, in quelli non
piu responsivi alla metformina era di 17 mesi e in
quelli in terapia combinata era di 30 mesi.

Se pero si utilizzava un valore piu basso e in li-
nea con le attuali indicazioni, cio¢ 7%, il periodo
duranteil qualeipazientieranoespostiall’ipergli-
cemia era addirittura di 45, 33 e 58 mesi, rispetti-
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vamente. Infine, costruendo un 9.5%
modello deduttivo sulla base di
questi dati, veniva calcolato che
un ipotetico paziente medio,
dall'inizio del trattamento non
tarmacologico fino al fallimento
della terapia combinata sulfoni-

luree-metformina, trascorreva

9.0% 4

8.5%+

HbA,.

S‘G”U

|

10 anni con una HbAlc > 7%
(71). 1l problema e piu evidente
nei pazienti seguiti dalla medi-
cina generale rispetto a quelli
in cura presso specialisti (inten-

7.5%

7.0%

L onere glicemico
evitabile

onere
inevitabile

sificazione della terapia entro
i 4 mesi successivi al riscontro
di una HbAlc > 8% nel 37,4 e
nel 45,1% dei casi, rispettiva-
mente) e la differenza ¢ legata
soprattutto a una maggiore ag-
gressivita nella prescrizione di insulina da parte
dello specialista (72).

Figura 5.

Le soluzioni

Ci sono evidenze che dimostrano che l'iner-
zia clinica pud essere superata, soprattutto se
viene migliorato il livello di preparazione dei
medici, sia nella fase di formazione universitaria
sia durante tutta la vita professionale con rin-
forzi periodici, miranti in particolare a fornire le
conoscenze e gli strumenti idonei alla gestione
delle patologie croniche.

Tre sono i punti qualificanti di questo pro-
cesso formativo, soprattutto nell’ambito della
medicina generale: la presa di coscienza e la
condivisione dei benefici (ma anche dei costi
e degli effetti collaterali) del trattamento per
obiettivi secondo le indicazioni delle linee gui-
da, la consapevolezza delle difficolta pratiche
legate a questo tipo di trattamento, in genere
multifarmacologico, e un’adeguata organizza-
zione dell’attivita professionale (68). A questo
proposito ¢ fondamentale inserire nel contesto
della propria organizzazione sistemi di valuta-
zione periodica del modo di lavorare (indicatori
di processo) e dei risultati ottenuti (indicatori di
esito). Inoltre, un modo efficace per implemen-
tare la qualita delle cure ¢ quello di inserire nel-
la pratica clinica dei “promemoria”, che possono
assumere la forma di segnali di allerta compu-
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Tempo in mesi dall’inizio della terapia

Rappresentazione schematica dell’onere glicemico evitabile quando dall’atteg-
giamento “reattivo” (o cauto) si passa a quello “proattivo” (o aggressivo)™.

terizzati nel caso di valori anomali (come una
HbA]1c sopra il target), oppure liste su cui spun-
tare gli interventi consigliati per determinate
situazioni cliniche o ancora semplici fogli con
gli elementi essenziali delle linee guida e chiare
indicazioni su come e quando intervenire (68).

Un contributo importante alla soluzione del
problema nel nostro Paese potra venire anche
dal file dati AMD, che raccoglie i dati degli indi-
catori di processo e di esito di una vasta rete di
Centri di Diabetologia in tutta Italia, li elabora e
fornisce a ogni centro un report periodico sulla
propria performance, dal quale ¢ possibile valu-
tare lo scostamento sia dalla media nazionale sia
dagli standard delle linee guida (73).

Questi strumenti possono validamente con-
tribuire a modificare I'atteggiamento comune a
molti sanitari e responsabile dell’inerzia clinica
in questi pazienti, che viene definito “reattivo”
(ma che puo essere anche definito “cauto”) e che
prevede un intervento per gradi e senza fretta in
presenza di obiettivi glicemici chiaramente e ri-
petutamente non soddisfacenti, passando a un
atteggiamento “proattivo” (o “aggressivo”), cioe
con interventi immediati ed efficaci (Fig. 5) (74).

Come superare l'inerzia nei soggetti con falli-
mento secondario degli 10?

1l fallimento secondario degli I0 nel DMT2
¢ probabilmente uno degli esempi piu eclatanti
di inerzia clinico-terapeutica nell’ambito di tut-
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te le patologie croniche, fondamentalmente per
la riluttanza del paziente (che si riflette su e ta-
lora accentua la riluttanza dello stesso medico)
a intraprendere la terapia insulinica. Di fronte
al rifiuto del paziente ¢ pressoché inevitabile
la ricerca di un compromesso, che consiste nel
concedere un’altra opportunita al trattamento
attuato ma che inevitabilmente comporta un
ritardo pitt 0 meno prolungato nella soluzione
del problema. Altre motivazioni sono quelle gia
elencate sopra e cio¢ la non conoscenza degli
obiettivi terapeutici indicati dalle linee guida e
delle modalita di cura per obiettivi, le barriere
poste dai sistemi sanitari, ancora oggi strutturati
soprattutto per la cura di acuti e dalla propria
organizzazione di lavoro, non sempre adeguata;
per tutti questi problemi le soluzioni possono
essere quelle gia indicate. Il problema principale
pero, cio¢ la riluttanza/avversione nei confronti
della terapia insulinica, puo essere superato solo
con un’adeguata informazione/formazione del
paziente e, se necessario, anche del medico. Nel
caso del medico di medicina generale il proble-
ma ¢ acuito dal fatto che questi, nel nostro Pae-
se, solo raramente si sente in grado di attuare e
gestire la terapia insulinica ed ¢ pertanto indotto
a rinviare la soluzione del problema o a cercare
alternative quasi sempre inefficaci. Poiché la ge-
stione dei pazienti con DMT2 ¢ per la quota pre-
ponderante affidata al medico generalista, ¢ evi-
dente che la soluzione del problema dell’inerzia
clinica nei soggetti con fallimento degli I0 non
puo non passare attraverso un adeguato coin-
volgimento di questa figura professionale.

Fallimento della terapia con i singoli far-
maci orali: la terapia di combinazione

Fallimento dei singoli 10

Secondo le indicazioni attualmente piu accre-
ditate la terapia farmacologica iniziale nel DMT2
¢ la metformina (75-77). E opportuno pertanto
assumere il fallimento della terapia con metfor-
mina come punto di partenza per le diverse op-
zioni terapeutiche. Va tuttavia ricordato che per
il passato, quando l'uso della metformina era
meno diffuso, sono stati pubblicati molti lavori
sul fallimento della terapia con sulfoniluree (78).
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e L'incidenza nel tempo di fallimento ¢ piu bassa
con i TZD rispetto a metformina e con questa
rispetto alle sulfoniluree.

e In caso di fallimento della terapia con metformi-
na l'aggiunta di sulfoniluree o TZD ottiene un
miglioramento transitorio del compenso glice-
mico; l'aggiunta di TZD potrebbe garantire un
pit lungo intervallo di tempo prima del falli-
mento della terapia con due farmaci.

* E possibile utilizzare la terapia orale tricombi-
nata quando le associazioni metformina-secre-
tagoghi o metformina-TZ D non sono in gra-
do di mantenere il controllo della glicemia; va
comunque considerata la possibilita di iniziare
direttamente la terapia insulinica.

In uno studio retrospettivo di 4 anni su 9426
pazienti trattati con metformina, sulfoniluree o
TZD si ¢ osservato che il decremento percentua-
le della HbA  _era del 17,2% con le sulfoniluree,
del 12,7% con la metformina e del 10,8% con
i TZD, mentre erano equivalenti (circa 65%) le
percentuali di pazienti con HbA al di sopra di
7% che raggiungevano l'obiettivo < 7% e i tem-
pi per il raggiungimento dell’obiettivo.

I valori piu bassi di HbAlc si ottenevano in
media al sesto mese di terapia, ma con metfor-
mina e TZD erano mantenuti fino al nono mese.

1l fallimento secondario si manifestava me-
diamente dopo 550 giorni di terapia. Il tasso di
fallimento secondario era del 40,7 % nei pazien-
ti trattati con sulfoniluree, del 35,5% nei pa-
zienti trattati con metformina e del 30,6% nei
pazienti trattati con TZD. Dopo aggiustamento
per le covariate, i pazienti trattati con sulfoni-
luree avevano un OR paria 1,25 (95% IC 1,05-
1,50) rispetto a quelli trattati con metformina di
fallimento secondario, mentre I’'OR dei pazienti
trattati con TZD era 0,78 (95% IC 0,62-0,99) ri-
spetto ai trattati con metformina (79).

In un altro studio osservazionale retrospetti-
vo con un follow-up medio di 5,7 anni, la tera-
pia con metformina era associata a un piu lungo
periodo di tempo prima del fallimento secon-
dario (OR 0,89; 95% IC 0,82-0,98), della pro-
gressione a terapia combinata (OR 0,79; 95% IC
0,71-0,87) e dell’inizio di terapia insulinica (OR
0,65; 95% IC 0,51-0,82) (18).

Nello studio UKPDS 17 dopo un’iniziale effi-
cacia di tutti i trattamenti, a distanza di 9 anni
di monoterapia con dieta, insulina, o sulfonilu-
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Tabella 2. Insufficienza del trattamento dietetico e dei singoli ipoglicemizzanti orali.

Studio Dieta Sulfonilurea Metformina TZD Follow-up
UKPDS, 1999 81% 76% 87% 9 anni
ADOPT, 2006 3400 21% 15% 5anni
Eurich, 2005 46,8% 38% 57+18
Riedel AA, 2007 40,7% 35,5% 30,6% 4 anni
OR 1,25 OR 1 OR 0,78 (intervallo medio a secondar
(IC 1,05-1,50) (IC 0,62-0,99) failure 550 gg)

Tabella 3. Insufficienza delle associazioni di ipoglicemizzanti orali.

PERCENTUALI DI FALLIMENTO DEL TRATTAMENTO TEMPO MEDIO PER IL FALLIMENTO DELLA TERAPIA
COMBINATA
Studio Metformina | Metformina Follow-up Studio Metformina Metformina
+ + + +

sulfonilurea TZD sulfonilurea TZD
Riedel AA, 2007b 50% 31,8% 1,8 anni | Riedel AA, 2007 b | 489,5 + 239,2gg | 480,1 + 207,1 gg
Cook MN, 2005 68% 4 anni Bell DS, 2000 7.9 + 1,1 anno

Tabella 4. Tripla terapia. Percentuali di fallimento.
Studio Farmaci Fallimento Follow-up Note
Bell DSH, 2006 Metformina, 49% 72 + 1,5 mesi | Terapia insulinica dopo
sulfoniluree, TZD 38 mesi in media
Dormandy, 2005; Sulfonilurea, metformina, 11% 34,5 mesi
PROactive pioglitazone (vs. 21% con la duplice
terapia)

rea, il 9%, il 28% e il 24% dei pazienti, rispetti-
vamente, avevano mantenuto livelli di HbA <
7%. Tra gli obesi trattati con metformina il 13%
manteneva livelli di HbA, < 7% dopo 9 anni.

Nello studio ADOPT (21) I’analisi di Kaplan-
Meier ha dimostrato un’incidenza cumulativa di
fallimento della monoterapia a 5 anni del 15%
con il rosiglitazone, del 21% con la metformina
e del 34% con la glibenclamide (Tab. II).

Efficacia clinica delle diverse associazioni di 10
dopo fallimento della monoterapia
L'associazione della metformina con le sulfoni-
luree puo determinare una riduzione della HbAlc
di1,5-2% (80), coniTZD di0,3-0,8% (81, 82), con
acarbosio di 1,4% (83), con repaglinide di 1,5%
(84). Conl'insulina sipossono ottenere rapide ridu-
zioni finoa 2,5-2,7% (76, 85). Al di la dell’efficacia
immediata ¢ dinotevole interesse, dal punto di vista
clinico, quanto l'efficacia dei diversi farmaci possa
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durareneltempo. Dairisultatidei diversistudisipuo
stimare che circa il 65% dei pazienti che aggiungo-
no una sulfonilurea o un TZD alla metformina rag-
giunge inizialmente l'obiettivo terapeutico, ma in
seguito in 2 pazienti su 5 si manifesta il fallimento
secondario della terapia. Il tempo medio per il falli-
mento della terapia combinata ¢ 1,3 anni (86). Re-
centemente € stato eseguito uno studio retrospetti-
vo sull’aggiunta di sulfoniluree o rosiglitazone alla
metformina, con un follow-up medio di 1,8 anni
(86). Fraipazienti che all'inizio dello studio aveva-
no una HbA, maggiore o uguale a 7,0%, il 67,8%
di quelli trattati con metformina-sulfonilurea e il
62,9% di quelli trattati con metformina-glitazone
raggiungevano una HbA, <7% durante il periodo
di osservazione. Questa percentuale era pit bassa
nei pazienti con piu elevata HbA basale (OR 0,68;
95%1C0,59-0,79). Complessivamenteil41,5% dei
pazienti andava incontro a fallimento secondario
della duplice combinazione ma la percentuale era
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e Nei pazienti con DMT2, se il target terapeutico
non ¢ stato raggiunto con terapia nutrizionale,
attivita fisica e dosaggio pieno degli 10, ¢ indi-
spensabile I'inizio della terapia insulinica al fine
di migliorare il controllo glicemico.

e La terapia insulinica puo essere iniziata anche
piu precocemente, dopo il fallimento della te-
rapia con un singolo 10 (usualmente metformi-
na).

e Nei pazienti con DMT2 ¢ stata dimostrata 1’ef-
ficacia della terapia d’associazione tra insulina
e tutti gli IO, sia come singole molecole sia in
combinazione tra di loro.

e Quando é utilizzata la metformina in combi-
nazione con insulina in soggetti in sovrappeso/
obesi, rispetto alla sola terapia insulinica il con-
trollo glicemico e migliore, si riduce il rischio
di ipoglicemie e vi ¢ minor aumento del peso
corporeo. Se possibile, quando si inizia la tera-
pia insulinica ¢ opportuno continuare la terapia
con metformina.

¢ Quando viene utilizzata insulina basale in ag-
giunta agli IO, gli analoghi long-acting glargine
(in monosomministrazione giornaliera) e dete-
mir (in duplice somministrazione giornaliera)
si sono dimostrati in grado di ridurre le ipogli-
cemie, specie notturne, rispetto all'NPH (Neu-
tral Protamine Hagedorn). Alcuni studi inoltre
suggeriscono che detemir induce un minore
aumento di peso rispetto all’NPH.

e Gli analoghi ad azione rapida ai pasti e le in-
suline premiscelate (analoghi rapidi + insulina
isofano in rapporto variabile) 2 o 3 volte al gior-
no sono stati anch’essi proposti per iniziare la
terapia insulinica nel fallimento degli 10, ma le
evidenze a supporto del loro uso sono minori.
Quando si utilizzano queste insuline ¢ opportu-
no sospendere eventuali farmaci secretagoghi.

e Quando la terapia di associazione non ¢ piu ef-
ficace si deve prendere in considerazione la te-
rapia con insulina basale + insulina regolare o
analoghi rapidi ai pasti (schema basal-bolus); in
alternativa e in condizioni particolari ¢ possi-
bile ricorrere all’'uso di insuline premiscelate ai
pasti.

del 50% nei pazienti che erano trattati con metfor-
mina + sulfonilurea e del 31,5 % nei pazienti trattati
conmetformina+TZD.

In uno studio retrospettivo ¢ stato evidenziato
che il tempo medio in cui una terapia di associa-
zione mantenevauna HbA1c<8,0% era7,9+1,1
anni (95% IC 5,7-10,1) (87).

In un altro studio retrospettivo, invece, 1'ag-
giunta di sulfonilurea alla metformina dopo fal-
limento della prima e risultata efficace a distanza
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di4anni (HbA  <8,0%) soltantonel 32% dei pa-
zienti che avevano raggiunto una HbA, <7%, in
unperiodomediodi2mesididuplice terapia (54).

In uno studio controllato, la riduzione della
HbA, a 2 anni era maggiore nei pazienti in cui
era stato aggiunto pioglitazone alla terapia con
metformina rispetto a quelli cui era stata aggiunta
gliclazide (1,07% vs. 0,76%, p = 0,003) e la per-
centuale di pazienti con HbA, < 7,0 era 30,6%
peritrattati con pioglitazone vs. 25,2 % nei trattati
con gliclazide (p=0,128). Non vi erano differenze
tra l’aggiunta di pioglitazone o di metformina alla
terapia con gliclazide (88). I'aggiunta di acarbo-
sio alle sulfoniluree da risultati prevalentemente
sulla glicemia postprandiale (89). Tuttavia, in pa-
zienti in fallimento secondario alle sulfoniluree,
la metformina ¢ apparsa piu efficace dell’acarbo-
sio nelridurreilivelli di HbA | (90) (Tab. III).

Tripla terapia con 10

In uno studio con un follow-upmediodi 72+ 1,5
mesi (range 53-80), il 51% dei pazienti trattati con
una triplice associazione metforminasulfoniluree-
TZD rimaneva in buon compenso, con una HbAlc
mediadi6,9+0,2%. Neirestanti pazienti sirendeva
necessaria la terapia insulinica, in media dopo un
periodo di 38 mesi (range 18-68). Nei pazienti trat-
tati con terapia triplal'incremento ponderale ¢ stato
minore rispetto ai trattati con insulina (91).

Nello studio PROactive, in cui il pioglitazone era
aggiunto all’abituale terapia ipoglicemizzante con
uno o pit farmaci, nel gruppo trattato con pioglitazo-
ne soltanto circa la meta dei pazienti rispetto ai con-
trolli aveva necessita di trattamento insulinico (HR
0,47; 95% IC 0,39-0,56; p=0,027) (92) (Tab.1V).

L’aggiunta di acarbosio in pazienti con falli-
mento della terapia con glibenclamide-metfor-
mina determina riduzione della glicemia sia a
digiuno sia postprandiale, anche se non si ottiene
un controllo metabolico ottimale (93).

Fallimento della terapia piena con i far-
maci orali: la terapia insulinica

Efficacia della terapia di combinazione 10 e in-
sulina: evidenze cliniche

L'approccio al fallimento della terapia piena
con 10 ¢ necessariamente rappresentato dalla
terapia insulinica, che peraltro puo essere pre-
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sa in considerazione anche in caso di fallimen-
to della terapia con un singolo 10, usualmente
metformina (76). La terapia di associazione IO
pit insulina rappresenta nella pratica clinica la
modalita piu frequente per iniziare la terapia in-
sulinica nel fallimento degli I0. Numerosi trial
clinici randomizzati hanno valutato in questi
anni l'utilita di tale terapia.

Quale 10?
Sulfoniluree e insulina

Questo tipo di associazione, che generalmen-
te prevede l’aggiunta alle sulfoniluree assunte
ai pasti di una sola somministrazione di insulina
a lunga durata d’azione al momento di coricar-
si, ¢ stata studiata soprattutto negli anni passati.
Una metanalisi di 18 trial pubblicati su quest’ar-
gomento ha mostrato come i pazienti che as-
sumevano sulfoniluree piu insulina raggiun-
gevano un miglior controllo glicemico rispetto
ai pazienti che continuavano la sola terapia in-
sulinica. Questi effetti positivi si raggiungevano
peraltro con una posologia insulinica inferiore e
con un verosimile miglioramento della secrezio-
ne B-cellulare (78). aumento del peso corpo-
reo era maggiore nei pazienti che utilizzavano
sulfoniluree piu insulina, anche se la differenza
non raggiungeva una significativita statistica.

Metformina e insulina

L’associazione di metformina alla terapia insu-
linica e sicuramente quella piu studiata. Essa ha
diversi effetti benefici: migliora il controllo me-
tabolico, I'insulino-sensibilita, il profilo lipidico,
riduce I'aumento di peso corporeo che si associa
inevitabilmente all’inizio della terapia insulinica
e riduce le ipoglicemie. Un trial controllato, ran-
domizzatoin doppio cieco, condottosu 45 pazien-
ti con DMT2 non ben controllati con la sola tera-
pia insulinica, ha dimostrato come l'aggiunta di
metformina determinava una maggiore e signifi-
cativariduzione dell’'HbA 1crispettoallasolatera-
pia insulinica (2,5 vs. 1,6%, rispettivamente, p =
0,04), con un minor aumento della posologia in-
sulinica, una riduzione significativa del numero
delle ipoglicemie e una tendenza verso un minor
guadagno dipeso corporeo (94).

Un altro trial recentemente pubblicato ha va-
lutato I'associazione di insulina glargine e metfor-
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mina vs. NPH pitt metformina in 110 pazienti con
DMT2 obesi non piu controllati dalla terapia ora-
le. T risultati dello studio hanno mostrato un si-
mile controllo glicemico con i due diversi schemi
di terapia pur con una glicemia pre-cena piu sod-
disfacente nei pazienti che utilizzavano glargine.
La riduzione delle ipoglicemie in questo ultimo
gruppo di pazienti era significativa nelle prime
12 settimane dello studio ma non nel proseguo
dello stesso (95). Un minor rischio di ipoglicemie
associata all’utilizzo di glargine ¢ stato comun-
que confermato da una metanalisi recentemen-
te pubblicata e che ha specificamente esplorato
questo aspetto della terapia con glargine (96).

TZD e insulina

I TZD aumentano linsulino-sensibilita nei
tessuti target, oltre ad avere altri effetti benefi-
ci come la riduzione della pressione arteriosa, il
miglioramento della funzione endoteliale e la di-
minuzione dei livelli plasmatici degli acidi grassi
liberi. Raskin et al. (97) hanno dimostrato I'effi-
cacia dell’aggiunta di TZD in pazienti con DMT2
non piu controllati da una duplice somministra-
zione giornaliera di insulina. I pazienti trattati con
8 mg di rosiglitazone hanno mostrato infatti dopo
26 settimane di trattamento una riduzione me-
dia dell'HbA1c di 1,2% rispetto al valore basale e
del 12% del dosaggio dell'insulina somministra-
ta. Accanto a questi effetti benefici ¢ da ricordare
che i pazienti riportavano eventi noti per essere
associati all'uso di TZD quali edema, ipoglicemia
e scompenso cardiaco. Un altro trial in cui ¢ stato
utilizzato il pioglitazone ha mostrato accanto agli
eventi positivi sul controllo glicemico anche una
riduzione dei livelli di trigliceridi e un aumento
del colesterolo HDL. Anche in questo studio era-
no presenti ipoglicemia ed edema (98).

Metformina + TZD + insulina

L'effetto di questa tripla terapia ¢ stata valu-
tata in un trial nel quale un numero non elevato
di pazienti con DMT2 e obesi ¢ stato randomiz-
zato a tripla terapia (rosiglitazone, metformina e
insulina) e confrontato a pazienti in sola terapia
insulinica. I pazienti in tripla terapia raggiunge-
vano un miglior controllo glicemico con un mi-
nor numero di ipoglicemie rispetto al gruppo di
controllo in sola terapia insulinica (99).
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Come iniziare la terapia insulinica nel DMT2?

IDF 2005:

Insulina basale una volta al giorno (glargine o de-
temir o NPH) o insuline premiscelate due volte al
giorno o schema basal-bolus.

Mantenere la metformina, sospendere i secretago-
ghi se si usa insulina rapida.

ADA-EASD, 2006:

Insulina intermedia serale o long-acting la sera o
al mattino.

Aggiustare la dose sulla base della glicemia a digiu-
no; se HbAlc non soddisfacente, passare a schemi
piu complessi.

Standard Italiani di Cura del Diabete, 2007:
Insulina basale o analogo rapido ai pasti o schema
basal-bolus; solo in casi particolari insuline premi-
scelate mattino e sera.

Mantenere la metformina, sospendere i secretago-
ghi se si usa insulina rapida.

Sulfoniluree + metformina + insulina

Esistono pochi trial che hanno valutato spe-
cificatamente questo tipo di associazione. Uno
studio ha verificato l'efficacia della combinazio-
ne di differenti IO (glibenclamide, metformina
o glibenclamide + metformina) in associazione
all’insulina bed-time (NPH) somministrati a pa-
zienti con DMT2 non piu controllati dalla sola
terapia con sulfoniluree, confrontandoli con un
gruppo in trattamento con una duplice sommi-
nistrazione di NPH. I pazienti che assumevano
metformina + insulina erano quelli che mostra-
vano il miglior controllo metabolico (85).

Una recente pubblicazione della Cochrane
Collaboration 100 ha rivisto gli studi di con-
fronto tra terapia d’associazione IO + insulina e
terapia insulinica come unica terapia, in pazien-
ti con DMT2 in fallimento secondario. Questa
analisi ha concluso per un’equivalente efficacia
dei due regimi terapeutici sul controllo glice-
mico, a fronte di una riduzione del 43% della
quantita giornaliera di insulina utilizzata nei pa-
zienti in terapia d’associazione rispetto alla sola
terapia insulinica. La maggior parte degli studi
analizzati non ha documentato differenze tra i
due regimi terapeutici in termini di episodi di
ipoglicemie, né differenze per quanto riguarda
la qualita di vita dei pazienti. La terapia di as-
sociazione IO + insulina ha determinato, inve-
ce, un minor incremento di peso corporeo, solo
pero se nella terapia di associazione era utilizza-
ta metformina con o senza sulfoniluree.
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Quale insulina?

Esistono in letteratura diversi studi su come
iniziare la terapia insulinica nei pazienti con
fallimento secondario degli IO, ma con schemi
terapeutici spesso assai differenti, anche in fun-
zione delle caratteristiche cliniche individuali
dei pazienti e supportati da evidenze scientifiche
anch’esse differenti per qualita e numerosita.
Insuline basali

L'uso di un’insulina basale in aggiunta agli IO
rappresenta una pratica assai comune e molto
ben studiata negli anni "80 con 1'uso soprattut-
to delle insuline lente zinco-sospese, successi-
vamente ritirate dal commercio e dell’insulina
isofano (NPH). Di recente questa pratica ha ri-
cevuto un nuovo impulso grazie alla commer-
cializzazione degli analoghi long-acting glargine
e detemir. Diversi trial hanno confrontato in
pazienti con DMT2 l'efficacia dell’aggiunta agli
I0 di un’unica somministrazione giornaliera
di glargine rispetto all'NPH. Tra questi, quello
che ha studiato una delle popolazioni piu nu-
merose ¢ stato il Treat-To-Target (101). In que-
sto studio sono stati infatti reclutati 756 pazienti
con DMT?2 e valori medi di HbA _di 8,6% (ran-
ge 7,5-10%). 1 pazienti sono stati quindi ran-
domizzati a ricevere glargine oppure NPH in
un’unica somministrazione serale oltre 1'IO in
corso. Sebbene il target di HbA _inferiore a 7%
sia stato raggiunto nel 58% dei pazienti in en-
trambi i gruppi, i pazienti trattati con glargine
hanno manifestato un minor numero (42%) di
ipoglicemie notturne.

Recentemente sono stati pubblicati alcuni
studi sull’utilizzo dell’insulina detemir in ag-
giunta a 10. Nel piu ampio di essi la duplice
somministrazione giornaliera di insulina dete-
mir ha mostrato, a parita di controllo glicemico,
una riduzione sia del numero delle ipoglicemie
sia dell’laumento del peso corporeo rispetto alla
duplice somministrazione giornaliera di NPH
(102). Nell'unico studio disponibile di confron-
to diretto tra i due analoghi long-acting sommi-
nistrati in aggiunta agli 10 in oltre 500 pazienti
con fallimento secondario, appena pubblicato,
glargine (una volta al giorno) e detemir (una
o due volte al giorno) si sono dimostrati egual-
mente assai efficaci nel ridurre i livelli di HbAlc
(in media da 8,6 a 7,1 e 7,2%, rispettivamente,
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dopo 52 settimane), con una dose media gior-
naliera di insulina superiore e un incremento
ponderale inferiore con detemir (103).

Insuline premiscelate

Alcuni studi hanno confrontato 1'uso di insuli-
ne premiscelate, somministrate in genere prima di
colazione e di cena, con quello degli analoghi long-
acting in monosomministrazione in pazienti con
fallimento secondario degli I0. In uno studio ran-
domizzato di 12 settimane la somministrazione 2
volte al giorno della premiscela lispro 25 % + lispro-
protamina (NPL) 75% consentiva di raggiungere
un miglior controllo glicemico (HbA, 7,4 vs.7,8%,
P <0,002), ma con maggiori incremento ponderale
e numero di eventi ipoglicemici rispetto a glargine
somministrata la sera, in ambedue i casi in associa-
zione a metformina (104). Nello studio INITIATE il
confronto tra insulina premiscelata bifasica aspart
30/70 a colazione e a cena e glargine una volta al
giorno, sempre in aggiunta a metformina o pioglita-
zone, dimostrava risultati sostanzialmente simili ai
precedenti (105).Invece unostudio diconfronto tra
premiscelate umane (regolare + NPH nel rapporto
30:70), assunte due volte al giorno senza IO e glargi-
ne unavoltaalgiorno, assieme agli1O, dimostravala
superiorita di quest’ultimo schema non solo in ter-
mini di minor rischio ipoglicemico ma anche come
miglioramento del compenso metabolico (106).

Analoghi rapidi ai pasti

L'evidente difformita dei dati provenienti da
questi studi e la mancanza di una valutazione
diretta di altri schemi, come la somministrazio-
ne solo di analoghi rapidi ai pasti, rappresenta la
motivazione alla conduzione di un ampio studio
recentemente pubblicato, il 4T. Questo studio ha
paragonato, in 708 pazienti in fallimento secon-
dario (HbA, tra 7 e 10%), l'effetto a un anno
dell’associazione agli IO (sulfoniluree + metfor-
mina) di tre diversi schemi di terapia insulinica:
la premiscelata 30/70 (30% di aspart e 70% di
aspart protaminata) due volte al giorno, pri-
ma di colazione e di cena, I'analogo short-acting
aspart tre volte al giorno, prima dei pasti princi-
pali e I'analogo long-acting detemir una volta al
giorno, la sera (ma se necessario anche al matti-
no). L'analisi dei risultati ha mostrato come, pur
se globalmente I'endpoint di una HbA < 6,5%
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veniva raggiunto in una minoranza di pazienti,
la prima (aggiunta di due premiscelate) e la se-
conda opzione (tre somministrazioni di analogo
ai pasti) ottenevano un miglior effetto rispetto
all’aggiunta di analogo long-acting nella casistica
globale. T primi due schemi insulinici erano as-
sociati perd0 a un aumentato rischio di ipoglice-
mie e a maggiore incremento ponderale, rispetto
all’utilizzo di detemir. Inoltre, quando veniva ef-
fettuata 1’analisi dei risultati nel sottogruppo di
pazienti che di base avevano una HbA, < 8,5%,
non vi erano differenze nel controllo glicemico
tra i tre tipi di trattamento. Per questo motivo gli
autori concludono che, in questo tipo di pazien-
ti, la semplicita dello schema con insulina basa-
le, assieme al minor numero di ipoglicemie e al
minor guadagno ponderale, lo rende preferibile
agli altri schemi come terapia di prima scelta, in
aggiunta agli IO, nel fallimento secondario (107).

Terapia insulinica intensiva

Non esistono in atto studi clinici controllati e
di ampie dimensioni che valutino gli schemi di
terapia insulinica oggi considerati piu efficaci ai
fini del controllo glicemico, come lo schema basal-
bolus, quale primo approccio nei pazienti con fal-
limento degli 10. Di recente sono stati pubblicati i
risultati di un trial che ha confrontato, in pazienti
con DMT2 che non rispondevano piu alla terapia
di associazione 10 + insulina basale, due schemi
di terapia insulinica intensiva: insulina premisce-
lata (50% lispro/50% lispro protaminata) sommi-
nistrata ai 3 pasti vs. schema basal-bolus (lispro ai
pasti piu glargine), in aggiunta agli IO (tranne i
secretagoghi, che venivano sospesi). Lo studio ¢
durato 24 settimane e ha mostrato come, in effet-
ti, lo schema basal-bolus fosse superiore in termi-
ni di controllo glicemico (HbA,_ 6,78 vs. 6,95%, p
= 0,021) rispetto all’utilizzo delle premiscelate ai
pasti, con una frequenza di ipoglicemie simile nei
due gruppi di pazienti (108).

Risultati diversi provengono invece da un al-
tro studio, condotto su circa 400 pazienti gia in
trattamento non intensivo con insulina, in cui
la premiscelata a base di aspart, somministrata
tre volte al giorno prima dei pasti, si dimostrava
non inferiore in termini di compenso metabo-
lico e di rischio ipoglicemico allo schema basal-
bolus aspart + NPH (109).
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Le indicazioni delle linee guida
Tra le linee guida piu recenti e piu accreditate

che affrontano il problema del trattamento in-

sulinico nel DMT2 va anzitutto ricordata la Glo-
bal Guideline for Type 2 Diabetes della International

Diabetes Federation (IDF), che esorta a iniziare la

terapia insulinica non appena il controllo me-

tabolico peggiora (con un valore suggerito di

HbAlc > 7,5%) nonostante il dosaggio pieno

degli IO e propone tre modalita di trattamento:

1. insulina basale una volta al giorno (glargine,
detemir o NPH, tenendo presente che con
quest’ultima il rischio di ipoglicemia ¢ mag-
giore);

2. insuline premiscelate due volte al giorno,
specie con valori piu elevati di HbA ;

3. schema basal-bolus se il controllo metaboli-
co non ¢ ottimale con gli altri schemi o se si
desidera uno stile di vita piu flessibile. Viene
anche raccomandato di continuare a utiliz-
zare la metformina e, con le insuline basali,
eventualmente anche i secretagoghi (75).
Anche i recenti Standard Italiani per la Cura

del Diabete Mellito indicano il valore di HbA, >

7,5% in presenza di terapia massimale con IO

come il momento in cui iniziare la terapia in-

sulinica e suggeriscono di mantenere la metfor-
mina, mentre i secretagoghi dovrebbero essere
sospesi se si usano insuline ai pasti. Per quanto
riguarda gli schemi consigliati, invece, vengo-
no proposti in alternativa le insuline basali, gli
analoghi rapidi ai pasti e lo schema basal-bolus,
riservando le insuline premiscelate due volte al
giorno solo ai pazienti con gravi ed evidenti pro-

blemi di aderenza al trattamento (77).

Infine il documento di consenso American
Diabetes Association (ADA) - European Association
for the Study of Diabetes (EASD) propone un algo-
ritmo molto dettagliato che, come gia ricorda-
to, prevede la terapia insulinica come una delle
opzioni da considerare anche nei pazienti non
piu responsivi alla sola metformina (le altre due
opzioni sono le sulfoniluree o i TZD) e, nello
stadio successivo, in quelli non piu responsivi
alla combinazione metformina + sulfoniluree o
metformina + TZD. Viene consigliato di iniziare
con un’insulina intermedia serale o long-acting
la sera o al mattino, con dosi da incrementare
progressivamente in funzione della glicemia a
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digiuno; se dopo 2-3 mesi la HbA, ¢ > 7% e
la glicemia a digiuno ¢ nel range desiderato si
suggerisce di aggiungere una seconda iniezione
(rapida a colazione se la glicemia pre-pranzo ¢
alta; rapida a pranzo o

NPH a colazione se ¢ alta la glicemia pre-
cena; rapida a cena se ¢ alta la glicemia prima
di andare a letto). Solo nel caso in cui la HbA
persista elevata viene consigliato di valutare la
glicemia postprandiale e di utilizzare/aggiustare
la dose dell’insulina rapida ai pasti (76).

Appare abbastanza evidente che le varie linee
guida concordano sui vantaggi di iniziare il trat-
tamento insulinico nel fallimento secondario de-
gli IO con l’aggiunta, alla terapia orale, di un’in-
sulina basale. Questa indicazione ¢ supportata
da numerosi studi clinici citati in precedenza e
ha il vantaggio di coniugare buoni risultati con
ridotti effetti collaterali e semplicita d'uso. E pe-
raltro evidente che l’efficacia nel tempo di que-
sto schema terapeutico puo essere limitata e che,
quando anch’esso fallisce, lo schema basal-bolus
appare l'opzione preferibile; in alcuni pazienti
comunque (minore aderenza al trattamento, sti-
le di vita molto regolare) possono essere efficaci
anche schemi diversi e in particolare quello con
insuline premiscelate ai pasti.

Futuri sviluppi

Nei prossimi anni la terapia del DMT2 potra
avvalersidinuovifarmaci che agiscono prevalen-
temente, ma non esclusivamente, sulla B-cellula
pancreatica.

Infatti negli ultimianni la ricerca farmaceutica
ha rivolto la propria attenzione al potenziale uso
terapeutico del Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-
1), un ormone intestinale rilasciato in risposta
all’ingestione di cibo che potenzia la secrezione
insulinica glucosio-dipendente da parte della
B-cellula pancreatica e inibisce la secrezione di
glucagone da parte delle a-cellule pancreatiche.
Studi in vitro o nell’animale da esperimento sug-
geriscono che il GLP-1 ¢ in grado di promuove-
re la replicazione delle B-cellule pancreatiche,
di inibirne I'apoptosi e di stimolare la neogene-
si delle B-cellule pancreatiche. Altre azioni del
GLP-1 includono l'inibizione dello svuotamen-
to gastrico e la riduzione dell’appetito. Nel sog-
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getto con DMT2 sono presenti ridotti livelli cir-
colanti di GLP-1 dopo pasto. L'impiego terapeu-
tico del GLP-1 nativo ¢ limitato dalla sua breve
emivita, inferiore ai 2 minuti, per effetto della
rapida degradazione da parte dell’enzima dipep-
tidil peptidasi-4 (DPP-4). Per ovviare a questo
inconveniente sono stati percorsi due approcci,
da una parte la ricerca di analoghi del GLP-1 re-
sistenti alla degradazione e dall’altra I'inibizione
dell’enzima DPP-4. Alla prima strategia rispon-
de l'identificazione, nella saliva di un rettile del
Nord America (Gila monster), di exendina-4 da
cui ¢ stato derivato I’analogo di sintesi exenati-
de. Iniettato sottocute in pazienti affetti da DMT2
esso determina un significativo miglioramento
del controllo glicometabolico, con particolare ri-
guardo all’iperglicemia postprandiale (110-115).
Un secondo analogo del GLP-1 in avanzata fase
di studio ¢ la liraglutide che, legandosi all’albu-
mina, risulta resistente all’azione dell’enzima
DPP-4. Oltre a una riduzione dell’emoglobina
glicosilata e della glicemia, gli analoghi del GLP-
1 (exenantide e liraglutide) si sono dimostrati in
grado di indurre un significativo calo ponderale
(110-118). I loro effetti collaterali pitu frequenti
sono a carico dell’apparato gastroenterico, ma si
attenuano titolando la dose. Il secondo approccio
ha portato allo sviluppo di sostanze che inibisco-
nol’azione dell’enzima DPP-4 qualiil sitagliptin e
il vildagliptin (118-126). Questi farmaci, sommi-
nistrati per via orale a pazienti con DMT2, deter-
minano un aumento dei livelli di GLP-1, aumen-
tano il rilascio di insulina glucosio-dipendente
e riducono i livelli di glucagone, determinando
cosi un significativo miglioramento del controllo
glicemico. Il sitagliptin e il vildagliptin sono ben
tollerati e sono risultati sostanzialmente privi di
significativi effetti collaterali.

Il trattamento con analoghi del GLP-1 o con
inibitori di DPP-4 potrebbe inoltre garantire
un’importante protezione della funzione e della
massa B-cellulare, prevenendone il progressi-
vo deficit che caratterizza la storia naturale del
DMT2 e, cosl facendo, dilazionare nel tempo la
necessita diricorrere alla terapia insulinica.
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Riassunto

L'educazione terapeutica ¢ ritenuta essenziale
per consentire di adeguare i comportamenti e lo stile
di vita alle necessita del piano di cura della persona
con diabete. La Societa Scientifica AMD ha progetta-
to un percorso formativo per équipe diabetologiche,
strutturate in modo omogeneo ed ha individuato
indicatori di processo e di esito intermedio per valu-
tarne l'efficacia a breve termine sulle attivita cogniti-
ve e comportamentali delle persone con diabete. Gli
strumenti utilizzati sono stati: fascicoli a stampa per
equipe diabetologiche e per persone con diabete, de-
dicatia 5 argomenti (autocontrollo glicemico, ipogli-
cemia, alimentazione e prevenzione cardiovascola-
re, piede diabetico), storyboard sia per le riunioni di
formazione delle equipe diabetologiche che per gli
incontri con le persone con diabete, pacchetti didat-
tici contenenti slides, indicazioni per 1’organizzazio-
ne delle riunioni educative di gruppo, questionari
valicati per le attivita cognitive e griglie di verifica per
le attivita pratiche. Su 650 équipe diabetologiche,
hanno partecipato alla formazione in equipe 327
(327 diabetologi, 132 infermieri, 132 dietisti e 6 assi-
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tto educazione
tica strutturata

stenti sociali). Su 327, solo 109 équipe hanno realiz-
zato 267 corsi educativi (M 2,13+0,8 DS/équipe) per
3267 persone con diabete, per un totale di 6677,9
ore/persona di attivita. Il miglioramento delle cono-
scenze alla fine dei corsi e stato del 40+14%, men-
tre quello delle abilita ¢ stato di 86+12% (p<0,01 vs
basale). Tuttavia il miglioramento delle conoscenze
e delle abilita e stato registrato dalle equipe, rispet-
tivamente nel 100% e nel 31% delle attivita svolte.
Nonostante il significativo miglioramento delle co-
noscenze e delle abilita ottenuto con corsi educativi
strutturati, il numero di equipe che hanno realizzato
tali attivita ed ancor piti la bassa percentuale di attivi-
ta pratiche realizzate e/o registrate indicano che esi-
stono molte difficolta nell’attuare attivita educative
strutturate e complete, basate non solo sulle cono-
scenze ma anche sulle abilita.

Summary

Therapeutic education is needed to modity life-
style of people with diabetes and to obtain adher-
ence to therapeuticplan. The Scientific Society AMD
projected a structured and homogeneous education
program in two steps: 1) formation of diabetologi-
cal Italian teams; 1) organization of homogeneous
and structured educative activities for people with
diabetes. Indicators of knowledge and abilities used,
were validated questionnaire and observation score,
respectively. Two series of manuals for teams and
for patients, respectively, were published with the
aim to support educative activities. The items were:
a) self blood glucose management, b) hypoglycae-
mia, ¢) nutrition, d) lifestyle, and cardio-vascular
prevention, e) diabetic foot. Storyboard, slides and
other supply were the support materials to organ-
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ize education courses for diabetic people. Only
327/650 teams accepted to undergoing formation
activities (327 diabetologists, 132 nurses, 132 dieti-
cians, and 6 psychologists), and only 109/327 teams
organized 267 education courses (M 2.13+0.8 DS/
team), involving 3267 diabetic people, with a total
of 6677,9 hour/person. After education, a signifi-
cant improvement (p<0.01) in patient’s knowledge
(40+14%) and abilities (86+12%) were observed
vs baseline, but such activities were performed in
100%, and 32% of the courses, respectively. The
number of both, teams participating into the project
as well as practical educative activities performed
and/or recorded is low. Nevertheless the significant
improvement of knowledge and abilities, data dem-
onstrate that some difficulties exists to realize educa-
tive activities and a call to action is needed to obtain
an implementation of structured education for all
the diabetic people.

Introduzione

Sebbene I'educazione terapeutica sia considerata
parte integrante del trattamento del diabete mellito,
la sua organizzazione in percorsi strutturati sembra
appannaggio di poche équipe diabetologiche (1).
La letteratura scientifica su temi educativi fornisce
evidenze della utilita dell’educazione terapeutica,
quando viene attuata seguendo una metodologia
rigorosa (2 - 5). Tuttavia, solo in una minoranza di
studi vengono impiegate metodologie strutturate di
implementazione, registrazione e verifica dei risul-
tati dell’azione educativa (2). Ulteriore fattore che
ostacola I'attuazione di programmi educativi efficaci
e metodologicamente corretti risiede nelle forti dif-
ferenze di tipo organizzativo esistenti tra le diverse
strutture (circa 650) che compongono la rete dia-
betologica nazionale (Gruppo Modelli Assistenziali
AMD, 6).

Sulla base di queste considerazioni ¢ nata l'idea
di realizzare un progetto nazionale che aveva lo
scopo di coinvolgere il maggior numero possibile si
strutture diabetologiche per migliorare I'implemen-
tazione di corsi di Educazione Terapeutica Struttura-
ta (ETS) per pazienti diabetici, rendendo disponibili
per le équipe diabetologiche basi metodologiche ed
organizzative, supporti didattici, strumenti di regi-
strazione, di valutazione e di verifica sia di processo
che di esito, che fossero rigorosamente uniformi.
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Struttura del progetto e Metodologia di realizzazione

Obiettivo principale: implementare percorsi si edu-
cazione terapeutica strutturata rivolti a pazienti dia-
betici, coinvolgendo il maggior numero possibile di
équipe diabetologiche (ED) italiane delle circa 650
note, utilizzando un modello educativo comune ed
omogeneo, verificato, registrabile (in modo analo-
go a quanto si fa per un trattamento farmacologico),
dotato di indicatori di processo e di esito.

Obiettivi secondari: ottenere dalle ED partecipanti
al Progetto ETS i risultati della registrazione dei per-
corsi educativi e degli indicatori di processo e di esito
per farne oggetto di valutazione.

Il Progetto ETS ¢ stato organizzato a cascata in fasi
successive:

1. realizzazione di 5 fascicoli dedicati in prima istan-
za ad alcuni argomenti, oggetto di attivita educati-
va: piede diabetico (7, 8), ipoglicemia (9, 10), au-
tocontrollo (11, 12), alimentazione e stile di vita
(13, 14), prevenzione cardio-vascolare (15, 16).
Ciascun fascicolo ¢ stato realizzato in 2 versioni,
dedicate rispettivamente ad ED (5000 copie) ed a
pazienti (30.000 copie). La versione per le ED rap-
presenta il canovaccio per realizzare Corsi di ETS
per pazienti diabetici, contenendo sia aspetti di
metodologia della formazione utilizzabili per rea-
lizzare incontri di gruppo, sia elementi di metodo-
logia educativa vera e propria.

2. realizzazione di pacchetti educativi relativi ai 5
argomenti di cui sopra, contenenti story-board
dedicata alla realizzazione da parte delle ED di in-
contri educativi di gruppo con pazienti diabetici,
elenco dei materiali d’aula, relazioni formali ed
esempi di esercitazioni pratiche, questionari vali-
dati per la valutazione delle conoscenze GISED (di
inizio e fine corso) (17, 18), griglie di valutazione
individuale delle abilita, questionari di valutazio-
ne del gradimento e della qualita dei docenti.

3. realizzazione di un Corso Master di formazio-
ne per formatori iscritti all’Albo dei Formato-
ri dell’Associazione Medici Diabetologi (AMD)
(Scuola di Formazione Continua, certificata ISO
9000), utilizzando i criteri ed i metodi propri del-
la Scuola di Formazione AMD (Tabelle 1a, 1b, 1c,
1d) (19) conlo scopo di:

— preparare e sperimentare tecniche di formazio-
ne di équipe diabetologiche ad attuare percorsi
formativi rivolti a pazienti diabetici su temi spe-
cifici, mediante relazioni formali, lavori di grup-
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po ed esercitazioni pratiche fortemente interat- — identificare ed utilizzare indicatori di processo e
tive di esito delle attivita educative

— valutare e sperimentare I'applicabilita delle tec- 4. formazione dei Formatori AMD alla realizzazione
niche nel proprio ambito professionale di corsi di destinati alle éguipe diabetologiche con

Tabella 1a. Il Formatore AMD garantisce I'attuazione delle attivita formative mediante 4 fasi (19)

La scheda di progettazione sono chiaramente esplicitati: mandato, obiettivi generali, obiettivi
Progettazione | specifici, metodi e strumenti scelti per ottenere il risultato atteso. In essa sono esplicitati: responsabile
documentata | di progetto, team di progettazione e di realizzazione, nome e qualifica professionale di elatori, docenti
e tutor

Programma dettagliato

Documento di progettazione dettagliato step by step indicante: chi fa che cosa, chi usa cosa, tempi,
obiettivi parziali, risultato atteso, razionale e indicatori.

Questo documento consente condivisione del lavoro anche in fase successiva alla progettazione e
prima realizzazione, verifica della coerenza globale, archiviazione, possibilita di valutare la qualita
della progettazione

Realizzazione

documentata Materiale d'aula

Materiale di supporto da consegnare ad ogni partecipante: programma lista dei partecipanti, copia
delle relazioni, story board, patto formativo (per i corsi di formazione rivolti ai formatori AMD)

Report sul corso

Tutto il materiale prodotto durante il corso viene recuperato per produrre un report dettagliato
che indichi I'efficacia e la qualitd formativa del corso e dei singoli docenti (questionari e griglie di
valutazione), la congruenza tra gli obiettivi dichiarati e quelli raggiunti durante il corso stesso

L'impiego di strumenti di verifica e valutazione gia sperimentati valorizza il prodotto

Verifica del processo mediante:

radar-chart, righello, questionari, esercitazioni pratiche (supervisione e registrazione per la verifica
Valutazione | delle abilita)

Documentata

Verifica del prodotto mediante:
questionari di gradimento, questionari sulle conoscenze per la verifica dell'apprendimento

Verifica della docenza mediante:
questionari di valutazione

Tabella 1b. Realizzazione del risultato secondo la Scuola AMD attraverso il Formatore AMD (19)

Ruoli Ridefinire i ruoli secondo I'evolversi del processo
Clima Favorire il clima di partecipazione e coinvolgimento
Difficolta Incentivare la razionalizzazione delle difficolta e dei momenti di crisi
Analisi Facilitare I'analisi e la diagnosi dei problemi (problem finding)
Soluzione e verifica Facilitare i processi di soluzione e verifica (problem solvine)
Monitoraggio Scegliere e prevedere sistemi di monitoraggio del processo

Tabella 1c. Strumenti formativi della Scuola AMD (19)

FASE DI COSTRUZIONE GESTIONE DEL TEAM MONITORAGGIO DEL TEAM

Raccolta delle aspettative Giro di tavolo Righello

Mappa del sapere comune Discussione visualizzata Rarar-chart

Contratto d'aula Metaplan® Questionari di auto-valutazione
Scelte pesate Test di Moreno
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Tabella 1d. Esempio di story board per corsi dedicati alle equipe diabetologiche sulla prevenzione delle
lesioni del piede, secondo il modello formativo della Scuola AMD (19)

RISULTATI

ATTIVITA PAROLA CHIAVE ATTORI METODI STRUMENTI ATTES| MONITORARE
Leggere i libretti Conoscerli Team/aziende l?lscu55|one Libretti Non cadere \(erlﬁca 299
intra team nuvole prima del corso
Reglstrgzmne . . Conteggio dei
partecipante Questionario o . .
. . ECM Team Accreditarsi questionari
e questionario 10 domande ) .
L ricevuti
iniziale
. Coordinatore . . Conoscere il Controllare il
Presentazione ETS Conoscere ETS + Partners Presentazione Diapo progetto ETS tempo
Presentazione . Coordinatore L . Controllare i
Conoscersi Giro di tavolo Conoscersi . .
teams ETS partecipanti
Memo team: Il Presentazione . . . Conoscere lo | Controllare il
Coordinatore | Presentazione Diapo
Metaplan dello strumento strumento tempo
. Oblettlw de_gll Biglicttini + Bigliettini Indlv!dugr_e Radarchart +
Lavoro di gruppo interventi Tutors + team Tabellone 3 obiettivi .
. scelta pesata . o Righello
educativi Pennarelli specifici
. Condivisione . Presentazione - Condwmope Controllare il
Plenaria R Tutti . . Lucidi e scelta dei 3
degli obiettivi + discussione e tempo
obiettivi
A . Tipologia degli .
ppunti 2 . . Rafforzare le | Controllare il
- obiettivi e Tutor Lezione Diapo
metodologici o conoscenze tempo
verifica
. Definizione .
Appunti S . . . Rafforzare Controllare il
- degli indicatori Tutor Lezione Diapo
metodologici S conoscenze tempo
di verifica
Lavoro di gruppo:
Costruiamo Bigliettini
il canovaccio difficolta/ . Bigliettini + g Produzione Radarchart +
- L tutti Tabellone . .
sull'intervento soluzioni scelta pesata . canovaccio Righello
. Pennarelli
educativo sul
piede
Plenaria Compravendita Tutti Esposizione Lucidi Condivisione CorIEtCrrcY)]IFI)a:)re !
. . Intervento Microfono Erogramma Controllare il
Sintetizzare Tutor o e lavagna a intervento
direttivo . . . tempo
fogli mobili educativo
Spiegazione contratto di | Coordinatore + . lucido/ comprensione | Controllare il
Sy presentazione . L
progetto attivita partners diapositive contratto tempo
Rilevazione ci sto/ non ci Responsabile . . numero di
o . presentazione Lavagna ci sto -
raccolta adesioni sto d'aula adesioni
Questionari ECM oo
. Giudizio I . - -
+ gradimento L . Compilazione . Indicatori di | Efficacia corso/
efficacia corso/ tutti e moduli . .
+ Consegna . individuale risultato docenti
. docenti
attestati
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I'obiettivo di garantire la condivisione e la unifor-
me e corretta applicabilita dell’azione educativa ai
pazienti diabetici (Corsi Periferici)

5. realizzazione da parte delle éguipe diabetologiche
di corsi di ETS per pazienti diabetici, utilizzando
un modello educativo comune ed omogeneo,
sperimentato sul campo e verificato, registrabile
(inmodo analogo a quanto sifa per un trattamen-
to farmacologico), dotato di indicatori di processo
e di esito.

6. raccolta degli indicatori delle attivita relative a:

— Corso Master di formazione dei Formatori

AMD (livello 1)

— Corsi di formazione Periferici delle ED (livello 2)
— Corsi di ETS per pazienti diabetici (livello 3)

La scelta di realizzare un Corso Master di forma-
zione per i Formatori certificati AMD (livello 1) ¢ sta-
ta fatta per garantire, sia l'uniformita nella diffusione
dei pacchetti educativi attraverso i Corsi Periferici
somministrati dai Formatori alle ED (livello 2) conla
metodologia (17) della Scuola di Formazione AMD
(Tabella 1°, 1b, 1c), sia per consentire una corretta ed
uniforme somministrazione dei pacchetti educativi
ai diabetici da parte delle ED gia formate (livello 3).

11 Corso Master ¢ stato realizzato dai componen-
ti del board di progetto per 50 formatori AMD, ha
avuto la durata di 6 sessioni di (4 giorni full-immer-
sion), ha ottenuto 22 crediti formativi ministeriali ed
ha avuto come oggetto la condivisione dei pacchetti
educativi, completi di questionari GISED, griglie di
valutazione delle abilita, fascicoli a stampa per équipe
e per pazienti, griglie di valutazione dell’efficacia dei
corsi e delle capacita didattiche di relatori e condut-
tori dei lavori di gruppo/esercitazioni, griglie di sod-
disfazione e questionari ECM. Ciascun Formatore
ha sottoscritto il patto formativo cosi come previsto
dalla metodologia della Scuola AMD (19).

Sono stati realizzati 27 corsi dilivello 2 (tenuti dai
Formatori AMD), ognuno per 10-12 ED, formate
clascuna da 3 componenti (diabetologo, infermere,
dietista). Ciascun corso di livello 2 ha avuto durata
di 2 sessioni (1 giorno) ed ha ottenuto 9 crediti for-
mativi per i diabetologi e 6 per le altre figure profes-
sionali.

Il materiale di ciascun corso era costituito da 1
pacchetto educativo completo di questionari GI-
SED, griglie di valutazione, fascicoli a stampa per
équipe e per pazienti, griglie di valutazione dell’effi-
cacia dei corsi e delle capacita didattiche di relatori
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e conduttori dei lavori di gruppo, griglie di soddisfa-
zione e questionari ECM. A ciascun responsabile
di éuipe a fine corso ¢ stato chiesto di sottoscrivere
I'impegno di realizzare corsi di ETS a diabetici con
la metodologia sperimentata (19). A ciascun parte-
cipante ¢ stato consegnato tutto il materiale didatti-
co utilizzato (relativo ai 5 argomenti) ed una griglia
di valutazione finale, da utilizzare presso la propria
struttura a conclusione di ciascuna seduta educati-
va e da inviare alla segreteria nazionale AMD. A se-
conda della regione di provenienza, a ciascuna SD ¢
stato attribuito di un referente, componente del bo-
ard di progetto, disponibile a prestare eventuale sup-
porto nella realizzazione dei corsi di ETS. Viceversa
ciascun componente del board di progetto ha perio-
dicamente contattato le ED dell’area di competenza
sia per stimolarle ad implementare le attivita educa-
tive secondo il modello previsto dal progetto, sia per
raccogliere il materiale cartaceo come questionari,
griglie, ecc.

Inoltre, dopo 6 e 8 mesi dalla partecipazione delle
ED ai corsi di formazione periferici per la realizzazio-
ne di incontri di ETS e dopo aver ricevuto i pacchetti
educativi completi, tutte le equipe che non ancora
avevano realizzato corsi per i pazienti sono state si-
stematicamente contattate telefonicamente dalla
segreteria nazionale AMD per conoscere il motivo
delritardo e per offrire eventuale supporto logistico.

Risultati

La Tabella 2 sintetizza le fasi del progetto. Le Ta-
belle 3, 4 e 5 sintetizzano i risultati generali del pro-
getto. Hanno aderito al progetto partecipando ai 27
corsi per équipe diabetologiche, 327 strutture su 650
invitate (50,31%). Delle 327 équipe presenti, 130
erano rappresentate da 3 componenti e 197 da 2.
L'80,12% (262/327) delle éguipe partecipanti han-
no sottoscritto I'impegno di erogare a diabetici cor-
si di ETS secondo il modello proposto. Infine, solo
109/262 (41,6%) équipe hanno realizzato corsi di
ETS per pazienti diabetici (range 1-29, mediana n.
3,8 corsi).

I corsi periferici hanno coinvolto 3276 pazienti
per una durata media/corso di 2,13 h. E stato regi-
strato un miglioramento medio delle conoscenze del
40+11% e delle abilita del 86+12 % nel 92% dei pa-
zienti, rispetto alle azioni richieste.

11 58,4% delle strutture che hanno partecipato ai
corsi di formazione ETS per equipe (livello 2) han-
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Tabella 2. Tipologia e partecipanti ai Corsi
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strutture

diabetologiche (?)

6 assistenti sociali

Tipo di Corso partecipanti Al el che tengono corsta pa'Z|ent|.
(n) (n) progetto corsi 4 pazienti | coinvolti
(n) pazienti (n.) (n. (n)
Fase 1 1 Master formativo (') | 50 formatori AMD 50 | e | |
. 0
n. 27 Corsi di 327 .dlabet(.)lo.g|
Fase 2 formazione per équipe 319 infermieri
PEr CAUIPE 1 437 gietisti 262/327 109/262 267 3276

(1) Master residenziale di 4 giorni con attribuzione di 22 Crediti Formativi Ministeriali
(2) Attribuiti 12 Crediti Formativi Ministeriali
(*) Responsabili di altrettante équipe diabetologiche

Tabella 3. Motivazioni offerte per la mancata attuazione di corsi a pazienti di 153/262 strutture che

avevano sottoscritto I'impegno

Motivazione strutture n. (%)
Rinuncia formale 37 (24,2)
Rinuncia di fatto senza motivazione 28 (24,2)
Pensionamento responsabile équipe 1(0,65)
Problemi di struttura/di équipe 22 (14,4)
Realizzano i corsi ma non inviano questionari/griglie di verifica 36 (23,5)
PRinunciano perché partecipanti ad altro programma educativo 4 (2,65)
Non raggiungibili dopo I'adesione 25(16,3)
Totale 153(58,4%)

Tabella 4. Durata e caratteristiche dei Corsi ETS a pazienti

M + DS (h) Ore totali Ore/paziente
2,13+0,8 586 66779
Tipologia dell'intervento educativo Cognitivo Conseguimento abilita
Strutture: n. (%) 109 (100) 26 (23)
Rischio cardio-vascolare 10
Ipoglicemia 14
Corsifargomento % Autocontrollo 12
Alimentazione/stile di vita 16
Piede 48
Tabella 5. Esiti dell'intervento educativo a breve
Attivita di tipo cognitivo
Risposte corrg_tte: g pre-post corsi educativi +40£14%
Attiyité di tipo cognitivo . o 86 + 12 %
% di soggetti che esegue correttamente il 91% delle azioni richieste (*) -
M+ DS3,8+95
Corsi [ Struttura (n.) Mediana 3
Range 1 - 29

(¥) cut-off per azioni corrette posto al 90% di tutte le azioni
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45



G

no rinunciato a realizzare i corsi di educazione ai pa-
zienti con varie motivazioni (Tabella 2). In Tabella 3
sono sintetizzati i risultati dell’azione educativa, sia
di tipo meramente cognitivo che di abilita. Va in ogni
caso considerato che soloil 23% dei corsi per pazien-
ti ha riguardato abilita, mentre nel 100% dei corsi
sono stati programmate e svolte attivita educative
rivolte al conseguimento di obiettivi di conoscen-
z7a, a testimonianza del fatto che vengono preferire
attivita meno impegnative come quelle rivolte agli
obiettivi di conoscenza, rispetto a temi per il conse-
guimento di abilita che presuppongono verosimil-
mente attivita pit impegnative, uso di materiali per
esercitazioni pratiche, conoscenza ed attuazione di
tecniche comunicative pit complesse, disponibilita
di strutture e organizzazione piu complesse.

Tempo pieno/Part - time

Tempo pieno Solo
Part-Time

+ Part-Time

Struttura
Complessa

Struttura
Semplice
Ambulatorio
Divisionale
Teritoriale

Privata

Figura 1.
Tempo dedicato alla diabetologia dal personale medico in rap-
porto alla tipologia della struttura diabetologica in cui opera.

Tempo pieno/Part —time
vs. tipologia di struttura

Tempo pieno Lempclpieno Solo
Pop + Part-Time | Part-Time

Struttura
Complessa

Struttura
Semplice

Ambulatorio
Divisionale

Territoriale

* Tempo dedicato alla diabetologia

Figura 3.
Tempo dedicato alla diabetologia in rapporto alla tipologia della
struttura di appartenenza.
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Considerazioni conclusive

Pur realizzando un notevole risultato, dimo-
strabile e verificato, nella capillarizzazione della
terapia educazionale, il progetto ETS raggiunge
e coinvolge comunque un numero non rilevante
di Centri di Diabetologia. Quali possono essere le
motivazioni di questa evidenza?

E proprio vero che mancanza di tempo, per-
sonale, spazi adeguati, cosi come viene dichia-
rato sia da coloro che compilano il questiona-
rio dell’inchiesta GISED che dai partecipanti al
progetto ETS, ¢ una motivazione sufficiente per
la mancata o sporadica attivita educativa? Se si
incrociano i dati di ETS con la complessita delle
strutture partecipanti si scopre che le strutture

Tempo pieno/Part - time
vs. tipologia di struttura

Tempo pieno Solo

+ Part-Time | Part-Time LS

Tempo pieno
Struttura
Complessa

Struttura
Semplice

Ambulatorio
Divisionale

15%

l 10 olo
\ 2 3 °/°
\ 240/0

Privata 22%

Territoriale

* Tempo dedicato alla diabetologia

Figura 2.
Tempo dedicato alla diabetologia dal personale infermieristico in
rapporto alla tipologia della struttura diabetologica in cui opera.

% ETS per strutture e tipologia ( a"a

|| Unita di personale e tempo |

dedicato crescente con la
complessita della Struttura |
T: Territoriali
S: Semplici
C: Complesse

U: Universitarie

% ETS per strutture e tipologia
50

3* Comwegne Camtro Studi @ Ricerche

Ancona 12-14 oftobre 2006

Figura 4.
Relazione tra complessita di struttura e percentuale di corsi rea-

lizzati per pazienti.
AMD
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territoriali, verosimilmente dotate di meno per-
sonale, spazi e tempo, hanno realizzato il mag-
gior numero di corsi ETS rispetto a strutture
complesse e ben dotate di spazi e personale come
quelle universitarie.

Che interpretazione va data a questa anali-
si? Che spazi, tempo e personale siano solo del-
le scusanti. Sara anche vero che la mancanza di
un team stabile o minimo sufficiente sono cer-
tamente un ostacolo allo svolgimento dell’attivi-
ta educativa ma ben altre ragioni ne sono causa.
Cultura non ancora metabolizzata? Motivazione
non sufficiente?

Probabilmente bisognera ancora crederci, in-
sistere ed assistere il maggior numero di colleghi
che vivono realta strutturali meno fortunate o
che hanno scarsa motivazione.

Un dato interessante scaturisce dall’incro-
cio tra tipologia delle strutture (dati estrapolati
dall’analisi del censimento AMD fatto nel 2003
del Gruppo Modelli Assistenziali (6) che hanno
attivamente partecipato al progetto ETS e loro
dimensione, in rapporto al numero di unita com-
ponenti I’équipe diabetologica (Fig. 1), ed il tem-
po dedicato all’attivita diabetologica in rapporto
al tempo totale di lavoro (ripartito in tempo pie-
no e tempo definito, come da contratto). Questa
analisi ¢ illustrata nelle Figure 1, 2 e 3. Come si
puo vedere dalla analisi complessiva, presente
nella Figura 4, piu sono complesse le strutture
e meno viene attuata I’ET in modo strutturato,
contraddicendo almeno in parte le motivazioni
addotte dalle equipe che avevano rinunciato a
partecipare al progetto. Verosimilmente, moti-
vi di tipo gestionale-organizzativo spaventano
coloro che non fanno sistematicamente educa-
zione in modo strutturato, tuttavia I'ETS, quan-
do intrapresa, viene attuata piu agevolmente in
piccole strutture, probabilmente meno capaci di
gestire la complessita e piu adatte a confrontarsi
con una routine semplice, rispetto a strutture piu
complesse e dotate di personale, che gestiscono
altri campi e non quello dell’ETS.

Un’ultima considerazione non va dimen-
ticata in relazione al fatto che le équipe che
hanno partecipato al progetto ETS, pur rico-
noscendo l'importanza dell’Educazione Tera-
peutica attuata in modo strutturato, manife-
stano una oggettiva difficolta di attuare tale
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attivita in modo routinario, visto che la per-
centuale media dei soggetti arruolati rappre-
senta appena lo 0,56 dei pazienti seguiti da
ciascuna struttura.

Viceversa, se dobbiamo fare un riferimento
corretto all’analisi dei bisogni espresso da molti
colleghi, emergono due importanti considera-
zioni: la prima ¢ che difficilmente la situazione
migliorera trovando strumenti educativi nuovi
e diversi, quand’anche accattivanti; la seconda
¢ che dovremmo forse capire che cosa impe-
disce realmente alla maggioranza di fare edu-
cazione strutturata, piuttosto che continuare
a dialogare tra pochi cultori che gia applicano
sistematicamente l’educazione terapeutica
avendola gia da tempo inserita nei propri pro-
grammi di cura.

BIBLIOGRAFIA

1. Thydd-Party Reimbursement for Diabetes Care, Self-Manage-
ment Education, and supplies. ADA Clinical Practice and Recom-
mendations 2008. Diab Care suppl.1, $94-596

2. Diabete Italia, AMD Associazione Medici Diabetologi, SID Socie-
ta Italiana di Diabetologia. Italian Standard for diabetes mellitus
2007: Acta Diabetol 45: 107-127, 2008

3. Marreucct E, Giampeietro O. Closing the gap between literature and prac-
tice: evaluation of a teaching programme (in the absence of a structured
treatment) on both type 1 and type 2 diabetes. Diabetes Nutr Metab 16;
298-305, 2003

4.  ABaNO MG, JACQUEMENT S, AssaL JP. Patient education and diabetes
research: a failure! Going byond the empirical approaches. Acta Diabeto-
logica 35:2007-214

5.  Trento M, Passera B, BorGo E. et al. A 5-year randomized controlled study
of learning, problem solving ability, and quality of life modification in people
with type 2 diabetes managed by group care. Diabetes Care 27; 670-675,
2004

6.  Gruppo Modelli Assistenziali dell’ Associazione Medici Diabetologi
2008, www.aemmedi.it

7.  AGRUSTA M, D1 BERARDINO P, DI PIETRO S, GALEONE E LEPRI M, GENTILE S.
Manuale ETS su Piede diebetico: Versione per equipe diabetologica. UTET,
To, 2003 www.aemmedi.it

8.  Acrusta M, D1 BERARDINO P, D1 PIETRO S, GALEONE E LEPRI M, GENTILE S.
Manuale ETS su Piede Diabetico: Versione per il paziente diabetico. UTET,
To, 2003 www.aemmedi.it

9. Agrusta M, DiBerardino P, Di Pietro S, Galeone E Lepri M, Gentile
S.Manuale ETS su Ipoglicemia: Versione per équipe diabetologica.
UTET, To, 2003 www.aemmedi.it

10. Acrusta M, D1 BERARDINO P, D1 PIETRO S, GALEONE E LEPRI M, GENTILE S.
Manuale ETS su Ipoglicemia: Versione per il paziente diabetico. UTET, To,
2003 www.aemmedi.it

11. Acrusta M, D1 BERARDINO P, D1 PIETRO S, GALEONE E LEPRI M, GENTILE S.
Manuale ETS su Autocontrollo Versione per équipe diabetologica. UTET,
To, 2003 www.aemmedi.it

12. Acrusta M, DiBERARDINO P, D1 PIETRO S, GALEONE E LEPRI M, GENTILE S.
Manuale ETS su Autocontrollo: Versione per il paziente diabetico. UTET,
To, 2003 www.aemmedi.it

13. Acrusta M, D1 BERARDINO P, D1 PIETRO S, GALEONE E LEPRI M, GENTILE S.
Manuale ETS su Alimentazione e Stile di Vita: Versione per equipe diabeto-
logica. UTET, To, 2003 www.aemmedi.it

14. Acrusta M, D1 BERARDINO P, D1 PIETRO S, GALEONE F, LEPRI M, GENTILE
S. Manuale ETS su Alimentazione e Stile di Vita: Versione per il paziente
diabetico. UTET, To, 2003 www.aemmedi.it

47



G Il Giornale di AMD 2009;12:40-48

15. Acrusta M, D1 BErarDINO P, D1 PIETRO S, GALEONE E LEPRI M, GENTILE S. e validazione del questionario GISED per la valutazione delle conoscenze,
Manuale ETS su Rischio Cardio-Vascolare Versione per équipe diabetologica. dei comportamenti e degli atteqgiamenti dei diabetici di tipol e 2. Giornale
UTET, To, 2003 www.aemmedi.it Italiano di Diabetologia 14, 359-367, 1994

16. Acrusta M, D1 BERARDINO P, D1 PiETRO S, GALEONE F, LEPRI M, GEN- 18. VEspasiaNI G, Nicoruccr A, Brie G, TRento M, PiseLLL V. Validazione del
TILE S. Manuale ETS su Rischio Cardio-Vascolare: Versione per il pa- questionario sulla conoscenza del diabete — GISED 2001. Giornale Italia-
ziente diabetico UTET, To, 2003 www.aemmedi.it no di Diabetologia 22, 109-120, 2002

17. Erie G, CorrADIN H, DELLA PAoLA L, PeLLizzaNt G. Standardizzazione 19. Scuola di Formazione Continua dell’ Associazione Medici Diabeto-

logi 2008, www.aemmedi.it

*Gruppo AMD ETS:

Board di progetto

Responsabile di progetto: Marco Comaschi, (Genova)

Coordinamento Scientifico: Sandro Gentile (Napoli)* e Mariano Agrusta (Cava dei Trreni, SA)**

Componenti: Sergio Di Pietro (Roma), Paolo Di Berardino (Pescara), Francesco Galeone (Lucca), Massimo Lepri (Domodossola)
Per il Gruppo Qualita AMD: Gualtiero de Bigontina (Pieve di Cadore)

Per il Gruppo Scuola di Formazione AMD: Umberto Valentini (Brescia), Nicoletta Musacchio (Monza)

Autori del testo: Sandro Gentile (Napoli)**, Mariano Agusta*** (Salerno)
Per la corrispondenza: Sandro Gentile (Napoli)*, sandro.gentilel @gmail.com

Componenti

Formatori AMD: G. Allochis, G.M. Arca, A. Arcangeli, A. Aronne, V. Armentano, C. Baggiore, A. Bertolotto, L. Carboni, R. Ca-
vani, E. Chiaromonte, A. Chiavetta, A.Cimino, L. Clementi, M. Comoglio, A. Corsi, M. Cossu, E. Dal Moro, L. De Candia, A. Di
Benedetto, M. Di Mauro, M. A. Ferraro, L. Gentile, G. Ghisoni, A Gigante, C. Giorda, M. Giordano, C. Giovannini, A. Girelli, R.
Gualtieri, E. Gustamacchia, R. Iannarelli, L. Lione, S. Manfrini, G. Maraglino, G. Marelli, L. Monge, A. Ozzello, M.A. Pellegrini,
1. Piva, L. Richiardi, D. Richini, A. Rocca, A. Sergi, C. Suraci, M. Tagliaferri, L. Tonutti, S. Turco, Venezia A.

Diabetologi: Albanese M, Albini N, Amodeo A, Arcona D, Argarano A, Aronne A., Baerzatto A, Balsanelli M, Barone M, Bel-
ladonna D, Bellio E Bellomo D’Amato A, Bonato B, Bonfiglioli D, Borrelli A, Boscolo Bariga A, Botta A, Bova A, Bonfiglioli
D, Bordin P, Brunato B, Bruschi P, Capuano G, Carbonaro E Careddu G, Catalano M, Cernigoi AM, Cicioni G, Cipriano M,
Clementi A, Coco R, Colacurcio M, Colosimo T, Confortin L, Corigliano G, Cossu M, Creso E, Dal Moro E, De Blasi GE De Luca
A, Del Russo E De Monte A, De Natale C, Di Berardino P, Di Blasi V, D’Ugo E, Di Matteo G, Ferraro MA, Fraticelli M, Fraticelli
E, Frullane S, Gaeta J, Garofalo A, Gentile S, Gentile L, Giovannini C, Giugliano M, Guarino G, Ghisoni P, Lagomanzini A,
Lambiase C, Lanero L, Lisi E, Lombardo P, Lombardo ML, Losurdo E Lucibelli L, Macchia A, Maida P, Maiellaro F Malighetti
ME, Malvicino G, Manunta M, Mantovani V, Marcone C, Marelli G, Maraglino G, Marenco P, Massimiani E Matteoli MC,
Matteucci E, Mazzola P, Mendola B, Migazzo P, Memoli P, Merni M, Michelini M, Migazzo P, Mignano S, Minucco A, Mitrano
G, Mulas ME, Novara E Parillo M, Pellegrini MA, Petraroli E, Piccolo P, Pinto I, Piscopo G, Ponticello S, Ponzani MC, Prato
Militello L, Primerano B, Puccio L, Puglisi C, Richini D, Rignanese G, Rinaldi R, Ramunni I, Restuccia M, Rocca G, Rossetto A,
Rossi E, Runello F, Scaldaferri E, Schirru M, Scurini C, Senatore L, Serra R, Schiro V, Sindoni C, Sofra D, Sorrentino T, Stasio
GB, Stefanelli G, Suraci C, Tatavitto A, Toni S, Tonutti, Trova A, Turtol C, Toscanella E Trifiro C, Venezia A, Visalli N, Volsi P,
Zanusso GE Zerella E Zolli M.

Infermieri e Dietisti: Addolorata M, Agliani M, Agostani A, Alberatone M, Albini M, Aliberti C, Angeli N, Annicelli G, Ausili R,
Beltrani C, Bondini A, Bosco A, Branca MT, Bruno G, Brunato B, Bruschi ML, Busta V, Carli B, Carraio A, Cavuto L, Cavallaio
A, Chiandetti R, Chiavacci S, Chimienti G, Cioffi A, Contrini P, Corvino A, Crovetto R, Cucco L, De Lillo E Del Rosso E De Luca
A, De Sisto A, De Vita A, Di Luzio R, De Matteo A, Di Natale F Dispoto R, Draghi P, Fabbrizi A, Fiorito T, Ganassi M, Giacalone
V, Giovannelli MG, Giugliano G, Guareschi G, Innocenti I, Lani S, Lento E, Lo Grasso G, Loro R, Mainardi I, Maschio A, Melita
L, Memoli G, Micheletti A, Milano L, Molinaro M, Montani A, Moses AM, Nicolao I, Narduzzi L, Niero L, Patrone A, Penza A,
Piastrella A, Ranalli L, Rebora C, Rossi C, Rosso G, Santatntonio R, Santucci T, Semaforico A, Sifarelli G, Soriente S, Stefanelli
G, Strino O, Squadrone MR, Taloni A, Telleschi M, Tizzoni D, Tiozzo S, Torelli MG, Tripo M, Trocchia B, Uberti ML, Urbani L,
Vagnoni E Violi G, Vitale E Vitello C, Zaccoli A, Zecchini M, Zicari FE.

** Dipartimento di Geriatria e Malattie Metaboliche, Seconda Universita di Napoli
**% 1J.0. Dipartimentale di Endocrinologia e Diabetologia, Ospedale Cava dei Tirreni e Costa D’Amalfi, ASL SA1.

Ringraziamenti

Un sentito ringraziamento va ai Presidenti Nazionali AMD, Marco Comaschi, Giacomo Vespasiani,Umberto Valentini e Adolfo
Arcangeli succedutisi durante le fasi di sviluppo e di attuazione del Progetto ETS, per il costante sostegno ed incoraggiamento.
Un ulteriore ringraziamento ¢ dovuto a Fiorella Masciotta, responsabile della Segreteria AMD durante la fase attuativa, per la
continua azione di monitoraggio delle attivita e di costante contatto con le equipe diabetologiche impegnate nel Progetto ETS.
1l progetto ETS ¢ stato realizzato con il supporto non condizionante di Novo Nordisk e Lifescan Italia.

Non esiste alcun conflitto di interesse per nessuno dei partecipanti al progetto.

La realizzazione del progetto ETS non sarebbe stata possibile senza I'apporto di Massimo Lepri, che tutti ricordiamo con affetto
e commozione, come uomo, diabetologo, esperto di pedagogia educativa, di politica sanitaria, amico caro a tutti.

48 AMD



Congressi delle sezioni regionali

Il Giornale di AMD 2009;12:49-56

lonali

Convegno Regionale AMD-SID Sardegna

Cagliari, 28-29, 11-2008

Presidenti Regionali: Maria Franca Mulas, Annamaria Marinaro

Screening di nefropatia in una popolazio-
ne di diabetici di tipo 2: correlazione tra
I'indice di filtrazione glomerulare e I'al-
buminuria

Frau G, Mandas M, Cambuli VM, Incani M, Perra L,
Zanda F, Mastino D, Scano F, Leone MS, Prinzis A,
Cossu E, Baroni MG

Cattedra di Endocrinologia e Metabolismo, Dipartimento
di Scienze Mediche Internistiche, Universita di Cagliari

Introduzione. La nefropatia diabetica ¢ la principale causa
di insufficienza renale terminale (End-Stage Renal Disease,
ESRD) che ¢ seconda solo all'infarto del miocardio come causa
di morte nel diabetico. Numerose ricerche hanno permesso di
accertare che la nefropatia diabetica ¢ responsabile della ESRD
nei due terzi dei diabetici di tipo 2 (1). La nefropatia diabeti-
ca non ¢ solo causa di ESRD ma ¢ frequentemente associata
a ipertensione arteriosa e a malattie cardiovascolari con alta
mortalita. Il primo segno di nefropatia diabetica ¢ spesso un au-
mento dell’escrezione urinaria di albumina, anche se esistono
soggetti normoalbuminurici con ridotta funzione renale ad in-
dicare I'incapacita della sola microalbuminuria di rilevare tutti i
soggetti diabetici con danno renale (2). Percio oltre alla misura-
zione dell’escrezione urinaria di albumina, la stima del filtrato
glomerulare (FG) ¢ un dato fondamentale per valutare l'entita
della compromissione renale in corso di diabete mellito.

Scopi del lavoro. 1) Valutare la prevalenza della nefropatia
diabetica in base all’albuminuria e confrontare le caratteristiche
cliniche e biochimiche tra i pazienti normoalbuminurici e quelli
albuminurici. 2) Valutare la prevalenza della nefropatia diabetica
in base all'indice di filtrazione glomerulare e confrontare le carat-
teristiche cliniche e biochimiche tra i pazienti con funzionalita re-
nale normale e quelli con ridotta funzionalita renale. 3) Valutare la
correlazione tra I'indice di filtrazione glomerulare e I’albuminuria.
Casistica e metodi. Da una analisi retrospettiva dell’archivio
computerizzato e cartaceo del centro di Diabetologia e Malat-
tie del Metabolismo del Policlinico Universitario di Monserra-
to sono stati reclutati 185 pazienti (110 maschi e 75 femmine)
affetti da diabete mellito di tipo 2. I dati anamnestici presi in
considerazione sono stati: abitudini di vita (fumo, attivita fi-
sica), familiarita per diabete, presenza di dislipidemia e iper-
tensione e le relative terapie. Tra i dati clinici si sono presi in
considerazione peso, altezza, I'indice di massa corporea (BMI),
pressione arteriosa sistolica e diastolica. Sono stati valutati i
seguenti parametri: emoglobina glicosilata (HbAlc), coleste-
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rolo totale e HDL, trigliceridi, creatininemia, AER (escrezione

urinaria di albumina) mg/24h, AER pg/min, A/C (rapporto al-

bumina/creatinina) mg/g. Per ciascun paziente sono stati cal-
colati automaticamente: BMI (Kg/mz2),Colesterolo LDL (mg/

dl), eGFR secondo la formula MDRD modificata, albuminuria

24 ore stimata (mg/24 ore). I pazienti sono stati suddivisi in

due classi in base ai valori di albuminuria, considerando nor-

moalbuminurici quelli con AER < 30 mg / 24 e albuminurici

(micro o macro) quelli con AER > 30 mg / 24 h. Inoltre i pa-

zienti sono stati suddivisi in due classi in base ai livelli di eGFR

considerando come valore limite 60 ml /min/1,73 m?2.

Risultati. La nefropatia cronica ¢ stata valutata prendendo in

considerazione 1’albuminuria e I'’eGFR. La prevalenza della ne-

fropatia in base all’albuminuria ¢ risultata del 9,7 %, mentre la
prevalenza in base all’eGFR ¢ risultata essere del 22,2%. Attra-
verso un’analisi di regressione logistica fatta sull’intera popola-
zione ¢ emerso che il fumo e il basso colesterolo HDL sono fat-
tori di rischio associati in maniera indipendente e significativa
all’albuminuria, mentre 'aumento dell’eta, il sesso femminile

e l'ipertensione sono fattori di rischio associati in maniera indi-

pendente e significativa a una riduzione dell” eGFR.

E risultata una bassa ma significativa correlazione tra la dimi-

nuzione dell” eGFR e I'aumento dei livelli di albuminuria ( r =

- 0.150, p<0.041), infatti tra i pazienti con eGFR ridotto solo

il 17 % ¢ risultato albuminurico mentre ben I’ 83% ¢ risultato

normoalbuminurico.

Conclusioni. Questo studio ribadisce l’esistenza di alcuni

fattori di rischio modificabili per lo sviluppo della nefropatia

diabetica quali fumo, basso colesterolo HDL e ipertensione e

conferma inoltre alcune analisi recenti che hanno evidenzia-

to come soggetti diabetici di tipo 2 possano presentare una
ridotta funzione renale stimata, sebbene normoalbuminurici,
indicando l'incapacita della sola microalbuminuria di cattu-
rare tutti i soggetti diabetici con danno renale. E ormai noto,
infatti, che in una notevole percentuale di adulti con diabete
possa essere presente un’insufficienza renale cronica avanza-
ta anche in assenza di aumentata escrezione urinaria di albu-
mina. Per questo motivo i nuovi standards di screening della
nefropatia diabetica raccomandano di valutare contempora-

neamente I'albuminuria e I'eGFR (3).
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Screening per diabete gestazionale e stu-
dio della sequenza del gene della gluco-
kinasi (mody 2)

Perra L, Cambuli VM, Incani M, Frau G, Zanda F,
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Baroni MG
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Introduzione. Il diabete gestazionale viene definito come
una intolleranza ai carboidrati di variabile entita, insorta o
diagnosticata per la prima volta in gravidanza

I dati epidemiologici indicano che il diabete mellito gestazio-
nale ¢ l’alterazione metabolica piu frequente in gravidanza;
infatti rappresenta il 90% di tutte le forme diabetiche che si
osservano in gestazione.

II MODY (maturity onset diabetes of the young) ¢ una forma
monogenica di Diabete Mellito, caratterizzato da ereditarieta au-
tosomica dominante, non autoimmune, con insorgenza preco-
ce dell'iperglicemia e alterazione della secrezione insulinica per
distunzione della beta - cellula. Tipicamente viene diagnosticato
prima dei 25 anni.

Molti studi hanno piu volte rilevato come alcune varianti
che causano il MODY 2 incrementino il rischio di diabete
gestazionale; infatti molte donne con mutazioni del gene
che codifica per I’enzima GCK, hanno sviluppato diabete
gestazionale.

Scopi del lavoro. a) Valutare la prevalenza di GDM o OGCT
in una casistica di donne sottoposte a screening per diabete
gestazionale. b) Valutare i fattori di rischio per il diabete ge-
stazionale e la familiarita per DM. ¢) Valutare la prevalenza di
mutazioni del gene che codifica per I’enzima glucokinasi, re-
sponsabile della forma di diabete monogenico MODY2, nelle
pazienti con familiarita per diabete mellito e con diagnosi di
GDM, pregresso GDM e pazienti che sono risultate positive
all'OGCT.

Casistica e Metodi. Sono state studiate 35 donne, di cui 32
in gravidanza e 3 con diagnosi di pregresso diabete gestazio-
nale.

In tutte le pazienti ¢ stata raccolta I'anamnesi e nella visita
clinica si ¢ rilevata l'altezza, peso, BMI, pressione arteriosa si-
stolica e diastolica.

Si ¢ proceduto, dopo refertazione della glicemia basale, alla
effettuazione di OGTT o OGCT, in base all’ epoca di gestazione
e all’appartenenza di categoria ad alto o medio rischio.
Abbiamo selezionato 9 pazienti (di cui 3 con OGCT positivo, 3
con diabete gestazionale e 3 con pregresso GDM, accomunate
da una spiccata familiarita per DM), da sottoporre ad analisi
mediante PCR, della sequenza del gene della glucokinasi, loca-
lizzato sul cromosoma 7, per evidenziare eventuali mutazioni
responsabili o comunque correlate al diabete gestazionale o ad
altre alterazioni del metabolismo glucidico.

Risultati. I risultati di questo studio hanno messo in evidenza
una elevata percentuale di donne con alterazione del metabo-
lismo dei carboidrati in gravidanza: ben sei pazienti su trenta-
cinque (17,14%) hanno sviluppato diabete gestazionale.
Dall’analisi genetica non ¢ emersa alcuna mutazione del gene
della glucokinasi, ma soltanto degli SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms), alcuni dei quali con una prevalenza piu alta
rispetto ad altri. Questi, inoltre, sono tutti localizzati negli
introni del gene, cio¢ nelle regioni non codificanti e quindi
probabilmente non responsabili di eventuali alterazioni della
funzionalita delle proteine e nella regione del promoter.
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Conclusioni. Dall’analisi della sequenza del gene della gluco-
chinasi non ¢ emersa alcuna mutazione, ma solo alcuni SNPs, e
pertanto in nessuna donna ¢ stata posta diagnosi di MODY 2.
Importante ¢ risultata la frequenza dello SNP -30 G>A nel-
la regione del promoter, che ¢ risultata del 44,4%. A questo
polimorfismo ¢ attribuito un maggiore rischio di sviluppare
diabete. II significato dell’alta prevalenza dello SNP -30 A>G
nel promoter del GCK nelle nostre pazienti con alterazioni gli-
cemiche andra quindi studiato in una pit ampia popolazione,
al fine di valutarne il possibile ruolo nella suscettibilita gene-
tica al GDM.
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L'importanza della comorbidita in pazien-
ti con amputatione degli arti inferiori e
ulcerazioni del piede: Studio retrospettivo
in una coorte di pazienti diabetici

Mulas MF, Cossu M, Frongia O', Madau GF, Mastinu
M, Mastinu F

U.0. di Diabetologia e Malattie del Metabolismo, Ospe-
dale San Martino Oristano
! Dipartimento di Sanita Pubblica, Oristano

Le complicanze del diabete mellito rappresentano, secon-
do dati nazionali e internazionali maggiori fonti di spesa e
sono causa di invalidita e scadimento della qualita della vita
nei pazienti diabetici. La occidentalizzazione dei costumi nei
paesi in via di sviluppo e la diffusione epidemica dell’obesita
nei paesi sviluppati, comporta un incremento costante del-
la prevalenza della malattia diabetica, e con essa delle sue
complicanze croniche. Il diabete rappresenta attualmente la
quinta causa di morte nel mondo, con incremento del rischio
cardiovascolare (CV) da 2 a 4 volte rispetto alla popolazione
generale, la prima causa di insufficienza renale e di cecita,
ma soprattutto, la prima causa di amputazione non trau-
matica degli arti inferiori. Le complicanze agli arti inferio-
ri (CAI), comunemente note come “piede diabetico”, sono
senz’altro quelle piu invalidanti tra le patologie d’organo
relate al diabete, rappresentando la causa piu frequente di
ospedalizzazione nei diabetici e rendendo i costi relativi alla
gestione della malattia piu elevati. Il rischio di amputazione
nelle popolazioni occidentali ¢ da 15 a 46 volte piu alto nei
diabetici rispetto alla popolazione generale. ( 1-6). Pertanto
la prevenzione delle amputationi agli arti inferiori diabete-
correlate rappresenta un problema nazionale importante per
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il Sistema Sanitario. I’obiettivo di questo studio retro-
spettivo di popolazione ¢ stato di verificare I’associazione fra
la complicanza piede diabetico e le altre complicanze cro-
niche. I dati sono stati estratti dal database dell” ospedale
in cui sono registrati tutti i record dei pazienti afferenti al
Centro di Diabetologia, compresi i dati dei pazienti deceduti.
Abbiamo studiato la prevalenza delle piu frequenti compli-
canze micro e macrovascolari in 82 pazienti diabetici che
presentavano differenti lesioni per piede diabetico, dalle ul-
cere alle amputazioni. Come gruppo di controllo abbiamo
utilizzato 93 pazienti diabetici inseriti nello stesso database,
randomizzati, senza lesioni macroangiopatiche del piede, ab-
binati per eta (media 69.8 + 9.7 anni; 70.0 + 11.4, rispettiva-
mente) e abbiamo diviso in tre gruppi secondo la durata di
malattia sia il gruppo di controllo che il gruppo con lesioni
ulcerative e amputazioni (<10; 10-19 e > 19 anni). I risul-
tati della ricerca hanno evidenziato che rispetto al gruppo
di controllo, i pazienti con lesioni ulcerative o amputazioni
presentavano una piu alta prevalenza di retinopatia (60%
vs 25% 0Odds Ratio (OR): 4.4, 95% CI 2.1-9.3; p<0.001) e
malattia arteriosa periferica (PAD) (83% vs 26%; OR: 13.8,
95% CI 4.6-41.1; p<0.001). Veniva osservata inoltre una piu
alta percentuale di malattia cardiovascolare nei pazienti con
lesioni agli arti inferiorri rispetto ai controlli. (61% vs 25%;
OR: 4.7, 95% CI 2.4-9.4; p<0.001). Nonostante tutti i pa-
zienti diabetici fossero ipertesi, i valori di pressione arteriosa
non variavano significativamente tra i due gruppi (76% vs
73%; OR: 1.16, 95%CI 0.58-2.31; p>0.05). Non ¢ stata os-
servata nessuna differenza statisticamente significativa tra i
due gruppi per quanto riguarda le complicanze nefropatiche
(46% contro 31% rispettivamente; O: 1.89, CI 0.98-3.65 di
95%; P> 0.05). Le differenze nella prevalenza della retinopa-
tia e delle complicanze cardiovascolari erano associate con
differenze significative dei valori di HbAlc (media di 7.7 +
1.5 nei pazienti complicati contro 6.9 + 1.1 nel gruppo di
controllo; p< 0.001). I nostri risultati sono in accordo con
i dati della letteratura che identificano nella arteriopatia
periferica il principale fattore responsabile degli esiti di ul-
cerazione e amputazione. Inoltre sostengono fortemente le
evidenze che le lesioni del piede possono essere considerate
un fattore predittivo per le complicazioni gravi come la ma-
lattia cardiovascolare, suggerendo che un intervento aggres-
sivo in tali patologie oltre a ridurre I'incidenza di amputazio-
ne degli arti inferiori riduca il rischio di morte per problemi
cardiovascolari.
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Un nuovoceppo congenico di ratti Goto-
Kazikazi (GK) rileva una interazione nu-
cleo-mitocondriale nel diabete tipo 2

Abhyankar A", Cherchi S, Granhall C', Park HB',
Berger K?, Degerman E?, Tonolo G'?, Luthman H'
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Genetics Unit, Lund University, Sweden

> Department of Experimental Medical Science - Insu-
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Introduzione. Il mitocondrio ha un ruolo centrale nella in
molti processi fisiologici. 1l ratto da laboratorio ¢ uno dei si-
stemi ideali per lo studio di questi processi. In effetti, anche se
sono stati utilizzati centinaia di ceppi “inbred” in questi non
in molti ¢ stato completata la sequenza del DNA mitocondria-
le. La caratteristica del mitocondrio di essere esclusivamente
ereditato dalla madre, unitamente alla piu alta quota di muta-
zioni che nel DNA genomico, lo rende anche interessante per
gli studi filogenetici. Cinque anni or sono ¢ stata pubblicata
la sequenza del genoma di ratto (1) e recentemente ¢ stata
raddoppiata la conoscenza del genoma mitocondriale (2-4).
Data la importanza funzionale e la alta quota di mutazione, le
modifiche per adattarsi a diverse situazioni saranno piu evi-
denti nel DNA mitocondriale che le DNA genomico. Nono-
stante il mitocondrio sia stato implicato nel diabete tipo 2, le
interazioni tra il genoma mitocondriale e quello nucleare sono
meno chiare.

Metodi. Abbiamo sviluppato un nuovo modello congenico
di ratto per dimostrare questa interazione. Inizialmente da un
intercross F2 tra ratti F344 e GK, abbiamo selezionato sul
cromosoma 9 una regione di circa 9 Mb che risulta essere in
linkage (lod 5.9) con l'insulinemia a digiuno solo quando la
madre fondatrice ¢ una F344. Il ceppo congenico (C9B) ¢ stato
quindi generato contenente questa regione cromosomica del
GK, sul background genetico F344, con il DNA mitocondria-
le del F344. C9B presenta una alterata secrezione di insulina
in risposta al test di carico intraperitoneale di glucosio (dato
confermato anche nelle insule pancreatiche isolate), una ri-
dotta espressione di geni codificati dal genoma mitocondriale
e sovraespresione del PGC-1a. Nell’ottica di identificare alcuni
geni candidati in questa regione cromosomica, abbiamo ri-
stretto significativamente la zona da 9Mb a circa 4Mb (Mul-
tiple marker QTL analysis) e successivamente tramite SNPs
abbiamo generato degli aplotipi conservativi per 115 ceppi di
ratti e costruito un albero filogenetico di questa regione.
Risultati. Solo 15 ceppi tra cui i GK ed atri ceppi con riportate
alterazione del metabolismo del glucosio, hanno formato una
piccola coorte comune. L'analisi ci ha permesso di identifica-
re tre geni mitocondriali, due geni coinvolti nella omeostasi
insulina/glucosio e 4 geni del sistema immunitario come geni
candidati. Abbiamo anche sequenziato ed analizzato i genomi
mitocondriali dei F344 e dei GK che differiscono in 100 diver-
se posizioni di cui 13 polimorfismi portano ad una modifica
non-synonymous. Inoltre abbiamo riscontrato siti polimorfici
sia nel tRNAs che nel rRNAs e nel D-loop. Per una ulteriore
analisi abbiamo creato dei ceppi F344 —GK complastici: i ratti
GK-mtGK (GK con GK mitocondriale) ed i GK-mtF344 (GK
con mitocondrio F344) mostrano una significativa differenza
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riguardo sia il profilo della tolleranza al glucosio che la fun-

zione mitocondriale.

Conclusioni. I nostri dati suggeriscono che vi sia interazione

tra i geni codificati in questa regione cromosomica ed il mito-

condrio e che uno o piu di questi geni possa indurre disfun-

zione mitocondriale e alterata risposta insulinica al carico di

glucosio.
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Introduzione. Negli ultimi 10-20 anni si ¢ osservata un au-
mento di 2-3 volte della incidenza di Insufficienza Renale
Terminale (ESRF)nnella popolazione Caucasica. Nello stesso
periodo la prevalenza di morte per malattie cardiovascola-
ri si ¢ ridotta del 20-30%. Il diabete mellito ha sicuramente
contribuito all’aumento della ESRF dato che ila prevalenza di
diabete nella popolazione in dialisi oscilla, a seconda delle ca-
sistiche, dal 15-45% e la popolazione diabetica, in particolare
quella di tipo 2 ¢ in aumento in tutto il mondo. 1l classico
segno iniziale della nefropatia diabetica ¢ la presenza di mi-
croalbuminuria, chiamata anche nefropatia incipiente. Solo
una minoranza di pazienti diabetici con microalbuminuria
sviluppano poi successivamente la ESRF (1,2,3). La dimostra-
zione che la microalbuminuria si aggrega nelle famiglie ¢ una
ulteriore suggerimento per la presenza di fattori genetici / fa-
miliari che possono dare protezione o aumentino il rischio di
sviluppo della nefropatia diabetica (4,5 6). In precedenza
abbiamo indicato che nel diabete tipo 2 la perdita della fun-
zione renale puo’ non essere preceduta dalla presenza di mi-
croalbuminuria (SID-AMD Sarda 2007 e Diabetologia Onli-
ne). In questi pazienti la disfunzione tubulare e le aumentate
resistenze intrarenali sono sempre presenti, ma nei pazienti in
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cui si presentano alterazioni della AER si ha sempre lesione
glomerulare. Quindi,se da un punto di vista clinico ¢ pit im-
portante valutare le modificazioni del Filtrato Glomerulare e
della creatinina plasmatica piu che la presenza o meno della
microalbuminuria, da un punto di vista fisiopatologico altri
fattori (in parte genetici) concorrono allo sviluppo di insuffi-
cienza renale. La microalbuminuria ¢ uno dei principali fatto-
ri di rischio per la mortalita cardiovascolare nei pazienti con
Diabete Mellito Tipo 2 (DMT2). Recentemente ¢ stato inoltre
ipotizzato che la microalbuminuria che precede lo sviluppo di
proteinuria e d’insufficienza renale terminale (ESRD), sia do-
vuta ad un’alterazione della barriera di filtrazione glomerulare
a livello dei podociti. 'adducina ¢ una proteina del citosche-
letro presente nei pedicelli dei podociti ed espressa anche a
livello cerebrale e cardiaco. Presenta tre sub unita alpha, beta
e gamma variamente combinati tra loro. Nei ratti congenici
per la sub-unita beta dell’adducina la proteinuria ¢ maggiore
rispetto agli altri ceppi.

Pazienti e metodi. Alla luce di queste premesse abbiamo
studiato in 411 pazienti con DMT2 senza (DM n=162) e con
nefropatia (ND, n=242), la distribuzione dei polimorfismi ge-
netici dell’alfa (Gly/Trp ADDI1), beta (C/T ADD2) e gamma
(A/G ADD3) adducina e la loro influenza sia sulla progressio-
ne della nefropatia, sia sullo sviluppo di eventi cardiovascolari
(Ictus Cerebrale e Infarto Miocardio).

Risultati. Nelle popolazioni studiate 1’equilibrio di Hardy-
Wainberg per le tre adducine era rispettato. I pazienti porta-
tori di almeno un allele T per I’ ADD2 e omozigoti per l’al-
lele G dell’ADD3 erano meno rappresentati nei pazienti con
ND (p=0.046 e p=0.049 rispettivamente) rispetto ai DM.
Quando veniva analizzata la velocita di progressione della
nefropatia diabetica (slope dell'inverso della creatinina) nei
pazienti con ND dopo correzione per eta, BMI, durata del
diabete, colesterolo, trigliceridi, emoglobina glicata, iper-
tensione arteriosa, i portatori di almeno un allele T ADD2
che avevano anche l'allele Trp dell’ADD1, mostravano una
maggior velocita di progressione della ND (-0.131+0.02
mg/dl/anno) rispetto ai pazienti wild-type per '’ADD2 (C/C
ADD2 -0.052+0.021 mg/dl/anno, p=0.032). Infine 1"analisi
univariata su tutto il campione studiato, dopo correzione
per i “fattori confondenti”, evidenziava come i pazienti por-
tatori di almeno un allele T per ADD2 avessero un rischio
relativo di 2.8 volte superiore (C.I. 95% 1.25-6.45) di anda-
re incontro ad ictus cerebrale.

Conclusioni. questi risultati suggeriscono un ruolo determi-
nante della beta adducina sia nella progressione della nefropa-
tia che nell'insorgenza di eventi cerebrovascolari nei pazienti
con Diabete Mellito Tipo 2
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L'alterata glicemia a digiuno ¢ molto fre-
quente tra i bambini e gli adolescenti so-
vrappeso/obesi sardi, ma non identifica
igt o diabete. La curva da carico di gluco-
sio standard ¢ adeguata per identificare
I'iperglicemia in eta infantile?
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Introduzione: i criteri diagnostici attuali (ADA 2003) per
gli stati prediabetici prevedono come indicativa di impaired
fasting glycaemia (IFG) una glicemia a digiuno 2100 mg/dl.
Questo cut-off e stato scelto per permettere una migliore so-
vrapposizione con l'intolleranza glucidica post-carico (impai-
red glucose regulation, IGT). Secondo ’ADA questa modifica
avrebbe dovuto consentire un utilizzo minimo della curva da
carico di glucosio (OGTT) per la diagnosi di IGT e diabete. Gli
studi sulla popolazione adulta hanno ampiamente dimostrato
che questo obiettivo non ¢ stato raggiunto. In eta evolutiva gli
studi che hanno esaminato questo aspetto sono pochi e con-
dotti in popolazioni ad elevato rischio di diabete e dimostrano
come IFG ed IGT non coincidano nelle popolazioni studiate.
Rimane del tutto da discutere pero se questo sia conseguenza
di un inadeguato cut-off a digiuno o del fatto che I'OGTT in
pediatria, cosl come viene comunemente eseguita, non sia in
grado di individuare IGT e diabete.

Scopi del lavoro. 1) calcolare la prevalenza di IFG, IGT e
diabete in una coorte di bambini sovrappeso e obesi, conse-
cutivamente inclusi nello studio; 2) esaminare se i bambini e
gli adolescenti atfetti da IFG presentassero alterazioni metabo-
liche oltre a quelle relative alla glicemia; 3) valutare il potere
predittivo della alterata glicemia a digiuno per IGT.

Soggetti e metodi. Sono stati studiati 535 bambini e adole-
scenti sovrappeso e obesi consecutivamente giunti all’osserva-
zione del Servizio di Endocrinologia Pediatrica. Tutti (tranne
chi gia diabetico sulla base della sola glicemia a digiuno) sono
stati sottoposti a OGTT (1,75 g di glucosio per kg di p.c. fino
ad un massimo di 75 g), oltre che ad attenta visita clinica e a
prelievo per altri parametri chimico-clinici ed ormonali.
Risultati: abbiamo osservato una elevata prevalenza di IFG
(7.66%), piu del doppio di quella osservata in altre coorti
europee. Per contro abbiamo rilevato una bassa prevalenza
di IGT (3.18%) ed una scarsissima presenza di diabete tipo 2
(0.18%). I bambini ed adolescenti sovrappeso/obesi che pre-
sentavano un qualunque grado di alterata omeostasi glucidica
avevano, rispetto a coloro con normale glicemia, livelli signifi-
cativamente elevati di pressione arteriosa, HOMA-IR, insulina
e trigliceridi. Avere una alterata glicemia a digiuno compor-
ta, rispetto ai soggetti sovrappeso/obesi ma normoglicemici,
avere valori significativamente elevati di glicemia post-carico,
insulinemia, HOMA-IR, LDL e trigliceridi e livelli inferiori di
HOMA-B%. Tuttavia IFG non ¢ adeguata a predire IGT, aven-
do uno scarsissimo potere predittivo, di solo il 7.3%, ed una
sensibilita estremamente bassa (17.6%).
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Conclusioni. Le alterazioni della omeostasi glucidica sono
variamente rappresentate nella nostra ampia coorte di bambi-
ni e adolescenti obesi. A fronte di una elevata frequenza di IFG
si assiste ad un riscontro modesto di IGT e scarso di diabete
tipo 2. Si potrebbe pensare che il nuovo cut-off della glicemia
a digiuno permetta di considerare come patologici valori di
glicemia normali, ma dalla nostra analisi emerge che avere
IFG comporta anche la presenza di un fenotipo metabolico
alterato. L'incapacita di individuare IGT e diabete potrebbe
quindi risiedere non nell’inadeguato cut-off a digiuno, quanto
nella erronea esecuzione della curva da carico in eta evolutiva,
che necessiterebbe di una validazione dei dosaggi di glucosio
da somministrare, del timing di esecuzione dei prelievi e dei
range di riferimento per la diagnosi di IGT e diabete.

Bibliografia

1. American Diabetes Association. Type 2 diabetes in children
and adolescents. Diabetes Care 2000;23: 381-389

2. ALBERTI G, ZIMMET P, SHAwW J, BLoOMGARDEN Z, KaurmaN F, Silink
M for the Consensus Whorkshop Group. Type 2 diabetes in the
young: the evolving epidemic. The International Diabetes Federation
Consensus Workshop. Diabetes Care 2004;27(7): 1798-1811

3. Wiuams DE, Capwerr BL, Cueng YJ, Cowie CC, GrecG EW,
Geiss LS, EnGeLcau MM, NaravaN KM, IMPERATORE G. Preva-
lence of impaired fasting glucose and its relationship with cardiova-
scular disease risk factors in US adolescents, 1999-2000. Pediatrics
2005;116:1122-1126

4. Guarpint L, Girora A, Moragrro E Invirtt C. Fasting glucose is not
useful in identifying obese white children with impaired glucose tole-
rance. J Pediatr 2006;282

5. GoMEiz-Diaz R, AGUILAR-SALINAS CA, MORAN-VILLOTA S, BARRADAS-
GonzALES R, HERRERA-MARQUEZ R, Cruz LorEz M, KUMATE J, WAaA-
cHER N. Lack of Agreement Between the Revised Criteria of Impaired
Fasting Glucose and Impaired Glucose Tolerance in Children With
Excess Body Weight. Diabetes Care 2004;27: 2229-33

Prevalenza del diabete mody in bambini e
adolescenti sardi sovrappeso/obesi

Incani M, Cambuli VM, Congiu T, Sentinelli F, Maestra-
le GB?, Perra L, Frau G, Zanda F, Mastino D, Scano F,
Loche ST, Cossu E, Baroni MG

Cattedra di Endocrinologia e Metabolismo, Dipartimento
di Scienze Mediche Internistiche, Universita di Cagliari

! Servizio di Endocrinologia Pediatrica, Ospedale Microcite-
mico, ASL8, Cagliari

% |stituto di Genetica delle Popolazioni, CNR, Alghero

Introduzione: Con il termine MODY (Maturity Onset Dia-
betes of the Young) si intende una forma di diabete non au-
toimmune, tipicamente non insulino-trattato, diagnosticato
di solito prima dei 25 anni e caratterizzato da ereditarieta
autosomica dominante. I pazienti MODY rappresentano dal
2 al 5% di tutti i casi di diabete. Ad oggi sono state individua-
te mutazioni in sei geni differenti che causano MODY; que-
sti geni svolgono un ruolo importante nello sviluppo e nella
funzione delle B-cellule pancreatiche con conseguente alte-
razione della secrezione insulinica. Nei casi in cui bambini o
adolescenti presentino un’alterata regolazione dei carboidrati
(IGR) ¢ necessario prendere in considerazione i test geneti-
ci per l'identificazione del diabete MODY. Le mutazioni nei

53



C

geni GCK (Glucokinase) e HNFlo (Hepatocyte Nuclear Factor
1oy, rispettivamente responsabili del MODY2 e MODY3 sono
le cause piu frequenti in tutte le popolazioni studiate, rappre-
sentando circa il 70-80% di tutti i casi MODY.
Obiettivo. Non esiste ad oggi nessun dato sulla prevalenza
del diabete MODY in Sardegna. Lo scopo di questo lavoro ¢
quello di valutare la prevalenza di alcune forme di diabete
monogenico in una coorte di bambini e adolescenti sardi so-
vrappeso/obesi.
Popolazione e Metodi. E stata selezionata una popolazione
di bambini e adolescenti obesi/sovrappeso affetti da IGR, di
eta compresa tra i 4 e i 18 anni, precedentemente sottoposti
a screening con OGTT. Inoltre sono stati determinati ulteriori
parametri metabolici (insulinemia, assetto lipidico, etc.) utili
per fenotipizzare i soggetti e per stratificazioni successive, ed ¢
stato valutato il titolo anticorpale per GAD e IA2. Per lo scre-
ening genetico del MODY, sulla base di alcuni nuovi lavori,
sono state seguite le linee guida recentemente pubblicate che
indicano come l'alterata glicemia rappresenti il criterio clinico
determinante per i test genetici sul gene GCK. Per comple-
tezza di dati, inoltre, sono state ricercate mutazioni nel gene
HNFla, essendo tra tutte le forme di MODY la pit comune.
Solo nei casi di familiarita diabetica di primo grado, in accor-
do con le linee guida, sono state ricercate mutazioni nel gene
HNF4o (Hepatocyte Nuclear Factor 4a), forma rara di diabete
monogenico e causa di MODY 1.
Risultati. Nella popolazione studiata sono stati identificati
49 bambini IGR. Di questi 33 risultavano essere IFG (67.3%),
10 IGT (20.4%), 3 CGI (6.1%) e 3 sono stati diagnosticati
come diabetici (6.1%). Tra i soggetti iperglicemici 5 (2 IFG,
1 IGT, 2 DM) sono risultati positivi per autoanticorpi verso le
B-cellule; in particolare due casi di DM sono risultati positivi
sia per GAD che per IA2. Escludendo i casi di diabete tipo 1,
nei rimanenti 47 bambini sono stati eseguiti i test genetici per
GCK e HNF1o; mutazioni nel gene HNF4o sono state ricercate
solo nei 2 bambini con familiarita diabetica. Nei 47 bambini
sono stati individuati 78 SNPs nel gene GCK e 103 nel gene
HNFlo. In 2 casi di IFG (4.25%) sono state trovate mutazioni
nel gene HNF1ou: la mutazione Gly31Asp identificata nell’eso-
ne 1 e la mutazione Thr354Met nell’esone 5; in entrambi i
casi la mutazione ¢ stata successivamente ricercata nei parenti
di primo grado. Per il probando portatore della mutazione Th-
r354Met, la medesima ¢ stata confermata sia nella madre che
nella sorella; per quanto riguarda la mutazione Gly31Asp, ¢
stata confermata nella madre del probando, mentre la sorella
¢ risultata wild type. Inoltre, in un adolescente con fenotipo
CGI ¢ stata identificata una delezione di 22 basi L271fsdel22
nel gene GCK (2.12%); anche in questo caso la mutazione ¢
stata ricercata tra i familiari e confermata nella madre e in due
sorelle. Per quanto riguarda i due casi con forte familiarita stu-
diati per il gene MODY1 non ¢ stata rilevata nessuna mutazio-
ne significativa. Conclusioni: I dati riportati in questo lavoro
dimostrano come mutazioni nei geni MODY possano essere
presenti in bambini con fenotipo IGR sovrappeso/obesi, anche
in assenza di una storia familiare nota per diabete. I risultati
ottenuti mostrano che mutazioni MODY sono state identifica-
te nel 6,12% dei casi analizzati, mettendo cosl in evidenza la
necessita di continuare questo tipo di ricerca sia in bambini so-
vrappeso/obesi sia in quelli normopeso, per chiarire la preva-
lenza del MODY in soggetti IGR/DM nella popolazione sarda.
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Introduzione. Nelle prime fasi della nefropatia diabetica
(DN), caratterizzate da una modesta escrezione urinaria di
albumina, sembra sia affetta soprattutto la permeabilita ca-
rica-dipendente della parete dei capillari glomerulari mentre
durante la progressione verso la proteinuria ¢ alterata anche
la permeabilita dimensione-dipendente. Queste rilevazioni
suggeriscono una iniziale perdita di gruppi funzionali carichi
della membrana basale glomerulare (GBM) con conseguen-
te aumento della dimensione dei pori della barriera filtrante
renale. Questa permeabilita carica-dipendente della GBM ¢
probabilmente in relazione alla presenza di costituenti anio-
nici della GBM, soprattutto proteoglicani contenenti HS
(HSPG) (1). Nel diabete il contenuto di proteoglicani della
membrana basale ¢ fortemente ridotto (2,3) e questo ¢ va-
lutabile dalla escrezione urinaria di GAG (4). In preceden-
za avevamo dimostrato che la terapia con simvastaina ¢ in
grado di ridurre non solo l'escrezione urinaria di albumina
in una coorte di pazienti diabetici tipo 2, ma in modo con-
sensuale anche la escrezione urinaria di GAG e della loro
frazione LSC-PG (5).

Pazienti e metodi. In 15 pazienti diabetici affetti da neo-
plasia renale parenchimale che dovevano essere sottoposti
ad intervento per asportazione del rene affetto da tumore,
durante l'intervento, appena il rene veniva escisso, venivano
prelevati dei piccoli pezzi di tessuto dal polo controlaterale a
quello dove era presente la neoplasia. La valutazione della
presenza della escrezione renale di albumina veniva effet-
tuata a distanza di tre mesi dall’intervento di nefrectomia. 10
dei pazienti esaminati erano microalbuminurici, mentre 11
erano ipertesi (ACE inibitori/tiazidici).

Risultati. La determinazione della concentrazione totale
dei GAG del tessuto renale, ottenuta mediante dosaggio del
contenuto di acidi uronici, ha evidenziato una riduzione si-
gnificativa nei pazienti microalbuminurici rispetto a quelli
normoalbuminurici (321,8+269,9 vs 698,1+306,2 pg/g tes-
suto secco, p<0.05). Il contenuto di HS (determinato con un
metodo immunoenzimatico) del tessuto renale dei pazienti
con durata nota di malattia superiore ai 6 anni era ridotto
rispetto a quello riscontrato nei pazienti di nuova diagnosi
(270,4 pg/g tessuto secco, range 63,3-850,0 vs 585,0 pg/g
tessuto secco, range 291,0-8201,0; p<0.05) e risultava ugual-
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mente ridotto (p<0.05) nei pazienti ipertesi (291,0 pg/g tes-

suto secco, range 63,3-850,0) rispetto ai normotesi (662,0

ng/g tessuto secco, range 573,0-8201,0). Il contenuto di HS

renale ed i livelli di microalbuminuria erano legati da una

correlazione negativa (r=-0.566, p=0.026). Nonostante il

fattore limitante rappresentato dalla ridotta numerosita del

campione analizzato, abbiamo evidenziato una riduzione nei
livelli totali dei GAG renali, in particolare una riduzione del
contenuto di HS quando si sviluppa la AER+ (dato supporta-

to dalla osservazione della correlazione inversa fra livelli di

HS renale e di MA) e un’influenza dell’aumento della pres-

sione arteriosa sulla GBM con perdita di siti anionici anche

in pazienti normoalbuminurici. In conclusione, I'impiego di

questo metodo immunoenzimatico per la determinazione dei

livelli renali di HS si ¢ rivelato sensibile e specifico consen-
tendo di evidenziare modificazioni dei siti anionici del filtro
renale in fasi iniziali di ND. CONCLUSIONI Questi risultati,
seppure parziali, sottolineano, tra l’altro, I'importanza della
ipertensione arteriosa come concausa di rischio di nefropatia

nei pazienti diabetici di tipo 2.
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Il gene KCNJ11 codifica la proteina Kir6.2, una delle su-
bunita’ del canale del potassio della beta-cellula, ed ¢ un
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elemento essenziale per la normale secrezione insulinica
stimolata dal glucosio; costituisce inoltre il target dei far-
maci sulfoniluree utilizzati in presenza di diabete di tipo 2
per aumentare la secrezione di insulina.

Numerosi studi precedenti, condotti su diverse popolazio-
ni, hanno evidenziato che la variante E23K (sostituzione
G > A) e’ implicata nel T2DM. In particolare I’'omozigosita
per l'allele A (KK) ¢ significativamente piu frequente nei
soggetti diabetici e studi di meta-analisi confermano que-
sto dato.

Per queste evidenze il gene KCNJ11 sembra essere un
buon candidato per lo studio della alterata regolazione
glucidica.

Scopo dello studio Valutare la presenza di mutazioni nel
gene KCNJ11 in una coorte di bambini ed adolescenti re-
clutati in base ad alterata regolazione glucidica.

Coorte di studio: sono stati reclutati soggetti con IGR al-
I'interno di una popolazione di bambini e adolescenti obe-
si in eta scolare (6-18 anni), sottoposti consecutivamente
a curva da carico di glucosio (OGTT) presso il Servizio di
Endocrinologia Pediatrica dell’Ospedale Microcitemico di
Cagliari.

Lo studio genetico ¢ stato effettuato in un totale di 103
bambini e adolescenti obesi (BMI = 28 + 4 Kg/m2) 67 nor-
moglicemici (92 + 5 mg/dL) e 36 iperglicemici (106 + 6
mg/dL). I soggetti iperglicemici risultati negativi per la ri-
cerca di geni MODY noti sono stati sottoposti a ri-sequen-
ziamento del gene KCNJ11.

Risultati Sono stati individuati cinque SNPs noti: E23K
(rs5219 A>G), A190A (rs5218 C>T), L270V (rs1800467
C>G), 1337V (rs5215 G>A), K381K (rs8175351 G>A).
Non ¢ stata osservata nessuna differenza significativa nelle
frequenze genotipiche e alleliche dei diversi SNPs tra con-
trolli e bambini iperglicemici eccetto che per la variante
E23K in quanto l'omozigosita KK (alleli AA) ¢ risultata
significativamente piu frequente nei soggetti iperglicemici
rispetto ai controlli (28% vs 6%, p = 0,008).

Da analisi mediante ANOVA ¢ risultata una ditferenza si-
gnificativa (p=0.04) nell'indice di HOMA-beta tra i KK
carriers (media 499.5%) e non-carriers (media 236%), in-
dipendentemente dallo stato clinico.

Inoltre, l’analisi di regressione logistica ha confermato
il ruolo indipendente della variante E23K nel predire la
presenza di iperglicemia, con un OR = 5.7 CI 1.5 - 21.7,
p=0.01 (odds ratio aggiustato per eta, sesso e BMI).
Conclusioni. Questi dati preliminari suggeriscono che la
variante E23K A>G del gene KCNJ11 ¢ associata ad una
alterata glicemia in bambini ed adolescenti obesi sardi.
Studi su popolazioni pit numerose sono in corso per con-
fermare questo dato.
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Progetto pilota telemedicina nella diabe-
tologia aziendale ASL 2 Olbia

Manconi A, Cherchi S, Carboni A, Angius MF, Pinna A,
Caria S, Palazzo G, Serra F, Canu L, Amadori G, Flore G,
Balloi G, Scodino AM, Tonolo G

S.C. Diabetologia Aziendale ASL 2 Olbia

Il progetto mira a creare un network “web based” per la con-
divisione online della cartella clinica e dei diari glicemici dei
pazienti diabetici da parte dei diabetologi e dei MMG aderenti
al progetto “gestione integrata”. Il progetto pilota (partenza
il 28 ottobre 2008) prevede di arruolare circa 2000 pazienti
per un anno con determinate caratteristiche elencate in se-
guito (la rete includera pazienti dei centri di Olbia, Tempio
e La Maddalena, nonche quelli afferenti agli ambulatori del
territorio) coinvolgendo tutti i medici che hanno aderito alla
gestione integrata (58 nella Azienda Sanitaria2 di Olbia). 11
sistema, al contrario di quelli proposti ed utilizzati fino ad
ora permette l'interfacciamento con qualunque sistema di
rilievo della glicemia capillare attualmente esistente. I dati
vengono trasferiti ad un apposito apparato (deonominato
“Multicheck”) via cavo, infrarossi o bluetooth (a seconda del
modello di glucometro in uso), e da questo inviati (tramite
linea telefonica tradizionale o tramite cellulare GPRS) ad un
server web centralizzato. Questo caratteristiche risultano fon-
damentali perché consentono una totale compatibilita con i
glucometri gia in uso ai pazienti, e totale liberta nella scelta del
tipo di glucometro per i nuovi casi. Il sistema risulta di facile e
rapida utilizzazione; i dati relativi alle glicemie possono essere
visualizzati via web da paziente, MMG e diabetologo usando
un qualunque computer connesso ad internet, senza l'uso di
software dedicati. La visualizzazione dei dati utilizza un siste-

Il Giornale di AMD 2009;12:49-56

ma di tabelle dove i valori glicemici al di fuori di determina-

ti range (modificabili a piacimento) vengono evidenziati con

colori diversi; sono di prossima implementazione modalita di

visualizzazione mediante grafico e il calcolo di alcuni indici di

variabilita glicemica. Il sistema, data la sua particolare archi-

tettura, consente infatti la possibilita di aggiornamenti centra-
lizzati, in maniera del tutto trasparente per gli utenti finali,
che non dovranno compiere alcuna procedura sul computer
utilizzato per la connessione. Teoricamente non vi ¢ limite al
numero di dati che possono essere condivisi (glicemie, dati an-
tropometrici, esami di laboratorio); tra questi ¢ stata inclusa

la scheda regionale della gestione integrata, che consentira a

diabetologo e MMG di seguire il paziente in maniera organica

nei passaggi programmati tra i due ambulatori, con costante
comunicazione nelle due direzioni.

Oltre all’utilizzo nei pazienti in gestione integrata per creare

una rete con il MMG , questo sistema di telemedicina risulta

particolarmente utile in:

a) Pazienti in terapia insulinica intensiva (MDI o microin-
fusore) con variabilita glicemica, evitando al paziente di
doversi recare spesso al centro o di dover comunicare i
dati glicemici via telefono/fax/email.

b) Pazienti con diabete gestazionale, in cui il controllo ¢ sem-
pre intensivo, evitando alla gestante spostamenti continui
verso l’ambulatorio.

¢) Pazienti diabetici in terapia insulinica allettati.

Pazienti diabetici che per motivi di lavoro non possono re-

carsi dal MMG o dal diabetologo: personale imbarcato su

navi, piloti aviazione civile, personale al lavoro all’estero

o in simili situazioni particolari e selezionate.

2

1l sistema potrebbe permettere inoltre alla Farmacia Ospeda-
liera di monitorizzare il numero di strisce reattive utilizzato
dal singolo paziente. Confrontando questo dato con quello
relativo al numero di strisce fornite, anche se in un campio-
ne isolato e selezionato, si potrebbe avere una idea del reale
utilizzo delle strisce per I'autocontrollo.

Verranno presto presentati i dettagli dell’utilizzo del sistema
ed i dati preliminari.




