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Riassunto

L'iperglicemia e una condizione frequente tra i pazienti ospe-
dalizzati sia quando affetti da diabete noto sia in soggetti di cui
non era mai stata posta diagnosi di diabete prima. La terapia
insulinica intensiva riduce la mortalita e la morbilita intraospe-
dialiera ma é associata ad un alto rischio di ipoglicemia. Il rag-
giungimento di obiettivi glicemici stabiliti con un basso tasso di
ipoglicemie e associato con una valutazione delle caratteristiche
dei pazienti, iniziative di formazione per il team diabetologico e le
caratteristiche del protocollo di terapia insulinica.

Summary

Hyperglycemia is a common finding among medical and sur-
gical patients with or without known diabetes during hospital
admission. The intensive insulin therapy reduces mortality and
morbility, but is associated with an high risk for hypoglycemia.
The achievement of glucose target with low rates of hypoglycemia
is based on the several, right evaluation of patients characteristics,
training initiatives for diabetological team and titration of insulin
protocol.

Liperglicemia ¢ una condizione frequente tra i pa-
zienti ospedalizzati sia quando affetti da diabete noto
sia in soggetti di cui non era mai stata posta diagnosi di
diabete prima‘?.

Sulla prevalenza del fenomeno ipergliemia in pazien-
ti ospedalizzati vi sono molte incertezze e stime indiret-
te la collocherebbero ad un livello compreso tra il 30 e
il 40%, con una tendenza all'incremento negli ultimi
anni®*.

La causa dell’ iperglicemia durante il ricovero in
ospedale puo essere legata ad un incremento della glu-
coneogenesi e dell’insulino-resistenza, indotte da ele-
vazione delle concentrazioni plasmatiche degli ormoni
controregolatori (glucagone, glucocorticoidi, catecola-
mine, GH), di citochine ed interleuchine, oltre che a te-
rapie antinfiammatorie e nutrizionali, dotate di potere
iperglicemizzante®%7),

Anche se I” iperglicemia puo essere considerata una
risposta “adattiva allo stress”, di fatto essa ¢ associata
in modo significativo ad eventi complicanti il diabete
come infarto miocardico, stroke, scompenso cardiaco
o con il ricorso alla cardiochirurgia®®!'%112) determi-
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nando un pesante e significativo aumento dei costi?.
Ad aumentare l'interesse per la ricerca ed il tratta-
mento dell’iperglicemia in ospedale contribuisce il fat-
to che i soggetti a maggior incidenza di complicanze
non sono i diabetici noti, bensi quelli in cui quali viene
riscontrata per la prima volta iperglicemia durante il
ricovero®,

Prima del 2001, una iperglicemia da stress veniva
definita come una glicemia plasmatica compresa tra
180 e 200 mg/dl®®. Successivamente, il gruppo della
Van den Berghe ha dimostrato in pazienti chirurgici cri-
tici che uno stretto controllo glicemico, ottenuto con un
protocollo di terapia insulinica intensiva, era in grado di
migliorarne gli esiti clinici?.

A seguito dei risultati di questo studio, prima Ame-
rican College of Endocrinology!®, poi I’American Dia-
betes Association’® e, successivamente 1'Institute for
Health Care Improvement!'” convennero di considera-
re pericolosa una glicemia plasmatica superiore a 110
mg/dl e tale livello venne proposto come standard di
riferimento nelle unita di cura intensiva in tutto il mon-
d0(15,16,17)_

Nel 2006, sempre lo stesso gruppo della Van den
Berghe tentd di dimostrare che l’applicazione dello
stesso protocollo di terapia insulinica intensiva utilizza-
to precedentemente migliorava la sopravvivenza anche
in pazienti ricoverati in area intensiva medica, rispetto
a quelli trattati in modo tradizionale, ma senza riuscir-
ci"™®, Risultati positivi furono raggiunti solamente per
una riduzione della morbilita nel Nel gruppo in tratta-
mento intensivo si otteneva un miglioramento solo del-
la morbilita per complicanze cardio-vascolari ma non
la mortalita complessiva che, viceversa, si riduceva solo
nei pazienti critici restati in unita di cura intensiva per
pit di 3 giorni. La validita di questo studio fu anche
messa in discussione per la pubblicazione nel 2009 dei
risultati dello studio multicentrico randomizzato Nice-
Sugar. In quest’ultimo veniva segnalato un aumento
della mortalita nel gruppo di trattamento intensivo a
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causa di obiettivi, glicemici troppo stretti e per la con-
seguente elevata frequenza di ipoglicemie, considerata
dagli autori la principale causa di mortalita nel paziente
critico ospedalizzato?.

Piu recentemente Marik e Preiser®® hanno pubblica-
to una rewiew sistematica e una metanalisi per valutare
i benefici di un controllo intensivo della glicemia rispetto
al trattamento tradizionale attuato nelle unita di cura in-
tensiva, definendo come endpoint primario la mortalita.
Sono stati valutati solo sette studi randomizzati, per un
totale di 11.425 pazienti. Le principali differenze tra il
gruppo di trattato intensivo (GI) e quello non intensivo
(GNI) possono essere riassunte come segue:

— la glicemia media era 112 mg/dl nel GI e 151 mg/dl
nel GNI
— la dose giornaliera media di insulina era di 54 UI per

Gl e di 16 Ul nel GNI
— l'incidenza di ipoglicemia era significativamente piu

alta nel GI rispetto al GNI
— il trattamento intensivo non riduceva in modo signi-

ficativo la mortalita a 28 giorni, I'incidenza di infe-
zioni il ricorso alla dialisi.

La metanalisi metteva altresi in evidenza l'influenza
di un altro fattore oltre al tipo di trattamento insulini-

co, facendo ricadere l'attenzione sulla via di sommini-
strazione dei nutrienti. Infatti, era rilevabile una netta
differenza di efficacia in termini di mortalita a 28 giorni
tra i pazienti che hanno ricevuto la nutrizione enterale
(NE) e quelli in trattamento con nutrizione parenterale
(NP) (14, 18, 21, 22, 23, 24, 19).

In particolare una riduzione della mortalita era ri-
levabile sia nei soggetti in trattamento insulinico non
intensivo e contemporaneamente in nutrizione entera-
le, sia nei soggetti in trattamento intensivo e nutrizione
parenterale. Il che significa che il trattamento insulinico
intensivo ha un ruolo differente sulla mortalita in fun-
zione del tipo di nutrizione che il paziente riceve.

La valutazione del significato che assume la via di
somministrazione dei nutrienti in associazione con il
tipo di trattamento insulinico non ¢ semplice. Solo in
via ipotetica e deduttiva possono essere formulate alcu-
ne ipotesi. La via di somministrazione dei nutrienti puo
esprimere una maggiore gravita clinica nei pazienti in
NP e di per sé essere gravata da maggiore mortalita. In
alternativa, per spigare I'influenza negativa del TI in pa-
zienti in nutrizione enterale si potrebbe pensare ad una
maggiore difficolta di somministrare adeguate quantita
di glucosio in soggetti critici o anche alla formulazione
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a concentrazione ridotta delle preparazioni per uso en-
terale rispetto a quelle per uso parenterale, con conse-
guente maggiore difficolta di regolazione del rapporto
glucosio-insulina nelle prime e maggior rischio di ipo-
glicemia. Infatti, il rischio di ipoglicemia “jatrogena” da
trattamento intensivo ¢ un fattore critico ben noto®.
Altro fattore da valutare, alla luce dei dati del tial VADT,
la durata di malattia e la condizione generale del singo-
lo paziente*?7.

Va anche considerato che i benefici di una TI asso-
ciata ad un elevato carico glucidico per via parenterale
trovano riscontro in letteratura®®*) e che l’eccessivo
apporto di glucosio per via parenterale in assenza di te-
rapia insulinica intensiva ¢ associato a danni organici e
a maggior rischio di morte®%2?,

Le valutazione degli effetti dell” ipoglicemia severa
sulla mortalita in pazienti ospedalizzati non ¢ stata ap-
profondita in modo esaustivo da nessuno studio e sono
carenti anche le evidenze del loro effetto sul prolun-
gamento della degenza, nonostante che venga segna-
lato dalle principali linee guida come un fenomeno da
evitare. Per definire il ruolo dell’ipoglicemia sulla mor-
talita, sulla morbilita e sulle ospedalizzazioni, specie in
pazienti critici sono necessari studi specifici.

Una ulteriore considerazione va fatta sulla variabili-
ta glicemica, fenomeno frequente anche con nutrizione
e terapia insulinica continue. Sono stati ampiamente
dimostrati gli effetti negativi delle fluttuazioni glicemi-
che sull’endotelio sia in soggetti normali che in pazienti
diabetici®®?!*? e vari studi hanno identificato la varia-
bilita glicemica come un fattore di rischio indipendente
per eventi avversi nei pazienti critici®*3**>.

Sulla scorta di queste osservazioni nel 2009 I’Ame-
rican Association of Clinical Endocrinologists e I’Ame-
rican Diabetes Association hanno prodotto un docu-
mento di consenso nel quale affermavano che “forse
maggiori effetti benefici sugli outcomes possono derivare da un
target glicemico maggiore di 80-110 mg/dl, in confronto con
una iperglicemia non controllata”. Nello stesso documento
veniva pertanto raccomandato di mantenere la glicemia
in un range tra 140 e 180 mg/dl®®. Tale obiettivo ¢ sta-
to ripreso anche dagli Standard Italiani per la cura del
diabete 2009-20107.

Si potrebbe alla fine declinare questa equazione:
trattare l'iperglicemia in modo intensivo, con obiettivi
glicemici adeguati in linea con le attuali indicazioni na-
zionali e internazionali, evitando il piu possibile le ipo-
glicemie, al fine di migliorare la mortalita e la morbilita
intraospedaliera. Il che significa che il ricorso alle linee
guida e ai documenti di consenso deve essere modulato
da un’attenta valutazione delle caratteristiche del sin-
golo paziente, quasi come se ogni singolo paziente fosse
un vero e proprio trial®®.
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Per raggiungere un tale obiettivo in ogni ospedale ¢
necessaria una specifica competenza ed ¢ auspicabile la
espressa da un team specialistico multidisciplinare com-
prendente medici e infermieri, nel quale il diabetologo
sia il regista delle attivita, coordinando gli aspetti nutri-
zionali, il protocollo di trattamento insulinico e 1'orga-
nizzazione necessaria per ottimizzare i risultati, nonché
una valutazione fenotipica e personalizzata del singolo
paziente®?.
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Riassunto

I1 corretto funzionamento cellulare richiede il mantenimento
del potenziale di membrana mitocondriale (MMP) che dipende
dall’attivita dalla catena di trasporto degli elettroni. La disfun-
zione mitocondriale e ritenuta d’importanza patogenetica nello
sviluppo della malattia diabetica e delle sue complicanze. Abbia-
mo pertanto misurato il valore del MMP leucocitario mediante
il fluorocromo mitocondriale 5,5',6,6’-tetra chloro-1,1’,3,3’-
tetraethylbenzimidazolyl-carbocyanine iodide (JC-1) e la ci-
tometria a flusso in 20 pazienti con diabete mellito tipo 1, 20 loro
fratelli non diabetici e 25 soggetti sani di controllo senza parentela
di primo grado per diabete tipo 1. Abbiamo anche misurato sugli
stessi campioni i livelli intracellulari di reactive oxygen species
e la risposta ossidativa (respiratory burst activity) al phorbol
12-myristate 13-acetate (PMA).

I pazienti con diabete mellito tipo 1 avevano livelli superiori
alla norma di glicemia e HbAlc. I loro fratelli differivano dai con-
trolli per BMI e glicemia a digiuno lievemente maggiori, HbAlc
e homeostasis model assessment of insulin sensitivity
(HOMA-IS) minori. 1l valore del MMP leucocitario nei pazienti
con diabete mellito tipo 1 e nei loro fratelli non diabetici era el-
evato in confronto a quello riscontrato nei soggetti di controllo; la
glicemia a digiuno era l'unica variabile biologica correlata.

Le implicazioni funzionali dell’iperpolarizzazione mitocon-
driale (glucosio-dipendente) osservata, probabilmente diverse nei
diversi tipi cellulari, richiedono di essere investigate approfondita-
mente.

Summary

Proper cellular function requires the maintenance of mito-
chondrial membrane potential (MMP) sustained by the electron
transport chain. Mitochondrial dysfunction is believed to play a
role in the development of diabetes and diabetic complications.
We have used the mitochondrial indicator 5,5,6,6 -tetra chloro-
1,17,3,3 -tetraethylbenzimidazolyl-carbocyanine iodide (JC-1) in
conjunction with flow cytometry to measure the MMP in periphe-
ral blood granulocytes from 20 patients with type 1 diabetes, their
20 non-diabetic siblings, and 25 healthy subjects without family
history of type 1 diabetes. The intracellular levels of reactive oxy-
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gen species and the respiratory burst activity (in the presence of
phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA) were also measured.

Leukocyte MMP was elevated in type 1 diabetes patients and
their non-diabetic siblings (who had higher BMI and fasting pla-
sma glucose, whereas lower and HbAlc levels and homeostasis
model assessment of insulin sensitivity, HOMA-IS) compared with
healthy subjects; fasting plasma glucose was the only correlate of
MMP.

The functional implications of this (glucose-dependent) mito-
chondrial hyperpolarisation, probably different among different
cells, will require extensive investigation.

Introduzione

1l corretto funzionamento cellulare richiede il man-
tenimento del potenziale di membrana mitocondriale
(MMP) che dipende dall’attivita dalla catena di trasporto
degli elettroni'. La disfunzione mitocondriale presente
nel diabete mellito ¢ ritenuta d’importanza patogeneti-
ca nello sviluppo della malattia e delle sue complicanze
(in parte forse mediata dall’aumentata produzione di
radicali liberi dell’ossigeno, ROS)2. Da quando ¢ stato
possibile misurare il MMP in ambito clinico mediante
I'uso di fluorocromi e cellule ematiche’, sue alterazioni
sono state riscontrate in numerose patologie croniche,
incluso il diabete tipo 2¢. Abbiamo misurato il valore del
MMP dei granulociti circolanti nelle famiglie di pazienti
con diabete mellito tipo 1.

Metodi

Sono stati reclutati 20 pazienti con diabete mellito
tipo 1 (durata di malattia 23+15 anni, 0.6+0.2 TU/kg),
20 loro fratelli non diabetici e 25 soggetti sani di con-
trollo senza parentela di primo grado per diabete tipo
1. Nessuno dei fratelli o dei controlli presentava segni
clinici di malattia o assumeva farmaci. La visita medi-
ca prevedeva: anamnesi personale e familiare, esame
obiettivo. Erano calcolati sia I'indice di massa corporea
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(BMI, kg/m?) che la pressione arteriosa media (MBP).
Le analisi chimico-fisiche di routine incudevano: emo-
cromo, glicemia a digiuno (FPG), insulinemia a digiuno
e calcolo del homeostasis model assessment of insulin
sensitivity (HOMA-IS), HbAlc, creatininemia, lipidi, bi-
lirubina, enzimi epatici, e rapporto albumina/creatinina
nelle urine.

Abbiamo usato il fluorocromo mitocondriale
5,5’,6,6’-tetra chloro-1,1,3,3’-tetraethylbenzimidazo-
lyl-carbocyanine iodide (JC-1) e la citometria a flusso
(FACScalibur, BD Biosciences, Milano) per misura-
re il MMP nei neutrofili di campioni di sangue veno-
so °. Abbiamo anche misurato sugli stessi campioni
i livelli intracellulari di ROS mediante il fluorocromo
dihydrorhodamine 123 (DHR) e la risposta ossidati-
va (respiratory burst activity) al phorbol 12-myristate
13-acetate (PMA) °.

Risultati

Dal punto di vista clinico, i tre gruppi di soggetti non
differivano per eta, sesso, e pressione arteriosa media. I
fratelli dei diabetici tipo 1 avevano un BMI lievemente
superiore rispetto ai controlli (Tabella 1). Dal punto di
vista biochimico, i pazienti con diabete tipo 1 aveva-
no livelli superiori alla norma di glicemia e HbAlc; i
loro fratelli differivano dai controlli per glicemia a digi-
uno lievemente maggiore (p<0.05, Figura 1), HbAlc
(p<0.01) e HOMA-IS (0.4840.20 vs 0.70+0.43, p<0.05)
minori. Il valore del MMP leucocitario nei 20 pazienti
con diabete tipo 1 (p<0.01) e nei loro 20 fratelli non
diabetici (p<0.05) era elevato in confronto a quello ris-
contrato nei 25 soggetti di controllo (Tabella 1 e Figura
2). La glicemia a digiuno era I'unica variabile biologica
che correlava con il MMP (r 0.30, coefficiente 1.35, er-
rore standard 0.55, p=0.017, Figura 3). L'intensita della

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e biochimiche dei soggetti reclutati.

Caratteristica Controlli Diabetici tipo 1 Fratelli
FIM 16/9 12/8 12/8
Eta (anni) 46+12 45+ 11 45+ 11
BMI (kg/m?) 24+3 25+4 26+5*
MBP (mmHg) 9245 95+10 94414
FPG (mmol/L) 4.9+0.4 10.6+3.79 5.2+0.5%#
HbA1c (%) 53503 8.7+1.39 5.1+0.3%#
MMP (%) 54.9+13.3 68.1+15.4¢ 64.8+14.0*
MFI basale 6.2+1.4 7.0+£1.8 7.2+2.3
MFI dopo PMA 8724378 8881472 617+303*t

| dati sono espressi come media+SD. *P<0.05, ®P<0.01, §P<0.001 nel con-
fronto di diabetici tipo 1 o loro fratelli vs. controlli; +P<0.05, ¥P<0.01,
#P<0.001 nel confronto di fratelli vs. diabetici tipo 1.

BMI, indice di massa corporea; MBP, pressione arteriosa media; FPG, gli-
cemia a digiuno; MMP, potenziale di membrana mitocondriale; MFI, indice
medio di fluorescenza che esprime la produzione di ROS in condizioni basali
o dopo stimolazione con PMA.
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Figura 1. Box-plot che rappresenta mediana, 50% centrale dei dati
(box) e la distribuzione dei valori di glicemia media a digiuno (FPG)
espressi in mmol/l nei 3 gruppi: diabetici tipo 1 (rombo verde), fratelli
(cerchio rosso), controlli (quadrato blu).

Figura 2. Box-plot che rappresenta mediana, 50% centrale dei dati
(box) e la distribuzione dei valori del potenziale leucocitario di membra-
na mitocondriale (MMP%) nei 3 gruppi: diabetici tipo 1 (rombo verde),
fratelli (cerchio rosso), controlli (quadrato blu).

Figura 3. Regressione lineare della glicemia a digiuno (FPG) vs. il poten-
ziale leucocitario di membrana mitocondriale (MMP%).
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fluorescenza emessa dalla DHR (substrato lipofilo sen-
sibile all'ossidazione) nei leucociti in condizioni basali
era sovrapponibile nei tre gruppi di soggetti studiati; al
contrario, i fratelli dei diabetici tipo 1 avevano una mi-
nore risposta ossidativa al PMA (Tabella 1).

Conclusioni

Questo ¢ il primo studio che evidenzia la presenza
d’iperpolarizzazione mitocondriale nei leucociti circol-
anti dei diabetici tipo 1 e dei loro fratelli che, seppure
non diabetici, presentano una ridotta sensibilita insu-
linica. La combinazione di BMI borderline, glicemia
media a digiuno superiore ai controlli, minore indice
HOMA-IS e minori livelli di HbAlc, suggerisce che nei
fratelli dei diabetici tipo 1 coesistano una ridotta veloc-
ita basale di utilizzazione del glucosio (alterata glicemia
a digiuno) con un’accelerata utilizzazione postpran-
diale insulino-mediata °. 1l riscontro citofluorimetrico
dell’iperpolarizzazione mitocondriale suggerisce inoltre
una sincronizzazione delle oscillazioni spontanee dei
flussi metabolici e del MMP, che sono state osservate
nella rete mitocondriale cellulare ¢. Nelle cellule endote-
liali sottoposte a stimolo iperglicemico, I'iperproduzione
di radicali ¢ associata ad accelerazione del ciclo di Krebs
e a iperpolarizzazione della membrana mitocondriale 7.
Un aumento della produzione di radicali in condizio-
ni di stress metabolico, gia ampiamente documentato
nelle famiglie di diabetici tipo 1 #, potrebbe quindi con-
tribuire a tale risultato.

1l riscontro nei fratelli di una ridotta risposta ossida-
tiva al PMA ¢ di difficile interpretazione, ma potrebbe
essere messo in relazione con la presunta (sulla base dei
valori di HbA1c) presenza di livelli di glicemia postpran-
diale inferiori alla norma. Infatti, il respiratory burst ac-
tivity leucocitario ¢ soppresso dall’ipoglicemia e questo
fenomeno ¢ maggiormente pronunciato nei soggetti
non diabetici °.
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Riteniamo che le implicazioni funzionali dell’iper-
polarizzazione mitocondriale (glucosio-dipendente) os-
servata, probabilmente diverse nei diversi tipi cellulari,
richiedano di essere investigate approfonditamente °.
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Riassunto

Le persone con diabete di tipo 2 presentano un aumentato rischio
oncologico. L'associazione della probabilita di sviluppare neoplasie
con i farmaci antidiabetici resta controversa, ma la metformina — far-
maco di prima scelta nel trattamento del diabete — viene sempre piut
spesso collegata a una riduzione del rischio di morbilita e mortalita
tumorali. Sono stati proposti vari meccanismi per spiegare tale rela-
zione, ma nessuno di questi ha ricevuto conferme definitive. Tendenze
favorevoli sono state osservate relativamente alla mortalita comples-
siva per cause oncologiche e per localizzazioni neoplastiche specifiche
(per es.: pancreas, fegato, colon, endometrio e mammella), avvallan-
do la necessita di condurre ulteriori ricerche sulle potenzialita onco-
protettive della metformina. Per contro, recenti analisi osservazionali
hanno ipotizzato I’ associazione di vari altri farmaci di comune impie-
go tra i soggetti diabetici con alcune neoplasie, malgrado la letteratu-
ra scientifica non abbia prodotto evidenze definitive in questo senso.
Gli individui ai quali vengono prescritti farmaci diversi potrebbero
differire per caratteristiche cliniche potenzialmente responsabili di
differenze in termini d’incidenza di tumori, per cui degli eventuali
bias di prescrizione potrebbero rivestire un'importanza particolare
in questo contesto. Ciononostante, l'appropriata interpretazione di
studi ben disegnati e caratterizzati da una potenza adeguata potra
contribuire a chiarire gli effetti dell iperglicemia, del diabete e dei suoi
diversi trattamenti sul rischio tumorale. Questa rassegna ¢ incentrata
sui dati pubblicati pitt di recente in merito alla relazione tra farmaci
antidiabetici e tumori.

Summary

Patients with type 2 diabetes have increased cancer risk. The
risk association of cancer with antidiabetic drugs remains contro-
versial, but metformin — the first drug of choice for the manage-
ment of type 2 diabetes — has been increasingly linked with a lo-
wer risk of cancer morbidity and mortality. Many mechanisms for
this risk reduction have been postulated, although none has been
proven entirely. Promising trends were noted on overall tumor
mortality and on specific cancer sites (e.g., pancreas, liver, colon,
endometrium, and breast), supporting further research on metfor-
min cancer-preventive potential. Conversely, recent observational
analyses suggested an association of many other drugs of common
use for diabetic people with malignancies, even if no definitive
evidence has been completely elucidated in the medical literatu-
re. Patients receiving prescriptions for different drugs might differ
for clinical characteristics potentially accounting for diversities in
cancer incidence, so prescription biases could be particularly rele-
vant in this setting. Nevertheless, the appropriate interpretation
of well-designed, appropriately powered studies can help eluci-
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dating the effects of hyperglycaemia, diabetes, and their different
treatments on cancer risk. Recently presented data about the rela-
tionship between antidiabetic agents and tumors will be the main
focus of this review.

Malgrado gia da molto tempo fosse stata ipotizzata
la relazione tra diabete e patologie tumorali, negli ultimi
anni si ¢ osservato un tumultuoso susseguirsi di studi di la-
boratorio, indagini epidemiologiche, analisi retrospettive e
prospettiche, nonché di trial clinici dedicati a tale associa-
zione. Molti esperti considerano attualmente le neoplasie
alla stregua delle altre complicanze croniche del diabete,
piu note e consolidate. Oltre a conferire un aumentato ri-
schio di malattia, la coesistenza di diabete avrebbe anche
un effetto stavorevole sulla prognosi dei tumori. Pur con
le comprensibili difficolta nel porre in relazione condizio-
ni patologiche tanto eterogenee, entrambe influenzate da
aspetti genetici, sociali e legati allo stile e alle abitudini di
vita, € ormai accettato come la presenza di diabete, so-
prattutto di tipo 2, conferisca un significativo incremen-
to del rischio tumorale attraverso meccanismi diversi, in
parte noti. Tra questi, esercitano un ruolo di primo piano
I'obesita, I'insulinoresistenza, l'iperinsulinemia compen-
satoria, I'iperglicemia, la condizione di flogosi cronica e lo
stress ossidativo, e probabilmente i farmaci impiegati per
il suo trattamento. L'invecchiamento della popolazione, la
diffusione delle patologie metaboliche e oncologiche, ma
soprattutto la pubblicazione periodica di segnalazioni di
un possibile rischio tumorale legato a farmaci antidiabe-
tici somministrati quotidianamente a centinaia di milioni
di individui, nel mondo, hanno contribuito a mantenere
il tema di costante attualita sulle riviste scientifiche e nei
congressi delle societa di categoria.

1 possibili rischi associati all'impiego continuativo
e prolungato dei farmaci, nel diabete, e in particolare
quelli legati all’insorgenza e/o alla progressione di ma-
lattie oncologiche, sono stati uno degli argomenti chia-
ve del Convegno annuale dell’EASD di Lisbona (12-16
settembre 2011). In questa rassegna della letteratura
sono riportate alcune delle novita comparse in lette-
ratura nell’ultimo biennio, oltre a un aggiornamento
sullo stato attuale delle conoscenze in merito alle varie
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molecole antidiabetiche e la loro possibile relazione con
temi oncologici.

Marco Gallo

Diabete e tumori - Epidemiologia e fisiopa-
tologia

All'importanza della mortalita aggiuntiva non cardio-
vascolare conferita dalla presenza di diabete mellito, o
di iperglicemia, ¢ stata dedicata un’analisi dell’Emerging
Risk Factors Collaboration, che ha valutato i dati relativi
a 97 studi prospettici condotti in varie nazioni del piane-
ta®™. T risultati, dopo correzione per eta, sesso, consuetu-
dine al fumo e indice di massa corporea (BMI), indicano
come le persone con diabete, rispetto a quelle non dia-
betiche, presentino un incremento del rischio dell’80%
di decessi per tutte le cause, del 132% di decessi per pa-
tologie vascolari, del 25% di mortalita oncologica, e del
73% per cause diverse (per es., disturbi epatici e renali,
infezioni, broncopneumopatie e disturbi degenerativi).
Secondo il calcolo che ne emerge, un individuo di 50
anni affetto da diabete senza precedenti vascolari noti
avrebbe un’aspettativa di vita 6 anni inferiore rispetto
a un soggetto di controllo non diabetico, con il 10% di
tale differenza di sopravvivenza attribuibile a un eccesso
di mortalita per cause oncologiche. E stimato, a titolo di
confronto, come la consuetudine al fumo riduca l'aspet-
tativa di vita della popolazione generale di circa 10 anni.

Tra le neoplasie fatali piu frequenti vengono riportate
I'epatocarcinoma, il carcinoma del pancreas, dell’ovaio,
del colon-retto, della vescica, del polmone e della mam-
mella. Proprio il diabete, I'obesita e la sindrome metabo-
lica, almeno dal punto di vista assoluto, rappresentereb-
bero i fattori di rischio associati al maggior numero di casi
di carcinoma epatocellulare, con un ruolo addirittura su-
periore rispetto a quello di noti fattori chiave (epatite da
HBV e HCV, alcol, emocromatosi, ecc.)®. La consapevo-
lezza del ruolo dell'iperglicemia puo avere conseguenze
rilevanti per la prevenzione dell’epatocarcinoma: una
neoplasia che ha subito un costante aumento d’inciden-
za negli ultimi 30 anni (Tabella 1).

Tabella 1. Fattori di rischio associati all'insorgenza dell'epatocarcino-
ma @,

Fattore di rischio di  Odds Ratio IC 95% % di casi
epatocarcinoma ((0]3))] attribuiti
al fattore di
rischio

Infezione da HCV 44,26 39,52 - 49,56 20,7
Infezione da HBV 13,37 10,53 - 16,97 57
Epatopatia alcolica 4,43 414 - 474 239
Rari disturbi del 3,51 2,96 - 4,15 3,1
metabolismo
(emocromatosi,
porfiria, deficit alfa1AT)
Diabete mellito 2,37 2,23 - 2,52 33,5
Obesita 1,53 137 - 1,72 2,7
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La presenza di diabete si conferma inoltre un fatto-
re prognostico sfavorevole nei pazienti oncologici sotto
vari punti di vista. Questi individui, secondo nuove evi-
denze derivanti da una recente revisione sistematica e
metanalisi della letteratura, presenterebbero un rischio
di mortalita operatoria e post-operatoria a breve termi-
ne (intraospedaliera o entro 30 giorni dalla dimissione)
superiore del 50%, rispetto a quelli con normale meta-
bolismo del glucosio (dopo correzione per eta, sesso e
comorbilita)®. La gestione del diabete prima, durante
e dopo l'intervento risulta d’'importanza cruciale an-
che nei pazienti oncologici, probabilmente attraverso la
modulazione del rischio di sepsi e infezioni e quello di
mortalita cardiovascolare.

Ancora maggiore pare il ruolo sfavorevole eserci-
tato dalla presenza concomitante di diabete, insulino-
resistenza e obesita sulla prognosi delle donne affette
da carcinoma della mammella; a questo argomento la
prestigiosa rivista Journal of Clinical Oncology ha dedica-
to ampio spazio sul primo numero del 2011, con studi
clinici, revisioni sistematiche, metanalisi e due editoria-
li*®, Soprattutto nel post-menopausa, tali alterazioni
metaboliche correlerebbero in maniera significativa
con outcome terapeutici peggiori. Per esempio, ¢ sta-
to stimato come il mantenimento del normopeso nella
popolazione statunitense consentirebbe ipoteticamen-
te di evitare da 11 a 18.000 decessi I’anno per carci-
noma mammario. Tra le varie interpretazioni fisiopa-
tologiche per questa relazione, gli autori sottolineano
il ruolo dell’iperinsulinemia, che attraverso un effetto
di down-regulation sulle IGE-BP (proteine di legame del
fattore di crescita insulino-simile) e sull'SHBG (protei-
na di legame degli ormoni sessuali) aumenterebbe i li-
velli circolanti di molecole mitogene, quali gli ormoni
steroidei e I'IGF-1. Tra le conseguenze di tali alterazioni
sono descritti un incremento nell’incidenza di neopla-
sie a livello della mammella controlaterale e una rispo-
sta inferiore alle terapie antitumorali. Non deve quindi
stupire che gli oncologi inizino a proporre 'utilizzo di
parametri tradizionalmente legati alla pratica clinica
endocrino-metabolica (quali la valutazione della cir-
conferenza vita, dell'indice HOMA e del peptide C) per
migliorare la valutazione del rischio delle loro pazienti,
e che raccomandino maggiore attenzione a una dieta
equilibrata e all’attivita fisica.

Infine, i soggetti affetti da malattia diabetica presen-
terebbero un tasso d’insuccesso piu elevato rispetto alla
popolazione generale anche nei confronti del trapianto
autologo di cellule staminali ematopoietiche, procedura
di comune impiego nel trattamento di varie patologie
ematologiche, specialmente neoplastiche®. Le cause
risiederebbero in un’inadeguata risposta midollare al
fattore di stimolo delle colonie di granulociti (G-CSF)
da parte dei soggetti diabetici, che in questo modo non
otterrebbero la mobilizzazione di un numero sufficiente
di cellule progenitrici e staminali per alterazioni acqui-
site a carico del microambiente midollare.
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Insulina

Marco Gallo

Lasciati alle spalle scalpori e polemiche destati dalla
pubblicazione del numero di settembre 2009 di Diabe-
tologia''®, che avevano innescato lunghe discussioni
sul possibile ruolo favorente sui tumori (specie mam-
mari) dell’insulina glargine (derivato da analisi epide-
miologiche metodologicamente discutibili e imperfet-
te), gli studi osservazionali successivi — compresi quelli
del 2011 — non sono riusciti a fornire risposte conclu-
sive.

Nuovi studi non hanno rilevato un incremento del
rischio oncologico complessivo legato all’utilizzo di
glargine, rispetto alle altre insuline umane, lasciando
talvolta dubbi residui relativi al carcinoma della mam-
mella'*". B stato peraltro giustamente sottolineato
come tutte le insuline, glargine compresa, possiedano
una potente azione antiossidante e antinfiammatoria, e
che questi effetti, almeno dal punto di vista fisiopatolo-
gico, non possano che esercitare riflessi favorevoli sullo
sviluppo e lI'evoluzione dei tumori'®.

A giudizio di chi scrive, tuttavia, merita di esse-
re citata un’analisi retrospettiva sui dati del registro
GPRD, relativo alla popolazione assistita dalla Medici-
na Generale del Regno Unito (9,9 milioni d’individui
seguiti presso 545 ambulatori del territorio)'”). Analiz-
zando le donne con diabete di tipo 2 insulinotrattate,
gli autori hanno cercato di stabilire se 1"utilizzo a lungo
termine di glargine si associasse a un rischio aumen-
tato di neoplasie mammarie, rispetto ad altre terapie
insuliniche. Lo studio ha cercato di ovviare a molti dei
limiti attribuiti alle tante analisi pubblicate in prece-
denza, oltre che analizzando un follow-up prolungato
(8 anni) su una vasta coorte, aggiustando i risultati
per molte variabili potenzialmente confondenti (eta,
sesso, anamnesi farmacologica e oncologica, stile di
vita, durata del diabete e della terapia insulinica, grado
di compenso metabolico, ecc.), ed escludendo il pri-
mo anno di terapia per non tener conto delle pazienti
con neoplasie verosimilmente pre-esistenti. L'analisi
mostra come i primi 5 anni di utilizzo di glargine non
si associno a un incremento del rischio di carcinoma
mammario, mentre un impiego piu prolungato si ac-
compagni a un sostanziale e significativo incremento
di tale rischio, specialmente tra le donne gia preceden-
temente in terapia insulinica prima d’iniziare glargi-
ne. L'articolo ricorda lo studio annidato caso-controllo
pubblicato qualche mese prima dal gruppo del prof.
Mannucci'®, relativo alla popolazione diabetica fio-
rentina; in quel caso, gli autori avevano confrontato
I'insorgenza di tumori su un follow-up di 6 anni di pa-
zienti consecutivi trattati con insulina, tenendo conto
delle dosi e del tipo di molecola utilizzata, oltre che
delle comorbilita precedenti e di vari fattori di rischio.
Era stata osservata un’incidenza aumentata di tumori
tra i pazienti trattati con dosaggi di glargine >/= 0,3
IU/kg/die. L'associazione era rilevabile in entrambi i
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sessi, e i numeri dello studio erano insufficienti per
sotto-analisi relative alle diverse neoplasie. Dalla stes-
sa serie di dati, quest’anno gli autori hanno pubblicato
un’analisi dalla quale risulta come i pazienti contem-
poraneamente trattati con metformina (ma non con
altri ipoglicemizzanti orali) siano risultati associati a
un’incidenza inferiore di neoplasie, anche dopo corre-
zione per le comorbilita e le dosi d’insulina®.

Metformina

Negli ultimi anni, numerose osservazioni retrospet-
tive hanno ipotizzato che la terapia con metformina
possa esercitare un ruolo protettivo sia nell'insorgenza
di alcune neoplasie sia nella risposta al trattamento e
nella prognosi di soggetti che le abbiano gia sviluppate.
Tra i vari effetti della metformina chiamati in causa per
interpretare questo suo possibile ruolo oncoprotettivo
(riduzione dell'iperglicemia e dell'insulinoresistenza,
effetto favorevole sul peso, azione immunomodulatri-
ce), quello che ha guadagnato maggior credito poggia
sulla sua capacita d’innescare la protein-kinasi attivata
dalll AMP (AMPK), una proteina situata a valle del re-
cettore insulinico nell’ambito di una via di segnale con
un ruolo chiave nel controllo dei processi metabolici e
mitogeni della cellula®” (Tabella 2).

Tabella 2. Principali meccanismi alla base della supposta azione anti-
tumorale della metformina.

o effetti sull'iperglicemia ® attivazione della via di segnale
- Inibizione della LKB1-AMPK
gluconeogenesi - effetti antiproliferativi/

o effetti sul peso antiangiogenic i

® aumento della sensibilita | ® riduzione dell'espressione di

insulinica HER-2
® riduzione dei livelli di vitamina | ® effetti sulla fase G-G, del
B12? ciclo cellulare

e riduzione dei livelli di VEGF,
PAI-1, TNFo, TPA (angiogenesi,
flogosi)

e induzione dell'apoptosi (p53)

e effetti immunomodulanti sulle
cellule CD8+

o effetto sulle cellule staminali
tumorali

Tra i numerosi articoli pubblicati negli ultimi mesi
su metformina e tumori, uno studio retrospettivo di
coorte conferma la riduzione della mortalita tumorale
nei diabetici di tipo 2 trattati con la molecola, con un
effetto protettivo che pare dose e tempo-dipendente®®!.
E poi da segnalare una metanalisi di studi osservazio-
nali sull’associazione tra la biguanide e il carcinoma del
colon-retto. A conferma delle evidenze ottenute speri-
mentalmente®?, gli autori riportano una riduzione del
37% del rischio di sviluppare la neoplasia tra i diabetici
in terapia prolungata con metformina, anche con un
follow-up relativamente breve?*. Da sottolineare come
il carcinoma del colon sia uno dei pochi tumori per il
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quale esistano dati di efficacia della metformina deri-
vanti da piccoli trial d’intervento, e non solo da studi
osservazionali®®®,

Marco Gallo

Sempre tra le analisi osservazionali, va citato uno
studio prospettico di valutazione della prognosi di sog-
getti con diabete di tipo 2 e cirrosi correlata allHCV
sulla base della terapia antidiabetica etfettuata (sola
dieta, metformina, sulfoniluree o insulina). I'evolu-
zione verso ’epatocarcinoma, nel follow-up a 5 anni,
¢ risultata significativamente inferiore tra gli indivi-
dui trattati con metformina rispetto ai controlli, al pari
della necessita di trapianto e della mortalita per cause
epatiche. Il trattamento ¢ stato ben tollerato in assenza
di eventi avversi maggiori, in pazienti con funzionali-
ta epatica sufficiente da non controindicare I'impiego
della metformina'®). I risultati dello studio ricalcano
quanto gia segnalato in uno studio retrospettivo italia-
no pubblicato nel 20101¢.

Dal punto di vista di “generazione di ipotesi”, appa-
re originale un’analisi relativa alla popolazione di Hong
Kong con diabete di tipo 2, senza patologie tumorali note
al momento dell’arruolamento e seguita per 10 anni®”.
I dati riaffermano come la terapia con metformina cor-
reli con un rischio inferiore d’insorgenza di neoplasie. La
novita dello studio consiste nel fatto che I’effetto protet-
tivo e risultato significativamente maggiore tra i soggetti
con livelli ridotti di colesterolo HDL, che sembrano rap-
presentare una caratteristica predisponente a sviluppare
tumori, nelle persone con diabete di tipo 2. Cio potrebbe
essere legato al fatto che anche il colesterolo HDL, at-
traverso la sua principale lipoproteina (apolipoproteina
A-1), induce la fosforilazione, e conseguente attivazione,
dell’ AMPK; I'iperglicemia, con il suo etfetto di down-re-
gulation sull’apolipoproteina A-1, priverebbe le cellule di
un favorevole meccanismo di controllo sulla loro replica-
zione®, Aldila dei limiti dello studio (campione relativa-
mente ridotto di soggetti appartenenti a un’unica etnia;
valutazione retrospettiva; estrazione dei dati relativi ai
livelli di HDL, al tipo di terapia effettuata e all’'insorgenza
di tumori a partire da un registro), gli autori forniscono
un’interpretazione fisiopatologica originale che necessita
di validazioni in contesti differenti. Secondo gli autori,
infatti, i soggetti con bassi livelli di HDL (indipendente-
mente dalla presenza di diabete) potrebbero costituire
candidati ideali per studi di valutazione dell’efficacia an-
titumorale di farmaci agenti sulla via dell’AMPK, quali la
metformina.

Pioglitazone

11 9 giugno 2011, I'agenzia francese per la sicurezza
dei prodotti sanitari (Afssaps) ha sospeso ’autorizzazio-
ne al commercio dei farmaci contenenti pioglitazone
sul territorio nazionale d’oltralpe. La decisione ¢ stata
assunta dopo la divulgazione dei risultati di uno studio
di monitoraggio condotto su circa 155.000 soggetti con
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diabete di tipo 2 trattati con tale farmaco, i quali hanno
evidenziato un’associazione tra l'utilizzo del glitazone e
un aumento del rischio d’insorgenza di carcinoma della
vescica, significativo tra i soggetti di sesso maschile, e
sensibile alla posologia assunta e alla durata del periodo
di trattamento®.

Dati preclinici sperimentali avevano ipotizzato gia
nel 1999 una possibile relazione di questo tipo, ma in-
dagini successive avevano interpretato tale legame come
poco influente per l'essere umano. Successivamente,
l'associazione era riemersa nel noto studio PROactive®?.
Nell’aprile 2011, Diabetes Care®" ha pubblicato i dati re-
lativi a un trial di coorte sul rischio d’insorgenza delle
dieci neoplasie piu frequenti (prostata, mammella, pol-
mone, endometrio, colon, linfoma non Hodgkin, pan-
creas, rene, retto, melanoma) tra i pazienti trattati con
pioglitazone, e in uno studio di midpoint separato®?
quello inerente il carcinoma della vescica, relativo a in-
dividui seguiti presso il Kaiser Permanente Northern Ca-
lifornia. In merito al primo studio, non ¢ emerso alcun
incremento significativo del rischio, con 1'unico dubbio
di un follow-up necessariamente di breve durata (visto
che il pioglitazone ¢ in commercio dal 1999); per quanto
riguarda il carcinoma della vescica, ¢ stata confermata
un’associazione modesta, ma non irrilevante, per assun-
zioni superiori a 24 mesi. Gli autori notavano come, pur
aumentando le diagnosi in fase precoce e quelle di lesio-
ni ‘in situ” (sovrasegnalazioni da ‘notoriety bias’?), non si
potesse escludere un ruolo direttamente promuovente la
tumorigenesi da parte della molecola; nei ratti si ¢ ipotiz-
zato che tale effetto derivi dall’alterazione dell’ambiente
urinario e dalla precipitazione di cristalli di metaboliti
(forse prevenibile con la dieta, una maggiore idratazione
o l'acidificazione del milieu urinario), ma viene invocato
anche un possibile effetto dei glitazoni sui tassi replica-
tivi cellulari e sui processi differenziativi nei tessuti uro-
epiteliali. Da questo punto di vista, gli effetti dei glitazoni,
agenti sui PPAR-alfa e -gamma, sono ambivalenti, indu-
cendo anche l'apoptosi delle cellule tumorali su modelli
sperimentali in vitro e inibendone l'attivita invasiva in
vivo; per questo, ¢ stato spesso affermato che i glitazo-
ni possono aumentare, ridurre o avere un effetto neutro
sul rischio tumorale o sulla progressione delle neoplasie
nell'uomo®?.

Successivamente, l’associazione tra esposizione al
pioglitazone e insorgenza di carcinoma della vescica ¢
stata confermata anche in uno studio condotto di autori
italiani®¥, che hanno analizzato i dati di segnalazione
degli eventi avversi pervenuti alla FDA tra il 2004 e il
2009. Un’associazione analoga, seppure di dimensioni
inferiori, ¢ stata osservata anche per gliclazide e acar-
bose. I dati epidemiologici citati non hanno potuto te-
nere conto di noti fattori di rischio del carcinoma della
vescica (consuetudine al fumo, infezioni croniche delle
vie urinarie, esposizione professionale a idrocarburi po-
liciclici 0 ad amine aromatiche, assunzione protratta di
steroidi o altri farmaci), e questo rappresenta un limite
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evidente. L'analisi francese, inoltre, non prende in con-
siderazione la durata del diabete, e i casi di neoplasia
vescicale si basano sui dati riferiti, piuttosto che sui re-
ferti istologici.

L'EMA ha espresso parere contrario al ritiro del far-
maco, tenendo conto dei verosimili effetti di riduzione
del rischio cardiovascolare e della sua utilita in determi-
nate categorie di soggetti, quando la metformina non sia
risultata adeguata o tollerata. In un altro studio recen-
te, inoltre, ¢ stata segnalata una possibile diminuzione
del rischio di epatocarcinoma, analogamente a quanto
emerso per la metformina e verosimilmente grazie a
meccanismi insulinosensibilizzanti simili®>. Resta 1'in-
dicazione a proseguire il follow-up, gli studi in corso e
a limitare I'indicazione all’utilizzo del farmaco a indivi-
dui diabetici selezionati, senza fattori di rischio noti per
il carcinoma della vescica o con potenziali controindi-
cazioni legate agli altri effetti collaterali della molecola
(aumentato rischio di fratture, incremento ponderale,
edema maculare, insufficienza cardiaca).

Marco Gallo

Liraglutide

L'anno appena concluso ha visto la pubblicazione di
uno studio dai risultati apparentemente tranquillizzanti
in merito a un’altra ipotetica associazione: quella tra lira-
glutide e carcinoma midollare della tiroide, segnalata su
modelli sperimentali costituiti da roditori. Tali animali,
gia predisposti verso un’insorgenza superiore di neopla-
sie midollari della tiroide, mostrano un’elevata espressio-
ne sulle cellule parafollicolari di recettori per il GLP-1, a
differenza dei primati e dell’essere umano®®. Hegedus e
coll.®” hanno valutato, su oltre 5000 pazienti trattati con
liraglutide, i livelli di calcitonina prima dell’inizio della
terapia confrontandoli con quelli fino a 2 anni dopo: una
bassa percentuale ha mostrato un aumento dei valori di
calcitonina, quasi sempre comunque restando all’inter-
no del range di norma, senza ulteriori progressioni con
la prosecuzione della terapia e del follow-up. Confron-
tando i pazienti trattati con liraglutide con quelli di con-
trollo, gli autori hanno descritto 7 casi di iperplasia delle
cellule C tra i soggetti trattati con liraglutide (ma nessun
carcinoma midollare), e due carcinomi midollari tra i pa-
zienti di confronto (glargine o glimepiride +/- metformi-
na): tutti riscontri verosimilmente riconducibili al caso
e a un’aumentata sorveglianza di patologie nodulari
tiroidee subcliniche. Senza nessun apparente razionale
fisiopatologico, nel gruppo trattato con liraglutide ¢ stata
registrata un’incidenza lievemente maggiore di carcino-
mi papilliferi della tiroide (neoplasie del tutto diverse da
quelle midollari per origine filogenetica, caratteristiche
cliniche, comportamento biologico, ecc.); in tutti i casi
si trattava di microcarcinomi papilliferi, a prognosi fa-
vorevole e di riscontro occasionale. Considerato il breve
periodo trascorso dalla commercializzazione del farmaco,
e il continuo modificarsi delle conoscenze in merito al
ruolo del recettore del GLP-1 (bersaglio di exenatide e
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liraglutide), I'FDA ha chiesto l'istituzione di un registro
dei carcinomi midollari tiroidei.

I dati attuali relativi all'uomo sembrano rassicu-
ranti; una condivisibile posizione prudenziale sembra
quella di non prescrivere liraglutide (ma forse neppure
altre incretine) nei rari casi di soggetti affetti da carci-
noma midollare della tiroide (il 4-5% di tutte le neo-
plasie di tale ghiandola) o con predisposizione geneti-
ca verso questa forma tumorale (FMTC e MEN 2©9),
per la possibilita di una maggiore suscettibilita delle
cellule C.

Exenatide e inibitori della DPP-4

11 2011 ¢ stato anche I'anno della pubblicazione di
un articolo particolarmente controverso: dapprima pro-
posto on-line, poi ritirato per le critiche emerse e infine
pubblicato definitivamente, con correzioni minori®?. Si
¢ trattato di un’analisi effettuata su un database dell’FDA
di libera consultazione e relativo alle segnalazioni spon-
tanee degli effetti collaterali, dalla quale ¢ emersa la pos-
sibilita di un aumento del rischio di circa 2,8 volte di car-
cinoma del pancreas tra i pazienti trattati con exenatide
o con sitagliptin, e di carcinoma della tiroide per la sola
exenatide. Lo studio ¢ stato contestato per i numerosi
bias potenziali e per non aver potuto prendere in consi-
derazione vari fattori confondenti. Ancora piu di recente,
evidenze sperimentali hanno documentato effetti antin-
fiammatori, antiossidanti e antiproliferativi per I'exena-
tide e gli analoghi del GLP-1, potenzialmente protettivi
nella genesi dei tumori oltre che dei fenomeni ateroscle-
rotici**1. Come logico, considerato il periodo d'impiego
ancora breve di questi farmaci, nuovi dati vanno aggiun-
gendosi pressoché ogni mese.

Dapagliflozin

Anche 1'ultimo antidiabetico apparso in ordine cro-
nologico dalle pipeline delle aziende farmaceutiche, per
quanto non ancora commercializzato, non poteva sfug-
gire alla ‘caccia agli effetti pro-tumorali’ scatenatasi nei
confronti delle altre molecole. E il caso del dapagliflo-
zin, capostipite di una nuova categoria di antidiabetici
agenti attraverso l'inibizione del trasportatore sodio-
glucosio (SGLT2) situato nei tubuli renali prossimali, e
quindi favorendo l'escrezione del glucosio con le urine.
Il meccanismo d’azione risulta innovativo e interessan-
te, in quanto potenzialmente impiegabile persino nel
diabete di tipo 1 e nelle condizioni iperglicemiche senza
diabete noto, anche se tra gli effetti collaterali preve-
dibili vi ¢ I'aumentata incidenza di infezioni delle vie
urinarie. Negli studi clinici per lo sviluppo del farmaco,
su un totale di circa 5500 individui trattati, sono stati
osservati 9 casi di carcinoma alla mammella e altret-
tanti alla vescica, verso un caso a testa nei 3200 sogget-
ti di controllo®“?. Dal momento che le cellule epiteliali
mammarie e quelle vescicali non esprimono la proteina
di trasporto SGLT-2, viene ipotizzato che tali neoplasie
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fossero pre-esistenti rispetto all’avvio dei trial, pur non
escludendo un eventuale ruolo promotore del dapagli-
fozin. E verosimile che ulteriori informazioni possano
derivare dagli studi di post-marketing.

Marco Gallo

Altri farmaci di comune impiego nel diabete

Le persone con diabete assumono molto spesso, per
periodi prolungati e talvolta ad alti dosaggi, farmaci
non agenti sul metabolismo glicemico in senso stretto,
ma indicati per la riduzione del rischio cardiovascolare
complessivo; ¢ il caso dei farmaci per l'ipertensione, di
quelli per le dislipidemie e degli antiaggreganti. E stato
ipotizzato che anche alcuni di essi possano risultare as-
sociati a un’aumentata incidenza di alcune neoplasie,
0 a un incremento della mortalita tumorale. Nel 2010,
qualche preoccupazione in tal senso era derivata dalla
pubblicazione di una metanalisi*® che documentava
un aumento dell’1-2% del rischio d’insorgenza di tu-
mori con i sartani, rispetto alla popolazione di controllo:
un incremento sostenuto da candesartan e telmisartan,
e interpretato come legato agli effetti positivi sulla pro-
liferazione cellulare e sull’angiogenesi dell’inibizione
cronica dei recettori dell’angiotensina. Tra le neoplasie
indicate come piu frequenti, la pitt comune era il carci-
noma polmonare.

Una nuova metanalisi®* fornisce risultati decisa-
mente tranquillizzanti, escludendo l'esistenza di diffe-
renze di rischio per tutte le categorie di antipertensivi
(da sole o in associazione), con la sola eccezione legata
alla persistenza di un dubbio di un modesto aumento
del rischio tumorale (+2,3%) con l'associazione di un
sartano e un ACE-inibitore; tale dubbio deriva princi-
palmente dai risultati dello studio ONTARGET. Questa
nuova metanalisi, che ha utilizzato metodologie stati-
stiche piu robuste ed ¢ stata condotta secondo le racco-
mandazioni della Cochrane Collaboration, ha analizza-
to ben 70 studi randomizzati e controllati per un totale
di oltre 320.000 individui, estendendo l'indagine dal
1950 al 2010. L'assenza di evidenze di una relazione tra
sartani e tumori € stata sottolineata recentemente sia
dall’EMA sia dall’FDA.

In direzione opposta vanno i risultati di alcuni stu-
di sull"utilizzo prolungato di beta-bloccanti; soprattutto
il propranololo ¢ parso associare a una riduzione della
mortalita e a un’aumentata sopravvivenza libera da re-
cidive, in donne affette da carcinoma della mammel-
la, attraverso meccanismi ancora da chiarire (influen-
za sulla regolazione neuroendocrina adrenergica, sui
meccanismi apoptotici, sulla regolazione immunitaria o
sull’angiogenesi) “>-4¢),

Sono promettenti anche i dati di un’analisi condot-
ta su 8 studi randomizzati di valutazione dell’efficacia
dell’assunzione giornaliera di aspirina (per almeno 4
anni) nella prevenzione degli eventi cardiovascolari,
per un totale di 25.570 soggetti“’). L’assunzione pro-
lungata dell’acido acetilsalicilico, secondo quest’analisi,
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sembrerebbe in grado di ridurre sensibilmente anche il
rischio di mortalita legato a diverse neoplasie (-21%),
in maniera indipendente dalla dose (non inferiore a 75
mg/die), dal sesso o dalla consuetudine al fumo. I nuovi
dati sembrano riguardare non solo il carcinoma del co-
lon-retto, come ipotizzato in passato, con un effetto che
ha dimostrato di aumentare con il tempo: dopo 5 anni,
il tasso di riduzione ¢ salito al 34% per tutti i tumori
considerati complessivamente, e al 54% per quelle ga-
strointestinali. Per alcune neoplasie (esofago, pancre-
as, encefalo, polmone e stomaco), 1’effetto ha iniziato
a manifestarsi solo dopo 5-10 anni di terapia, e per la
prostata dopo addirittura 15 anni.

Relativamente alle statine, dati tranquillizzanti sono
giunti da un’analisi prospettica multicentrica pubblicata
sul British Medical Journal*®. Su una popolazione di ol-
tre due milioni di assistiti, nessuna statina ¢ risultata as-
sociarsi in maniera significativa a una modificazione del
rischio di neoplasie di stomaco, colon, polmone, rene,
mammella, prostata e melanomi. L'utilizzo di statine,
viceversa, ¢ risultato associato a una modestissima ridu-
zione del rischio di carcinoma esofageo.

A completamento del quadro, sono stati pubblicati
i risultati relativi al prolungamento del follow-up dello
studio SELECT, un trial sull’utilizzo di selenio e vitamina
E nella prevenzione dei tumori interrotto precocemen-
te per assenza di efficacia“”. T nuovi risultati indicano
come l'integrazione prolungata con 400 UI di tocofero-
lo si associ in maniera significativa con un’aumentata
incidenza di carcinoma della prostata: esattamente il
contrario di quanto si intendeva dimostrare. Gli autori
sottolineano come siano verosimilmente dannosi sia il
deficit sia I’eccesso di molti oligoelementi, di comunissi-
ma supplementazione soprattutto negli Stati Uniti.

Conclusioni

Gran parte delle informazioni delle quali disponiamo
deriva da studi osservazionali; ¢ fondamentale ricordare
come questi, nel segnalare 1’associazione tra eventi av-
versi e utilizzo di un farmaco, non testimonino affatto
un rapporto di causalita tra i due fenomeni, perché molti
sono i fattori confondenti non quantificabili che potreb-
bero portare a scegliere una particolare molecola in un
sottogruppo di soggetti (con rischio intrinsecamente dif-
ferente di sviluppare determinate patologie), ma questo
¢ un tema ricorrente e difficilmente ovviabile per tutti gli
antidiabetici e la loro relazione (favorevole o meno) con
i tumori. Inoltre, la tumorigenesi ¢ un processo lento,
mentre nella maggior parte dei casi gli studi hanno pe-
riodi di follow-up limitati. E peraltro difficile immaginare
il disegno di vasti studi randomizzati e controllati per la
valutazione della safety tumorale dei farmaci impiegati in
diabetologia, anche per I'elevata quantita di cross-over
terapeutici dei quali occorrerebbe tener conto nel trat-
tamento dell’iperglicemia e delle complicanze correlate.
Per quanto attiene le migliori evidenze attualmente di-
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Marco Gallo

sponibili, viene ribadito il ruolo favorevole dell’attivita
fisica, di una dieta corretta e dell’utilizzo della metformi-
na nei pazienti con diabete di tipo 2, sia come farmaco di
prima scelta sia associata a schemi terapeutici pitt com-
plessi, comprendenti I'insulina.
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Riassunto

I dati clinici italiani ( Annali AMD) relativi alla prevenzione
delle complicanze croniche del diabete impongono la necessita di tro-
vare strategie per migliorare la qualita e I'appropriatezza delle cure
nell’assistenza alla persona con diabete. L assistenza diabetologica sul
territorio rappresenta il II Livello di Cura e riveste un ruolo cruciale
nella prevenzione delle complicanze croniche del diabete. Partendo da
queste considerazioni, in AMD , nell’ambito delle attivita dei gruppi a
progetto, si e costituito il “ Gruppo della Diabetologia Ambulatoriale”
al quale il Consiglio Direttivo ha dato il mandato di creare un modello
di attivita clinica per la diabetologia ambulatoriale e di valorizzare
la figura del diabetologo del territorio e del suo ruolo, individuando
possibilita di crescita professionale in una logica di équipe, in rete ed
in linea con il progetto SUBITO!. II gruppo di lavoro AMD in occa-
sione del XVIII Congresso Nazionale AMD, che si é tenuto a Rossano
Calabro a maggio 2011, ha presentato una proposta sulle strategie
operative da realizzare a tal fine e i risultati di un'indagine conosciti-
va condotta nell’ ambito delle sezioni AMD regionali. La progettualita
futura prevede I'elaborazione di un documento che definisce la compe-
tence del diabetologo e della sua organizzazione sul territorio.

Summary

Italian clinical data (AMD Annals) on the prevention of chro-
nic complications of diabetes require the need to find strategies to im-
prove the quality and appropriateness of diabetes care. The diabetes
specialist care represents the Second Level of Care and plays a key
role in preventing chronic complications of diabetes. Based on these
considerations, on behalf of AMD, was formed the “Ambulatory Stu-
dy Group” for providing a model for diabetes outpatient clinic, and
enhance the role of diabetologist of the territory, through a network
of shared care , in synerqy with the project “SUBITO”. The Ambula-
tory Study Group during the AMD XVIII National Meeting, held in
May 2011 in Rossano Calabro, submitted a proposal on operational
strategies to achieve this purpose and results of a survey carried out
in the Regional Sections of AMD. The future planning involves the
development of a document that defines the competence of the diabe-
tologist and his organization on the territory.

Premessa

L'assistenza al diabete ¢ una componente essenziale
nel controllo degli alti costi sanitari della malattia, che
sono pari a circa il 7 — 10% dei costi sanitari totali nei
paesi Europei inclusa I'Italia. I costi, determinati dai ri-
coveri ospedalieri e dalle complicanze croniche non gia
dall’assistenza specialistica o dalla spesa farmaceutica,
sono in progressivo aumento. In assenza di complican-
ze i costi diretti sono pari a circa 800€/anno/paziente,
mentre in presenza di una complicanza salgono a cir-
ca 3000 €/anno. Nell’ambito della realta assistenziale
diabetologica in Italia, la presenza degli ambulatori di
Medicina Specialistica Ambulatoriale nell’organico dei
Distretti Sanitari (DS) locali va assumendo un ruolo
fondamentale nel percorso assistenziale alla persona
con diabete. Infatti I’'organizzazione dell’attivita del dia-
betologo del territorio interessa 1’assistenza di II livello
di cura e prevede 'organizzazione della prevenzione e
riduzione delle complicanze, attraverso la diagnosi pre-
coce e un trattamento tempestivo.

Dati italiani dimostrano che la sinergia tra 1’assi-
stenza specialistica dei Servizi di Diabetologia e la Medi-
cina Generale riduce del 65% i ricoveri ospedalieri della
persona con diabete®® e triplica la probabilita che il pa-
ziente sia seguito secondo le linee guida®%.

T risultati clinici in termini di prevenzione delle compli-
canze, inferiori a quelli attesi (Annali AMD)®), potrebbero
essere la conseguenza di una diversa aderenza degli ope-
ratori sanitari alle raccomandazioni fondate sulle prove di
efficacia, ma anche di carenze organizzative, responsabili
della presenza sul territorio di CD (Centri Diabetologici)
sovraffollati e organizzati in maniera disomogenea nelle
varie regioni italiane e che quindi non riescono a garanti-
re un’assistenza appropriata e ottimale. Queste importanti

* Componenti del gruppo di lavoro: Francesco Mario Gentile' (Coordinatore), Vincenzo Armentano?, Rocco Bulzomi’, Ilaria Ciul-

lo*, Tole Gaeta®, Maria Franca Mulas®, Mauro Ragonese’

! Asl Bari, Day Service Diabete; * Centro Diabetologico C4, ASL NA1 Centro; > Coordinatore Interdistrettuale di Branca Diabetologia A.S.L.
RM/B; * Centro di Attenzione al Diabetico, Azienda Ospedaliera 1.C.P., Milano; > Servizio di Diabetologia- Procida, ASL Napoli 2 Nord; ¢ U.C.
Diabetologia e Malattie Metaboliche, Ospedale San Martino Oristano; 7 UOS2 Centri Diabetologici - ACISMOM
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carenze organizzative richiedono una profonda rivisitazio-
ne dei modelli assistenziali-gestionali e una nuova valo-
rizzazione del ruolo fondamentale degli Specialisti Terri-
toriali come II livello di cura nel percorso assistenziale alla
persona con diabete. In questa ottica dati internazionali
sottolineano come siano la strutturazione del percorso di
cura (Structured Care o PDTA), la qualita dell’assistenza
valutata sia come processo che come esito intermedio'®”
e il richiamo periodico, a garantire la miglior prognosi del
paziente diabetico®. Date queste premesse ampio spa-
zio devono trovare le strategie per migliorare la qualita
e l'appropriatezza delle cure nell’assistenza alla persona
con diabete. Tali strategie non potranno prescindere da
un’adeguata integrazione tra i vari livelli assistenziali coin-
volti nel percorso di cura della patologia diabetica (Assi-
stenza di Base-Territorio-Ospedale).

Obiettivi

Elaborazione di un documento che prevede l'inte-
grazione del diabetologo territoriale e la valorizzazione
del suo ruolo nel miglioramento della qualita dell’assi-
stenza e nella realizzazione del progetto “Subito”

Attivare gradualmente un modello di assistenza in
tutti gli ambulatori specialistici su tutto il territorio nazio-
nale, tenendo conto delle diverse realta territoriali, ma
garantendo comunque un’assistenza sanitaria uniforme

Promuovere l'integrazione della diabetologia ter-
ritoriale attraverso l'attuazione di modelli operativi di
lavoro in “rete integrata”

Potenziare al massimo il know-how complessivo
dei diabetologi del territorio attraverso un intervento
concreto di formazione teorica e sul campo

Dichiarare I'esigenza di un “coordinamento unico”
all'interno della ASL determinante per garantire 1'uni-
formita e la continuita degli interventi precoci di pre-
venzione delle complicanze e per attuare le forme di
integrazione con le U.O. di degenza ospedaliera

Assicurare la possibilita di misurare sia la qualita
delle cure che il miglioramento degli esiti (informatiz-
zazione)

Progetti realizzati

Iole Gaeta

Figura 1. Proposta del Gruppo di Lavoro di Diabetologia Ambulatoriale.

L'assistenza al paziente diabetico deve prevedere
I'integrazione della medicina generale, di quella spe-
cialistica, della medicina del territorio e di quella ospe-
daliera e la proposta presentata (flow-chart modifica-
ta) (Fig 1) rappresenta il PDTA della gestione integrata
del paziente con DMT2 secondo 1’accordo - AMD, SID,
SIMG, FIMMG, SNAMI, SNAMID. (Nuovi standard di
cura e team di cura integrati per il diabete. L'assistenza inte-
grata alla persona con diabete mellito tipo 2 -31 luglio 2008).

Lindagine conoscitiva presentata ¢ stata condotta
al fine di raccogliere I'opinione e i suggerimenti dei soci
AMD sull’opportunita di elaborare un modello di attivita
clinica per la diabetologia territoriale. E stata percio inviata
ai Presidenti delle sezioni AMD regionali una griglia con
quattro domande (tabella 1) volte a raccogliere 1’orienta-
mento relativo all’utilita di attivare un documento unita-
rio per l'assistenza territoriale, alle principali barriere, alle
possibili soluzioni e proposte. Hanno compilato la griglia
15 presidenti delle Sezioni Regionali AMD (Friuli Venezia
Giulia, Veneto, Piemonte, Lombardia, Emilia Romagna,
Abruzzo, Marche, Molise, Umbria, Lazio, Campania, Pu-
glia, Calabria, Sicilia, Sardegna). La maggioranza dei presi-
denti regionali®* '* si ¢ espressa positivamente. I principali
contributi sono stati raccolti in un sommario (tabelle 2,3).

Progettualita futura

E stato redatto un documento di proposta di orga-
nizzazione della diabetologia ambulatoriale come parte
specifica integrata nel documento pitt ampio interasso-
ciativo AMD SID.

In occasione del XVII Congresso Nazionale AMD
che si ¢ tenuto a Rossano Calabro a maggio 2011,
nell’ambito della Tavola Rotonda dedicata all’assistenza
diabetologica sul territorio, il “Gruppo di lavoro della
Diabetologia Ambulatoriale” ha presentato la proposta
preliminare sulle strategie da adottare per il migliora-
mento della qualita assistenziale diabetologica sul ter-
ritorio e i risultati di un’indagine conoscitiva realizzata
nelle sezioni regionali AMD.

AMD

11 documento di proposta dell’organizzazione della
diabetologia ambulatoriale realizzato come parte speci-
fica integrata nel documento pit ampio interassociati-
vo AMD SID (Giornale AMD, in press), prevede l'inte-
grazione del diabetologo territoriale e la valorizzazione
del suo ruolo nel miglioramento della qualita dell’assi-
stenza, superando le disuguaglianze dettate dalle diver-
se organizzazioni. Al fine di tracciare un’“istantanea”
dell’assistenza diabetologica che sara coinvolta nella
realizzazione della Rete Territoriale ci si propone di
effettuare in maniera preliminare, attraverso un que-
stionario, un’indagine conoscitiva su tutto il territorio
italiano. Tale fase, da realizzare in tempi rapidi e attra-
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Tabella 1. Griglia inviata ai Presidenti delle Sezioni Regionali AMD.

A livello:

proposto)?

Quanto ritieni sia utile attivare un documento unitario per I'assistenza territoriale (come quello

Iole Gaeta

economico  altro
livello

culturale  organizzativo

organizzativo a livello ambulatoriale (come quello proposto) ?

Quali potrebbero essere |e principali barriere nella tua regione per I'implementazione di un modello

tua regione ?

Quali potrebbero essere le possibili soluzioni alle barriere da te identificate al punto precedente, nella

Proposte su come indirizzare efo valorizzare le risorse tutt'ora presenti sul territorio della tua regione

Tabella 2. Sommario delle risposte delle griglie compilate dai Presidenti
delle Sezioni Regionali AMD

Sommario dei principali contributi delle sezioni regionali AMD

Utilita

L'applicazione decentrata a livello regionale dell'assistenza sanitaria

ha generato una situazione assistenziale altamente difforme tra le

varie regioni e paradossalmente all'interno delle regioni stesse

e lamaggioranza dei presidentiritiene che il modello organizzativo
di riferimento dell'assistenza diabetologica in Team e in Rete sia
“culturalmente” acquisito ed ‘economicamente’ utile ai fini della
razionalizzazione della spesa anche attraverso una riduzione
degli accessi impropri in PS e di ricoveri

e emerge il consenso a fornire agli organi legislativi regionali
un documento unitario sotto I'egida AMD e che restituisce
I'immagine di una Diabetologia compatta e capace di
progettualita

Principali barriere

e Assenza di presupposti organizzativi nell'ambito dei servizi e
degli ambulatori territoriali.

e Tale carenza ¢ stata attribuita, dalla maggioranza dei colleghi, alla
carente comunicazione tra i diversi livelli assistenziali (amministratori
a livello distrettuale e/o regionale e medici specialisti)

e  Assenza di RETE INFORMATICA di collegamento e di una Banca Dati

e In alcune regioni presenza di un modello assistenziale differente
operativo dal 1988 (Abruzzo) o in parte gia' realizzato(Umbria-
Marche)

Tabella 3. Sommario dei principali contributi delle Sezioni Regionali
AMD

PROPOSTE :

e INTERVENTI FORMATIVI PERIFERICI (a livello culturale)

e realizzare RETI REGIONALI (a livello organizzativo)

e  CREARE CENTRI DI RIFERIMENTO per le piccole realta
ambulatoriali (peculiari di alcune regioni) che continuerebbero
a rappresentare una preziosa opportunita per raggiungere
popolazioni disagiate e che finirebbero in alternativa per non
afferire ad alcuna cura diabetologica (a livello organizzativo)

e Razionalizzazione delle risorse efo Utilizzare fondi dedicati
ai progetti di prevenzione previsti in alcune regioni (a livello
economico)

verso il coinvolgimento delle Sezioni Regionali AMD,
consentira di disegnare una “ mappatura” degli ambu-
latori e dei CD territoriali presenti nelle varie regioni
italiane e della loro organizzazione assistenziale. La pro-
posta operativa successiva potrebbe trovare strumenti
utilizzabili per raggiungere gli obiettivi organizzativi e
di salute programmati grazie a quanto previsto dall’ar-
ticolo 30 bis dell’Accordo Collettivo Nazionale. Tale ar-
ticolo prevede la creazione di un team multidisciplinare
attraverso I'aggregazione funzionale delle diverse figure
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specialistiche, I'integrazione tra strutture poliambulato-
riali territoriali e i Servizi di Diabetologia ospedalieri.
Contempla inoltre la raccolta delle competenze per 'as-
sistenza alle patologie croniche in un unico punto di
riferimento e il coordinamento funzionale dell’attivita
degli specialisti ambulatoriali, psicologi e MMG.
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In relazione al commento alla nuova nota 13 pub-
blicato a pagina 121 del numero 2-3, 2011 di questo
Giornale, informiamo i soci AMD che la Commissione
Consultiva Tecnico Scientifica per la valutazione dei me-
dicinali (CTS) nel corso della riunione del 6 e 7 dicembre
2011 ha ritenuto opportuno chiarire alcuni dubbi di in-
terpretazione, derivanti anche da incongruenze fra testo
e box riassuntivi.

A chiarimento e parziale rettifica di quanto gia pub-
blicato si precisa pertanto che:

1. Nei pazienti intolleranti alle statine, l’ezetimibe ¢
rimborsabile in monoterapia.

2. Lassociazione fissa ezetimibe + statina, dove indica-
ta, ¢ rimborsabile sia in forma estemporanea sia nelle
formulazioni di associazione fissa

3. Nei pazienti con insufficienza renale cronica e livelli
di trigliceridi > 500 sono prescrivibili e rimborsabili gli
omega 3, ma non i fibrati

4. Permane la prescrivibilita degli omega 3 nell’indica-
zione “prevenzione secondaria nei soggetti con pre-
gresso infarto miocardico”, senza alcuna specificazio-
ne da parte del medico nella ricetta.

Chiarimenti CTS riguardo la Nota 13
Nota AIFA

Premettendo che la nota 13 e attualmente in cor-
so di revisione alla luce del dibattito scientifico in

AMD

atto, la Commissione Consultiva Tecnico Scientifica
per la valutazione dei medicinali (CTS) nel corso del-
la riunione del 6 e 7 dicembre 2011 ha ritenuto op-
portuno chiarire alcuni dubbi di interpretazione per
i quali sono pervenute specifiche richieste di chiari-
mento.

Rimborsabilita degli omega 3

La nota 13 riguarda i farmaci per il trattamento delle
iperlipidemie e pertanto non si applica alla prescrivibi-
lita degli omega 3 nell'indicazione “prevenzione secon-
daria nei soggetti con pregresso infarto miocardico”. Per-
tanto solo per questa specifica indicazione attualmente
rimborsata dal SSN, gli omega 3 possono essere prescritti
al di fuori del campo di applicazione della nota, non ri-
chiedendo alcuna specificazione da parte del medico nel-
la ricetta.

Ezetimibe in monoterapia
Si precisa che, nei pazienti intolleranti alle statine, I'eze-
timibe ¢ rimborsabile in monoterapia.

Associazione fissa ezetimibe + statina

Dove indicata, 1'associazione ezetimibe + statina € rim-
borsata sia in forma estemporanea sia nelle formulazioni di
associazione fissa.

Fibrati nell'insufficienza renale cronica

In questa indicazione i fibrati non sono rimborsati. L'in-
congruenza della citazione nel testo esplicativo sara corretta
nel corso della revisione. Fa quindi fede quanto scritto nel box.

Omega 3 nelle iperlipidemie da farmaci
Anche in questo caso fa fede quando scritto nel box.

Classificazione delle dislipidemie familiari

Lincongruenza sara corretta nel corso della revisione.
Per il momento si chiarisce che il trattamento ¢ comunque
lo stesso sia per le ipercolesterolemie (sia autosomiche do-
minanti che recessive) che per la ipercolesterolemia fami-
liare monogenica.

Definizione del rischio moderato
Si precisa che rientrano in questa categoria i pazienti

ipercolesterolemici che presentano 2 o piu fattori di rischio
maggiori (fa fede la tabella 1).

By-pass aorto-coronarico
Nella categoria “malattia coronarica” deve essere consi-
derato anche il by-pass aorto-coronarico.
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Riassunto

Lo scopo del lavoro é quello di proporre un Percorso Diagno-
stico Terapeutico per la gestione della patologia diabetica, che nella
sola ASL Milano, nell’anno 2009, ha contato 86.120 pazienti e per
i quali é stata sostenuta una spesa farmaceutica convenzionata pari
a 67.405.410,79 euro. L'innovativita del PDT proposto consiste nel
libretto sanitario online, una sorta di cartella clinica telematica del
paziente, accessibile a: mmg/pls e centri diabetologici, che avranno
l"onore di crearla/aggiornarla; ad Aziende Ospedaliere ed Aziende
Sanitarie Locali per le attivita di clinical governance; ai pazienti, che
potranno monitorare l'evoluzione della propria patologia, nonché co-
noscere preventivamente le periodicita con cui esequire le visite ed i
controlli necessari, in maniera da poterli organizzare anticipatamen-
te; ed infine, alle farmacie, che tramite i codici alfanumerici presenti
sulle tessere sanitarie dei pazienti potranno dispensare le terapie, cosi
come 0ggi avviene per la dispensazione dei presidi, facendo rispar-
miare al paziente la visita dal mmg/pls per la sola prescrizione. Con
I"attuazione del PDT proposto e stato calcolato un risparmio del 50%
per la sola area ambulatoriale, cui ovviamente sequirebbe un ulte-
riore risparmio per le aree farmaceutica e soprattutto ospedaliera. Il
principale vantaggio consisterebbe in una maggiore compliance del
paziente, con un guadagno in termine di qualy e time cost.

Summary

The aim of this work is to propose a Diagnostic and Therapeutic
Pathway (DTP) for the diabetes management. In 2009 the local health
authority of Milan sustained a spending on pharmaceutical products
amounted to 67.405.410,79 euro for 86.120 diabetic patients. The
proposed DTP introduces the online health card as electronic medical
record for each patient. It will be accessible to: mmg/pls and diabetic
centres, which have to create/update it; to hospitals and local health
authorities for the clinical governance; to patients, that can monitor
the evolution of their disease and arrange in advance their medical
examinations knowing how often they need these; finally to pharma-
cies, that will be able to dispense the therapies using the alphanume-
ric code found on the patient health cards, as it currently happens for
the dispensation of medical device; in this way patients will haven't
to go to the mmyg / pls only for the prescription. Utilizing the proposed
DTP has been calculated a saving of 50% for the outpatient area, fol-
lowed by further savings for hospital and pharmaceutical areas. The
main benefit would be in a better patient compliance with a gain in
terms of qualy and time cost.

Introduzione

11 diabete mellito rappresenta una delle piu gravi malattie
sociali, con un trend in costante aumento sia nell’incidenza,
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che nella prevalenza. Oltre a rappresentare una delle prime
cause di morte al mondo, la patologia diabetica costituisce una
vera piaga con le sue complicanze.

Nell’ambito dell’Azienda Sanitaria Locale di Milano
nell’anno 2009 la popolazione diabetica ¢ risultata pari ad
86.120 pazienti, per i quali ¢ stata sostenuta una spesa pari a
67.405.410,79 euro per la sola area farmaceutica.

Con queste premesse ¢ evidente la necessita di un ap-
proccio multidisciplinare e continuativo per la gestione del-
la patologia diabetica, che comprenda la prevenzione pri-
maria, la diagnosi precoce, 1'’educazione del paziente alla
gestione della malattia, la diagnosi precoce delle complican-
ze acute e croniche e non da ultimo, la messa a punto di
strumenti in grado di facilitare 1’accesso del paziente alle
prestazioni, migliorando quindi il disagio sociale e aumen-
tando la compliance.

Scopo

Lo scopo del lavoro ¢ quello di proporre un Percorso
Diagnostico Terapeutico a vantaggio del paziente, dei Centri
Diabetologici, dei Medici di Base e/o Pediatri di Libera Scelta,
ma anche delle Aziende Ospedaliere e Sanitarie Locali; un
modello che introduce, rispetto ad altri PDT, una maggiore
facilita di accesso ai servizi, nonché una maggiore consape-
volezza del paziente verso la propria patologia, grazie all’uti-
lizzo di un libretto sanitario online consultabile dal malato
stesso, oltre che da tutte le figure professionali che gli orbi-
tano attorno.

Il modello proposto puo essere cosi schematizzato:

e il primo step ¢ a carico del MMG e/o PLS, che deve effet-
tuare uno screening della popolazione a rischio, per indi-
viduare casi di diabete non diagnosticato, ridotta intolle-
ranza glucidica (IGT), alterata glicemia a digiuno (IFG), o
casi di diabete gestazionale;

e il passo successivo ¢ quello di creare una sorta di cartella
sanitaria online, che, da qui in avanti, chiameremo libret-
to sanitario online.

Tale libretto sanitario online, ¢ suddiviso in almeno 4 par-
ti:

— dati anagrafici;

— dati anamnestici;

— prestazioni ambulatoriali: comprendente sia la descri-
zione degli esami, sia la frequenza con cui eseguirli ed
ovviamente gli esiti, nonché eventuali indicazioni/va-
lutazioni del medico;

— terapia: con una sessione dedicata alle terapie conco-
mitanti, in maniera tale che il software segnali le pos-
sibili interazione con farmaci gia in uso dal paziente, e
gli eventuali adeguamenti di posologia;

e se il paziente risulta compensato con la terapia impostata
dal MMG e/o PLS e non complicato, rimane in carico al
MMG e/o PLS che gestisce il paziente come da linee guida;

e nel caso in cui, invece, il paziente risulti non compensato
e/o complicato viene preso in carico dal Centro Diabeto-
logico che gestisce il paziente secondo un piano di cura
personalizzato.

1l libretto sanitario online sara accessibile via telematica:

e al MMG e/o PLS ed al Centro Diabetologico che avranno il
compito di crearlo/aggiornarlo;

e alla ASL ed alla AO, che potranno solo prenderne visione
per le attivita di clinical governance;

e al Paziente, che potra solo prenderne visione, per conosce-
re le tempistiche con cui eseguire i controlli di routine, la
tipologia degli stessi, e quindi sapra organizzarsi sul quan-
do e dove farli; i mesi di terapia ancora disponibili prima
dell’ulteriore rivalutazione, I'andamento degli esami.

e alle Farmacie, che tramite il codice alfanumerico presen-
te sulla tessera sanitaria del singolo paziente, potranno
prenderne visione per la dispensazione della terapia, af-
finché il paziente eviti la visita dal MMG e/o PLS per la
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sola prescrizione dei farmaci, qualora non necessitasse di
cambi/adeguamenti di terapia, guadagnando i termini di
time cost.

L'erogazione mensile dei medicinali da parte delle farma-
cie, sara subordinata all’autorizzazione da parte del medico.
Questi, infatti, prescrivera la terapia mensile e indichera la
ripetibilita della prescrizione, che avra validita sino alle date
previste per le successive e necessarie prestazioni di rivaluta-
zione.

Materiali e metodi

Per definire la popolazione diabetica assistita dall’Azienda
Sanitaria Locale di Milano, nonché per il calcolo della spesa
generata da questa popolazione si ¢ proceduto con l’analisi di
tutte le ricette spedite nelle 497 farmacie pubbliche e private
dell’Azienda Sanitaria Locale di Milano nell’anno 2009.

1l primo passo ¢ consistito nell’estrarre le prescrizioni in
cui I’ATC di almeno un farmaco iniziasse per A10 (farmaci
usati nel diabete).

In questo modo € stata eseguito il censimento dei diabetici
che ha usufruito di almeno un farmaco ipoglicemizzante in
regime convenzionato, che verosimilmente rappresenta 1'in-
tera popolazione diabetica. Questa popolazione pari a 86.120
diabetici ¢ stata successivamente scorporata tra:

e pazienti residenti nella ASL Milano: 76.031
e pazienti residenti in Regione Lombardia esclusi i residenti

nella ASL Milano: 5.616
e pazienti residenti fuori Regione: 310
e STP: 143
e pazienti per i quali non ¢ stato possibile definire la resi-

denza, in quanto il codice fiscale ¢ risultato non corretto:

4.020

1l passo successivo ¢ stato quello di estrarre la spesa far-
maceutica convenzionata totale sostenuta per la popolazio-
ne diabetica estratta come descritto sopra, e ripartirla per
ATC:

Tabella 1. Classificazione spesa sostenuta da ASL Milano nel 2009 per i
pazienti diabetici suddivisa per 1 livello di ATC.

Imperta Importo x paz | % num.
ATC % Importo
{in € (in £} Pazzi
Sistema Cardiovascolare 24.012.374,95( 356% 278,82 40,1%
Apparato Gastrointestinale e
_ 22.135.528,53 | 32,8% 257,03 34,9%
Metabelizmo
Sangue ed Organi Emopoietici | 4.839.812,43 7,2% 56,20 8,1%
Sisterna Nervoso Centrale 4.471.044,15 6,5% 51,92 4,5%
Sistema Respiratoric 2.771.857,75 4.1% 32,19 1,7%
Farmati Antineoplastici ed
2.666.087,45 4,0% 30,96 0,5%
Immunomodulatori
Antimicrobici Generali per uso
L 1.210.889,36 2,8% 22,19 2,5%
sitemico
Sistema Genito-Urinario ed
1.215.820,56 1,8% 14,12 2,1%
Ormoni Sessuali
Preparati Ormenali Sistemici,
1.075.179,39 1,5% 12,48 1,5%
esclusi gli Ormoni Sessuali
Sistema Muscolo-Scheletrico 945.,125,22 1,4% 10,97 2,3%
Organi di Senso 927.061,57 1,4% 10,76 1,3%
Vari 261.381,66 0,4% 3,04 0,2%
Dematologici 151.935,65 0,2% 1,76 0.2%
Farmaci Antiparassitari, Insetticidi
21.213,24 0,0% 0,25 0,1%
e Repellenti
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Utilizzando dati riportati in letteratura ¢ stata calcolata
empiricamente la spesa sostenuta per la stessa coorte di pa-
zienti per le aeree ambulatoriale ed ospedaliera e pari rispetti-
vamente a 46.692.290 € e 236.972.147 €.

Per il calcolo del risparmio che si otterrebbe per 'area am-
bulatoriale con l'attuazione del percorso diagnostico terapeu-
tico proposto sono stati applicati alle linee guida concernenti
gli esami programmati per i pazienti diabetici con diabete di
tipo I i prezzi in vigore nell’anno in esame, quindi ¢ stata cal-
colata la differenza con il valore di spesa prodotta per la stessa
area con l'attuale gestione.

Risultati

1l risultato ottenuto lavorando come descritto sopra, indica
un risparmio economico del 50% per la sola aerea ambula-
toriale, derivante da un accesso razionalizzato alle prestazio-
ni ambulatoriali, ovvero solo quando realmente necessario.
Questo risultato economico, gia degno di attenzione, va stu-
diato nell’ottica dei clinici, che assisterebbero uno snellimento
dell’afflusso dei pazienti.

Inoltre si puo ipotizzare un ulteriore risparmio derivan-
te dalla corretta gestione del diabetico. Infatti ’attuazione del
protocollo proposto sarebbe in grado di monitorare e curare
il paziente gia nelle prime fasi dello sviluppo della malattia;
cio permetterebbe di ritardare, se non evitare, le complicanze
della patologia, quindi risparmiare anche nell’area Farmaceu-
tica e addirittura in quella Ospedaliera, che rappresenta sicu-
ramente la spesa piu importante.

Tutto cio senza dimenticare il “guadagno” del paziente con
una gestione corretta.

Conclusioni

Il modello proposto consente una migliore gestione di
una patologia che oggi sta identificandosi sempre pit con una
vera e propria epidemia, con stime in costante crescita, sia per
I'aspetto epidemiologico, che conseguentemente, economi-
co. Inoltre ¢’¢ da tenere in considerazione che i costi diretti,
gia elevati, potrebbero essere superati da costi indiretti, vale
a dire: perdita di produttivita dovuta a inabilita al lavoro, ma-
lattia, assenze, invalidita, pensionamento anticipato o morte
prematura.

Alla luce di tutto cio un Percorso Diagnostico Terapeutico
che veda il paziente protagonista della gestione della propria
malattia gioverebbe al paziente stesso, nonché a tutte le figure
assistenziali che gli orbitano attorno.

1 principali vantaggi che deriverebbero dall’attuazione del
modello proposto comprendono:
¢ miglioramento della qualita e delle aspettative di vita

del diabetico; ritardo delle complicanze; miglioramento

dell’approccio psicologico alla malattia; ottimizzazione
del time-cost, in quanto il paziente potrebbe accedere
con maggior velocita e facilita ai Servizi, sia per quan-

to concerne le prestazioni specialistiche, per cui causa il

minor afflusso, dettato alla riduzione degli sprechi, po-

trebbero essere ridotti i tempi d’attesa, sia per quanto
concerne le prescrizioni farmaceutiche, per cui si evite-
rebbe di andare dal mmg/pls per la sola redazione della
prescrizione;

¢ miglioramento della qualita del loro lavoro per i mmg/pls,
specie dal punto di vista organizzativo, tramite un approc-
cio alle cure condivise, ovvero una collaborazione con le
strutture di II livello; una gestione piu controllata del pa-
ziente, grazie all'utilizzo del libretto sanitario online, con
conseguente miglioramento degli outcome clinici. A tutto
cio seguirebbe una maggiore soddisfazione professionale,
nonché dei possibili benefit economici, commisurati ai ri-
sultati ottenuti in termini di indicatori di esito e di processo;

e ai Centri Diabetologici verrebbe riconosciuta l'attivita
specialistica, con una conseguente riduzione del carico di
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lavoro improprio, cui farebbe seguito una riduzione dei
tempi di attesa per l’accesso ai Servizi;

e quest'ultimo vantaggio rappresenterebbe un obiettivo an-
che per le Aziende Ospedaliere, che garantirebbero, inol-
tre, una maggiore appropriatezza dei Servizi, identifiche-
rebbero ed abolirebbero prestazioni inappropriate, anche
attraverso Interventi di Verifica e Revisione della Qualita;

e le Aziende Sanitarie Locali incasserebbero una maggior
soddisfazione del Cliente/Paziente, nonché un risparmio
economico dovuto alla riduzione degli sprechi, ovvero alla
razionalizzazione delle risorse (riduzione del 50% per la
sola area ambulatoriale con l'attuazione del PDT propo-
sto). Una parte del risparmio potrebbe essere investita per
promuovere la gestione integrata, riconoscendo cio¢ una
parcella al mmg/pls per ogni paziente diabetico gestito,
nonché un onere professionale al farmacista che utilizza il
software elettronico, peraltro gia in uso per la dispensazio-
ne dei presidi diabetici.

Il modello potrebbe, infine, rappresentare un progetto pi-
lota da affinare per altre patologie croniche.

Conflitto di interessi nessuno
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Riassunto

Scopo dello studio. Obiettivo Generale: Migliorare I’assistenza
al paziente diabetico istituzionalizzato attraverso un profilo di cura
omogeneo, condiviso con MMG. Obiettivi specifici: acquisire epidemio-
logia del diabete nelle Case di Riposo del Friuli Venezia Giulia; cono-
scere le modalita di erogazione dell’assistenza; evidenziare le aree di
criticita suscettibili di miglioramento

Materiali e metodi. L'epidemiologia e le modalita dell’assisten-
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za sono state desunte mediante questionari inviati in ogni Casa di Ri-
poso. Per cercare di disegnare un profilo di cura omogeneo, condiviso
con i Professionisti operanti nelle case di riposo, sono stati erogati 6
Corsi distinti per macroaree.

Risultati. Su un totale di 4.611 Ospiti, i diabetici sono risultati
875 (19%); di questi 1/3 in terapia insulinica e 2/3 con antidiabetici
orali. La maggiore criticita rilevata puo essere definita nella man-
canza di protocolli diagnostico-terapeutici condivisi, in particolare: nei
tempi di somministrazione dell’insulina, sulla frequenza e sui tempi
di rilevazione della glicemia capillare, sulle modalita del controllo
glico-metabolico, sulle modalita di trattamento dell’ipoglicemia. Dati
positivi: presenza pressoché costante di MMG ed infermiere professio-
nali nella gestione clinica dei pazienti; ricorso a consulenze specialisti-
che quando ritenuto necessario (anche se non inserite in un percorso
articolato).

Conclusioni. L'assistenza al paziente diabetico istituzionalizzato
nelle Case di Riposo del FVG presenta diverse criticita. L'istituzione
di PDTA locali, condivisi da MMG, Diabetologi e tutti gli altri Profes-
sionisti Sanitari operanti nel Settore, puo rappresentare lo strumento
ideale per superare le criticita e migliorare 1'assistenza.

Summary

Aims. The major purpose was to improve care of home residents
with diabetes by a care profile shared with General Practitioners
(GP). Secondary aims were to get informations about epidemiology of
diabetes in home residents; to discover critical areas of care.

Materials € methods. Epidemiology and conditions of care
were obtained by questionnaires filled up by GP. In order to improve
a care profile, shared with GP, we conducted six training interactive
courses.

Results. The prevalence of diabetes among home residents was
19%. One third of diabetic patients were treated with insulin and
2/3 with oral agents. The main critical trouble was the lack of sha-
red diagnostic-therapeutic protocols, in particular: the times of insulin
administration, the times of blood glucose testing, how treating hypo-
glicaemia and when test the metabolic control.

Conclusions. The care of patients with diabetes in nursing homes
presents some troubles. The institution of assistential-diagnostic-the-
rapeutic ways, shared with all care givers, may represent an ideal tool
of management of this kind of patient and may improve the quality
of care.

Introduzione

1l diabete mellito ¢ una patologia molto frequente nell’an-
ziano con percentuali di prevalenza che possono essere anche
superiori al 20% in persone ultrasettantenni?. L’anziano con
diabete mellito ¢ altresi una tipologia di paziente con cui il
Diabetologo si confronta molto spesso. Secondo 'ultima edi-
zione degli Annali AMD®) i pazienti affetti da diabete mellito
di eta > ai 65 anni rappresentano ben oltre la meta dei pazienti
assistiti dai Centri Diabetologici Italiani; i dati riguardanti il
Friuli Venezia Giulia innalzano questa percentuale ai 2/3 del
totale.

Evidenti motivi epidemiologici (allungamento della vita
media, aumentato introito calorico, ridotto dispendio ener-
getico) fanno ritenere che questa prevalenza sia destinata a
crescere rapidamente nel tempo.

Il termine “Anziano con diabete mellito” ¢, comunque,
un termine generico che sottintende una grande varieta di si-
tuazioni: la malattia diabetica puo essere di nuova insorgenza
in eta senile oppure puo essere stata diagnosticata molti anni
prima; possono essere presenti o meno complicanze micro-
e macrovascolari; possono coesistere comorbidita o disabilita
che condizionano diverse aspettative di vita; il contesto cul-
turale, economico e sociale del paziente, non da meno, puo
influenzare in maniera significativa gli obiettivi e la strategia
terapeutica. Tutto cio rende oltremodo difficoltosa la gestione
di questi pazienti®.

La prevalenza del diabete mellito tra gli ospiti delle Case
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lavoro improprio, cui farebbe seguito una riduzione dei
tempi di attesa per l’accesso ai Servizi;

e quest'ultimo vantaggio rappresenterebbe un obiettivo an-
che per le Aziende Ospedaliere, che garantirebbero, inol-
tre, una maggiore appropriatezza dei Servizi, identifiche-
rebbero ed abolirebbero prestazioni inappropriate, anche
attraverso Interventi di Verifica e Revisione della Qualita;

e le Aziende Sanitarie Locali incasserebbero una maggior
soddisfazione del Cliente/Paziente, nonché un risparmio
economico dovuto alla riduzione degli sprechi, ovvero alla
razionalizzazione delle risorse (riduzione del 50% per la
sola area ambulatoriale con l'attuazione del PDT propo-
sto). Una parte del risparmio potrebbe essere investita per
promuovere la gestione integrata, riconoscendo cio¢ una
parcella al mmg/pls per ogni paziente diabetico gestito,
nonché un onere professionale al farmacista che utilizza il
software elettronico, peraltro gia in uso per la dispensazio-
ne dei presidi diabetici.

Il modello potrebbe, infine, rappresentare un progetto pi-
lota da affinare per altre patologie croniche.
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za sono state desunte mediante questionari inviati in ogni Casa di Ri-
poso. Per cercare di disegnare un profilo di cura omogeneo, condiviso
con i Professionisti operanti nelle case di riposo, sono stati erogati 6
Corsi distinti per macroaree.

Risultati. Su un totale di 4.611 Ospiti, i diabetici sono risultati
875 (19%); di questi 1/3 in terapia insulinica e 2/3 con antidiabetici
orali. La maggiore criticita rilevata puo essere definita nella man-
canza di protocolli diagnostico-terapeutici condivisi, in particolare: nei
tempi di somministrazione dell’insulina, sulla frequenza e sui tempi
di rilevazione della glicemia capillare, sulle modalita del controllo
glico-metabolico, sulle modalita di trattamento dell’ipoglicemia. Dati
positivi: presenza pressoché costante di MMG ed infermiere professio-
nali nella gestione clinica dei pazienti; ricorso a consulenze specialisti-
che quando ritenuto necessario (anche se non inserite in un percorso
articolato).

Conclusioni. L'assistenza al paziente diabetico istituzionalizzato
nelle Case di Riposo del FVG presenta diverse criticita. L'istituzione
di PDTA locali, condivisi da MMG, Diabetologi e tutti gli altri Profes-
sionisti Sanitari operanti nel Settore, puo rappresentare lo strumento
ideale per superare le criticita e migliorare 1'assistenza.

Summary

Aims. The major purpose was to improve care of home residents
with diabetes by a care profile shared with General Practitioners
(GP). Secondary aims were to get informations about epidemiology of
diabetes in home residents; to discover critical areas of care.

Materials € methods. Epidemiology and conditions of care
were obtained by questionnaires filled up by GP. In order to improve
a care profile, shared with GP, we conducted six training interactive
courses.

Results. The prevalence of diabetes among home residents was
19%. One third of diabetic patients were treated with insulin and
2/3 with oral agents. The main critical trouble was the lack of sha-
red diagnostic-therapeutic protocols, in particular: the times of insulin
administration, the times of blood glucose testing, how treating hypo-
glicaemia and when test the metabolic control.

Conclusions. The care of patients with diabetes in nursing homes
presents some troubles. The institution of assistential-diagnostic-the-
rapeutic ways, shared with all care givers, may represent an ideal tool
of management of this kind of patient and may improve the quality
of care.

Introduzione

1l diabete mellito ¢ una patologia molto frequente nell’an-
ziano con percentuali di prevalenza che possono essere anche
superiori al 20% in persone ultrasettantenni?. L’anziano con
diabete mellito ¢ altresi una tipologia di paziente con cui il
Diabetologo si confronta molto spesso. Secondo 'ultima edi-
zione degli Annali AMD®) i pazienti affetti da diabete mellito
di eta > ai 65 anni rappresentano ben oltre la meta dei pazienti
assistiti dai Centri Diabetologici Italiani; i dati riguardanti il
Friuli Venezia Giulia innalzano questa percentuale ai 2/3 del
totale.

Evidenti motivi epidemiologici (allungamento della vita
media, aumentato introito calorico, ridotto dispendio ener-
getico) fanno ritenere che questa prevalenza sia destinata a
crescere rapidamente nel tempo.

Il termine “Anziano con diabete mellito” ¢, comunque,
un termine generico che sottintende una grande varieta di si-
tuazioni: la malattia diabetica puo essere di nuova insorgenza
in eta senile oppure puo essere stata diagnosticata molti anni
prima; possono essere presenti o meno complicanze micro-
e macrovascolari; possono coesistere comorbidita o disabilita
che condizionano diverse aspettative di vita; il contesto cul-
turale, economico e sociale del paziente, non da meno, puo
influenzare in maniera significativa gli obiettivi e la strategia
terapeutica. Tutto cio rende oltremodo difficoltosa la gestione
di questi pazienti®.

La prevalenza del diabete mellito tra gli ospiti delle Case
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di Riposo e stimata, a livello internazionale, in percentuali va-
riabili dal 7% al 27% . Non esistono molti dati in letteratu-
ra riguardo alla situazione italiana; un’indagine condotta nel
Triveneto tra il 2000 e il 2001 su 393 Case di riposo (sulle 496
interpellate), aveva rilevato una prevalenza di circa il 14 %©.

La cura dei soggetti diabetici anziani istituzionalizzati ¢
complicata oltre che da una notevole eterogeneita clinica e
funzionale (molto piu frequentemente questi pazienti sono
fragili, non autosufficienti, presentano in genere 2-3 comor-
bilita associate, complicanze micro-e macrovascolari, ecc), da
carenze qualitative dell’assistenza diabetologica (assistenza de-
mandata principalmente al personale infermieristico, assenza di pia-
ni di cura personalizzati, mancanza di una chiara demarcazione delle
competenze, inadeguata attenzione alla dieta e allo stato nutrizionale,
mancanza di follow up medico specialistico) .

La valutazione multidimensionale puo fornire informazio-
ni fondamentali per I'inquadramento del paziente geriatrico
e per definire gli obiettivi e le strategie del trattamento. La
formazione ad hoc del personale dedicato all’assistenza agli
anziani ¢ altresi di fondamentale importanza®.

Scopo dello studio

Il nostro Progetto si € proposto diversi obiettivi:

e Obiettivo Generale: migliorare l’assistenza al paziente diabe-
tico istituzionalizzato attraverso un profilo di cura omoge-
neo, condiviso tra Diabetologi, MMG, Infermieri Profes-
sionali e ogni altro Professionista si trovi a gestire questa
tipologia di paziente.

e Obiettivi specifici: acquisire dati epidemiologici sulla preva-
lenza del diabete nelle Case di Riposo del Friuli Venezia
Giulia; conoscere le modalita di erogazione dell’assistenza;
evidenziare le aree di criticita suscettibili di miglioramen-
to; migliorare le conoscenze su terapia insulinica, sulla ge-
stione dell’ipoglicemia; far crescere la comunicazione fra
Medico di Medicina Generale, Infermieri e Diabetologo.

Materiali e metodi

L'indagine ¢ stata condotta nel periodo autunno 2009 -
primavera 2010. L'epidemiologia e le modalita dell’assistenza
sono state desunte mediante questionari inviati in ogni Casa
di Riposo; questionari ai quali hanno risposto i Medici di Me-
dicina Generale che operano in quelle Strutture.

E risultata fondamentale per la compilazione dei questio-
nari l'interfacciamento con il Ceformed, organismo istituzio-
nale della Regione e braccio operativo della Medicina Genera-
le nella formazione continua dei Medici di Famiglia.

1l questionario prevedeva i seguenti quesiti: numero degli
ospiti presenti nell’istituzione (suddivisi per sesso), I’eta me-
dia, prevalenza dei pazienti affetti da diabete mellito (suddivisi
per sesso); numero dei pazienti in trattamento con antidiabe-
tici orali (suddivisi per tipo di molecola); numero di pazienti in
trattamento insulinico (suddivisi per numero di iniezioni/die);
le modalita di somministrazione dell’insulina (chi la sommini-
stra e quando viene somministrata); modalita di rilevazione
delle glicemie capillari (quante volte e quando); modalita di
trattamento dell’ipoglicemia; modalita del controllo metabo-
lico (quando richiedere 1’emoglobina glicata) e del controllo
di esami specifici; la disponibilita e/o possibilita di ricorrere a
consulenze specialistiche (diabetologiche, oculistiche, cardio-
logiche, nefrologiche, neurologiche, fisiatriche), la presenza
quotidiana (fisica e/o telefonica) del Medico di Medicina Ge-
nerale

Per cercare di disegnare un profilo di cura omogeneo,
condiviso con i Professionisti operanti nelle Case di Riposo,
sono stati erogati, durante tutto il 2010, 6 Corsi, distinti per
macroaree [Pordenone, Alto Friuli, due in Medio Friuli, Bassa
Friulana, Gorizia] che hanno visto la partecipazione di 112
infermieri e 90 medici.
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I corsi sono stati progettati secondo la metodologia Forma-
tiva AMD® e realizzati pertanto privilegiando una metodolo-
gia interattiva basata sulle evidenze scientifiche, centrata sui
bisogni (analizzati attraverso la loro raccolta con un questio-
nario pre corso), orientata all'implementazione dell’apprendi-
mento dinamico ed a favorire I'integrazione multiprofessiona-
le in una logica di team building.

La presentazione da parte del Medico di Medicina generale
dell’area di riferimento dei bisogni, tratti dall’elaborazione dei
dati dei questionari, ¢ stata utilizzata per aprire i corsi foca-
lizzando cosi l'interesse dell’aula sulle aree critiche e sull’op-
portunita di acquisire strumenti e competenze per migliorarle.

A questa prima fase della giornata formativa sono seguite
le 2 relazioni di contenuto scientifico presentate dai Diabeto-
logi (“Il diabete nell’anziano : diagnosi, clinica e terapia con
antidiabetici orali” e “La terapia insulinica nell’anziano diabe-
tico: 'utilizzo degli analoghi. Significato dell’autocontrollo” )

1l momento successivo ¢ stato quello dei lavori di gruppo
costruiti per dare precise risposte alle criticita mediche e infer-
mieristiche emerse dalla raccolta dei bisogni.

Abbiamo iniziato con un primo lavoro di gruppo in plenaria
volto a far riflettere medici e infermieri su come agire per supe-
rare le difficolta emerse dalle risposte ai questionari. I dati sono
stati raccolti (e fotografati per il report) utilizzando il Metaplan©.

Successivamente sono stati realizzati i lavori in picco-
li gruppi: 2 di questi erano composti dai Medici che hanno
analizzato due diversi casi clinici di anziani istituzionalizzati;
l’altro gruppo era composto dalle infermiere che hanno lavo-
rato in un primo momento su una relazione infermieristica
interattiva “ Terapia insulinica : istruzioni per l'uso” e in un
secondo tempo hanno utilizzato il Metaplan con il mandato :
“Autocontrollo: a chi, quando, perché e le mie osservazioni”

E seguita poi la presentazione in plenaria degli elaborati
relativi ai casi clinici (i tutor hanno sintetizzato i risultati in
una presentazione power point) e del metaplan

A fine corso ci siamo dati i “ compiti per casa” e I’'appun-
tamento per la compilazione di un nuovo questionario per la
valutazione dell’efficacia dell’evento formativo.

Sulla base di quanto indicato nel modello metodologico for-
mativo di riferimento internazionale di Kirpatrick abbiamo pre-
visto I'inserimento di un processo di valutazione formativa"".

Questo modello riconosce la complessita dell’attivita di
monitoraggio e propone 4 step di misurazione ciascuno carat-
terizzato da una complessita crescente e dove ogni livello rap-
presenta una condizione necessaria, ma non sufficiente, per il
successivo livello di analisi
I livelli sono :
gradimento
apprendimento
trasferimento nella attivita professionale quotidiana
risultati per I’organizzazione e per i pazienti

W=

Risultati

Questi dati si riferiscono alle Case di Riposo delle Province
di Pordenone, Udine e Gorizia.

Sono stati analizzati i questionari provenienti da 79 Case
di Riposo. Le Strutture interpellate hanno mostrato una orga-
nizzazione logistica molto varia: si va da Strutture che ospi-
tano, al momento della rilevazione, un solo anziano ad altre
con 385 ospiti; la presenza del Medico ¢ limitata ad alcune ore
settimanali ma integrata dalla reperibilita telefonica; una figu-
ra infermieristica professionale ¢ presente nella maggior parte
delle strutture (80%).

Su un totale di 4.611 Ospiti, le donne sono risultate essere
numericamente predominanti (3.462 , vale a dire il 75,1%
del totale).

L'eta media degli uomini ¢ stata di 76 anni (range 55-88).
L'eta media delle donne ¢ stata di 83 anni (range 55-97)

187




Esperienze di Diabetologia Clinica

Gli ospiti affetti da diabete mellito sono risultati 875
(18,98% del totale) (Figura 1). La prevalenza della malattia
diabetica ¢ risultata maggiore tra gli uomini (21,9%) rispetto
alle donne (17,9%) (Figura 2).

593 diabetici su 875 (67,7 %) sono risultati in trattamento
con ipoglicemizzanti orali, mentre 282 sono risultati trattati
con insulina (32,3%) (Figura 3).

Lanalisi del trattamento con ipoglicemizzanti orali evi-
denzia un largo uso di solfaniluree da sole o in associazione
precostituita (in oltre la meta dei pazienti in trattamento con
antidiabetici orali); le solfaniluree sono per la quasi totalita dei
casi rappresentate da Glibenclamide (Figura 4).

Tra gli ospiti in trattamento insulinico 1/4 sono trattati “se-
condo stick” e 1/5 sono in trattamento insulinico intensivo (4
iniezioni), mentre quasi il 20% ¢ trattato con 2 somministra-
zioni giornaliere di miscela (Figura 5).

Figura 1. Prevalenza della malattia diabetica.

maschi il diabete é pit frequente.

Figura 3. Tipo di trattamento.

Figura 4. Pazienti in trattamento con antidiabetici orali secondo il tipo
di molecola: blu = solo sulfonilurea; rosso = sola metformina; rosa =
associazione precostituita; verde = altro.
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Figura 2. Prevalenza della malattia diabetica distinta per sesso: nei

Figura 5. Modalita di somministrazione dell'insulina: blu = 1 sommini-
strazione di insulina; rosso = doppia somministrazione di miscela; rosa
= terapia intensiva (4 somministrazioni); verde = terapia secondo stick;
giallo= terapia con insulina regolare o analogo ai pasti; marrone = Altro.

Criticita
La maggiore criticita (rilevata anche nei lavori di gruppo

con Medici ed Infermiere in occasione dei corsi di formazione)

puo essere definita nella mancanza di protocolli diagnostico-
terapeutici condivisi, in particolare:

- nei tempi di somministrazione dell’insulina: ad
esempio l'insulina umana regolare, largamente presente
nelle Case di Riposo, viene somministrata subito prima,
durante o dopo il pasto in quasi il 50% dei casi (Figura 6).

Figura 6. Quando viene somministrata I'insulina regolare (Humulin R
e Actrapid): nel 46,9% dei casi viene somministrata in modo scorretto.

— sulla frequenza e sui tempi di rilevazione della gli-
cemia capillare: non esiste una procedura condivisa che
preveda il controllo delle glicemie capillari in 1/3 dei casi;
ove esista una procedura condivisa, si assiste ad una estre-
ma variabilita nei tempi e sulla frequenza del controllo (ad
esempio nei pz in trattamento insulinico il controllo viene
effettuato quotidianamente solo nella meta dei casi; nei
pazienti in trattamento con ipoglicemizzanti orali viene ef-
fettuato 1 volta alla settimana in 1/3 dei casi) (Figure 7-8).

— sulle modalita del controllo glico-metabolico e dei
parametri laboratoristici: il dosaggio della emoglobina
glicata viene eseguito routinariamente solo nel 43% dei
casi, e quando eseguito, avviene secondo tempistiche piu
varie (ogni 3 mesi nel 16% dei casi, ogni 4 mesi nel 18%
dei casi, ogni 5 mesi nel 2% dei casi, ogni 6 mesi nel 48%
dei casi, 1 volta all’anno nel 16% dei casi). Anche nel-
la richiesta di esami laboratoristici specifici per il paziente
diabetico (creatinina, microalbuminuria, es urine, assetto
lipidico, funzione epatica) un protocollo esiste in meno

della meta dei casi.
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Figura 7. Modalita di controllo della glicemia con riflettometro nei pz
in trattamento insulinico.

Figura 8. Modalita di controllo della glicemia con riflettometro nei pz
in trattamento con antidiabetici orali.

— sulle modalita di trattamento dell’ipoglicemia: un
protocollo condiviso per il trattamento dellipoglicemia
esiste solo nel 20% delle Case di Riposo. In ogni caso le
modalita di trattamento dellipoglicemia sono risultate
molto varie (acqua e zucchero, spargere zucchero sulle
mucose orali, ciuccio imbevuto di zucchero da tenere in
bocca, glucosata ipertonica al 33%, bevanda zuccherata,
ecc) (Tabella 1). II glucagone ¢ disponibile solo in 1/3 circa
delle Strutture.

Dati positivi
Abbiamo considerato positivamente:

— presenza pressoché costante di Medico di Medicina Gene-
rale ed Infermiere Professionali nella gestione clinica dei
pazienti. Una figura infermieristica professionale ¢ presen-
te in oltre 80% delle strutture e si occupa della determina-
zione della glicemia con riflettometro e della somministra-
zione dell’insulina. II Medico garantisce la sua presenza
(fisica o telefonica) quasi quotidianamente.

— Per il paziente diabetico si ricorre a consulenze specialisti-
che quando ritenuto necessario (anche se non inserite in
un percorso articolato): oltre 2/3 degli intervistati ritiene
importante chiedere una consulenza diabetologia e oculi-
stica; la meta degli intervistati una consulenza cardiologi-
ca.

— 16 Corsi erogati nel 2010 hanno visto la partecipazione di
202 discenti (112 infermieri e 90 medici). Il 94% dei par-
tecipanti ha giudicato I'importanza del Corso “rilevante” o
“molto rilevante” e la qualita “buona” o “eccellente”.
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Tabella 1. Modalita di trattamento dell'ipoglicemia. Sono sintetizzate
alcune delle modalitd operative emerse dai questionari provenienti
dalle singole Strutture.

Acqua + zucchero oppure bevanda zuccherata

Acqua + zucchero o spargere zucchero sulla mucosa gengivale
Zucchero per os se vigile; glucagone se non vigile

Bevanda zuccherata o soluzione ipertonica 33%

Ciuccio imbevuto di zucchero da tenere in bocca

Bevande zuccherate; glucagone IM o SC; glucosio EV
Glicemia < 100 mg/dl: 3-4 zollette di zucchero o 1 cucchiaio
di miele o 100/120 ml succo di frutta. Dopo 15' controllare
glicemia: se ancora < 100 mgq/dl = ripetere

Glucosio al 33% EV + glucosata 5% 500 ml

Glucosio 33% in bolo + glucosata 10% 500 ml + eventualmente
glucagone + controllo stick ogni 30’

Glucosio 33% EV

Protocollo senza Medico oppure in presenza di Medico
Condiviso caso per caso con il Medico Curante

Decide il Medico

Protocollo solo verbale (glucagone / glucosata 33% nel bag
urgenze

Discussione

L'indagine ha rilevato una elevata prevalenza del diabete tra
gli ospiti delle Case di Riposo del FVG; in analoghe indagini svolte
in precedenza, nella medesima regione, negli anni 1993 e 2001
la prevalenza era risultata rispettivamente del 10,6 e 14,13% ¢!

La cura dei soggetti anziani istituzionalizzati, complicata
quasi sempre da una comorbidita plurima e da una eterogenea
disabilita fisica e/o cognitiva, richiede una valutazione multi-
dimensionale per I'inquadramento del paziente e la definizio-
ne di un piano terapeutico individualizzato. Gli obiettivi sa-
lienti per questi pazienti, come indicato anche negli Standard
Ttaliani, dovrebbero mirare a mantenere il massimo livello
di qualita di vita e di benessere, evitando interventi medici
e terapeutici non appropriati e superflui. In questa ottica ¢
raccomandato avere un piano concordato di assistenza diabe-
tologica sottoposto a regolari revisioni®.

Che l'assistenza a questi pazienti sia particolarmente dif-
ficile ed insidiosa ¢ stato sottolineato in diverse Linee Guida
e documenti di consenso®'*!'*. Un articolo apparso sul BMJ
nel 1997 e dal titolo emblematico “I diabetici anziani istitu-
zionalizzati: una popolazione dimenticata?” sottolineava gravi
carenze nell’assistenza e peggiori outcome in una popolazione
di diabetici ospiti di Case di Riposo Inglesi”. In quel caso la
prevalenza della malattia diabetica era del 9,9%; il monito-
raggio della glicemia capillare avveniva solo nel 19% dei casi
e solo il 25% dei diabetici aveva la possibilita di ottenere una
consulenza specialistica diabetologica.

Sicuramente da allora molte cose sono cambiate: nel nostro
studio l’assistenza appare piu attenta ma sovente ¢ svincolata da
una logica operativa. Anche l’analisi dei nostri questionari ha
evidenziato diverse criticita che possono essere sintetizzate nella
mancanza di protocolli diagnostico terapeutici condivisi. Tale la-
cuna ¢ risultata particolarmente sentita ed ¢ emersa con forza nei
lavori di gruppo in occasione dei Corsi di formazione (Figura 9).

L'insulina umana regolare ¢ ancora largamente usata
all’interno delle Case di Riposo del Friuli Venezia Giulia (e
cid non stupisce piu di tanto considerato quanto accade an-
che nelle corsie ospedaliere) e le sue modalita di sommini-
strazione sono nella maggior parte dei casi scorrette, venendo
somministrata in prossimita del pasto. Gli Analoghi sia Rapidi
che Lenti sono poco utilizzati e non ne ¢ conosciuta la cinetica
d’azione; gli Analoghi Rapidi si dimostrano particolarmente
flessibili nell’approccio terapeutico dell’anziano in generale,
ed in quello istituzionalizzato in particolare, per la possibilita
di poter essere somministrati subito prima, durante o subito
dopo il pasto". Gli Analoghi Lenti hanno dimostrato di in-
durre minori episodi ipoglicemici rispetto alla insulina NPH!¢.
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Figura 9. Lavoro di gruppo Palmanova 11/09/2010.

Nell'uso degli ipoglicemizzanti orali spicca 1'uso ancora
consistente di Glibenclamide (da sola o in associazione pre-
costituita con Metformina), farmaco sconsigliato nel paziente
anziano da molte Linee Guida, a causa della lunga emivita e
percio del rischio consistente di ipoglicemie®®.

I tempi e la frequenza di controllo della glicemia capillare sono
sovente effettuati al di fuori di una condivisione e di una logica
operativa. Infatti il controllo glicemico con riflettometro dovrebbe
permettere al Team Curante di ottenere dei dati sulla efficacia sulla
terapia e di adattare il trattamento agli obiettivi prefissati, rappre-
sentando cosl un vero e proprio strumento terapeutico.

Particolarmente carente ¢ risultato I'approccio al paziente
con ipoglicemia: un protocollo condiviso ¢ risultato presente
nel 20% dei casi, e quando si ¢ andati ad analizzare le moda-
lita operative condivise di rado sono state messe in pratica le
modalita corrette.

Anche la disponibilita di glucagone, presidio da utilizzare
facilmente in mancanza di medico o di infermiera professiona-
le, ¢ limitata a poche strutture. L'ipoglicemia puo essere par-
ticolarmente pericolosa nei pazienti anziani con comorbidita
e/o disabilita, potendo essere responsabile di cadute, dello sca-
tenamento di crisi anginose o di aritmie; percio il suo tempe-
stivo e corretto trattamento puo essere di vitale importanza in
questi pazienti. Non bisogna dimenticare, infine, che gli episo-
di ipoglicemici che occorrono nei pazienti anziani istituziona-
lizzati esitano sovente in un ricorso (non sempre appropriato)
alle cure del Pronto Soccorso

A fronte di queste criticita sono emersi dei dati sicuramen-
te positivi:

e Nella quasi totalita delle Strutture l'assistenza ¢ prestata
da personale qualificato (infermiera professionale) ed il
Medico dedicato (in genere Medico di Medicina genera-
le) ¢ reperibile quotidianamente. Tali Professionisti si sono
dimostrati particolarmente attenti ed interessati durante i
Corsi di formazione, esprimendo un giudizio di gradimen-
to rilevante o “molto rilevante” nel 95% dei casi ed auspi-
cando ulteriori momenti di aggiornamento e verifica.

e [l paziente anziano con diabete istituzionalizzato viene
considerato meritevole di consultazioni specialistiche se
queste sono ritenute necessarie: il Diabetologo viene visto
come un utile alleato e la sua consulenza ¢ richiesta da
parte dei 2/3 dei Medici interpellati. Anche il ricorso ad al-
tri Specialisti (Cardiologo, Oculista, Nefrologo, Neurologo,
Fisiatra) viene utilizzato con discreta frequenza.

e I Corsi erogati hanno visto una partecipazione molto at-
tenta ed interessata. Il gradimento ¢ risultato particolar-
mente elevato ed i partecipanti si sono dimostrati parti-
colarmente motivati. Nei lavori di gruppo ¢ emersa pe-
rentoria, come criticita, la carenza di protocolli operativi
condivisi sia all'interno della Struttura che con i Centri
Diabetologici di riferimento. Sono emersi molti bisogni
formativi e sono stati richiesti aggiornamenti su: la terapia
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nutrizionale, il piede diabetico, gli obiettivi terapeutici, la

gestione delle emergenze, la comunicazione.

In conclusione, la malattia diabetica ¢ una patologia diffusa
all'interno delle Case di Riposo del Friuli Venezia Giulia. L'assi-
stenza al paziente diabetico istituzionalizzato presenta diverse
criticita che possono essere sintetizzate nella mancanza di pro-
tocolli diagnostico-terapeutici condivisi. Listituzione di PDTA
locali, progettati e condivisi da MMG, Diabetologi e tutti gli altri
Professionisti Sanitari operanti nel Settore, puo rappresentare lo
strumento ideale per superare le criticita e migliorare I'assistenza.
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Il percorso assistenziale del paziente
diabetico: Valutazione della qualita
dell'assistenza attraverso un sistema di
indicatori di processo e di esito in una
esperienza dell’ASP di Palermo negli
anni 2008-2010

R. Consagra, M.A. Costa, F. D'Agati, M.A. Fulantelli, F. lannello, G.
Mangione, G. Mattina, C. Mento, G. Ridola, M. Vaccaro, B. Vitale,
M.R. Vitellaro, F.La Placa, G. Desti, F. Monterosso, A. Mattaliano

ASP Palermo

Premessa. [ Percorsi Assistenziali (PA) sono dei piani di
assistenza multiprofessionali ed interdisciplinari che identifi-
cano la sequenza degli atti diagnostico-terapeutico-assisten-
ziali costruiti per specifiche categorie di pazienti, da effettuare
al fine di raggiungere obiettivi di salute definiti a priori, con
una efficienza ed efficacia ottimali, a costi contenuti e realizza-
ti nell’ottica di una gestione processuale dell’assistenza.

La “qualita” del PA ¢ valutabile attraverso la misurazione
di specifici indicatori e il confronto con standard assistenziali
definiti a priori.

Obiettivo. Verificare se I’applicazione della metodologia del
Percorso Assistenziale, nella gestione dei pazienti affetti da dia-
bete mellito tipo 2, consente di ottenere una migliore assistenza,
misurabile attraverso l'utilizzo di indicatori di qualita resa.

Materiali e metodi. La nostra esperienza ¢ nata in segui-
to all’applicazione di una deliberazione del Direttore Gene-
rale dell’ASP 6 e collegata al piano di qualita aziendale 2005-
2007 (n° 0643 del 27/2/2005 ).

Per gestione processuale dell’assistenza intendiamo una
successione strutturata di attivita finalizzate a produrre un ri-
sultato (prodotto o servizio) che ha valore per il cliente-utente.

Tale impostazione metodologica consente di mettere in
atto una rivalutazione continua dell’attivita svolta, sia nelle
modalita di espletamento sia nella valutazione dei risultati
raggiunti, misurabili mediante indicatori. Tutto cio nella lo-
gica di un processo continuo di miglioramento della qualita.

Gli attori sono stati gli specialisti territoriali delle branche
di diabetologia, medicina interna ed endocrinologia.

1l confronto fra specialisti ha consentito di rivisitare criti-
camente il percorso reale evidenziandone lo scostamento dal
percorso ideale. Poiché era la prima applicazione di PA nel
trattamento del paziente diabetico nell’ASP di Palermo, abbia-
mo utilizzato come standard di riferimento i dati provenienti
dagli Annali AMD.

In particolare lo sviluppo del Percorso Assistenziale ha
previsto:

1. La scelta delle LL.GG. assistenziali (http://www.aemme-
di.it/files/Linee-Guida_Raccomandazioni/2007-cura-
diabete-mellito.pdf)

2. La formulazione di protocolli diagnostico-terapeutici loca-
li, la disseminazione e I'implementazione degli stessi.

3. Lutilizzo della cartella clinica informatizzata (EuroTouch).

4. Lestrapolazione periodica degli indicatori (Tab. 1) col sof-
tware Indicatori AMD 2008

Gli indicatori utilizzati sono stati alcuni dei parametri va-
lutabili con il seguente software: (http://www .infodiabetes.it/
pages/annali_amd/) (Tab.1).
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Tabella 1. Elenco indicatori.

Soggetti a cui ¢ stata eseguita almeno una determinazione di HbA1c

Soggetti con almeno una misurazione della pressione arteriosa

Soggetti con almeno una valutazione del profilo lipidico

Soggetti monitorati per retinopatia diabetica
Soggetti con HbA1c <= 7.0%

Soggetti con PA <= 130/80

Soggetti con C-LDL < 100

Soggetti trattati con AS.A.

Soggetti trattati con inibitori del sistema RAA

Soggetti trattati con Statine

Risultati. L'analisi dell’esperienza in oggetto fa riferimen-
to alla valutazione dei dati raccolti nel triennio 2008-2010.

Hanno partecipato alla raccolta dei dati i seguenti specia-
listi:

Anno Totale Diabetologi Internisti Endocrinologi Totale
Medici Pazienti
2008 10 8 2 0 3.367
2009 11 8 2 1 10.341
2010 7 5 1 1 8.478

I nostri risultati sono stati messi a confronto con quelli del
file dati AMD del 2010.

Indicatori Anno Anno Anno Annali
2008 2009 2010 AMD
Soggetti a cui € sta- 93% 92% 900% 92%
ta esequita almeno
una determinazione
di HbA1c
Soggetti con alme-| 95% 99% 94% 78%
no una misurazione
della pressione ar-
teriosa
Soggetti con almeno|  90% 92% 81% 73%
una valutazione del
profilo lipidico
Soggetti monitorati 84% 90% 79%
per retinopatia dia-
betica
Soggetti con HbA1c| 61% 53% 57% 43%
<= 7.0%
Soggetti con PA <= 47% 44% 57% 15%
130/80
Soggetti con C-LDL| 49% 47% 57% 41%
< 100
Soggetti trattati con 71% 72% 66%
ASA.
Soggetti trattati con 74% 72% 67%
inibitori del sistema
RAA
Soggetti trattati con 83% 73% 64%
Statine
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L'elaborazione del dato statistico ¢ stata fatta in collabora-
zione con gli operatori dell’U.0. Qualita dell’Azienda (Softwa-
re Epilnfo, test y? per il confronto delle proporzioni e livello
minimo di significativita p<0,05).

Conclusioni. Questa esperienza si ¢ caratterizzata
per una modalita di lavoro innovativa nella nostra Azien-
da, poiché i diversi specialisti hanno confrontato l’ade-
sione al PA, precedentemente formulato e condiviso, per
poi valutarne la reale capacita di risposta agli obiettivi
terapeutici.

Gli specialisti che hanno aderito al progetto hanno svi-
luppato una maggiore consapevolezza rispetto alla necessita
di valutare la propria attivita attraverso un sistema di misura
oggettivo.

Gli indicatori di processo evidenziano una modesta flessio-
ne dal 2008 al 2010, restando ai livelli evidenziati dagli Annali
AMD 2010.

In particolare, per quanto riguarda, la flessione iniziale
del dato relativo all” Hbalc, probabilmente, la necessita di re-
gistrare il dato standardizzato a 6% ha prodotto una iniziale
confusione nel meccanismo stesso della registrazione.

Lapplicazione della metodologia del PA ci ha permesso di
raggiungere una buona qualita assistenziale quando confron-
tata con gli stessi parametri degli Annali.

Emerge la necessita di migliorare il percorso all’interno del
presidio territoriale e ridurre i tempi di attesa per le prestazioni
strumentali, per aumentare il numero dei pazienti che com-
pletano le indagini necessarie per l'inquadramento corretto
della patologia. In particolare si nota come nel 2010 almeno il
20% dei diabetici afferenti alla struttura specialistica non sia
sottoposto al controllo del fundus oculi.

Gli indicatori di esito intermedio manifestano una gros-
solana instabilita. La percentuale dei pazienti che raggiungo-
no un valore di HbA1c<7% tende a diminuire (¥* = 74,86
, p<0,0005); mentre quelle con PA<130/80 (x> = 320 ,
p<0,000015) e con LDL<100 ad aumentare (x> = 110,79,
p<0,0001).

Le prescrizioni dei farmaci si sono mantenute abbastanza
stabili negli anni. Incuriosisce la flessione nella prescrizione
delle statine nel biennio analizzato: 84% vs 64%. Sarebbe
interessante capire se si tratti sempre del risultato di una re-
gistrazione piu corretta o se si possa immaginare una pro-
gressiva sospensione dei farmaci per incremento degli effetti
collaterali, magari legato all’ introduzione di farmaci equi-
valenti.

L'analisi del processo ci ha consentito di individuare alcu-
ne criticita principalmente rispetto a:

- raccolta dei dati (metodologia di estrazione del dato, tipo-
logia ed eta del paziente);
- individuazione di nuovi target per I'HbAlc

Colesterolo LDL, in funzione dell’eta dei pazienti;
- necessita di introdurre un indicatore per la microalbumi-

nuria;

- condivisione di un comune misuratore per il calcolo del
rischio Cardiovascolare.

In considerazione di queste evidenze ¢ emersa la necessita
di riformulare il PA per individuarne i punti critici e trovarne
opportune correzioni.

e per il
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Diabete Mellito e Restless Legs Syndrome:
caratteristiche cliniche di un gruppo di
soggetti affetti da entrambe le patologie
D. Greco', M. Pisciotta', F. Gambina', M. Abrignani?, F. Maggio'

1'U0C di Diabetologia e Malattie del Ricambio, P.O. “Paolo Bor-
sellino”, Marsala (TP);? UO di Neurologia, P.O. “Paolo Borsel-
lino”, Marsala (TP)

La “Restless Legs Sindrome” (RLS) o “Sindrome delle Gam-
be Senza Riposo” ¢ un disordine motosensoriale frequente, an-
che se ancora poco conosciuto, e spesso disabilitante. Vari studi
epidemiologici suggeriscono che ne sia affetta circa il 7-10% della
popolazione generale con una incidenza doppia a carico del sesso
femminile. 1l sintomo fondamentale ¢ uno stimolo incontrollabile
a muovere le gambe, prevalentemente serale, che spesso ¢ cosi
forte che il paziente non riesce a mantenerle ferme. Alterazioni
riguardanti il metabolismo del ferro e della dopamina a livello del
sistema nervoso centrale sarebbero alla base di questa sindrome.
La RLS, specie se a insorgenza precoce, si esprime maggiormente
in alcuni nuclei familiari suggerendo una base genetica per la
sindrome (forma idiopatica o primaria); tuttavia, una prevalenza
di RLS nettamente superiore a quella riscontrata nella popolazi-
one generale si evidenzia in alcuni gruppi di soggetti e in parti-
colare nelle donne in gravidanza, negli stati di carenza di ferro,
nei soggetti con neuropatie periferiche e con insufficienza renale
terminale (forme secondarie).

1l riscontro di una maggiore prevalenza di RLS tra i pazienti
diabetici potrebbe rappresentare un dato certamente mnon sor-
prendente: come ¢ ben noto, il diabete, specie se di lunga durata,
si associa con una certa frequenza ad insufficienza renale e a neu-
ropatia periferica, entrambe condizioni, come gia detto, spesso as-
sociate allo sviluppo della sindrome. Gli studi ad oggi disponibili su
diabete e RLS sono perd molto pochi e hanno dato risultati talora
francamente discordanti.

Scopo del presente lavoro ¢ stato quindi quello di esaminare
i dati clinici e laboratoristico-strumentali relativi ad un gruppo di
soggetti diabetici affetti da RLS afferenti presso la nostra Divisione,
al fine di indagare alcuni possibili presupposti fisiopatologici di
questa associazione e gli eventuali risvolti clinici.

Abbiamo valutato retrospettivamente i dati clinici di 60 sog-
getti diabetici, in cui la diagnosi di concomitante RLS veniva po-
sta per la prima volta durante un controllo ambulatoriale /o0 un
ricovero presso la nostra UO. Non sono stati considerati i pazienti
dello stesso tipo ma con RLS gia diagnosticata, ne sono disponibi-
li dati descrittivi di questa popolazione. In tutti questi soggetti, la
diagnosi di neuropatia diabetica, oltre che basarsi sui criteri clinici
generalmente accettati, veniva confermata da un esame elettro-
neurografico.

1 dati clinici e laboratoristici relativi alla casistica in oggetto
sono presentati nella Tabella 1.

Sulla scorta dei suddetti dati possiamo affermare che, al pari
di quanto presente in letteratura, anche nella nostra popolazione
viene confermata una netta prevalenza dei soggetti di sesso fem-
minile.

Tuttavia, emergono altri aspetti che possono essere considerati
peculiari e ci consentono di formulare le seguenti osservazioni:

1. la RLS, nella nostra popolazione, puo considerarsi fondamen-
talmente “secondaria” alla presenza della neuropatia periferi-
ca: nessuno dei nostri pazienti infatti presentava un significati-
vo deficit marziale (spesso presente nelle forme idiopatiche),
né tantomeno una insufficienza renale o uno stato di gravi-
danza.

2. la notevole latenza tra la comparsa della sintomatologia e la
diagnosi clinica di RLS deve spingere la classe medica a ricer-
care piu precocemente la patologia ed avviare la terapia speci-
fica; proprio la coesistenza della neuropatia e dei suoi sintomi
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spesso “confondenti” puo essere uno dei fattori responsabili di

questo ritardato riconoscimento;

3. 1soggetti in casistica presentano un compenso glicemico sca-
dente; lo “stress” legato alle turbe del sonno dovute alla RLS
potrebbe avere contribuito, almeno in parte, al mancato rag-
giungimento dei target glicemici. Tale possibilita potrebbe rap-
presentare un ulteriore stimolo al riconoscimento e al tratta-
mento precoce della RLS nei soggetti diabetici.

11 presente studio ha chiare limitazioni metodologiche, prime
tra tutte la natura retrospettiva e la mancanza di un gruppo di con-
trollo di soggetti diabetici senza RLS; tuttavia fornisce dati preli-
minari e spunti di osservazione meritevoli di essere approfonditi
successivamente mediante studi prospettici e a piti ampio raggio.

Tabella 1. Principali caratteristiche demografiche e cliniche dei sogget-
ti considerati. Dati espressi come media + DS o percentuale.

Numero 60
Sesso (M/F) 16/44
DM 2/ DM 1 58/2

Eta (anni) 63.1+10.5
BMI (kg/m?) 31.5+5.5
CV (cm) 104+ 1
Durata del diabete (anni) 16.5+7.9
Durata dei sintomi di RLS (anni) 2.5+1.5
Neuropatia Periferica 59 (989%)
Nefropatia Diabetica 6 (10%)
Ipertensione Arteriosa 50 (83%)
Sindrome Metabolica 46 (77%)
HbA1¢c (%) 9.2+1.9
Creatinina (mg/dl) 0.89+0.4
Colesterolo (mg/dl) 189+46
HDL Colesterolo (mg/dl) 49+15
Trigliceridi (mg/dI) 183+150
Hb (g/dI) 12.5+1.3
Ferritina (ng/dI) 49413
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Effetti pleiotropici della terapia orale

con Acido AlfaLipoico nel diabete tipo 2:
valutazioni da una casistica ambulatoriale
Conti M., Gioia D., Geraci V., Amodio E., D'Azz0 G.

A.O. Ospedali Riuniti Villa Sofia-Cervello, Palermo

Premessa. Sono ormai molte le evidenze scientifiche che
indicano "eccessiva produzione di radicali liberi dell’ossigeno
causata dall'iperglicemia come meccanismo patogenetico co-
mune delle complicanze diabetiche e tra queste in particolar
modo della neuropatia diabetica. L'iperproduzione di radicali
superossido (02°7) a livello della catena respiratoria di traspor-
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to degli elettroni nel mitocondrio ¢ infatti un evento chiave
nell’attivazione dei processi ossidativi responsabili dei deficit
circolatori e di conduzione tipici della fibra nervosa neuropa-
tica. In virtu delle sue peculiari proprieta riducenti, I’ acido al-
fa-lipoico -"I’antiossidante degli antiossidanti”- si ¢ guadagna-
to negli ultimi decenni un ruolo chiave nel trattamento della
neuropatia agendo a monte dei processi ossidativi, contrastan-
do sia la perossidazione dei grassi che 'ossidazione delle pro-
teine e riducendo 1" eccessiva formazione di radicali superos-
sido a livello mitocondriale, primum movens della neuropatia
diabetica. L' acido alfa-lipoico (ALA) ha mostrato un’azione
importante sulle due componenti principali della neuropatia
diabetica, quella vascolare e quella nervosa, migliorando sia
il flusso ematico e la funzione endoteliale a livello delle fibre
nervose attraverso meccanismi antinflammatori ed antitrom-
botici, sia la funzionalita del nervo promuovendone la capaci-
ta di conduzione nervosa (in termini di velocita di conduzione
e potenziale d’azione) .

Scopo del lavoro. Scopo del nostro lavoro ¢ stato valu-
tare gli effetti della somministrazione per via orale dell” ALA
sui sintomi, sui deficit neuropatici e sul compenso metabolico
di soggetti affetti da diabete mellito tipo2 con polineuropatia
simmetrica distale (PSD).

Casistica e metodi. Sono stati selezionati 77 soggetti (45
maschi, 32 femmine) di eta media 58 anni affetti da Diabete
Mellito Tipo2 (DMT2) della durata superiore ad 1 anno ma in-
feriore a 5 anni, afferiti all’ambulatorio di diabetologia genera-
le del presidio ospedaliero V. Cervello nell’anno 2010. All’ar-
ruolamento i pazienti presentavano un indice di massa cor-
porea (IMC) medio di 27,6 Kg/mq (sovrappeso), emoglobina
glicosilata (HbA1c) media 7,2 +DS 1,5% (dosata con metodica
HPLC) e PSD sintomatica attribuibile al diabete valutata me-
diante esame clinico, determinazione del Michigan Diabetic
Neuropathy Index (DNI) e compilazione di questionario strut-
turato sui sintomi della neuropatia diabetica (redatto secondo
le indicazioni del gruppo di studio SID sulla Neuropatia Dia-
betica). Tutti i 77 soggetti sono stati trattati aggiungendo per
90 giorni ALA 600 mg/die alla terapia antidiabetica praticata
al momento della prima visita (costituita sempre da farmaci
ipoglicemizzanti orali) e sono stati in seguito rivalutati i para-
metri clinici (DNI) e metabolici (HbA1c) considerati al run-in.
Tutte le variabili continue distribuite normalmente sono state
riportate come media + o - deviazione standard (DS). L’analisi
statistica dei dati ¢ stata condotta utilizzato lo Student t-test
per dati appaiati nella valutazione tra t0 vs t1, mentre lo Stu-
dent t-test per dati non appaiati ¢ stato utilizzato per la valu-
tazione delle differenze dei valori di HbAlc al t0 e tl tra i due
gruppi. Un valore di p<0.05 ¢ stato considerato statisticamente
significativo. Tutte le analisi sono state condotte utilizzando
Excel, versione 2007.

Risultati. A tempo 0’ il punteggio medio del questionario
relativo ai disturbi sensitivo-motori € risultato 7,5 , mentre
il punteggio medio del questionario relativo ai disturbi del
sistema nervoso autonomo ¢ risultato 5,8; all’esame clinico
effettuato a tempo 0’ il DNT ha registrato un punteggio medio
di 1,9.

Dopo tre mesi di terapia con ALA 600 mg/die i disturbi
sintomatici della neuropatia sensitivo-motoria si sono modi-
ficati passando dal valore medio basale di 7,5 ad un valore
medio di 2,4 (ossia con una riduzione media di 5,1 punti ri-
spetto ai punteggi registrati nel questionario basale), mentre i
disturbi propri della neuropatia autonomica si sono modificati
passando dal valore medio basale di 5,8 ad un valore medio
di 2,5 (quindi con una riduzione media di 3,3 punti rispetto ai
punteggi registrati nel questionario basale); anche il punteggio
del DNI si ¢ contestualmente modificato passando dal valo-
re medio basale di 1,9 ad un valore medio di 0,7 ( riduzione
media di 1,2 punti rispetto al basale). Il dosaggio HPLC dell’
HbA1c ha infine registrato una riduzione media di -0,6 punti
percentuali rispetto al valore iniziale passando dal valore me-
dio iniziale di 7,2 % al valore medio finale di 6,6 % (tab.1).

Circa il 90% dei pazienti ( 69 soggetti) ha riferito buo-
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Tabella 1. Variazione del compenso glicemico, della percezione sin-
tomatologica e dell esame clinico della neuropatia diabetica dopo 90
giorni di terapia con acido alfa-lipoico per via orale in dose di 600 mg/
die. Significativita statistica vs t, p< 0,05.

Soggetti Valore Fine Variazione  Variazione
studiati basale  trattamento  media media pust,
N. 77 (t) (t,) (assoluta) (%)
(45M+32F)
Questionario
disturbi della 7.5 2,4 =501 -68% | < 0.05
sensibilita o
motricita
Questionario
disturbi del 58 2,5 -33 -57% | < 0.05
sistema
nervoso
autonomo
DNI 1.9 0,7 -1,2 -63% | < 0.05
HbA1c (%) 7.2 6,6 -0,6 -8% n.s.

na tolleranza gastrointestinale al farmaco , mentre il restante
10% ha lamentato lieve nausea e capogiri nelle ore mattutine
a seguito dell’assunzione della compressa.
Retrospettivamente, sono stati poi analizzati i parametri
relativi i parametri relativi ad un gruppo di pazienti- “con-
trollo” con caratteristiche di base sovrapponibili a quelle del
suddetto gruppo (70 soggetti : 40 maschi, 30 femmine) di eta
media 55 anni affetti da Diabete Mellito Tipo2 (DMT2) del-
la durata superiore ad 1 anno ma inferiore a 5 anni, afferiti
all’ambulatorio di diabetologia generale del presidio ospeda-
liero V. Cervello nell’anno 2010, che presentavano un emo-
globina glicosilata (HbA1c) media 7,2 % (dosata con metodi-
ca HPLC) ma che non avevano praticato terapia con ALA in
quanto risultati negativi al test di screening per Polineuropatia
effettuato alla prima visita (esame clinico, DNI, questionario
strutturato sui sintomi della neuropatia diabetica). Tutti i 70
soggetti sono stati quindi educati ad implementazione della
terapia dietetico-comportamentale, senza alcun altra modifi-
ca alla terapia antidiabetica praticata al momento della prima
visita (costituita sempre da farmaci ipoglicemizzanti orali) e
sono stati in seguito rivalutati i parametri metabolici (HbAlc)
considerati al run-in. 1l dosaggio HPLC dell”’ HbAlc in questi
pazienti ha registrato una riduzione media di -0,3 punti per-
centuali rispetto al valore iniziale passando dal valore medio
iniziale di 7,3 % al valore medio finale di 7 % (tab. 2).
Conclusioni. II miglioramento sintomatologico della
neuropatia sensitivo-motoria si € associato nei soggetti esami-
nati al miglioramento del compenso metabolico a lungo ter-
mine. Tale dato ¢ stato ulteriormente validato dal confronto
con il gruppo di pazienti in cui la terapia con ALA non ¢ stata
somministrata, poiché, non affetti da sintomatologia neuropa-
tica: la riduzione dell” emoglobina glicosilata in tale gruppo di

Tabella 2. Variazione del compenso glicemico dopo 90 giorni rispettiva-
mente nel gruppo trattato con ALA e nel gruppo non trattato. Significa-
tivita statistica vs t0 e tra gruppi < 0,05.

HbA1c (%) Variazione media
(%)
Valore Fine vt vsaltri
basale Trattamento gruppi
(t) (t,)
Gruppo trattato | 7,2 6,6 -0,6 | -8%
con ALA p< p<
Gruppo non 73 7 -03 | -49% | 0.05 | 0.05
trattato con ALA
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controllo, ottenuta nello stesso arco di tempo solo con la mo-
difica del lyfestyle, ¢ stata infatti percentualmente minore. Le
note proprieta antiossidanti esplicate dalla molecola dell’ALA
a livello del nervo potrebbero aver inciso positivamente nel
migliorare la qualita di vita complessiva dei pazienti trattati fa-
cilitando la compliance nei confronti di un lifestyle piu adatto
alla loro profilo di rischio cardiovascolare (riduzione dell” in-
troito calorico ed incremento dell” attivita fisica aerobica); pe-
raltro le sempre crescenti evidenze di effetti positivi dell’ALA
nel ridurre lo stress ossidativo , condizione che esercita un
effetto di promozione nei confronti dell’insulino-resistenza.
suggeriscono per questa molecola un ruolo tutt’altro che mar-
ginale nel rallentare la progressione della Sindrome Metabo-
lica. Tali considerazioni ci portano dunque ad incoraggiare il
trattamento con ALA nelle fasi iniziali della storia naturale del
DMT2 nell’ottica di prevenirne le complicanze sistemiche che
-come la neuropatia- se misconosciute o sottovalutate posso-
no rivelarsi a lungo termine pesantemente invalidanti e con
I'auspicio di rallentarne I’evoluzione clinica verso il fallimento
secondario.
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Malattia di Graves e diabete mellito di
tipo 1: una analisi retrospettiva
D. Greco, M. Pisciotta, F. Gambina, F. Maggio

UOC di Diabetologia e Malattie del Ricambio, P.O. “Paolo Bor-
sellino”, Marsala (TP)

L'associazione tra diabete mellito di tipo 1 (DM1) e auto-
immunita tiroidea ¢ ormai ben nota. La piu frequente tireopa-
tia coesistente al DMI1 ¢ la tiroidite cronica autoimmune: in
questi soggetti la funzione tiroidea ¢ spesso normale ma molti
pazienti possono presentare un ipotiroidismo subclinico o
manifesto. L'associazione tra DM1 e M. di Graves ¢ anch’essa
considerata non rara, ma in realta gli studi ad oggi disponibili
in letteratura su tale argomento sono molto pochi e hanno
dato risultati talora non univoci.

Scopo del presente lavoro € stato quindi quello di esamin-
are retrospettivamente la prevalenza ed alcune caratteristiche
cliniche dei soggetti affetti da M. di Graves e DM1 osservati
presso la nostra Divisione in un periodo di circa 5 anni, al fine
di indagare eventuali aspetti peculiari di questa associazione e
i correlati risvolti clinici.

Abbiamo esaminato le cartelle cliniche di 470 soggetti dia-
betici di tipo 1 afferenti a vario titolo presso la nostra UOC
nel periodo considerato. Sono stati quindi reperiti 14 pazienti
(3%) con storia attuale o pregressa di M. di Graves; i rima-
nenti 456 soggetti sono stati utilizzati come gruppo di control-
lo. Di ognuno abbiamo preso in considerazione sesso, eta, eta
alla diagnosi del diabete e del Graves, terapia praticata e suo
esito, coesistenza di altre patologie autoimmuni. L'analisi sta-
tistica dei dati, in accordo con le caratteristiche della variabile
esaminata, ¢ stata eseguita mediante i test di Student e del x>

Sulla scorta dei dati emersi e riassunti in Tabella 1, possia-
mo esprimere le seguenti considerazioni:

1. nei soggetti con concomitante M. di Graves e DMI, cosi
come avviene per altre tireopatie autoimmuni, viene con-
fermata una netta prevalenza dei soggetti di sesso femmi-
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2. questi soggetti hanno evidenziato una eta alla diagnosi del
diabete significativamente piu elevata rispetto al gruppo di
controllo;

3. l'esordio del Graves ha spesso preceduto di diversi anni
quello del diabete (in media 6 anni con un range di 0-22
anni); la diagnosi di ipertiroidismo rispetto a quella di
DMI ¢ stata infatti preesistente in 9 casi, contemporanea
in altri 4 e successiva soltanto in uno;

4. la vitiligo ¢ stata l'unica patologia autoimmune riscontrata
con una certa frequenza in questi soggetti (4 casi).

5. in sei pazienti con Graves si ¢ dovuto ricorrere a terapie
definitive (chirurgica o radiometabolica) per la correzione
dellipertiroidismo, per l'inefficacia della terapia medica.

Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche dei soggetti diabetici
di tipo 1 con e senza malattia di Graves.

M. di Graves Controlli
Sesso (F/M) 9/5 220/236
Eta (anni) 475+13,3 * 32,1+15,1
Eta di esordio del DM (anni) 38,249,7* 18,2+11,4
Eta di esordio del Graves (anni) 32,1+7,4
Durata del Diabete (anni) 8,4+8,8 13,5+11,1
Celiachia 0 19 (4,2%)
Vitiligo 4 (28,5%) 4 (0,9%)
Addison 0 1 (0,2%)

| dati sono espressi come media + DS o percentuale; * p< 0,05 vs
controlli.

In conclusione i nostri dati confermano, in una popolazio-
ne di soggetti diabetici di tipo 1 della Sicilia Occidentale, una
frequente associazione tra diabete e M. di Graves; questa asso-
ciazione si realizza prevalentemente in soggetti di sesso fem-
minile con elevata eta all’esordio del diabete. Pertanto, i pa-
zienti con di M. di Graves possono essere considerati a rischio
di sviluppare un DM1 e devono essere in tal senso monitorati
clinicamente anche per diversi anni dopo l"esordio; in questi
soggetti inoltre, uno screening dell’autoimmunita pancreatica
potrebbe trovare ampia giustificazione.
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Appropriatezza d'uso delle statine
Progetto di Audit nei pazienti diabetici
G. Saitta

ASP Messina

Premessa. Anche se negli ultimi anni ¢’¢ stata una ridu-
zione delle morti causate dalle principali malattie cardiova-
scolari, I'infarto miocardico e I'ictus cerebrale rimangono, tut-
tavia, patologie frequenti e fra le maggiori cause d’invalidita
permanente nella popolazione italiana.

I fattori che giocano un ruolo nel determinare questa situa-
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zione sono il fumo, l'ipertensione arteriosa, la dislipidemia, il
diabete mellito, I’eccesso di peso corporeo e la vita sedentaria.

L'introduzione nella pratica clinica dei farmaci inibitori
dell’enzima 3-idrossi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
reduttasi (statine ST) ha determinato un sostanziale cambia-
mento nell’approccio terapeutico inteso a prevenire l'insor-
genza e le recidive delle malattie cardiovascolari. Le statine
sono, infatti, particolarmente efficaci nel ridurre i livelli pla-
smatici del colesterolo di sintesi epatica e tale riduzione com-
porta una significativo miglioramento della prognosi clinica in
varie categorie di pazienti a rischio cardiovascolare. Il target
principale della terapia con statine ¢ rappresentato dal C-LDL.
La terapia con statine consente il raggiungimento di valori di
C-LDL almeno <100 mg/dl nei pazienti ad alto rischio car-
diovascolare. Tali valori di C-LDL devono essere mantenuti
costanti nel tempo, per cui la terapia con statine deve esse-
re continuativa. Le statine differiscono tra loro in termini di
efficacia ipolipemizzante. Le diverse molecole determinano,
infatti, diversi effetti su i valori di C-LDL. La continuita del
trattamento e il raggiungimento degli obiettivi rappresentano
parametri misurabili di adeguatezza della terapia.

Nel paziente diabetico senza storia di malattia cardiovasco-
lare, I'obiettivo ¢ raggiungere valori di CT <175 mg/dl e C-LDL
<100 mg/dl.

L'eventuale presenza di malattia cardiovascolare nel pa-
ziente diabetico impone invece target lipidici pitt impegnativi
(CT <155 mg/dl e C-LDL <80 mg/dl). Per cui, se i valori di
C-LDL sono <130 mg/dl sara sufficiente ricorrere a statine che
consentono una riduzione massima del 40%. Nell’eventualita
di valori di C-LDL > 130 mg/dl si dovra ricorrere invece a trat-
tamenti di elevata potenza/efficacia.

Nonostante le precise indicazioni delle linee guida sulla
prevenzione primaria e secondaria della patologia cardiova-
scolare, a tutt’oggi il trattamento con statine risulta non ap-
propriato.

Per quanto riguarda i pazienti diabetici, sono disponibili
dati nazionale, prodotti dall’AMD (Associazione Medici Dia-
betologi), che periodicamente fotografano la situazione italia-
na (Tabella 1).

Questi dati evidenziano un aumentato uso delle ST negli
ultimi anni e un aumento della percentuale di pazienti con
LDL inferiore a 100 mg/dl. Tuttavia, oltre un quarto dei pa-
zienti diabetici valutati dagli annali AMD resta con LDL supe-
riori a 130 mg/dl.

Con la stessa metodica utilizzata dall’AMD, sono stati rica-
vati i dati sui pazienti diabetici seguiti presso I’'ambulatorio di
diabetologia della ASP di Messina (Tabella 2).

Anche se i dati dell’lambulatorio di diabetologia eviden-
ziano una situazione migliore, rispetto al dato nazionale, solo
poco meno della meta dei pazienti ¢ in trattamento con ST e
il 23% dei soggetti assistiti nel 2010 ha un LDL maggiore di
130 mg/dl.

Progetto. L AUDIT Clinico ¢ un processo di miglioramen-

to costante della qualita assistenziale i cui obiettivi sono:

e Migliorare la pratica

Sviluppare l'apertura al cambiamento

Applicare le migliori pratiche evidence-based

Ridurre al minimo errori o danni ai pazienti

Utilizzare al meglio le risorse

E una metodologia che si focalizza su specifici problemi
clinico/assistenziali o su aspetti della pratica corrente che ven-
gono valutati in termini di struttura, processo o esito.

1l nostro progetto di Audit clinico ¢ finalizzato ad ottenere
la massima appropriatezza prescrittiva per le statine (ST).

Le figure professionali e amministrative chiamate a parte-
cipare, a vario titolo, saranno MMG, Specialisti ( Diabetologo,
Cardiologo, Patologo clinico), infermiere professionale, Fun-
zionari della Direzione Sanitaria, del Dip. Cure Primarie, del
Servizio Farmacologico, dei Distretti, della Direzione Ammi-
nistrativa, dell’Ufficio Formazione e dell’Ufficio Qualita non-
ché responsabili delle Associazioni dei diabetici.
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Tabella 1. Dati AMD.

ANNALI Pazienti Profilo Trattati trattati con non trattati <100 101-129 130-159
AMD lipidico con statine LDL<130 con LDL>130
2006 2004 86 114.249 64,5 33,8 67,7 36,7 29,8 35,1 24,3 10,8
2007 2005 88 128.127 59,1 27,3 71,6 33,5 33,8 35,2 21,8 9,2
2008 2007 116 188.068 70,3 43,7 76,9 29,1 39,65 33,89 18,96 7.48
2010 2009 251 451.859 73.3 40 76,7 28,6 41,8 32,2 18 8

Tabella 2. Dati dell'ambulatorio di diabetologia.
Anno  Assistiti Profilo Media LDL Trattati  trattati con non trattati <100 101-129 130-159

lipidico con statine LDL<130 con LDL>130
2004 693 69% 119,7+30 7,8% 91,1% 25,8% 30,4% 34,9% 21,697% 13,0%
2005 782 72,3% | 120,3+35,7 24,9% 90,1% 23,2% 32,2% 34,7% 20,8% 12,3%
2006 837 76,5% | 115,7+35,8 | 33,5% 90,1% 17,6% 38,4% 34,9% 18,9% 7,7%
2007 878 72,15% 111,9+34 35,9% 90,8% 17,5% 38,5% 34,9% 17,6% 8,9%
2008 865 69% 109433 42,3% 90,7% 15,9% 42,6% 32,3% 17,8% 7,3%
2009 904 74,45% 108+33,7 43,6% 91,2% 16,1% 44,2% 30,8% 18,7% 6,2%
2010 993 71,1% 107+34,1 43,9% 91,1% 15,1% 44,5% 31,6% 18,2% 5,6%

Il progetto si sviluppera per due anni con valutazioni se-
mestrali dei dati provenienti dalla cartella clinica informatiz-
zata. L'utilizzazione delle ST sara regolata dalle indicazioni di
Appropriatezza prescrittiva delle LL.GG. regionali.

Gli Obiettivi finali del processo di audit saranno:

Percentuale di pazienti sottoposti a valutazione del profilo lipidico 90%
Percentuale di pazienti con LDL >130 non trattati con ST 10%
Programma. Tutti i pazienti diabetici afferenti all’ambu- Percentuale di pazienti con LDL >130 trattati con ST 5%

latorio specialistico saranno sottoposti semestralmente alla va- Percentuale d! paz!ent! con LDL < 100 602/0
lutazione del profilo lipidico (Colesterolo, HDL, Trigliceridi e Percentuale di pazienti con LDL <70 30%

calcolo del Colesterolo LDL). Fasi dell'Audit

n ba§e glla'vlaluta.zwne Qel Rischio CV e del proﬁlo lipidico si Comunicazione a tutti gli Stakeholder del progetto
procedera a individualizzare il trattamento con le singole molecole = - = VMG alisti. P
in base alle LL.GG. regionali (schema di Percorso in figura 1). ONMAZ1ONEISPECTNI CATPE ASDECld Istl,
Individuazione di un percorso condiviso

Rilevazione semestrale dei risultati

Comunicazione periodica dei risultati e discussione con tutte le
figure professionali e gli uffici dell'’ASP

Rilevazione risultati a due anni

Comunicazione finale dei dati e conclusione processo di audit

Ricadute dell'Audit
Valutazione effetti collaterali delle ST

Verifica drop out del trattamento

Valutazione Impatto economico

Riduzione del numero degli esami di laboratorio

Educazione del paziente

Formazione del personale e dei Quadri

Figura 1.
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Progetto di educazione terapeutica in
pazienti con diabete di tipo 1 in terapia
con infusione sottocutanea continua di
insulina (CSII)

V. Rapisarda, C. Egiziano, R. Reale, L. Tomaselli

Dipartimento Biomedica Clinica e Molecolare, Universita di Cata-
nia, Az. Ospedaliera Garibaldi Nesima, Catania

Pit del 95% delle cure necessarie per il controllo del dia-
bete sono gestite direttamente dal paziente; quindi ¢ egli stesso
che deve essere messo in condizione di autogestire la propria
malattia, imparando a prendersi cura di se stesso, con l'aiuto
e il supporto del personale sanitario. Oltre alle terapie medi-
che tradizionali entra pertanto in gioco I’educazione terapeu-
tica, ovvero un percorso che medico e paziente fanno assieme
per migliorare 1 “empowerment” della persona con diabete, ¢
migliorare quindi la gestione quotidiana e di conseguenza la
qualita di vita.

Nell’ambito delle nostre iniziative di educazione terapeuti-
ca abbiamo organizzato degli incontri di gruppo periodici, al di
fuori del contesto ambulatoriale, per poter approfondire diversi
aspetti sia cognitivi che pratici legati al diabete, per implemen-
tare la partecipazione attiva alla cura della persona con diabete.

1l lavoro di gruppo facilita la cooperazione tra i partecipanti,
ma anche tra partecipanti e conduttori. Aiuta a risolvere pro-
blemi con lo scambio di esperienze tra persone che vivono ogni
giorno la stessa realta. L'utilizzo di tecniche di tipo ludico favo-
risce il coinvolgimento di tutti i partecipanti, anche di chi e ca-
ratterialmente piu riservato; favorisce I'apprendimento, rende
piu accettabile procedure noiose che fanno in qualche modo
parte della cura.

Negli ultimi due anni abbiamo organizzato incontri di
gruppo periodici per persone con diabete tipo 1 in trattamento
con infusione sottocutanea continua di insulina tramite mi-
croinfusore. Ogni incontro era specificatamente rivolto all’ap-
prendimento e approfondimento del “calcolo dei carboidrati”,
nella convinzione che I’educazione alimentare ¢ uno dei punti
cardine della terapia del diabete. I partecipanti sono stati 15
per ogni incontro, per permettere la partecipazione attiva di
tutti.

Ogni incontro durava una intera giornata, e si svolgeva
in ambiente extra-ospedaliero; la prima parte veniva dedicata
all’approfondimento dei principi di una corretta alimentazio-
ne; poi si entrava maggiormente nell’argomento specifico dei
carboidrati, facendo insieme attivita pratiche che evidenziasse-
ro: in quali cibi si trovano i carboidrati; quali sono gli alimen-
ti che in percentuale ne contengono di piu o di meno; come
determinare la porzione dell’alimento che si sta per assumere;
come determinare la quantita di carboidrati che si ¢ deciso di
assumere e come adeguare ad essi la giusta dose di insulina. Si
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sono usati cibi veri, misure casalinghe, bilance per la verifica del
peso. Sono stati elaborati cartelloni esplicativi anche del vissuto
dei partecipanti nei confronti del cibo e della terapia insulinica.
1 pazienti hanno anche “contato” i carboidrati del pranzo, mo-
mento di verifica di quanto appreso.

Tutti i partecipanti a questi incontri praticavano terapia
insulinica tramite microinfusore. E stato quindi anche imple-
mentato 1'uso del “calcolatore di boli”, ovvero una funzione
avanzata presente nei microinfusori di nuova generazione, che
suggerisce i boli da effettuare sulla base dei carboidrati ingeriti
e della glicemia rilevata in modo personalizzato, sulla base dei
parametri inseriti dal personale medico specializzato. 1l “calco-
latore di boli” tiene anche conto dellinsulina residua, ovvero
dell'insulina ancora attiva da un bolo precedente, funzione che
permette di evitare I'ipoglicemia da eventuali boli di insulina
ravvicinati.

Poi la giornata finisce e i pazienti si portano a casa un nuo-
vo modo per accostarsi al problema “dieta”. Da quel momento
cominciano a ragionare e a pensare a quello che mangiano, a
guardare le etichette nutrizionali e ad acquisire una maggiore
flessibilita e consapevolezza a tavola. E proprio la consapevolez-
za il primo passo verso una piu attenta gestione della malattia.

L'efficacia dell’apprendimento viene valutata nei successi-
vi incontri ambulatoriali; viene rivista la validita dei parametri
utilizzati; viene discusso il diario alimentare compilato. Viene
valutato I'apprendimento con un questionario conoscitivo, le
modifiche del compenso glicometabolico tramite glicemie ed
emoglobina glicata.

Vi proponiamo alcuni commenti delle persone che hanno
partecipato a questa iniziativa:

1.Trascorsi questi mesi, qual ¢ il tuo ricordo piu significativo
dell” incontro su diabete e CSII?

-L'ambiente di amicizia che ho trovato fra tutti

-Non mi sono piu sentito solo nel convivere con il diabete
vedendo tante altre persone che lo affrontano in modo positivo.

2.Ti ricordi qualche sentimento o emozione sperimentata
durante tale giornata?

-Mi sono sentita molto emozionata, perche ho potuto par-
lare liberamente della mia malattia. All'inizio ho provato un
po' di vergogna nel descrivere il mio rapporto con il diabete,
poi al contrario ho provato un senso di liberazione nel poterne
parlare in maniera leggera e divertente.

-E stata la prima volta che mi sono trovato insieme a tante
persone, tutte con il diabete e nessuno che si commiserava del
suo stato. Mi sono sentito parte di un gruppo forte e sereno
nell’affrontare le sfide della vita senza nascondersi con la frase:
“...non posso, ho il diabete .”
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Position statement AMD - SID sulla terapia incretinica
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La terapia incretinica (con agonisti del recettore del
GLP-1 o con gliptine) rappresenta una importante in-
novazione nel trattamento del diabete di tipo 2, por-
tando vantaggi sia in termini di obiettivo glicemico (piu
facilmente raggiungibile) sia di riduzione degli effetti
collaterali e, potenzialmente, di risparmio economico.
Le linee guida nazionali e internazionali ne raccoman-
dano un utilizzo piu frequente e precoce, in considera-
zione del profilo favorevole in termini di sicurezza ed
efficacia; ciononostante gli enti regolatori italiani han-
no finora fortemente limitato il loro utilizzo. Le societa
scientifiche della Diabetologia italiana (AMD e SID) ri-
tengono pertanto indispensabile un ampliamento del-
le possibilita di prescrivere tali farmaci, promuovendo
I’appropriatezza prescrittiva mediante linee guida con-
divise che limitino il loro impiego ai casi in cui il rappor-
to costo benefici sia documentato.

Gestione del diabete mellito di tipo 2:
I'esigenza di nuove opzioni terapeutiche

1l Diabete Mellito di tipo 2 (DMt2) ¢ una delle sfide
pit ardue per tutti i sistemi sanitari del pianeta, a causa
della continua e inesorabile crescita della sua prevalen-
za, dipendente soprattutto dalla diffusione dell’obesita
e dall’invecchiamento della popolazione. Si stima che
entro il 2030, nei Paesi industrializzati, il DMt2 possa
diventare la quarta causa di morte”; Inoltre, tra le per-
sone affette da diabete le patologie cardiovascolari sono
da due a quattro volte piu frequenti rispetto ai soggetti
non diabetici di pari sesso ed eta®®.

Alla base del DMt2, condizione multifattoriale com-
plessa, vi sono principalmente una ridotta ed alterata
produzione di insulina e la resistenza agli effetti biolo-
gici dell’insulina. Studi longitudinali hanno dimostra-
to l'esistenza di una stretta correlazione tra migliore
controllo glicemico, ottenuto sin dalle prime fasi della
malattia, e riduzione delle complicanze croniche del
diabete®*.

Una quota rilevante di pazienti con DMt2, peraltro,
non raggiunge o non riesce a mantenere nel tempo il
proprio obiettivo di compenso glicemico, a causa della
perdita di efficacia dei trattamenti sin qui impiegati®®.
Obiettivo fondamentale della terapia del diabete ¢ for-
nire un trattamento tempestivo, efficace e personaliz-
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zato in grado di garantire il raggiungimento di valori di
emoglobina glicata (HbA1lc) <7%7.

Un compenso glicemico insufficiente si associa, in-
fatti, allo sviluppo di complicanze micro- e macrovasco-
lari. Tale obiettivo deve essere conseguito con il minor
tasso possibile di effetti collaterali.

Fino a pochi anni orsono la terapia farmacologica
del diabete era basata pressoché esclusivamente sulla
metformina, sui secretagoghi (sulfoniluree e glinidi),
sui glitazoni (oggi solo pioglitazone) e sull’insulina,
con l'inesorabile necessita di adeguamenti posologici
e potenziamenti nel tempo. Questi farmaci, tuttavia,
inducono importanti e dimostrati effetti collaterali (Ta-
bella 1) che rendono spesso difficile il raggiungimento
dell’obiettivo metabolico, limitandone 1'efficacia o I'uti-
lizzo®. Lipoglicemia, inoltre, si sta dimostrando come
uno dei principali fattori di rischio per eventi cardiova-
scolari nei pazienti diabetici®'®.

Tabella 1. Effetti collaterali dei farmaci per il Diabete Mellito di tipo 2
di seconda linea.

Secretagoghi (sulfoniluree, repaglinide) e insulina

® incremento ponderale

® ipoglicemie

Pioglitazone

® incremento ponderale

® ritenzione idrica e scompenso cardiaco

e fratture

Inoltre, i farmaci tradizionali non sempre sono in
grado di correggere in modo razionale i multipli difetti
che contribuiscono allo sviluppo e progressivo peggio-
ramento della alterazione metabolica. In quest’ottica,
trattamenti basati sul difetto fisiopatologico e con un
migliore rapporto costo/beneficio sono auspicabili.

Agonisti del recettore del GLP-1 e gliptine:
aspetti clinici

Gli agonisti del recettore del GLP-1 (ARGLP-1, exenati-
de e liraglutide) e le gliptine (inibitori della dipeptidil-pepti-
dasi 4 [DPP-4], enzima responsabile dell'inattivazione delle
incretine: sitagliptina, vildagliptina e saxagliptina), sono
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classi farmacologiche innovative. Questi farmaci assicurano
una riduzione dell’'HbAlc (0,8-1,5% per gli ARGLP-1; 0,6-
0,8% per le gliptine,'") sovrapponibile a quella degli altri
farmaci tradizionali, come dimostrato anche dal monitorag-
gio del registro AIFA. A fronte di una comprovata efficacia,
queste molecole esercitano un effetto favorevole sul peso
corporeo (riduzione con gli ARGLP-1; effetto neutro con
le gliptine), un rischio praticamente assente di ipoglicemia,
un effetto positivo sul profilo di rischio cardiovascolare (per
gli ARGLP-1,'?) ed una incidenza di effetti collaterali decisa-
mente poco frequente (per le gliptine) o limitata a disturbi
gastrointestinali, quali nausea, vomito e diarrea (per i soli
ARGLP-1) come evidenziabile dal registro AIFA. Questo
profilo favorevole ¢ in larga parte spiegabile dal fatto che
i farmadi incretinici stimolano la secrezione di insulina in
modo glucosio-dipendente (Tabella 2).

Inoltre gli ARGLP-1, ripristinando la prima fase della
secrezione insulinica, rallentando lo svuotamento gastri-
co ed inibendo la produzione di glucagone, esercitano un
effetto favorevole sull’iperglicemia post-prandiale.

La combinazione di queste caratteristiche ha positi-
ve ripercussioni sulla qualita della vita e sull’autostima
del paziente, sul compenso metabolico e sulla sua pro-
gressione nel tempo, con la possibilita di garantire un
controllo glicemico piu persistente nel tempo e quin-
di posticipare I'introduzione della terapia insulinica.
Leffetto sul profilo di rischio cardiovascolare ¢ di parti-
colare interesse ed attualmente oggetto di specifici studi
controllati.

Tabella 2. Meccanismi d'azione dei farmaci incretinici.

e Stimolazione della secrezione insulinica glucosio-dipendente

® Soppressione della secrezione del glucagone in presenza di iper-
glicemia

e Rallentamento dello svuotamento gastrico (ARGLP-1), con ri-
duzione del picco glicemico post-prandiale

e Riduzione dell'appetito e dell'apporto calorico (ARGLP-1)

e Ripristino della prima fase di secrezione insulinica (ARGLP-1)

Sulla scorta di queste caratteristiche i trattamenti
basati sulle incretine sono stati a pieno titolo inseriti
negli algoritmi terapeutici emanati da tutte le societa
scientifiche endocrino-diabetologiche internazionali.
Gli enti regolatori hanno quindi il compito di trovare
un’adeguata collocazione di queste molecole nei pro-
grammi sanitari, con 1’obiettivo di massimizzare gli out-
come clinici, pur nel rispetto del principio di raziona-
lizzazione della spesa sanitaria. Questo obiettivo deve
essere perseguito con l’appropriatezza prescrittiva.

Le linee guida per il trattamento del diabete
mellito di tipo 2

Le linee guida e le raccomandazioni terapeutiche
delle principali societa scientifiche di tutto il mon-
do*'", AMD-SID comprese”, hanno riconosciuto I'im-
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portanza degli ARGLP-1 e delle gliptine nel trattamento
del DMt2. La maggioranza di queste raccomandazioni
vedono l'introduzione degli ARGLP-1 come terapie di
seconda o di terza linea (in generale, dopo fallimento
della sola metformina o dell’associazione di metformi-
na + sulfonilurea o pioglitazone), prima dell’avvio della
terapia insulinica.

Peraltro, 1’Associazione Americana degli Endocri-
nologi Clinici"® raccomanda il loro uso in monotera-
pia ed in prima linea in pazienti selezionati nei quali
sia particolarmente importante limitare 'laumento del
peso ed il rischio di ipoglicemie. I pit moderni algoritmi
terapeutici'® '), riconoscendo I'importanza fondamen-
tale della precocita d’intervento e dell’individualizza-
zione del trattamento, propongono soluzioni calibrate
sulle caratteristiche del paziente (eta, comorbilita, peso,
caratteristiche dell’iperglicemia, risposta ai vari farmaci,
occupazione professionale) nell’ambito delle quali AR-
GLP-1 e gliptine possono trovare, grazie alle caratteri-
stiche prima ricordate, specifiche indicazioni.

Agonisti del recettore del GLP-1 e gliptine:
aspetti economici

Come tutti i farmaci innovativi, i farmaci incretinici
hanno un costo maggiore, esponendo il sistema sanita-
rio al rischio di un aumento della spesa farmaceutica.
A fronte di questo possibile incremento di spesa, ¢ pero
opportuno considerare le possibili implicazioni cliniche
ed economiche. Infatti lo studio ARNO®, basato su un
ampio numero di osservazioni, ha evidenziato come i
costi assistenziali del diabete non consistano tanto nella
spesa farmaceutica per il trattamento dell’iperglicemia,
quanto in quella dei farmaci per il trattamento delle
complicanze cardiovascolari e dei ricoveri per compli-
canze acute e croniche. Questi ultimi sono infatti re-
sponsabili, da soli, del 50% circa dei costi assistenziali
del diabete, rispetto a meno del 10% della spesa legata
ai farmaci. In questo contesto ci sembra utile sottoline-
are che le ipoglicemie da sulfoniluree o insulina rap-
presentano una frequente causa di ricovero per effetti
collaterali da farmaci nelle persone con eta superiore a
65 anni®). Una maggiore persistenza della efficacia te-
rapeutica e la ritardata introduzione della terapia insuli-
nica, per esempio, riduce i costi associati a quest’ultima,
dovuti alla necessaria educazione da parte del personale
sanitario, alla necessita di intensificare I'automonito-
raggio glicemico e ad un numero ed una gravita mag-
giore degli episodi di ipoglicemia.

Lintroduzione dei nuovi farmaci nella farmacopea
italiana ¢ avvenuta con 1’obbligo del monitoraggio onli-
ne da parte del prescrittore specialista. Questo processo
si ¢ associato ad un tetto di rimborsabilita (42 mln com-
plessivi). Di fatto questa situazione ha limitato I'impie-
go di questa nuova categoria di farmaci, come appare
ancor piu evidente se si confrontano le percentuali di
giorni di terapia nel 2010 nel nostro Paese (1,1%) con
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quelle registrate in Germania (8,6%), Francia (6,9%) e
Spagna (10%)©?. 1l recente aumento del 35% del tet-
to di rimborsabilita per i farmaci incretinici continue-
ra a rappresentare una forte limitazione alla possibilita
di trattare tutti i pazienti che potrebbero beneficiare di
questo approccio terapeutico, anche alla luce dell’in-
troduzione prossimo-futura di nuove molecole. SID
e AMD ritengono che si dovrebbero trovare soluzioni
alternative al fine di non prevenire a priori I'impiego
di farmaci innovativi. In quest’ottica sono disponibili
esempi che potrebbero ispirare una soluzione ragione-
vole.

Una recente valutazione di health technology, ri-
chiesta dal Sistema Sanitario Nazionale britannico in
previsione dell’aggiornamento delle linee guida per la
gestione del DMt2 del National Institute for Health and
Clinical Excellence, ha concluso dimostrando come la
terapia con gli ARGLP-1 e quella con gliptine offrono
un buon rapporto costo-efficacia, soprattutto se raf-
frontate con le alternative terapeutiche pit comune-
mente utilizzate nella terapia di seconda o terza linea
del DMt2 (rispettivamente: analoghi basali dell’insulina
e pioglitazone)**2%. I’analisi ha anche dimostrato come
I'aumento di 1 punto percentuale del peso comporti un
aumento dei costi sanitari del 2-4%.

Sulla scorta della analisi costo/beneficio, il NICE
ha emanato linee guida che contemplano l'utilizzo di
gliptine e ARGLP-1 in alcune tipologie d’individui: le
persone sovrappeso/obese (che si avvantaggerebbero di
una riduzione dell’eccesso ponderale in ragione della
presenza di comorbilita); pazienti diabetici con rischio
elevato di ipoglicemie; pazienti fragili (anziani o perso-
ne che vivono sole; individui che svolgono occupazioni
professionali a rischio); pazienti con intolleranza ai far-
maci tradizionali; soggetti a rischio di discriminazioni
lavorative in caso di terapia insulinica; pazienti con in-
sufficienza renale cronica moderata.

Una possibile opzione, suggerita dalla NICE, ¢ quella
di vincolare la prosecuzione della terapia con ARGLP-1
ai soggetti che mostrino una risposta favorevole in ter-
mini di riduzione ponderale e/o di miglioramento del
compenso glicemico; tale proposta ¢ in linea con l'esi-
genza sempre piu percepita di personalizzare gli obiet-
tivi glicemici e il trattamento sulla base di un’accurata
caratterizzazione del paziente (“fenotipizzazione”).

Agonisti del recettore del GLP-1 e gliptine:
una proposta

La terapia incretinica puo offrire un buon rappor-
to costo/efficacia se impiegata in categorie specifiche di
pazienti con diabete mellito di tipo 2. In questi soggetti
¢ possibile calcolare come l'aumento di spesa iniziale
possa fornire un risparmio economico a lungo termine
grazie alla riduzione dei costi assistenziali diretti e di ri-
covero. Per ottenere tali risparmi, tuttavia, ¢ indispen-
sabile garantire la prescrivibilita degli ARGLP-1 e delle
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gliptine ai pazienti nei quali i benefici terapeutici, in-
clusa la documentata riduzione delle complicanze acute
e croniche, giustifichino 1" incremento dei costi farma-
ceutici. ’attuale tetto di spesa non ¢ in grado di garan-
tire la prescrivibilita al paziente fragile, che svolge pro-
fessioni a rischio, con fattori predittivi di rischio di grave
ipoglicemia, in quello con intolleranza alla metformina.

La Societa Italiana di Diabetologia e 1’Associazione
Medici Diabetologi si rendono immediatamente dispo-
nibili a collaborare all’elaborazione di linee guida con-
divise sull'uso di questi farmaci che prevedano indica-
zioni precise al loro uso (anche mediante un’apposita
nota AIFA alla prescrivibilita di questi farmaci) costitu-
ire un osservatorio sull’appropriatezza prescrittiva, ve-
rificare gli outcomes della terapia. In questa prospettiva
un valore aggiunto avrebbe la promozione delle cartelle
cliniche informatizzate gia in uso presso Medici di Me-
dicina Generale e Diabetologia Specialistica, con la pos-
sibilita di scambio dati per la verifica dell’appropriatezza
prescrittiva e degli outcomes della terapia.
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Carissimi ricercatori e amici della ricerca AMD, come di consueto prima del periodo
natalizio vi riportiamo di seguito le novita a riguardo degli studi in essere.
SUBITO!DE

In data 30/11/2011 si ¢ concluso definitivamente 1’arruolamento arrivando al target
previsto di 450 pazienti. Ai centri coinvolti arrivera a breve comunicazione piu dettagliata
sull’andamento e sulle procedure da intraprendere a partire dall’inizio del nuovo anno
per l'invio delle crf compilate.

In questa fase ,in cui ci stiamo adoperando per avere il quadro complessivo piu detta-
gliato possibile, cogliamo 1’occasione per ringraziare chi si ¢ impegnato (arruolando anche
pit del numero richiesto di pazienti) per il raggiungimento dell’obiettivo.

Ricordiamo ai centri partecipanti che a breve riceveranno la newsletter specifica dello
studio in cui segnaleremo i passaggi successivi e ricorderemo loro di richiedere le crf per
la fase 2 a 18 mesi.

Una volta raccolte tutte le crf inizieremo con la fase di input dei dati sperando di po-
terli gia presentare in una fase preliminare al CSR di ottobre 2012 a Napoli.

BETA DECLINE

Ormai si e alle visite del secondo anno, anche in questo caso specifico vi chiediamo di
fare riferimento al monitor del vostro centro per la spedizione delle crf gia completate e
ai data manager ricordiamo che la tranche relativa ai pagamenti per le visite del 2 anno
avverra’ al completamento delle visite per tutti i pazienti inclusi.

A riguardo dei dati della fase uno raccolta ¢ partita un’analisi statistica approfondita
che prevedera una prima pubblicazione dei dati al CSR di Napoli ad ottobre 2012.

ACCEPT-D

L'arruolamento dello studio finira ad aprile 2012 per cui preghiamo i centri “ritarda-
tari” di darsi da fare, mentre ringraziando gli altri che hanno dato un grosso contributo,
ricordiamo loro di mantenere i contatti con il Consorzio Mario Negri Sud per la compila-
zione delle crf, mentre restiamo a vostra disposizione per il pagamento dei data manager.
Vi ricordiamo che per i 50 pazienti arruolati spettano ad ogni visita annuale (effettuata da
tutto il gruppo di 50 pazienti) 1500 euro.

ARRIVE

Lo studio prosegue con le visite annuali e i contatti telefonici. I problemi relativi alle
crf vengono risolti dai monitor locali mentre si fa riferimento alla segreteria AMD per le
questioni relative ai data manager.

START DIAB

Si tratta di uno studio che ha come sponsor non condizionante Takeda, ma promosso
e progettato dalla Rete. Vi partecipano 50 diabetologie sparse sul territorio nazionale con
lo scopo di arruolare circa 2500 pazienti (50 per centro).

La situazione dell’arruolamento ¢ presentata nello schema successivo.

Molti pazienti hanno gia effettuato tutte le visite previste ( a 3 e 6 mesi), per tutte le
comunicazioni o le problematiche relative all'immissione dei dati nelle crf si fa riferimen-
to alla QBgroup nella figura della Dr.ssa Magni e del Dr Toson.

totale centri coinvolti 48 visite follow up a 3 mesi effettuate 1160

totale pazienti arruolati 2245 visite follow up a 6 mesi effettuate 420

Nell’augurarvi di proseguire con il massimo impegno negli studi in cui siete coinvolti,
restiamo a vostra completa disposizione per ogni dubbio o per suggerimenti.

Carlo B. Giorda
Elisa Nada
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Cari Soci,

il 20 Dicembre 2011 si ¢ tenuto
a Roma l'evento di lancio del-
la nuova edizione degli Annali
AMD 2011. 1l nuovo volume
presenta un contenuto rinno-
vato rispetto alle edizioni pre-
cedenti. Infatti, il focus dell’ela-
borazione non ¢ la semplice fo-
tografia trasversale della qualita
dell’assistenza, bensi come si ¢
evoluta in cinque anni, dal 2005
al 2009, la performance dei cen-
tri rispetto alla cura del diabete
di tipo 2.

In aggiunta, per la prima
volta, ¢ stata data grande enfasi
all'intensita e all’appropriatezza
terapeutica ed e stato indagato
come si sono modificate le pre-
scrizioni e 1'utilizzo delle diver-
se classi di farmaci nel corso del
periodo considerato. L'ottica non
¢ ovviamente quella del con-
fronto di efficacia tra i farmadi,

non possibile in un contesto non
sperimentale, ma quella di forni-
re strumenti nuovi e utili su cui
misurare l'inerzia terapeutica e i
bisogni inevasi del trattamento,
al fine di identificare strategie di
miglioramento.

Il nuovo volume, distribuito a
tutti i soci, sara presto disponibile
anche sul sito AMD alla pagina
http://www.infodiabetes.it/pa-
ges/annali_amd/

1l sito offrira la possibilita di
avere a disposizione i risultati
degli Annali anche sottoforma
di diapositive a disposizione di
chiunque ne abbia bisogno.
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La giornata ha rappresentato anche l'occasione per il-
lustrare tutto cio che si sta muovendo attorno all’iniziativa
Annali:

La formazione dei partecipanti: un utilizzo sem-
pre pit completo e consapevole della cartella informatiz-
zata verra promosso grazie a diverse iniziative parallele,
ovvero il programma di Formazione a Distanza, in pro-
cinto di attivazione, i Filmati su “YouTube”, con istruzio-
ni pratiche alla corretta registrazione di specifici dati, e
I'implementazione dei Reminders sulla nuova versione
della cartella informatizzata, in grado di fornire una vi-
sione d’insieme sulla completezza dei dati registrati. In
questo ambito di crescita professionale, i Tutor regionali
avranno un ruolo sempre piu determinante di figure di
riferimento.

L'utilizzo intensivo dei dati: il database Annali
rappresenta una fonte preziosa di dati utilizzabili per ri-
spondere a numerosi quesiti di ricerca. Per questa ragione,
AMD promuove le “Monografie”, ovvero analisi di appro-
fondimento su temi specifici. Sono attualmente in fase di
completamento 3 monografie:

GLI ANZIANI E IL DIABETE: la qualita della cura riser-
vata ai pazienti sopra i 75 anni ¢ diversa da quella riservata
ai pazienti piu giovani? Come vengono usati i farmaci e
quali sono i principali problemi connessi al trattamento del
diabete e dei fattori di rischio cardiovascolare?

FUNZIONE RENALE: qual ¢ la prevalenza delle alte-
razioni della funzionalita renale (microalbuminuria, ridu-
zione del GFR) registrata fra i pazienti che afferiscono alle
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strutture diabetologiche? Quali sono i pattern assistenziali
in base al livello di funzionalita renale? Come vengono
utilizzati i farmaci in relazione alle alterazioni della fun-
zionalita renale?

MEDICINA DI GENERE: esistono disparita legate al
genere nella qualita di cura erogata dai servizi di diabeto-
logia? Quali sono i fattori che si associano alle differenze
evidenziate?

L’evoluzione del File Dati: i centri partecipanti che
possiedono adeguata bonta dei dati sulle complicanze,
che sara verificata secondo modalita attualmente in fase
di definizione e nel rispetto dell’anonimato, avranno la
possibilita di partecipare anche al “Full Data Circle”. Que-
sto gruppo di studio parallelo avra il compito di fornire
dati completi per il calcolo degli Indicatori di Esito Finale.
A questi Centri verra chiesto inoltre di garantire una ade-
guata raccolta delle informazioni sulle dosi dei farmaci e
anche sui valori glicemici scaricati dai glucometri. Que-
ste tre tipologie di informazioni aggiuntive (complicanze,
dosi, glicemie) permetteranno al database Annali di ri-
spondere ancora piu nel dettaglio a quesiti cruciali sull’ef-
ficacia dell’assistenza erogata e su quali debbano essere
le principali aree di interevento delle prossime fasi del
benchmarking. Cosi come per gli Annali AMD il numero
dei centri ¢ passato dal 2006 al 2011 da 89 a 253, anche
per il “Full Data Circle” ¢ auspicabile che il numero di
servizi coinvolti possa crescere progressivamente di pari
passo con la formazione e il miglioramento della bonta
dei dati.

1° FILMATO: Come registrare in maniera codificata le in-
formazioni su: INFARTO DEL MIOCARDIO

http://www.youtube.com/watch?v=Tqx5N6wuSiE&featu
re=youtu.be

Il Comitato Redazionale ANNALI AMD

AMD
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Giacoma Di Vieste Gennaro Clemente

segreteria@aemmedi.it

Adolescent BMI Trajectory and Risk of Diabetes versus
Coronary Disease

Tirosh A, Iris Shai I, Afek A, Dubnov-Raz G, Ayalon N, Gordon
B, Derazn E, Tzur D, Shamis A, Vinker S, Rudich A..

N Engl J Med 2011; 364:1315-1325

News di Maria Franca Mulas

Messaggio chiave. Prevenzione diabete e malattie
cardiovascolari: meglio subito e prima, anche nei ma-
schi adolescenti.

Lo studio pubblicato su N E J MED di aprile 2011
a cura di Amir Tirosh, M.D., Ph.D et al “Adolescent BMI
Trajectory and Risk of Diabetes versus Coronary Disease” af-
fronta il tema della correlazione tra BMI all’adolescenza
e in giovane rispetto all’obesita in eta pit avanzata e al
rischio di malattia coronarica.

Esiste una buona documentazione che dimostra
come l'obesita in adolescenza e nell’eta adulta, rappre-
senti un importante fattore di rischio sia per il diabe-
te, sia per la malattia coronarica. Rimane da chiarire se
anche la durata di sovrappeso e obesita o il loro inizio
precoce rappresentino un fattore addizionale di rischio.

A questo scopo, gli autori hanno usato i dati del Me-
tabolyc Lifestyle and Nutrition Assessment in Young
Adults (MELANY) di Israel Defense Forces (IDF) Medi-
cal Corps Staffs Periodic Examination Center (SPEC) e
reclutato giovani maschi adulti di cui era stato misurato
il BMI in adolescenza e in giovane eta, per identificare
casi di diabete tipo 2 e malattia coronarica.

Lo studio includeva 37.674 (eta media 17,44 + 0.46
anni) maschi che in adolescenza, al momento dell’avvio
alle armi, avevano presentato un BMI tra 15 e 35 Kg/m2.

LIDF registrava il BMI all’arruolamento e ogni 3-5
anni, accompagnato dalla compilazione di un questiona-
rio per raccogliere informazioni mediche e demografiche.

AMD

Sono stati esclusi dallo studio gli uomini con prece-
dente diagnosi di diabete o positivi agli autoanticorpi
per il Diabete tipo 1 e tutti quelli che avevano presenta-
to malattia coronarica in adolescenza.

La diagnosi di diabete era basata su due riscontri di
glicemia 2126 mg/dl. La definizione di malattia corona-
rica era basata sul riscontro all’angiografia di una steno-
si coronarica superiore al 50%.

Principali risultati
Nel corso dei 17 anni di Follow-up ¢ stato osserva-
to un progressivo incremento del BMI con un tasso di
0.2-0.3 unita per anno, sino a raggiungere una media
d’incremento di peso di circa 15 Kg trai 17 e i 30 anni.
Durante il periodo di follow-up, sono stati docu-
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mentati 1.173 casi di diabete di tipo 2 e 327 casi di ma-
lattia coronarica.

La progressione della curva del BMI mostra come
vi sia un suo progressivo aumento dall’adolescenza
all’eta adulta e come quella concernente il 50th per-
centile, per il gruppo di uomini a rischio di diabete e
malattia coronarica, rappresenti valori di BMI superio-
ri a favore della malattia coronarica rispetto alla popo-
lazione generale.

In un modello statistico multivariato aggiustato per
eta, presenza o assenza di una storia familiare di diabe-
te, malattia coronarica, pressione arteriosa e parametri
ematici, un elevato BMI durante ’adolescenza era pre-
dittivo del rischio di sviluppare sia di diabete sia di ma-
lattia coronarica. Un aggiustamento statistico per il BMI
in eta adulta, tuttavia, eliminava l’associazione tra BMI
in adolescenza e diabete, ma la confermava con la ma-
lattia coronarica. Utilizzando un modello multivariato
infine, solo un elevato BMI in eta adulta si associava al
rischio di sviluppare il diabete tipo 2, mentre un eleva-
to BMI durante 1’adolescenza e 'eta adulta si correlava
in modo significativo e indipendente alla probabilita di
incorrere nella malattia coronarica.

Ricadute Cliniche

Un elevato BMI in adolescenza, oggi considerato nel
range di normalita, costituisce un rischio sostanziale
per i disordini metabolici obesita correlati che caratte-
rizzano ’eta di mezzo della vita. La differenza ¢ che/con
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una differenza, mentre il diabete ¢ influenzato princi-
palmente dall'incremento di peso e il BMI presente nel
periodo piu vicino alla sua diagnosi, invece, I'insorgen-
za della malattia coronarica ¢ strettamente correlata sia
al BMI elevato al momento della diagnosi, sia a quello
presente in adolescenza. che rappresentano fattori indi-
pendenti di rischio.

Questi risultati sostengono l'ipotesi che il processo
aterosclerotico ¢ un processo piu lento e graduale ri-
spetto al I'insorgenza del diabete e che la malattia coro-
narica ha “una pit lunga memoria” del BMI. 'aumento
del BMI durante 1’adolescenza avrebbe un effetto di fa-
cilitazione sul processo aterosclerotico, mentre sul ri-
schio di diabete l'effetto del BMI si osserverebbe solo
nel breve termine.

Pertanto, la storia del BMI di un individuo dovreb-
be essere parte della valutazione del rischio di malattia
coronarica, soprattutto perché, mentre il rischio di dia-
bete ¢ prontamente reversibile in risposta a modifiche
dello stile di vita o chirurgia bariatrica, I’evoluzione del
processo aterosclerotico risponde a un cambiamento
dell’alimentazione solo se l'intervento avviene prima
che la malattia abbia raggiunto “l’orizzonte clinico del
non ritorno!”

In termini di salute pubblica, questo studio sostiene
la gia nota associazione tra l'incremento di morbidita
cardiometabolica nel giovane adulto e I'aumento del
BMI, suggerendo l'intervento di piani di prevenzione
diversificati per il diabete e la malattia coronarica.
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Il Giornale di AMD, 2011;14:207-210

Iperglicemia nel paziente critico ospedaliz-
zato

Marcia indietro sul controllo glicemico intensi-
vo nel paziente critico

18 maggio 2009 — Negli anni scorsi, i dati di molti studi
divenuti celebri (come quello della Dott.ssa Greet Van
den Berghe e coll.; Lovenio, Belgio) (1) avevano sottoli-
neato l'importanza di perseguire e mantenere uno stret-
to controllo glicemico nel paziente trattato nelle Unita di
Terapia Intensiva (UTI).

Non tutte le ricerche successive avevano confermato
tali dati, ma uno studio multicentrico (NICE-SUGAR,
Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-Survival
Using Glucose Algorithm Regulation), pubblicato sul
New England Journal of Medicine (2), sembra indebo-
lire sensibilmente questa strategia. I ricercatori aveva-
no randomizzato oltre 6000 pazienti critici (63% con
urgenze mediche e 37% chirurgiche) a un trattamento
volto a un controllo glicemico aggressivo (target: 81-108
mg/dl) verso uno convenzionale (144-180 mg/dl), attra-
verso l'utilizzo di infusioni insuliniche iv; la mortalita a
90 giorni (endpoint primario dello studio) ¢ risultata piu
elevata nel primo gruppo (27,5 vs. 24,9%; OR 1,14; IC
95 da 1,02 a 1,28; p=0,02), con un NNH (number nee-
ded to harm) di 38, forse per un’incidenza nettamen-
te piu elevata di episodi ipoglicemici gravi (</= 40mg/
dl; 6,8 vs. 0,5%). In un editoriale di accompagnamento
all’articolo, il Dott. Silvio E. Inzucchi e coll. (New Ha-
ven, Connecticut; USA) (3) sottolineano come tali risul-
tati non avvallino affatto il ritorno a strategie ritenute
desuete e negligenti, nel controllo della glicemia (come
I'uso del farmaco al bisogno), e ammoniscono contro
una possibile reazione eccessiva a questi nuovi dati, i
quali suggeriscono piuttosto di puntare a livelli glicemi-
ci che garantiscano una maggiore sicurezza di manovra
(attorno a 150 mg/dl).

A breve distanza dalla pubblicazione dei risultati di que-
sto studio, una metanalisi pubblicata dal Dott. Donald
E.G. Griesdale (Vancouver, British Columbia; Canada)
e coll., sul Canadian Medical Association Journal (4),
fornisce un aggiornamento dei dati sull’influenza della
terapia insulinica intensiva (vs. quella convenzionale)
sulla mortalita dei soggetti ricoverati nelle UTI, inclu-
dendo anche i dati del NICE-SUGAR. L'analisi, relati-
va a 26 trial randomizzati e controllati, per un totale
di 13.567 pazienti, indica 'assenza di un vantaggio di
sopravvivenza nei soggetti trattati in maniera intensi-
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va (RR 0,93; IC 95% da 0,83 a 1,04), con un rischio
6 volte piu elevato di ipoglicemie. Farebbero eccezione
a quest’assenza di beneficio gli individui trattati presso
UTI chirurgiche (RR 0,63; IC 95% da 0,44 a 0,91).

1) N Engl J Med. 2001;345(19):1359-1367
2) N Engl J Med 2009; 360(13):1283-1297
3) N Engl J Med 2009; 360(13):1346-1349
4) CMAJ 2009;180(8):821-827

Consensus statement AACE/ADA sul controllo
glicemico nel paziente ospedalizzato

21 settembre 2009 —I soggetti affetti da diabete presentano

un rischio nettamente aumentato di essere ospedalizzati e

di avere degenze prolungate, rispetto alla popolazione ge-

nerale. Si stima, d’altra parte, che il 22% di tutte le giorna-

te di ricovero nosocomiale riguardi pazienti diabetici, con
costi sanitari esorbitanti e notevoli ricadute assistenziali,
tra le quali I'importanza di perseguire e mantenere un ade-
guato compenso glicemico nel corso del ricovero. Numero-
se evidenze pongono infatti in correlazione l'iperglicemia
dei soggetti ricoverati (con o senza diabete) con outcome

stavorevoli; per contro, solamente alcuni studi hanno di-

mostrato che un controllo glicemico intensivo (in determi-

nati contesti) si associ a una riduzione della mortalita e a

un miglioramento degli endpoint sanitari.

Negli anni scorsi, diverse societa scientifiche hanno pub-

blicato proprie raccomandazioni sul trattamento dell’iper-

glicemia intraospedaliera; tale argomento viene affrontato
anche negli standard di cura dell’ADA (American Dia-
betes Association)(1) e nella versione italiana, curata da

AMD-SID (2), generalmente con la proposta di persegui-

re, soprattutto negli ambiti in cui sono minori le evidenze

a favore di un controllo intensivo, un compenso simile a

quello dei pazienti ambulatoriali. Recentemente, peraltro,

alcuni studi hanno sottolineato i rischi di un atteggiamen-
to terapeutico troppo aggressivo per i pericoli legati alle
ipoglicemie. AACE (American Association of Clinical

Endocrinologists) e I’ADA hanno quindi pubblicato sul-

le rispettive riviste ufficiali (3,4) un consensus statement

contenente le loro posizioni aggiornate sul tema, con

I’obiettivo fondamentale di identificare dei target glicemici

ragionevoli, perseguibili e sicuri, e di descrivere i protocol-

li, le procedure e le modifiche da apportare ai sistemi per

agevolarne I'implementazione.

Il nuovo Consensus statement affronta le seguenti doman-

de:

1. Il miglioramento del compenso glicemico fornisce van-
taggi in termini di outcome clinici, nei soggetti ricove-
rati con iperglicemia?

2. Quali target glicemici sono raccomandabili, nelle varie
popolazioni di pazienti?

3. Quali opzioni terapeutiche sono disponibili per rag-
giungere tali obiettivi ottimali efficacemente e in sicu-
rezza, nelle specifiche situazioni cliniche?

4. La gestione intraospedaliera dell’iperglicemia presenta
problemi di sicurezza?

5. Di quali sistemi occorre disporre per soddistare tali rac-
comandazioni?

6. 1l trattamento dell’iperglicemia intraospedaliera ¢ van-
taggiosa in termini di rapporto costo/efficacia?

7. Quali sono le strategie ottimali per la transizione all’as-
sistenza extra-ospedaliera?

8. Quali sono le aree delle future ricerche?
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Vengono forniti pareri aggiornati ed esaustive risposte a
ognuna di tali aree, dalle quali emerge ancora una volta
I'indicazione all'impiego della terapia insulinica, con target
glicemici variabili secondo le condizioni cliniche affrontate.

Marco Gallo

Standards of Medical Care in Diabetes 2009 - ADA - Diabe-
tes Care 2009; 32(S1): S13-S61

Standard italiani per la cura del diabete mellito - AMD/SID
Diabetes Care 2009; 32(6): 1119-1131

Endocr Pract. 2009;15(4):353-369

Diabete e neoplasie

Dati rassicuranti sulla relazione tra liraglutide
e carcinoma midollare della tiroide nell'uomo

25 tfebbraio 2011 — Nella prima-
vera 2009, contrapponendosi
al parere favorevole del’'EMA
(European Medicines Agency),
I'FDA (Food and Drug Admi-
nistration) degli Stati Uniti aveva espresso parere contrario
alla commercializzazione della liraglutide per il riscontro,
su modelli relativi a topi e ratti, di un’aumentata incidenza
di iperplasia delle cellule C (o paratollicolari) della tiroide,
di aumentati livelli circolanti di calcitonina e di neoplasie
midollari della tiroide (vedi la newsletter dedicata, all’epo-
ca, su www.infodiabetes.it [1]). La spiegazione fornita
dagli sperimentatori era che tali roditori, gia predisposti a
un’insorgenza superiore di neoplasie midollari della tiroi-
de e con un’elevata espressione sulle cellule parafollicolari
di recettori per il GLP-1, rispondessero a dosi del farma-
co circa 8 volte superiori a quelle presenti nel plasma dei
soggetti trattati con l'iperplasia, I'iperattivazione e infine la
carcinogenesi di tali elementi cellulari. Il dato non ¢ stato
replicato su cellule di carcinoma midollare umano in col-
tura (linea TT) e sulle scimmie, entrambi con una bassis-
sima espressione dei recettori per il GLP-1 sulle cellule C.
Esistono almeno due studi, uno dei quali molto recente
(Lotte Bjerne Knudsen e coll. [2]; e Laszlo Hegedus e coll.
[3]), che hanno valutato, su oltre 5000 pazienti trattati con
liraglutide, i livelli di calcitonina prima dell’inizio della te-
rapia confrontandoli con quelli fino a 2 anni dopo: una
bassa percentuale ha mostrato un aumento dei valori di
calcitonina, quasi sempre comunque restando all’interno
del range di norma (<10-20 ng/l). Anche coloro che ave-
vano mostrato un incremento (<2%) hanno mantenuto
valori stabili durante il follow-up, senza evidenziare una
progressione dei valori potenzialmente indicativa di una
neoplasia midollare. Va tenuto presente che, nella pratica
clinica, valori fino a 10-20 ng/1 sono ritenuti normali, da 20
a 100 ng/l sospetti e meritevoli di approfondimento e >100
ng/l fortemente indicativi di carcinoma midollare. Non es-
sendo comunque stato registrato alcun caso di carcinoma
midollare della tiroide, nel gennaio 2010 anche I'FDA ha
approvato la commercializzazione del farmaco, chiedendo
comunque l'istituzione di un registro dei carcinomi midol-
lari per i prossimi 15 anni per valutare le terapie associate e
il rischio eventuale da liraglutide (vedi la newsletter dedi-
cata, all’epoca, sempre su www.infodiabetes.it [4]).
Confrontando i pazienti trattati con liraglutide con quelli
di controllo (placebo e comparator), Hegedus ha descrit-
to 7 casi di iperplasia delle cellule C tra i soggetti trattati
con liraglutide (ma nessun carcinoma midollare!), e due
carcinomi midollari tra i pazienti di confronto (glargine o
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glimepiride +/- metformina). Va ricordato che alcune serie
autoptiche descrivono un’elevata prevalenza di iperplasia
delle cellule C in soggetti considerati sani. Senza nessun
apparente razionale fisiopatologico, nel gruppo trattato
con liraglutide ¢ stata registrata un’incidenza lievemente
maggiore di carcinomi papilliferi della tiroide (neoplasie
del tutto diverse da quelle midollari per origine filogene-
tica, caratteristiche cliniche, comportamento biologico,
ecc.): 1,8 vs. 0,9 eventi ogni 1000 soggetti trattati I’anno.
In tutti i casi si trattava di microcarcinomi papilliferi (pT1),
a prognosi favorevole. La spiegazione fornita ¢ che, cer-
cando un’eventuale iperplasia delle cellule C in soggetti
trattati con liraglutide, siano stati trovati pazienti con va-
lori modestamente elevati di calcitonina in quadri di gozzi
nodulari, e il conseguente intervento ha rilevato micro-
carcinomi di riscontro occasionale. Inoltre si trattava di un
numero limitato di casi, con la possibilita di ulteriori bias.
L'attuale scheda tecnica del farmaco, nel paragrafo dedicato
agli effetti indesiderati, e in particolare agli “eventi tiroidei”,
riporta: “Nei pazienti trattati con liraglutide, gli eventi avversi
tiroidei pitu frequenti sono neoplasie alla tiroide, aumento dei
livelli ematici di calcitonina e gozzo, e sono stati riportati ri-
spettivamente nello 0,5%, 1% e 0,8% dei pazienti” (5).

A vari soci di AMD il messaggio ¢ parso ambiguo e pre-
occupante. I dati attuali relativi all'uomo, anche alla luce
dei nuovi studi, sembrano invece alquanto rassicuranti; la
direzione medica dell’Azienda produttrice ha per questo
annunciato di aver recentemente modificato la scheda tec-
nica proprio in virtu dei nuovi dati, e che 'EMA ha recepi-
to e autorizzato tale modifica. Una condivisibile posizione
prudenziale sembra quella adottata a oggi dall’'FDA, che
invita a non utilizzare il farmaco nei rari casi di soggetti af-
fetti da carcinoma midollare della tiroide (il 4-5% di tutte
le neoplasie di tale ghiandola) o con predisposizione verso
questa forma tumorale (famiglie affette da FMTC [Fami-
lial Medullary Thyroid Carcinoma] o con MEN 2 [Multiple
Endocrine Neoplasia type 2, una sindrome genetica con
aumentata predisposizione verso alcune neoplasie endo-
crine, tra le quali il carcinoma midollare tiroideo])(6).

Infodiabetes 24 luglio 2009

Endocrinology 2010;151(4):1473-1486

J Clin Endocrinol Metab 2011 Jan 5. [Epub ahead of print
Infodiabetes 16 aprile 2010

La scheda tecnica del farmaco sul sito del'EMA

La notizia sul sito dell’FDA

Pioglitazone e carcinoma della vescica: un altro
antidiabetico nell'occhio del ciclone

17 giugno 2011 — 1 9 giugno,
I’agenzia francese per la sicu-
rezza dei prodotti sanitari (Afs-
saps) ha sospeso ’autorizzazio-
ne al commercio dei farmaci
contenenti pioglitazone sul territorio d’oltralpe (1). La de-
cisione e stata assunta dopo aver esaminato i pareri delle
commissioni per l'autorizzazione all'immissione sul mer-
cato dei farmaci (AMM) e di farmacovigilanza, a loro volta
espressi dopo la divulgazione dei risultati di uno studio di
monitoraggio condotto su richiesta del Fondo Assicurativo
Sanitario Francese (CNAMTS) (2). L’analisi ha riguardato
circa 155.000 soggetti con diabete di tipo 2 ed eta compresa
tra 40 e 79 anni trattati con pioglitazone, nell’ambito di
una coorte complessiva di circa 1.491.060 individui dia-
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betici. I dati hanno evidenziato un’associazione tra 1'utiliz-
zo del glitazone e un aumento del rischio d’insorgenza di
carcinoma della vescica (HR aggiustato: 1,22; IC 95% da
1,05 a 1,43); l'associazione, significativa solo tra i soggetti
di sesso maschile, ¢ parsa sensibile alla posologia assunta
e alla durata del periodo di trattamento (aumentando gia
oltre i 12 mesi di terapia).

Una possibile relazione tra il pioglitazone e questa patolo-
gia oncologica era gia stata segnalata nel 1999 dalla FDA
degli Stati Uniti, emergendo da dati preclinici precedenti la
commercializzazione della molecola, ma sperimentazioni
successive avevano interpretato tale legame come specifi-
co per i ratti. Successivamente, il noto studio PROactive (3)
aveva registrato una maggiore incidenza di neoplasie vesci-
cali nel braccio trattato con pioglitazone rispetto a quello del
placebo (0,5 vs. 0,2%; n.s. per p = 0,069%), minimizzando
il problema, ma inducendo comunque la FDA a chiedere
la prosecuzione del monitoraggio per valutare i rischi con-
nessi all'utilizzo del farmaco a lungo termine. Interessante
notare come gia all’epoca, in una lettera di commento su
Lancet del Dott. M.R. Goldstein, venisse posto l'accento su
questo potenziale effetto sfavorevole (4), suggerendo cau-
tela nei pazienti con anamnesi positiva per tale neoplasia
e invitando a indagare attentamente eventuali riscontri di
ematuria nei pazienti trattati con il farmaco. Il possibile le-
game ¢ stato successivamente confermato in un’analisi sulla
sicurezza della molecola pubblicata nel 2009 (5). La vicen-
da si ¢ dipanata mentre l'agenzia farmacologica europea
(EMA) revocava l'autorizzazione alla commercializzazione
del rosiglitazone e la FDA ne ridimensionava l'utilizzo per i
noti rischi cardiovascolari, inducendo cosi lo “shift” di una
quota non trascurabile di pazienti diabetici dal trattamento
con rosiglitazone a quello con pioglitazone.

Nell’aprile scorso, il gruppo del Dott. James D. Lewis (Phi-
ladelphia, Pennsylvania; USA) ha pubblicato su Diabetes
Care (6) i dati relativi a un trial di coorte sul rischio d'in-
sorgenza delle dieci neoplasie piu frequenti (prostata, mam-
mella, polmone, endometrio, colon, linfoma non Hodgkin,
pancreas, rene, retto, melanoma) tra i pazienti trattati con
pioglitazone, e in uno studio di midpoint separato (richiesto
espressamente dall’'EMA, per verificare il possibile incre-
mento del rischio emerso nel PROactive) (7) quello inerente
il carcinoma della vescica, relativo a circa 190.000 individui
(30.000 dei quali trattati con il glitazone) seguiti presso il
Kaiser Permanente Northern California. In merito al primo
studio, non ¢ emerso alcun incremento significativo del ri-
schio, con l'unico dubbio di un follow-up necessariamente
di breve durata (visto che il pioglitazone ¢ in commercio
dal 1999); per quanto riguarda il carcinoma della vescica,
¢ stata confermata un’associazione modesta, ma non irrile-
vante, per assunzioni superiori a 24 mesi. Gli autori nota-
vano come, pur aumentando le diagnosi in fase precoce e
quelle di lesioni “in situ” (sovrasegnalazioni da “notoriety
bias”?), non si potesse escludere un ruolo direttamente pro-
muovente la tumorigenesi da parte della molecola; nei ratti
si ¢ ipotizzato che tale effetto derivi dall’alterazione dell’am-
biente urinario e dalla precipitazione di cristalli di metaboliti
(forse prevenibile con la dieta, una maggiore idratazione o
I'acidificazione del milieu urinario), ma viene invocato an-
che un possibile effetto dei glitazoni sui tassi replicativi cel-
lulari e sui processi differenziativi nei tessuti uro-epiteliali.
Da questo punto di vista, gli effetti dei glitazoni, agenti sui
PPAR-alfa e -gamma, sono ambivalenti, inducendo anche
I'apoptosi delle cellule tumorali su modelli sperimentali in
vitro e inibendone l'attivita invasiva in vivo; per questo, ¢
stato spesso affermato che i glitazoni possono aumentare,
ridurre o avere un effetto neutro sul rischio tumorale o sulla
progressione delle neoplasie nell’'uomo (8).
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Ancor piu recentemente, uno studio condotto dal Dott.
Carlo Piccinni e coll. (Bologna, Italia) e pubblicato su Dia-
betes Care (9), ha analizzato 'associazione tra utilizzo di
antidiabetici e insorgenza di carcinoma della vescica par-
tendo dai dati di segnalazione degli eventi avversi perve-
nuti alla FDA tra il 2004 e il 2009. Anche tale analisi ha ri-
levato un’associazione tra questa neoplasia e 1’esposizione
al pioglitazone (odds ratio di segnalazione: 4,30; IC 95%
da 2,82 a 6,52), registrando un effetto analogo, seppure di
dimensioni inferiori, per gliclazide e acarbose (OR rispetti-
vamente di 3,56 e 3,47).

1l carcinoma della vescica (quarta neoplasia per incidenza
e nona causa di mortalita tumorale, negli USA) riconosce,
tra i fattori di rischio noti (oltre all’eta), la consuetudine al
fumo, le infezioni croniche delle vie urinarie, 1’esposizione
professionale a idrocarburi policiclici o ad amine aromati-
che, e I’assunzione protratta di farmaci (per es., ciclofosta-
mide e steroidi per via sistemica). Sfortunatamente, i dati
epidemiologici di associazione tra pioglitazone e rischio di
carcinoma della vescica non hanno potuto tenere conto di
tali fattori, e questo rappresenta un limite evidente. L'ana-
lisi francese, inoltre, non prende in considerazione la du-
rata del diabete, e i casi di neoplasia vescicale si basano sui
dati riferiti, piuttosto che sui referti istologici. In ogni caso,
resta il dubbio derivante dall’omogeneita di direzione della
maggior parte dei risultati delle analisi condotte.

Nel rapporto francese, gli effetti di riduzione del rischio car-
diovascolare del pioglitazone vengono ritenuti incerti, cosi
come non vengono valorizzati i dati relativi a una possibile
diminuzione del rischio di epatocarcinoma emersi in un
altro recente studio condotto dall’M.D. Anderson Cancer
Center della University of Texas su 420 pazienti affetti da
carcinoma del fegato e 1104 controlli sani (riduzione del
rischio del 70% nei soggetti diabetici trattati con metformi-
na o glitazoni, rispetto al trattamento con dieta, sulfonilu-
rea e insulina)(10). Vengono invece sottolineati anche gli
altri effetti collaterali dell’utilizzo dei glitazoni (aumentato
rischio di fratture, incremento ponderale, edema macula-
re, insufficienza cardiaca).

Nelle prossime settimane, il comitato dell’EMA per le spe-
cialita farmacologiche a uso umano (CHMP) riesaminera
i dati emersi nella loro totalita, compresi quelli derivanti
dagli studi farmacoepidemiologici, i dati clinici e non, le
segnalazioni di post-marketing e i risultati degli studi di
fase IV, per rivalutare il rapporto rischio/beneficio dell’uti-
lizzo del pioglitazone ed esprimere una propria posizione
ufficiale in merito*.

Comunicato Afssaps del 09/06/2011

Risque de cancer de la vessie chez les personnes diabéti-
ques traitées par pioglitazone en France: une étude de co-
horte sur les données du SNIIRAM et du PMSI

Lancet 2005;366(9493):1279-1289

Lancet 2006 Jan 7;367(9504):23

Drug Saf 2009;32(3):187-202

Diabetes Care 2011;34(4):923-929

Diabetes Care. 2011;34(4):916-922

Diabetes Care 2010;33(7):1674-1685

Diabetes Care 2011;34(6):1369-1371

Cancer 2010;116(8):1938-1946

*1121/7/2011, 'EMA ha espresso parere contrario al ritiro
del farmaco, tenendo conto dei verosimili effetti di riduzio-
ne del rischio cardiovascolare e della sua utilita in determi-
nate categorie di soggetti, quando la metformina non sia
risultata adeguata o tollerata.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libra-
ry/Press_release/2011/07/WC500109176.pdf
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Antipertensivi e rischio tumori: assoluzione
quasi piena

Marco Gallo

8 aprile 2011 -Ifarmaci per l'ipertensione vengono assunti
per periodi prolungati, talvolta ad alti dosaggi: esiste la pos-
sibilita che alcuni di loro, o alcune classi di antipertensivi, si
associno a un’aumentata incidenza di alcune neoplasie, o a
un incremento della mortalita tumorale? Lo scorso anno,
la rivista Lancet Oncology aveva destato qualche preoccu-
pazione in tal senso pubblicando una metanalisi di 8 studi
firmata dal Dott. Ilke Sipahi e coll. (Cleveland; Ohio; USA)
(1-2) che documentava un aumento dell’1-2% del rischio
d’insorgenza di tumori con i sartani, rispetto alla popola-
zione di controllo: un incremento in gran parte sostenuto
dal telmisartan e interpretato come legato agli effetti positivi
sulla proliferazione cellulare e sull’angiogenesi dell’inibi-
zione cronica dei recettori dell’angiotensina. Anche alcuni
beta-bloccanti (propranololo ad alte dosi in studi in vitro;
atenololo in alcuni trial randomizzati) e i diuretici (per le
neoplasie renali) hanno mostrato di aumentare il rischio
oncologico, mentre alcuni trial osservazionali per gli ACE-
inibitori e studi in vitro per i calcioantagonisti hanno docu-
mentato effetti protettivi per queste categorie.

Una nuova metanalisi, pubblicata sulla stessa rivista dal Dott.
Sripal Bangaloree coll. (New York; New York; USA) (3), for-
nisce risultati decisamente tranquillizzanti escludendo 1’esi-
stenza di differenze di rischio per tutte le categorie, utilizza-
te da sole o in associazione, con la sola eccezione legata alla
persistenza di un dubbio di un modesto aumento del rischio
tumorale (+2,30%) con l'associazione di un sartano e un
ACE-inibitore; tale dubbio viene sollevato prevalentemente
dai risultati dello studio ONTARGET. Questa nuova metana-
lisi, che ha utilizzato metodologie statistiche piu robuste ed
¢ stata condotta secondo le raccomandazioni della Cochrane
Collaboration, ha analizzato ben 70 studi randomizzati e con-
trollati per un totale di oltre 320.000 individui, estendendo
I'indagine sui consueti motori di ricerca dal 1950 al 2010.

E possibile che gli incrementi riportati in altri studi siano
dovuti al cosiddetto “survivor bias”, I’effetto legato all’au-
mentata sopravvivenza (dovuta alla riduzione degli eventi
cardiovascolari) nei soggetti trattati e alla concomitanza di
fattori confondenti (obesita, tabagismo, consumo di alcool
ed eta avanzata). L'indagine attuale non tiene conto degli
alfa-litici, tradizionalmente poco utilizzati per il trattamen-
to dellipertensione negli Stati Uniti. Il messaggio chiave
¢ che si puo essere ragionevolmente sicuri che i farmaci
utilizzati non favoriscano l'insorgenza o una prognosi sfa-
vorevole dei tumori; per quanto riguarda le terapie di asso-
ciazione sartani-ACE inibitori (di efficacia peraltro dubbia
anche nella prevenzione della nefropatia proteinurica), re-
sta qualche piccolo sospetto.

Lancet Oncol 2010;11(7):627-636

Infodiabetes, 26 novembre 2010
Lancet Oncol 2011;12(1):65-82

Incretine

Effetti antinflammatori, antiaterogeni e anti-
tumorali delle incretine
19 dicembre 2011 — La ricerca riguardante le incretine e

gli effetti dell’attivazione del recettore per il GLP-1 (glu-
cagon-like peptide-1) ¢ in continua evoluzione, ed ¢ ve-
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rosimilmente destinata a fornire ancora nuovi elementi.
Due articoli di ricerca, accettati come “rapid publication”
su prestigiose riviste internazionali, rivelano aspetti inte-
ressanti in merito a questo filone.

Nel primo articolo, del gruppo del Dott. Paresh Dandona
(Buffalo, New York; USA) (1), vengono riportati rilevanti
effetti antinflammatori dell’exenatide (10 mcg, in due inie-
zioni/die), somministrata a 12 soggetti obesi affetti da diabe-
te di tipo 2 per un periodo di 12 settimane. Le valutazioni ef-
fettuate durante il follow-up, su campioni ematici prelevati
agli individui trattati e ad altri 12 soggetti di controllo ran-
domizzati al trattamento con placebo, hanno rivelato una
prolungata soppressione dei ROS (specie reattive dell’ossi-
geno) e di importanti modulatori della flogosi a livello pla-
smatico e delle cellule mononucleate del sangue periferico.
Oltre all’attesa riduzione dei livelli di emoglobina glicata (da
8,6 a 7,4%), della glicemia basale e degli acidi grassi liberi,
i ricercatori hanno osservato, nei confronti del gruppo del
placebo, una diminuzione significativa della capacita di le-
game del fattore nucleare NF-KB (-26%), dell’espressione
dell'mRNA del fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-alfa;
-31%), dellinterleuchina IL-1beta (-22%) e di numerosi
altri marcatori (IL-6, JNK-1 [kinasi-1 N-terminale di c-Jun],
TLR-2 [toll-li e receptor-2], TLR-4, SOCS-3, amiloide sierica
A, metallo-proteinasi di matrice 9, ecc., tutti con riduzioni
comprese tra il 15 e il 25%; p < 0,05 per tutti i confronti). A
tali fattori ¢ stato attribuito un ruolo nell’aterogenesi e nel-
la formazione della placca, ma anche un effetto favorente
I'oncogenesi, mediato dall’attivazione di reazioni flogistiche
croniche, che sarebbero contrastate dalla terapia con exena-
tide. Tutto questo mentre le aziende Amylin Pharmaceuti-
cals e Eli Lilly & Co. annunciavano l'interruzione della pro-
pria collaborazione commerciale per la molecola.

In un altro articolo, pubblicato pochi mesi prima dal Dott.
Hagai Ligumsky e coll. (Tel Aviv, Israele) (2), viene segnala-
to un effetto antiproliferativo del GLP-1 (ormone peptidico
prodotto dalle cellule intestinali L in risposta all’assunzione
degli alimenti) su cellule di carcinoma mammario. Come
noto, il GLP-1 stimola la secrezione insulinica e la replica-
zione/differenziazione delle cellule beta del pancreas, ne
inibisce 1’apoptosi, rallenta lo svuotamento gastrico e favo-
risce la sazieta, tanto da indurre calo ponderale. Gli effetti
di riduzione del peso e insulino-sensibilizzanti potrebbero
avere un ruolo protettivo nei confronti della tumorigenesi,
contrastando i dati provenienti da indagini osservazionali
che sembrerebbero documentare un aumento del rischio di
alcune neoplasie (pancreatiche e tiroidee). Partendo dall’os-
servazione che obesita, insulino-resistenza e diabete, oltre
ad associarsi a una riduzione dei livelli circolanti di GLP-
1, correlano con un’incrementata incidenza di neoplasie
mammarie, gli autori hanno testato gli effetti del GLP-1 e di
exendin-4 (della quale l'exenatide rappresenta una versio-
ne di sintesi) su cellule di carcinoma mammario, non espri-
menti (a differenza del pancreas e di altri tessuti) il recettore
per il GLP-1 (GLP-1R). Le due molecole hanno ridotto la
proliferazione e aumentato "apoptosi delle cellule tumorali
(ma non delle omologhe sane), e attenuato I'attecchimento
tumorale di questi elementi in topi privati del timo. Mal-
grado l'assenza del GLP-1R, I’AMP ciclico pare il mediatore
degli effetti antiproliferativi sulle cellule mammarie, proba-
bilmente attraverso recettori o meccanismi alternativi di sti-
molo. Secondo gli autori, ridotti livelli di GLP-1 potrebbero
rappresentare un nuovo collegamento tra obesita, diabete di
tipo 2 e carcinoma della mammella.

J Clin Endocrinol Metab 2011 Oct 19. [Epub ahead of

print]
Breast Cancer Res Treat 2011 Jun 3. [Epub ahead of print]
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Trial controllato randomizzato: un disegno,
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Guida Metodologica all'articolato linguaggio dei trial
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I gold-standard della ricerca clinica per dimostrare
I'efficacia degli interventi sanitari ¢ costituito dai trial con-
trollati e randomizzati - Randomized Controlled Trials (RCTs).
Nel disegno piu semplice, i partecipanti selezionati secon-
do criteri di inclusione/esclusione, vengono assegnati in
maniera casuale al gruppo sperimentale o al gruppo di
controllo. Le tecniche di randomizzazione distribuiscono
equamente i fattori prognostici tra i due gruppi di pazienti,
tra i quali l'unica differenza risulta essere l'intervento in
studio. Se il trial ¢ condotto e analizzato in maniera cor-
retta, l'eventuale differenza statisticamente significativa
di esiti tra i due gruppi viene attribuita all’intervento in
studio.

Considerato che i trial possono essere utilizzati per
valutare, con diversi obiettivi, svariati interventi sanitari
in diverse popolazioni e setting, nel corso degli anni si
sono moltiplicati i termini utilizzati per descriverne le
numerose varianti (box). Di conseguenza la terminolo-
gia, se da un lato si ¢ arricchita ed evoluta progressi-
vamente, sino a dar vita ad un “linguaggio dei trial”,
dall’altro non risulta sempre intuitiva ne di immediata
comprensione anche per la difficolta di reperire in let-
teratura una fonte unica che riporti definizioni chiare e
semplici.

Utile precisare che, se alcuni termini sono
mutuamente esclusivi, altri si sovrappongono in ma-
niera variabile e/o possono essere utilizzati in maniera
complementare.

Classificazione dei trial clinici in relazione a:

1. Obiettivi
1.1. Explanatory (efficacy) vs pragmatic (effectiveness)
1.2. Trial di fase I, 11, 11T, TV
1.3. Trial di superiorita, di equivalenza, di non-infe-
riorita
2. Modalita di assegnazione dei partecipanti
all’intervento
2.1. Disegno parallelo
2.2. Disegno crossover
2.3. Disegno fattoriale

3. Unita di randomizzazione
3.1. Partecipanti
3.2. Gruppi di partecipanti
3.3. Parti del corpo
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4. Numero dei partecipanti
4.1. N-of-1 trial vs mega-trial
4.2. Campione fisso vs campione variabile

5. Numero dei centri coinvolti
5.1. Trial monocentrici
5.2. Trial multicentrici

6. Conoscenza del trattamento assegnato
6.1. Trial in aperto
6.2. Trial in cieco

7. Considerazione delle preferenze dei parteci-
panti
7.1.Disegno di Zelen
7.2.Disegno di Brewin-Bradley (comprehensive cohort)
7.3. Disegno di Wennberg

Presentazione a cura di
Stefano De Riu

Con questo numero del Giornale
di AMD inizia una nuova collabo-
razione editoriale con la Fondazione
GIMBE di Bologna, il cui Presidente e
Direttore della Rivista GIMBEnews, ha concesso l‘auto-
rizzazione alla ristampa integrale degli articoli gia editi
nella Rubrica Pillole di Metodologia della Ricerca. La nuo-
va rubrica proporra ai lettori periodicamente argomen-
ti utili per meglio interpretare e impiegare le evidenze
scientifiche che la letteratura medica costantemente
rende disponibili, fornendo spunti per migliorare la
capacita di lettura critica della letteratura scientifica,
dando consigli pratici, utili ad evitare le trappole della
disinformazione, troppo spesso in agguato in modo im-
percettibile, se sforniti di una opportuna competenza.

Tutto questo in linea con il dettato EBM, per con-
sentire ai soci AMD di utilizzare al meglio le evidenze
maggiormente in linea con il proprio contesto clinico e
per migliorare le proprie performances professionali ed
offrire una migliore qualita di cura in linea con le aspet-
tative e i bisogni di ogni singolo nostro paziente.

Leggere una rivista medica in modo critico ci aiuta a
dare la giusta autonomia alle nostre azioni professionali.
Buona lettura.
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1. Classificazione in relazione agli obiettivi

1.1. Explanatory vs pragmatic trial. Gli explanatory trial
hanno 'obiettivo di dimostrare I'efficacia (efficacy) degli inter-
venti sanitari (farmaci in particolare) in contesti sperimentali
ideali. Questi studi arruolano, infatti, popolazioni selezionate
e omogenee escludendo i pazienti “complessi” (comorbidita,
polifarmacia, anziani, donne); spesso lintervento in studio
¢ confrontato con il placebo, con un farmaco meno efficace
o utilizzato a dosaggi inferiori; prevedono generalmente pe-
riodi di runin e/o di wash-out; infine le competenze e le mo-
tivazioni dei professionisti e gli standard organizzativo-assi-
stenziali sono ideali rispetto alla realta. Poiché 'efficacia reale
degli interventi sanitari viene influenzata da numerosi fattori
— grado di accuratezza diagnostica, aderenza dei professionisti
ai risultati del trial, compliance dei pazienti, diffusione delle
tecnologie, equita d’accesso ai servizi sanitari — per dimostrare
I'efficacia nel mondo reale si fa spesso riferimento agli studi
osservazionali che, rispetto ai trial, tendono a sovrastimare
I'efficacia dei trattamenti.

1 pragmatic trial hanno ’obiettivo di dimostrare 1’ef-
ficacia reale (effectiveness) di un intervento sanitario di
provata efficacy. In questi studi i partecipanti vengono
randomizzati per prevenire il bias di assegnazione, ma i
criteri di selezione sono molto ampi, al fine di arruolare
un campione quanto piu simile alla popolazione reale; i
pazienti vengono inclusi nello studio in base ai sintomi,
piuttosto che dopo essere stati sottoposti a test diagno-
stici molto accurati; i regimi terapeutici sono flessibili e
prevedono che il paziente possa rifiutare il trattamento
proposto; infine, le condizioni assistenziali e il training
dei professionisti sono simili a quelli reali.

Di fatto, ¢ impossibile classificare i trial in due cate-
gorie mutuamente esclusive, perche nello stesso studio
generalmente convivono “attitudini” sia explanatory, sia
pragmatic.

1.2. Trial di fase I, II, III, IV. Premesso che questa ter-
minologia ¢ propria della ricerca farmacologica, i trial di
fase I vengono avviati dopo la conclusione della ricerca
pre-clinica: il loro obiettivo ¢ testare la sicurezza dei far-
maci sull’'uomo. Si tratta di studi non controllati, condot-
ti su poche decine di volontari sani o di pazienti in fase
terminale e/o senza altre alternative terapeutiche (AIDS,
oncologia, malattie rare). Il farmaco viene somministrato
a dosaggi crescenti per verificare I'eventuale comparsa di
effetti collaterali.

Documentata la “verosimile” sicurezza della nuova
molecola, vengono avviati i trial di fase II con l'obiet-
tivo primario di valutare la potenziale efficacia del nuo-
vo farmaco studiando differenti dosaggi e frequenze di
somministrazione. Ovviamente, durante questa fase
possono anche essere identificati effetti avversi non rile-
vati nella fase I. In coerenza con i loro obiettivi primari,
i trial di fase II dovrebbero sempre essere non control-
lati, ma negli ultimi anni - per I'incalzante necessita di
anticipare I'immissione in mercato di nuovi farmaci - un
numero sempre maggiore di studi di fase II sono control-
lati vs placebo.

I trial di fase III corrispondono ai trial controllati e
randomizzati, evidenze scientifiche che permettono, nella
maggior parte dei casi, di ottenere la registrazione del far-
maco e la conseguente immissione sul mercato. Gli studi
di fase III, per ragioni etiche, dovrebbero sempre confron-
tare il nuovo farmaco con il miglior trattamento disponi-
bile in quel determinato momento. L’attitudine prevalente
del trial di fase III (efficacy vs effectiveness) dipende dai criteri
sopra elencati.
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I trial di fase IV possono essere condotti solo dopo
I'immissione in commercio del nuovo farmaco e oggi, di fat-
to, siidentificano con i trial pragmatici. Attenzione a non far
coincidere la fase IV della ricerca farmacologica (costituita
prevalentemente da studi osservazionali postmarketing con
'obiettivo di valutare la sicurezza dei farmaci a seguito del
loro uso su larga scala) con i trial di fase IV, per definizione
studi sperimentali eseguiti sempre dopo la commercializza-
zione del farmaco con l'obiettivo di valutare 1'effectiveness di
trattamenti di dimostrata efficacy negli studi di fase III.

1.3. Trial di superiorita, di equivalenza, di non-infe-
riorita. L'obiettivo dei trial di superiorita ¢ dimostrare
che il trattamento sperimentale ¢ piu efficace rispetto a
quello standard (o al placebo). Infatti, un trial di superiori-
ta risulta statisticamente significativo quando viene rifiuta-
ta lipotesi nulla, secondo la quale i due interventi sanitari
confrontati sono di pari efficacia.

I trial di equivalenza hanno l'obiettivo di dimostra-
re che il trattamento sperimentale ¢ equivalente a quel-
lo standard. Questi studi non permettono di dimostrare
I’equivalenza assoluta dei trattamenti a confronto, ma
solo l'assenza di differenze all’interno di un interval-
lo definito (margine di equivalenza) che, oltre a esse-
re molto piccolo - dovrebbe identificare una differenza
clinicamente irrilevante. I trial di equivalenza sono poco
diffusi perche richiedono, comunque, I’arruolamento di
un numero molto elevato di partecipanti, senza offrire
grandi vantaggi organizzativo-economici rispetto ai trial
di superiorita.

Molto piu diffusi sono, invece, i trial di non-infe-
riorita, il cui obiettivo ¢ dimostrare che il trattamento
sperimentale non ¢ inferiore rispetto al controllo, accet-
tando che possa anche essere meno efficace di un valore
predefinito (margine di non-inferiorita) che identifica una
differenza non rilevante dal punto di vista clinico. Senza
entrare nel merito della non eticita di questi trial, ne delle
loro criticita metodologiche, questa tipologia di studi si ¢
progressivamente diffusa in un particolare momento stori-
co della ricerca clinica (in particolare farmacologica) dove,
se ¢ molto difficile e costoso dimostrare la superiorita di
una nuova terapia rispetto a quella standard, le evidenze
di non-inferiorita assicurano comunque al prodotto I'im-
missione nel mercato.

2. Classificazione in relazione alle modalita di as-
segnazione dei partecipanti all’intervento

Nei trial con disegno parallelo ciascun gruppo di
partecipanti riceve un intervento differente: nella sua
struttura piu semplice a due bracci il gruppo dei trattati
riceve l'intervento sperimentale e il gruppo dei controlli il
trattamento standard o il placebo.

Nei trial con disegno crossover ciascun parteci-
pante riceve entrambi gli interventi in studio: sperimen-
tale (A) e controllo (B) con sequenza differente definita
dalla randomizzazione. In altre parole, i partecipanti ven-
gono randomizzati a ricevere due (o piu trattamenti): il
gruppo sperimentale riceve la sequenza A — B e il gruppo
di controllo la sequenza B — A. La criticita principale ¢
I’estensione degli effetti del primo trattamento che pos-
sono alterare la risposta del secondo (carry over effect); per
tale ragione i trial con disegno crossover spesso preve-
dono un periodo di wash-out tra la sospesione del primo
trattamento e l'inizio del secondo. Questi studi hanno un
utilizzo abbastanza limitato: in particolare per valutare
I'efficacia di interventi sanitari, possibilmente senza ef-
fetti prolungati, su outcome a breve termine in malattie

croniche relativamente stabili.
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Nei trial con disegno fattoriale 1'efficacia di due (o
piu) interventi sanitari non ¢ valutata solo individualmen-
te, ma anche in associazione e vs placebo. Ad esempio, in
un trial con disegno fattoriale che valuta l'efficacia degli
interventi A e B i partecipanti vengo randomizzati in quat-
tro bracci: A, B, A+B, placebo. Questo disegno ¢ spesso uti-
lizzato per valutare l'efficacia d’interventi di prevenzione
primaria e di promozione della salute.

3. In relazione all’'unita di randomizzazione

Nella maggior parte dei trial I'unita di randomizzazione
¢ rappresentata dal singolo partecipante, sia esso malato
0 sano.

Nei trial con randomizzazione cluster, invece, vengo-
no assegnati in maniera casuale gruppi di partecipanti
costituiti da ospedali, distretti sanitari, famiglie, scuole, co-
muni, etc. Questi trial, che presentano varie complessita
metodologiche nel disegno, nella conduzione e nell’analisi
dei dati, sono indispensabili quando esiste una probabili-
ta molto elevata di contamination bias. In alcune situazioni,
infatti, i partecipanti allocati al gruppo di controllo, di pro-
pria iniziativa, assumono l'intervento assegnato al gruppo
sperimentale. Di conseguenza, la contaminazione tende a
rendere omogenei i due gruppi rispetto all’assunzione del
trattamento, con possibile riduzione dell’efficacia dell’in-
tervento in studio.

Alcuni trial, infine, randomizzano organi o parti del
corpo bilaterali: ad esempio, in oculistica e in dermato-
logia o sono pubblicati RCTs in cui l'unita di randomizza-
zione ¢ costituita, rispettivamente, dall’occhio o da un arto
con lesioni cutanee. Uno dei presupposti fondamentali
per la pianificazione di questi trial e che I'efficacia dell’in-
tervento in studio possa essere valutata solo nell’organo
randomizzato e non abbia effetti sistemici (ad. es. chirurgia
della cataratta, terapie topiche in dermatologia).

4. In relazione al numero dei partecipanti

Un trial clinico puo arruolare da un singolo partecipan-
te (N-of-1-trial) a svariate migliaia (mega-trial). I1 N-of-1
trial € una sperimentazione clinica condotta sul paziente
individuale che viene sottoposto a periodi, assegnati in ma-
niera random, in cui si alternano trattamento sperimentale
e controllo, rappresentato generalmente dal placebo. Sia
il medico che il paziente dovrebbero essere mantenuti in
cieco rispetto al trattamento ricevuto e la valutazione degli
outcome, prevalentemente soggettivi, viene effettuata dal
paziente utilizzando un diario standardizzato. Nonostante
I’entusiasmo per questa particolare tipologia di sperimen-
tazione clinica e la sua potenziale utilita - specialmente in
alcune patologie - I’esiguo numero di N-of-1-trials pubbli-
cati testimoniano, oltre a limitati settori di applicazione,
notevoli difficolta metodologiche e organizzative.

I mega-trial sono sperimentazioni cliniche, quasi sem-
pre multicentriche, che arruolano migliaia di partecipanti.
Anche se nell'immaginario collettivo il numero di soggetti
arruolati ¢ uno dei criteri di qualita di un trial, i “grandi
numeri” sono in realta necessari per dimostrare la significa-
tivita statistica di differenze sempre minori tra i nuovi tratta-
menti e quelli tradizionali. Pertanto, nonostante la presunta
superiorita dei mega-trials, anche nella gerarchia delle evi-
denze scientifiche, il loro principale deficit metodologico ¢
rappresentato da un protocollo finalizzato a massimizzare il
reclutamento dei partecipanti e la loro compliance. Inoltre,
la rilevanza clinica e 1’applicabilita dei risultati al paziente
individuale risulta spesso modesta.

Rispetto alle modalita utilizzate dai ricercatori per de-
finire il campione, esistono trial a campione fisso (fixed-
size) e trial sequenziali. Nei primi, che rappresentano la
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maggioranza, viene effettuata a priori la stima della di-
mensione del campione necessario. Nei trial sequenziali,
invece, i partecipanti vengono progressivamente arruolati
sino al raggiungimento di una differenza statisticamente
significativa tra i due gruppi, oppure alla ragionevole cer-
tezza di equivalenza tra i due trattamenti. La pianificazio-
ne di un trial sequenziale dovrebbe essere considerata solo
quando ¢ possibile verificare il raggiungimento dell’outco-
me primario in tempi molto brevi.

5. In relazione al numero dei centri coinvolti

Nei trial monocentrici i partecipanti vengono arruo-
lati da un unico centro, mentre nei trial multicentrici da
due o piu centri, senza alcuna limitazione di numero e di
area geografica. I trial multicentrici richiedono consisten-
ti investimenti per 'identificazione e il reclutamento dei
centri, consentono l'arruolamento di un numero molto
elevato di partecipanti e aumentano l’applicabilita clinica
dei risultati, in quanto le popolazioni provengono da dif-
ferenti setting assistenziali ubicati in paesi o in continenti
diversi. Le eventuali differenze di risultati tra i diversi cen-
tri, svelate dalle analisi per sottogruppi, sono condizionate
sia dalle performance dei vari setting assistenziali, sia da
fattori etnici, genetici e ambientali delle popolazioni arruo-
late.

6. In relazione alla conoscenza del trattamento.

La cecita (blinding) ¢ lo strumento metodologico che
impedisce a una o piu categorie di soggetti coinvolti nel
trial di conoscere il trattamento ¢ assegnato ai due (o piu)
gruppi di partecipanti. L'obiettivo del blinding ¢ di pre-
venire sia il performance bias - differenza dell’assistenza
erogata ai due gruppi di pazienti - sia il bias di accerta-
mento dell’esito (detection bias). Questi due errori sistema-
tici conseguono, infatti, alla conoscenza del trattamento
ricevuto dal paziente da parte di una o piu categorie di
soggetti coinvolti nello studio. Considerato che la ter-
minologia classica (singolo, doppio, triplo cieco) ¢ poco
riproducibile e ambigua, il CONSORT Statement 2010
raccomanda di descrivere, quali tra le seguenti catego-
rie di soggetti coinvolti nel trial, non sono a conoscenza
dell’intervento somministrato:

e Participants: soggetti randomizzati.

e Healthcare providers: medici, infermieri, fisioterapisti e
altri professionisti che erogano l’assistenza sanitaria e/o
somministrano l'intervento.

e Data collectors: professionisti che raccolgono i dati (se-
gni, sintomi, questionari, etc.); possono identificarsi
con gli healtcare providers e/o con gli outcomes assessors.

e OQutcomes assessors: professionisti che hanno il compi-
to di definire se il partecipante ha raggiunto, o meno,
I'outcome di interesse. Negli studi che valutano out-
come soggettivi (ad es. intensita del dolore), I"outcome
assessor ¢ il partecipante.

e Data analysts: statistici che analizzano i dati.

e Data safety and monitoring committee: comitato che
rivede i dati sulla sicurezza-efficacia dei trattamenti.

e Writers: autori del manoscritto.

Oggi, dunque, I'aggettivo open (trial in aperto) dovreb-
be essere utilizzato solo quando nessuna delle categorie dei
soggetti coinvolti ¢ blinded rispetto alll'intervento sommi-
nistrato ai due (o piu) gruppi.

7. Trial che considerano le preferenze dei parteci-
panti

In un trial controllato randomizzato, per definizio-
ne, i partecipanti hanno la stessa probabilita di essere
assegna-ti al gruppo sperimentale o a quello di control-
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lo. Questa peculiarita metodologica dei RCTs determina
inevitabilmente un errore sistematico nella popolazio-
ne che accetta di partecipare al trial. Infatti, i pazienti
che vorrebbero essere assegnati all’intervento da loro
“preferito” rifiutano di partecipare allo studio. Questo
problema si presenta quando i partecipanti hanno una
maggiore preferenza sia per l'intervento tradizionale,
sia per quello sperimentale, in particolare se accessibile
solo all’interno di una sperimentazione clinica perche
non ancora disponibile sul mercato. In alcune situazio-
ni questo bias puo essere prevenuto utilizzando speci-
fici disegni di trial che considerano le preferenze dei
pazienti (patient preferences trials): il disegno di Zelen,
il disegno di Brewin-Bradley (comprehensive cohort
design) e il disegno di Wennberg. La relativa com-
plessita di questi disegni, insieme ai limitati campi di
applicazione, rimandano il lettore agli approfondimen-
ti bibliografici.

Articolo riprodotto con permesso da: GIMBE-
news 2010;3:51-2; GIMBEnews 2010;3:63-4
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