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Cari Amici,

Da oggi & disponibile sul sito istituzionale www.aemmedi.it I'elenco dei nuovi indicatori File Dati AMD 2014.

La definizione dei nuovi indicatori si € resa necessaria per rispondere ai bisogni della diabetologia di misurare al meglio
la qualita assistenziale nel nostro paese.

Tali strumenti ci permetteranno anche di descrivere piu adeguatamente il nostro operato a livello locale e potranno di-
ventare cosi straordinario strumento per il governo clinico della diabetologia nelle nostre realta. Saremo grazie a questi
nuovi indicatori, in termini di produzione scientifica, inoltre in grado di fornire alla comunita diabetologica internazionale
risposte maggiormente adese alle esigenze mutate in questi ultimi anni della nostra disciplina, vedi ad esempio la per-
sonalizzazione degli obbiettivi terapeutici.

Questi nuovi indicatori sono frutto soprattutto del lavoro degli amici Antonino Cimino, lllidio Meloncelli, Antonio Nicoluc-
ci, Maria Chiara Rossi e Giacomo Vespasiani che desidero ringraziare a nome di tutta la nostra Societa Scientifica. La
qualita del lavoro da loro svolto € testimoniato dalla adozione da parte dell'International Diabetes Federation di 18 dei
nostri indicatori per la valutazione della qualita della assistenza diabetologica nel mondo.

Augurandomi che ognuno di noi possa trovare negli Annali sostegno e stimolo di miglioramento nella propria attivita
clinica, vi confermo I'impegno di tutto il nuovo gruppo di coordinamento Annali per far si che tale iniziativa sia sempre
di piu il cuore che pulsa della nostra Societa.

Paolo Di Bartolo

In copertina (in senso orario dall’alto): Stella marina su Posidonia oceanica, Stella di rena, Gorgonie rosse e stella
corazzata, Stella marina rossa (2011)

Le foto, donate al Giornale di AMD, sono di Marco Gargiulo.

Marco Gargiulo ¢ nato nel 1968, subacqueo dal 1973, fotografo subacqueo dal 1979, Campione Italiano indivi-
duale FIPSAS di Fotografia Subacquea Digitale Reflex 2011, Campione Italiano individuale e per Societa FIPSAS
di Safari Fotografico Subacqueo Cat. ARA MASTER 2010.

www.marcogargiulo.com marco.gargiulo@novartis.com
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Marco Gallo

Algoritmi AMD di terapia personalizzata: una survey internazionale

M. Gallo (a nome del Gruppo Terapia Personalizzata di AMD)

mgallo4@cittadellasalute.to.it

SC Endocrinologia Oncologica DU, AO Citta della Salute e della Scienza di Torino

Parole chiave: Diabete mellito di tipo 2, Terapia personalizzata, Algoritmo terapeutico, Automonitoraggio gli-

cemico, Farmaci ipoglicemizzanti, indagine

Key words: Type 2 diabetes mellitus, Personalized therapy, Therapeutic algorithm, Self-monitoring blood glu-

cose, Hypoglycemic drugs, Survey AMD

Il Giornale di AMD, 2014;17:5-6

L’aumentata disponibilita di opzioni farmacologiche,
negli ultimi anni, ha reso la gestione terapeutica del dia-
bete di tipo 2 pitt complessa e controversa, inducendo
varie societa scientifiche a emanare propri algoritmi e li-
nee-guida con differenze piti 0o meno pronunciate in ter-
mini di obiettivi glicemici e di caratteristiche privilegiate
(sicurezza, efficacia, costi, ecc.)’”®. Sempre maggiore
attenzione ¢ stata giustamente rivolta ad aspetti fonda-
mentali della terapia antidiabetica, quali la sicurezza e
i potenziali effetti avversi dei diversi farmaci; a cio si ¢
aggiunta la lezione appresa da famosi trial, i quali hanno
documentato i rischi del perseguimento di un compenso
glicemico troppo stretto (e in tempi rapidi) nei soggetti
d’eta avanzata e con complicanze cardiovascolari. An-
che in diabetologia, come in altri settori della Medicina,
¢ andato conseguentemente diffondendosi il concetto di
personalizzazione delle scelte gestionali, tanto che nu-
merose societa scientifiche pongono oggigiorno I’accen-
to su approcci individualizzati o “patient-centered” .

Gia alla fine del 2009, AMD aveva identificato come
obiettivo la realizzazione di una proposta di algoritmo di
terapia personalizzata per il diabete di tipo 2, tenendo
specificamente in considerazione la situazione italiana
e volta a proporre indicazioni terapeutiche specifiche,
non solo settorializzazioni dei pazienti o raccomanda-
zioni generiche basate sulle caratteristiche dei farmaci.
Era quindi stato costituito un Gruppo di Lavoro specifico
che in questi anni ha lavorato all’elaborazione di algorit-
mi dedicati, pubblicati on-line nella loro veste originaria
nel 2011©),

L'impalcatura concettuale di questi Algoritmi ¢ co-
stituita dalla fenotipizzazione dei pazienti, dalla per-
sonalizzazione degli obiettivi, da un utilizzo razionale
dell’automonitoraggio glicemico, nonché dalla scelta
dei farmaci in base al fenotipo e ai profili glicemici in-
dividuali. Nella scelta di un antidiabetico rispetto a un
altro, la decisione non ¢ guidata solo da criteri di effi-
cacia, ma anche dalle proprieta farmacodinamiche, dal
profilo di sicurezza, dai costi e dall’esperienza maturata
nel tempo con tale farmaco, considerando in ogni caso
le importanti differenze presenti tra le varie molecole
all'interno di una stessa classe. La decisione di privile-
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giare la diffusione sul web (mutuata dall’esempio delle
linee guida finlandesi, pionieristiche in questo senso“),
ha fin dall’inizio avuto lo scopo di offrire uno strumen-
to interattivo, semplificato nella veste grafica e fruibile
nell’assistenza quotidiana da qualsiasi postazione con-
nessa alla rete”.

Intendendo fungere da strumento pratico capace di
contribuire a superare l'inerzia terapeutica, gli algorit-
mi AMD (primi in questo senso) sono attualmente di-
sponibili anche come App, scaricabile gratuitamente da
ogni medico e quindi utilizzabili (attraverso smartpho-
ne e tablet) persino in assenza di una connessione alla
rete®. Grazie poi al patrocinio e alla collaborazione con
la SIMG (Societa Italiana di Medicina Generale), 1'ulti-
ma versione degli Algoritmi si propone quale strumento
di condivisione culturale e clinica fra specialisti e medici
di medicina generale, nella logica della gestione integra-
ta e del sempre maggior coinvolgimento dell’assistenza
territoriale di base di fronte al crescente numero di indi-
vidui con diabete.

Punto di forza degli algoritmi AMD, in questi anni,
¢ stato il continuo aggiornamento, dettato dalla dispo-
nibilita di nuovi studi o documenti sul tema (linee gui-
da, position statement, consensus internazionali ecc.),
ma anche dalla commercializzazione di nuovi farmaci
e dalla variazione delle indicazioni terapeutiche di al-
tri. Nell'ultimo aggiornamento, per esempio, disponibi-
le on-line®, sono stati modificati gli obiettivi glicemici
post-prandiali sulla base delle ultime indicazioni IDF!?,
¢ stato introdotto un algoritmo iniziale per i pazienti in-
tolleranti alla metformina, sono stati aggiunti gli inibi-
tori del SGLT-2 e modificate le indicazioni d’impiego dei
farmaci incretinici nell’insufficienza renale cronica, in-
troducendo infine suggerimenti specificamente dedicati
alla personalizzazione della terapia insulinica.

Negli ultimi anni sono stati effettuati sforzi rilevanti
per dare un’adeguata visibilita nazionale e internaziona-
le agli Algoritmi AMD®!"'®, anche attraverso i riconosci-
menti ottenuti dalla collaborazione con I'IDF.

Consapevoli del fatto che 1’aggiornamento degli Al-
goritmi deve essere un processo costante e continuo, il
Gruppo di Lavoro ¢ attento a recepire le novita derivanti
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dall’evoluzione delle conoscenze scientifiche, attraver-
so le usuali fonti di aggiornamento. I miglioramenti pit
importanti, tuttavia, potranno derivare solamente dal
contributo critico di tutti i Medici che vorranno testarli
nella loro attivita clinica quotidiana, segnalandone pre-
gi e criticita. AMD crede talmente nell’utilita di questo
feedback da aver investito in un‘iniziativa di advertising
on-line senza precedenti per la nostra Associazione: per
tutto il mese di dicembre 2013, la homepage della ver-
sione web della prestigiosa rivista Diabetes Care (http://
care.diabetesjournals.org) ha ospitato dei banner pub-
blicitari che invitavano i lettori di tre continenti (Euro-
pa, Nord America e Asia) a visitare il sito degli Algorit-
mi, partecipando a una survey on-line di pochi minuti
per esprimere la propria opinione sull’utilita e le criticita
degli stessi (Figura 1). Lo scopo era farne valutare, at-
traverso occhi internazionali, 1’applicabilita nella pratica
clinica, raccogliendo suggerimenti per gli aggiornamenti
futuri. Parallelamente, ¢ stata promossa un’iniziativa di
sensibilizzazione di tutti i soci di AMD attraverso SMS,
banner pubblicitari sui siti istituzionali e promozione nei
convegni dell’Associazione, per un coinvolgimento ef-
fettivo degli utenti reali degli Algoritmi.

Marco Gallo

Figura 1. Homepage della versione web di Diabetes Care (http://care.
diabetesjournals.org) che ha ospitato dei banner della survey online.

La Survey si ¢ appena conclusa e ’analisi dei risultati
non ancora iniziata, ma ci si augura che possa contribu-
ire, nel suo piccolo, a migliorare la gestione personaliz-
zata della terapia del diabete di tipo 2.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Report da Congressi - Farmaci generici

Farmaci generici nel diabete e nella prevenzione cardiovascolare™

Introduzione

D. Cucinotta

cucinotd@unime.it

Dipartimento di Medicina Interna. Universita
degli Studi di Messina

Pur rappresentando una realta in notevole espan-
sione, I'uso dei farmaci generici in Italia ¢ ancora oggi
nettamente inferiorerispetto a quello degli altri paesi
occidentali e questo puo rappresentare un limite alle
politiche di contenimento della spesa sanitaria in ge-
nerale e farmaceutica in particolare. La terapia del dia-
bete mellito non fa eccezione: anche in questo ambi-
to I'impiego di farmaci generici ¢ piuttosto contenuto
ed ¢ limitato ad alcune molecole, quali la metformina,
di per sé a basso costo. Inoltre nel nostro paese non ¢
ancora invalso l'uso dei farmaci biosimilari, che sono
¢li equivalenti dei generici nell’ambito dei farmaci bio-
tecnologici, quali le insuline umane e gli analoghi, che
rappresentano una delle principali voci di spesa per la
cura del diabete.

Uno dei motivi alla base del ridotto utilizzo dei far-
maci generici ¢ certamente rappresentato da una scarsa
conoscenza delle loro caratteristiche, dovuta anche al
fatto che essi non godono dellamassiccia informazione
scientifica che accompagna i farmaci coperti da brevet-
to. In particolare ¢ frequente, non solo tra i pazienti ma
anche tra i medici, la convinzione che la loro efficacia
sia inferiore a quella dei farmaci “originatori” e la loro
sicurezza non sia adeguatamente testata.

Da queste considerazioni ¢ nata I'idea di inserire, per
la prima volta, nell’ambito del programma scientifico-
di un congresso nazionale di AMD una tavola rotonda
che facesse un po’ di chiarezza in questo campoe a tale
scopo ¢ stato chiesto il contributo di illustri colleghi, che
hanno una qualificazione indiscussa e una competen-
za specifica: Achille Caputi, farmacologo tra i massimi
esperti del settore, che tratteggera le luci e le ombre del
problema; Alberto Margonato, cardiologo, che ampliera
gli orizzonti alle problematiche dell’uso dei generici nella
prevenzione cardiovascolare; Roberto Trevisan, diabe-
tologo, che ha seguito in Lombardia un ampio progetto
di farmaco-epidemiologia che riguarda anche il diabete
e, infine, Giorgio Colombo, farmacoeconomista, che af-
frontera 'aspetto cruciale del contenimento dei costi.

L'augurio del sottoscritto e dell’altro coordinatore
della tavola rotonda, Giuseppe Marelli, ¢ che questa
prima esperienza in ambito congressuale AMD possa
portare un contributo di chiarezza in un contesto an-
cora molto discusso e che rappresenti uno strumento
per migliorare la attivita clinica quotidiana del Diabe-
tologo.

Farmaci generici: falsi miti e problemi reali
A.P. Caputi, A. Russo
caputi@unime.it

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimen-
tale. Universita degli Studi di Messina

Parole chiave: Diabete, Generici, Aderen-
za, Costi

Key words: Diabetes, Generics, Adherence, Costs

Riassunto

In Italia i costi della spesa farmaceutica a carico del Si-
stema Sanitario Nazionale non sono aumentati dal 2007 al
2011, grazie al copayment (compartecipazione del paziente) e
all’uso dei generici. Per sostenere 'aumento dei costi, i pazienti
spesso riducono o interrompono l'assunzione dei farmaci il che
comporta consequenze potenzialmente gravi, aumento delle vi-
site mediche e dei ricoveri ospedalieri.

Questo e un problema importante, in particolare in pazien-
ti con redditi bassi e con patologie croniche e che assumono pin
farmaci. Pertanto, l'impiego dei generici svolge un ruolo im-
portante in pazienti affetti da patologie croniche, come il diabe-
te. Tuttavia in Italia le Regioni i cui cittadini hanno il pitt basso
reddito sono quelle che presentano la prescrizione pii elevata,
il costo per molecola pitt alto, I'incidenza del ticket maggiore e
l'impiego di farmaci generici piit basso.

Il numero di pazienti affetti da diabete é in aumento a li-
vello mondiale. Quantificare la prevalenza del diabete é impor-
tante per consentire una corretta utilizzazione delle risorse. I
costi sono associati soprattutto al consumo di farmaci. In Italia
la prescrizione di farmaci per il diabete non sempre compor-
ta una riduzione delle complicanze. Nella Regione Sicilia, ad
esempio, nonostante che la prescrizione per farmaci per il dia-
bete sia quella pii elevata della nazione si osserva la piu alta
percentuale di ricoveri per complicanze!

* Tavola rotonda tenutasi al XIX Congresso Nazionale AMD, svoltosi a Roma dal 29 maggio al 1 giugno 2013.
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Poicheé gli studi di bioequivalenza hanno dimostrato che i
generici hanno una simile biodisponibilita, efficacia e sicurezza
rispetto ai farmaci branded, nonché assicurano la stessa ade-
renza alla terapia, la sostituzione di farmaci di marca con gli
equivalenti potrebbe ridurre drasticamente i costi sanitari.

Summary

In Italy the costs of pharmaceutical care on National He-
alth Service did not increase from 2007 to 2011, because of co-
payment (the price paid by a patient for a prescription) and use
of generics.

To deal with increased copayment, patients often reduce
or stop taking their medicines and this can have potentially
serious health consequences, increased visits to the doctor and
hospitalizations.

This is an important issue, particularly in patients on low in-
comes and with chronic medical conditions taking multiple me-
dications. So, use of generics plays an important role in patients
affected by chronic disease, such as diabetes. However in Italy the
Regions with low incomes are those with higher prescriptions, cost
for molecules, copayment and lower use of generic drugs.

The number of patients affected by diabetes is increasing
worldwide due to population growth, aging, urbanization, and
increasing prevalence of obesity and physical inactivity. Quan-
tifying the prevalence of diabetes is important to allow correct
allocation of resources. The costs are associated particularly
with drugs. In Italy for instance Sicily Region is that where the
number of drug prescription for diabetes is the highest. In front
of this phenomenon, however, it has been observed the highest
number of hospitalization for diabetes complications!

Since bioequivalence studies have shown that generics have
similar bioavailability, efficacy and safety compared branded
drugs, equivalent substitution could decrease healthcare costs
dramatically. Accordingly, when a generic equivalent becomes
available, substitution should be considered to achieve the eco-
nomic benefits.

Premessa

Tabella 1. Spesa farmaceutica territoriale di classe A-SSN: confronto
2007-2011",

2007 2008 2009 2010 2011

(milioni) | (milioni) | (milioni) | (milioni) | (milioni)
Classe 12.712 12.724 12.928 12.985 12.387¢
A-SSN™=
Ticket 647 862 998
Sconto 680 694 872 1.016 1.028
Spesa 11.493 11.383 11.193 10.971 10.023
netta
Numero 525 553 572 587 590
Ricette
Numero 977 1.022 1.054 1.080 1.089
Confezioni
DDD/1000 896 934 956
ab die

La spesa del farmaco pero si ¢ scaricata in modo di-
verso sui cittadini. Infatti la loro compartecipazione (ti-
cket) e diverso da Regione a Regione (Tabella 2).

Quanto la compartecipazione alla spesa abbia pero
inciso sull’acquisto dei farmaci e sulla aderenza alle tera-
pie, in particolare di quelle croniche, non ¢ dato sapere,
perché studi all'uopo non sono stati ancora condotti in
Italia. Quelli condotti in altri paesi hanno evidenziato
che se da un lato la compartecipazione puo ridurre la

Tabella 2. Spesa farmaceutica territoriale 2011 per i farmaci di classe
A-SSN ),

Spesa netta Spesa lorda Ticket pro
pro capite pro capite capite

In Italia la spesa per farmaci a carico del Sistema Sani-
tario Nazionale (SSN) non ¢ aumentata dal 2007 al 2011
(12.712 milioni di euro nel 2007 versus12.387 milioni
di euro nel 2011)" (Tabella 1, frecce), pur essendo au-
mentata la prescrizione dei farmaci del 12.5%. Si ¢ infatti
passati da 856 DDD (defined daily dose, ossia la dose media
giornaliera consigliata dal Ministero della Salute e riportata sul
foglietto illustrativo per la singola sostanza) per 1000 abitanti/
die nel 2007 a 963 DDD per 1000 abitanti/die nel 2011.

Inoltre, il costo del ticket ¢ aumentato passando da
539 milioni di euro nel 2007 a 1.337 milioni di euro nel
2011 (Tabella 1).

La spesa per farmaci ¢ quindi stata contenuta, sia
perché in parte scaricata sul cittadino (aumento del ti-
cket), sia perché si ¢ assistito ad una riduzione del prez-
zo dei farmaci cui le aziende farmaceutiche sono state
costrette a causa della concorrenza dei farmaci generici.
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Piemonte 152,3 182,0 15,8
Valle d'Aosta 151,8 175,7 10,4
Lombardia 150,7 191,9 239
P.A. Bolzano 119,3 149,0 17,9
P.A. Trento 142,0 162,2 7.5
Veneto 138,8 177,6 241
Friuli VG 160,2 187,2 11,2
Liguria 155,6 188,3 17,7
E. Romagna 144,3 170,2 12,7
Toscana 143,3 167,7 1,7
Umbria 153,3 180,9 14,0
Marche 161,4 190,0 13,5
Lazio 191,0 234,4 233
Abruzzo 182,0 2219 21,7
Molise 168,9 206,1 229
Campania 179,9 232,0 =) 324
Puglia 187,4 235,0 ) 28,7
Basilicata 167,1 1971 15,0
Calabria 189,0 231,2 239
Sicilia 199,7 258,1 =) 359
Sardegna 196,9 229,0 13.4
Italia 165,3 204,3 = 221
Nord 147,9 182,5 19,3
Centro 168,6 202,6 17,5
Sud e Isole 188,0 236,5 28,7
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Figura 1. Variabilita re-
gionale dei consumi far-
maceutici territoriali nel
2011 per quantita, costo
medio di giornata di te-
rapia .

spesa per farmaci, al tempo stesso esercita un effetto ne-
gativo sui pazienti con redditi bassi e con patologie cro-
niche concomitanti che prevedono l’assunzione di piu
farmaci e cio comporta un aumento delle visite mediche
ed un numero maggiore di ricoveri ospedalieri®®.

In questo contesto ¢ stato anche dimostrato come
l'uso dei generici in pazienti con patologie croniche as-
sicuri la stessa aderenza alla terapia ed un’aderenza tal-
volta maggiore di quella ottenuta a seguito dell'uso del
farmaco originator.

Il problema del ticket e del possibile contenimento
della spesa ¢ ancor piu importante se si considera quan-
to riportato dall’OsMed (Figura 1). Infatti, riportando
come fa ’'OsMed su un sistema di assi cartesiani i con-
sumi farmaceutici territoriali in termini di costo medio
per DDD e prescrizione dei farmaci (come DDD per 1000
abitanti/die), ¢ evidente uno scostamento dalla media
nazionale di alcune regioni (Sicilia, Lazio, Puglia, Cala-
bria e Sardegna) caratterizzate da: percentuale di pre-
scrizioni maggiore, costo per DDD e costo del ticket piu
elevati. 11 tutto proprio nelle Regioni con reddito pro
capite inferiore.

Diabete e prescrizione di antidiabetici
in Italia

1l diabete ¢ una patologia cronica, la cui prevalenza
sta aumentando a livello mondiale a causa della cresci-
ta e dellinvecchiamento della popolazione, dell'urba-
nizzazione e dell’laumento della prevalenza di obesita
e della sedentarieta. Quantificare la prevalenza del dia-
bete, ora e in futuro, ¢ importante per consentire una
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pianificazione razionale e una corretta ripartizione delle
risorse®.

Nella gestione di un paziente atfetto da diabete, I'at-
tuale trattamento utilizza un approccio multifattoriale
tra cui il controllo della glicemia, della pressione arterio-
sa e dei lipidi e migliorando lo screening per patologie
microvascolari. I costi associati alla patologia diabetica
quindi sono da attribuire non solo alla prescrizione dei
farmaci, ma anche alle possibili complicanze, alle consu-
lenze specialistiche ed ai ricoveri ospedalieri®®.

E non vi ¢ dubbio che I'aderenza alla terapia farma-
cologica nel management del soggetto atfetto da diabete
svolga un ruolo fondamentale.

Secondo quanto riportato dal Rapporto OsMed
2011, ¢ stata osservata anche una notevole varia-
bilita prescrittiva di farmaci antidiabetici in termini di
DDD nelle varie regioni italiane. Infatti, si passa da 38,6
DDD/1000 abitanti/die della Provincia Autonoma di
Trento a 77,3 (piu del doppio) della Sicilia (Tabella 3,
Figura 2).

Sempre nel Rapporto OsMed 2011", riportando su
un sistema di assi cartesiani il costo medio per DDD e la
prescrizione dei farmaci antidiabetici (in termini di DDD
per 1000 abitanti per giorno) (Figura 3), si osserva che
in alcune regioni non ¢ presente soltanto una percen-
tuale maggiore di prescrizioni (Campania e Abruzzo ed
addirittura circa il 50% in piu in Sicilia) ma anche un
costo maggiore della spesa per DDD (superiore al 30%
rispetto alla media nazionale per Abruzzo e Sicilia).

All’aumentata prescrizione ed all’aumentato costo
(come nel caso della Sicilia) purtroppo non corrispon-
de un miglioramento degli outcome (ad esempio una
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Tabella 3. Confronto dell'andamento regionale delle DDD/1000 abitanti die territoriali per i farmaci antidiabetici di classe A (periodo 2003-2011) .

[ | 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Piemonte 414 429 46,8 48,6 50,5 52,8 50,1 48,3
Valle d'’Aosta 370 40,0 41 ,8 44,0 46,2 473 48,8 50,0 49,4
Lombardia 39,4 41,2 42,5 443 45,7 47,7 49,2 49,9 50,1
P.A. Bolzano 27,1 28,4 29,8 31,0 314 31,7 33,1 375 389
PA. Trento 32,1 34,4 354 36,4 36,8 375 38,0 38,6 38,6
Veneto 40,3 415 42,2 43,5 443 454 46,2 469 45,6
Friuli VG 34,6 36,4 379 40,7 42,8 448 46,5 50,2 51,0
Liguria 41,0 42,1 43,7 44,4 448 45,2 449 44,6 432
E. Romagna 372 37,7 372 380 39,1 39,7 40,8 41,6 41,0
Toscana 424 43,7 449 46,8 47,6 48,7 48,7 49,3 489
Umbria 43,4 44,7 458 478 48,4 48,7 48,8 49,1 489
Marche 36,4 374 38,6 39,2 40,0 40,8 415 42,3 42,4
Lazio 52,1 54,5 56,8 64,2 58,0 57,0 57,2 58,4 56,3
Abruzzo 46,1 48,6 49,8 54,8 56,1 58,9 58,8 61,6 61,2
Molise 419 45,1 44,0 51,0 51,1 52,8 538 51,5 49,8
Campania 52,7 54,4 56,6 593 60,3 619 62,9 62,8 60,1
Puglia 49,4 51,6 54,1 58,3 60,2 63,3 65,3 65,4 59,9
Basilicata 49,2 51,4 534 56,6 58,2 60,2 60,6 58,2 58,0
Calabria 48,6 48,5 55,2 59,4 61,8 66,6 67,1 67,2 61,8
Sicilia 62,1 65,2 67,4 7.2 72,6 74,0 74,7 76,9 773
Sardegna 50,1 48,8 49,5 51,6 51,7 52,1 53,0 54,9 553
Italia 45,1 46,7 483 51,1 51,7 53,1 54,0 54,6 53,3

Figura 2. Distribuzione
in quartili del consumo
territoriale di antidiabe-
tici nel 20110,

riduzione delle complicanze del diabete, come l’am-
putazione del piede) o un decremento delle ospedaliz-
zazioni. Come riportato nell’'ultimo Report dell’Ttalian
Diabetes Barometer'?, nell’anno 2009 ¢ stato osservato
che in Sicilia, sempre a fronte di un maggiore consumo
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di farmaci antidiabetici, il tasso di ospedalizzazione per
complicanze ¢ addirittura superiore rispetto a quanto
osservato nel resto d'Italia: tasso di ospedalizzazione per
diabete non controllato pari a 25,98 per 100.000 abi-
tanti in Italia e 46,89 in Sicilia; tasso di ospedalizzazione
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Figura 3. Variabilita re-
gionale del consumo ter-
ritoriale di antidiabetici
nel 2011 per quantita e
costo medio di giornata
di terapia .

per diabete con complicanze a 39,32 in Italia e 54,75 in
Sicilia; amputazione arto inferiore in pazienti diabetici
13,22 in Italia e 18,12 in Sicilia (Figura 4).

Figura 4. Anno 2009: tassi di ospedalizzazione (per 100.000 abitanti)
per diabete non controllato, diabete con complicanze, amputazione
all'arto inferiore in pazienti diabetici in Italia (A) ed in Sicilia (B)".
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Ruolo dei generici nel diabete

A fronte dei suddetti consumi e dell’inevitabile costo
che la gestione del paziente affetto da diabete comporta,
una scelta possibile di “contenimento della spesa” ¢ rap-
presentato dall’utilizzo dei farmaci bioequivalenti.

Come ¢ noto, infatti, dopo la scadenza del brevetto,
altre ditte farmaceutiche possono entrare in commercio
con versioni generiche dello stesso principio attivo, il
che di solito determina una forte competizione econo-
mica ed una sostanziale riduzione dei prezzi dei farmaci
originatori.

Dal momento che i dati dei trial clinici sulla sicurezza
e sull’efficacia del principio attivo sono gia disponibili
per il farmaco originatore, non ¢ necessario condurre
questi studi lunghi e costosi per i generici, bastando,
come richiesto dalle autorita regolatorie, solo studi di
bioequivalenza.

Non esistendo un metodo diretto, statisticamente
valido per dimostrare 1'uguaglianza di due prodotti, gli
studi di bioequivalenza debbono dimostrare 1’assenza di
una differenza rilevante attraverso la stima di una diffe-
renza minima ammissibile (“essential similarity”) in due
o tre parametri farmacocinetici. In presenza di essen-
tial similarity e tenendo presente che la concentrazione
plasmatica del principio attivo deve essere direttamente
correlata ai suoi effetti clinici?, i generici vengono au-
torizzati all'immissione in commercio.

Se due prodotti hanno un’equivalente biodisponibi-
lita, si ritiene che avranno gli stessi effetti terapeutici.

Come anticipato sopra, per valutare la bioequiva-
lenza, vengono misurati alcuni parametri farmaco-

1



Report da Congressi - Farmaci generici

Figura 5. Esempi di curve
di profili farmacocinetici
di due farmaci.

cinetici (area under the concentration time curve, AUC, e
maximum plasma concentration, Cmax) (Figura 5). Uno
studio di bioequivalenza prevede che il farmaco origi-
natore e quello che si vuole dimostrare bioequivalen-
te (test) vengano somministrati alla dose piu elevata a
due gruppi di volontari sani (di norma 12-36, maschi e
femmine, a digiuno o dopo un pasto) in maniera cros-
sover: il gruppo di volontari che ha assunto |’originato-
re, dopo un prestabilito periodo senza farmaco (wash-
out), assume la stessa dose del test e I’altro gruppo che
ha ricevuto il test assume 1’originator. A tempi prestabi-
liti dopo l’assunzione dell’originatore e del test vengo-
no effettuati prelievi di sangue ed in ciascun campione
viene valutata la concentrazione di farmaco. Si costru-
iscono in tal modo delle curve che rappresentano la
cinetica del farmaco.

Per lo stesso paziente saranno quindi disponibili due
curve (una rappresentativa del comportamento del far-
maco originator ed una del farmaco test) che rappresen-
teranno la variabilita della stessa dose del farmaco test e
di quello originatore nello stesso individuo. Ricorrendo
alla media dei valori ottenuti da tutti i pazienti verranno
costruite le due curve medie rappresentative della cine-
tica dei due farmaci, originator e test.

I parametri farmacocinetici devono rientrare in un
determinato intervallo (80-125%).

Il motivo per cui si € accettata questa variabilita, ap-
parentemente elevata, dipende dal fatto che la concen-
trazione ematica raggiunta dopo la stessa dose di farma-
co somministrato per la stessa via, varia normalmente
entro questo range da persona a persona. Cio in base
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a diverse componenti sia dell'individuo che assume il
farmaco (assorbimento da parte della parete intestinale,
metabolismo epatico, volume corporeo, stato di idrata-
zione, ecc.) che del farmaco stesso (sito d’azione, am-
piezza dell’indice terapeutico, ecc.).

Di solito la reale differenza nell’esposizione al princi-
pio attivo tra generici ed innovatori ¢ <5%.

La Food and Drug Administration ha analizzato i
risultati di 2070 studi di bioequivalenza durante il pe-
riodo 1996-2007 evidenziando che la differenza media
tra prodotti generici ed innovatori era pari a 3,56% per
I'AUC e 4,35% per la Cmax?.

Nuovi regolamenti e nuove procedure hanno snelli-
to il processo che rende disponibili farmaci generici si-
curi ed efficaci al posto di farmaci branded piu costosi.

Tuttavia, I'impiego di farmaci equivalenti ¢ ancora
troppo limitato. In Italia, ad esempio, si osserva una tra
le quote pit basse di impiego di equivalenti osservate a
livello internazionale. Cio accade perché, nonostante gli
oltre 10 anni trascorsi da tale introduzione, 1'utilizzo di
farmaci ¢ ancora gravata negativamente da falsi miti e
pregiudizi.

La prescrizione di farmaci equivalenti, che all’inizio
dell’anno 2002 rappresentava il 13% delle DDD/1000
abitanti/die, nel 2011 ha costituito oltre meta delle dosi.
Dopo il picco osservato nell’anno 2007, risultato della
scadenza di numerose molecole con un’elevata inciden-
za sulla spesa farmaceutica, il mercato dei farmaci equi-
valenti mostra una crescita lenta e troppo graduale, do-
vuta in prevalenza solo al costante aumento del numero
dei principi attivi con brevetto scaduto.
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In sintesi

L'impiego di equivalenti generici ¢ una questione
importante ai fini della riduzione dei costi della spesa
farmaceutica. Pertanto, quando si rendono disponibili
equivalenti generici dei farmaci branded per scadenza
di un brevetto, bisognerebbe sempre prendere in serie
considerazione l'uso dei bioequivalenti per realizzare
un risparmio economico tutt’altro che irrilevante sia per
I'utente che per il sistema. L'utilizzo dei bioequiventi ed
il conseguente risparmio del tiket sui farmaci brended
migliora inoltre 1’aderenza del paziente e consente un
migliore raggiungimento dei terget terapeutici.

1l ricorso all’uso di farmaci generici nel paziente af-
fetto diabete rappresenta quindi una grande opportunita
risuolta quindi particolarmente importante contrastare
le “criticita” che rallentano I'impiego degli equivalenti,
soprattutto in alcune regioni italiane, dovute anche a
scarsa conoscenza delle differenze tra farmaci brended
e bioequivalenti.

I falsi miti ed i pregiudizi che spesso ostacolano la
prescrizione di equivalenti sono legati alla errata con-
vinzione che essi siano meno efficaci e meno sicuri,
che impieghino piu tempo per agire e che le aziende
che producono generici non siano sottomesse agli stessi
standard di qualita terapeutica.
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Riassunto

Un farmaco generico é definito come un farmaco "pa-
ragonabile a quello di marca/di riferimento in termini di
dosaggio, potenza, via di somministrazione, qualita, per-
formance (in termini di sicurezza ed efficacia ) ed indicazio-
ne terapeutica". I farmaci generici sono soggetti agli stessi
controlli di tutti i medicinali in commercio e vengono regi-
strati con il nome della casa farmaceutica produttrice. De-
vono contenere lo stesso principio attivo ed essere identici, od
all'interno di un intervallo accettabile di bioequivalenza,
rispetto alla controparte “di marca” in termini di proprieta
farmacocinetiche e farmacodinamiche. Un farmaco generi-
co deve, inoltre, avere un prezzo inferiore di almeno il 20
% rispetto al farmaco “di marca”. Diversi studi hanno di-
mostrato I'equivalenza clinica per beta-bloccanti, diuretici,
calcio-antagonisti ed antiaggreganti piastrinici. Pertanto
['uso di farmaci generici nel contesto delle malattie cardio-
vascolari é non solo sicuro per i pazienti ma consentirebbe
anche grandi risparmi per tutti i sistemi sanitari nazionali,
con la possibilita di reinvestire in servizi sanitari migliori
offerti a tutta la popolazione.

Summary

A generic drug is defined as "a drug product that is
comparable to brand/reference listed drug product in dosa-
ge form, strength, route of administration, quality, perfor-
mance characteristics (in terms of safety and efficacy) and
intended use”. Generic drugs are subject to the requlations
of the governments of countries where they are dispensed
and are labeled with the name of the manufacturer and
the adopted name (nonproprietary name) of the drug. They
must contain the same active compounds as the original
formulation and must be identical or within an acceptable
bioequivalent range to the brand-name counterpart with
respect to pharmacokinetic and pharmacodynamic proper-
ties. Moreover, generic drug must have a lower price of at
least 20% of the brand-name counterpart. Several scien-
tific studies have demonstrated the clinical equivalence for
beta-blockers, diuretics, calcium channel blockers and for
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antiplatelet drugs. Therefore, the use of generic drugs in
the contest of cardiovascular disease, is not only safe for pa-
tients, but would also allow big savings for all national
health systems with the ability to reinvest in better health
services provided to the entire population.

Il farmaco generico o cosiddetto equivalente ¢ un
medicinale non pit coperto da brevetto o da certifi-
cato di protezione complementare e che, rispetto al
corrispondente farmaco di ‘marca’, contiene lo stesso
principio attivo. Requisito fondamentale ¢ la sua bioe-
quivalenza, vale a dire che esso ha la stessa efficacia ed
¢ ugualmente sicuro perché sottoposto agli stessi con-
trolli a cui sono soggetti tutti i farmaci in commercio.
Ha, inoltre, stessa forma farmaceutica (fiale, compres-
se, capsule, ecc.) e via di somministrazione (orale,
topica, intramuscolare, ecc.), uguale modalita di rila-
scio, stesso numero di unita posologiche (cioe uguale
numero di compresse o fiale per confezione), stesse
indicazioni terapeutiche e, quindi, stesse controindica-
zioni rispetto ai farmaci brevettati. La sua produzione
deve essere sottoposta agli stessi controlli e procedu-
re di registrazione e vigilanza che 1’Agenzia Italiana
del Farmaco riserva a tutti i medicinali in commer-
cio. Questi controlli ne garantiscono completamente
non solo la qualita, ma anche la sovrapponibilita alla
corrispondente specialita medicinale da cui deriva. La
valenza economica del medicinale generico ¢, infine,
un fattore molto importante poiché permette notevoli
risparmi sia ai cittadini che al Servizio Sanitario Na-
zionale (SSN). La legge dice, infatti, che il medicinale
generico deve avere un prezzo inferiore, al momento
della sua immissione in commercio, di almeno il 20%
del prezzo della specialita di riferimento poiché non
ci sono spese di ricerca da recuperare. Il vantaggio,
per quanto riguarda il SSN, si traduce in un risparmio
economico che ¢ compreso tra il 20 e il 50 per cento
rispetto alla specialita ‘di marca’ e nella sicurezza di
un migliore utilizzo delle risorse. Tale vantaggio eco-
nomico si traduce direttamente in un vantaggio per
la salute del paziente. E stato dimostrato, infatti, che
I"eccessivo costo dei farmaci utilizzati, rappresenta la
seconda causa di mancata aderenza alla terapia nei
pazienti con scompenso cardiaco (16% dei casi), pre-
ceduta solo dalla incapacita del paziente di assumere
correttamente la terapia (20% dei casi)® (Figura 1).

E quindi facile comprendere come la ridotta ade-
renza alla terapia causata dall’elevato costo dei farmaci
correli con un incremento di eventi avversi ed ospeda-
lizzazioni*?.

I farmaci equivalenti utilizzati nella cura delle ma-
lattie cardiovascolari sono, pertanto, efficaci quanto
quelli di “marca”. Questo dato ¢ stato sostenuto da una
metanalisi pubblicata da Kesselheim et al. su JAMA nel
2008 con lo scopo di convincere prima di tutto i me-
dici, ed in seconda istanza anche i pazienti, di potersi
“fidare” nell'utilizzare i farmaci generici. Tale studio ha
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Reasons for nonadherence in patients with heart failure

Reason Frequency
Cannot remember to take on time 20%
Too expensive 16%
Too many medications 10%
Don’t know how or when to take 9%
Side effects 8%
Other patient education—related issues 15%
Physically unable or too ill 10%

Figura 1. Cause di non-aderenza alla terapia nei pazienti con scompen-
so cardiaco. (Da Garner JB, Am J Cardiol, 2010).

analizzato, infatti, molti lavori pubblicati tra il 1984 e il
2008 dimostrando 1'equivalenza clinica in 7/7 studi per
i beta-bloccanti; 10/11 per i diuretici; 5/7 per i calcio-
antagonisti; 3/3 per i farmaci antipiastrinici (Figura
2).

La sicurezza dei farmaci generici ¢ stata verificata
anche per i farmaci a stretto indice terapeutico, come
il warfarin.

Nell’esperienza clinica condotta in Ontario (Cana-
da) l'utilizzo di due formulazioni generiche in sosti-
tuzione al Coumadin, oltre ad essere preferita dalla
maggioranza dei pazienti (86%) per via del basso co-
sto, si ¢ dimostrata equivalente rispetto al Coumadin
sia nel mantenere i valori di INR in range terapeutico,
sia in termini di ospedalizzazioni per eventi emorragi-
ci maggiori che per eventi trombo embolici cerebrali®
(Figura 3).

Nonostante tali dati, in questi anni si discute anco-
ra inspiegabilmente in termini eccessivamente critici
sull'argomento. L'uso dei farmaci equivalenti, infatti,
non solo non metterebbe a rischio la salute dei pazien-
ti, ma permetterebbe anche grandi risparmi per tutti i
sistemi sanitari nazionali con la possibilita di reinve-
stire in migliori servizi sanitari erogati a tutta la po-
polazione.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Figura 2. Risultati aggregati di metanalisi di trials che confrontano farmaci generici vs. farmaci di marca nelle malattie cardiovascolari. (Da Kessel-
heim AS et al., JAMA, 2008).

Figura 3. Valori di INR e frequenza di ospedalizzazioni per eventi emorragici maggiori e tromboembolici cerebrali dopo I'introduzione di due formu-
lazioni di warfarin generico in Ontario (Canada). (Da Paterson JM et al., JAMA, 2006).
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Riassunto

Le banche dati amministrative sono un importante strumento
per tracciare una mappa dell assistenza erogata e per fornire indi-
cazioni utili a pianificare politiche di cura e assistenza coerenti con
un uso appropriato delle risorse. I farmaci genericicostituiscono
una notevole opportunita di ridurre la spesa sanitaria. Per veri-
ficare se I'assunzione di farmaci generici possa in qualche modo
essere associata a un peggioramento degli esiti clinici nei pazienti
affetti da malattie croniche, e stato condotto in Regione Lombardia
uno studio sull’ efficacia della terapia con farmaci generici versus
“branded” attraverso un’ analisi sui data base amministrativi di
cinque Asl lombarde. Per il diabete é stato scelta la metformina.
I dati su 75. 589 diabetici, di cui il 57.5% assumeva il farmaco
“branded”, hanno dimostrato che il farmaco generic garantisce
una maggiore aderenza e compliance alla terapia, un aspetto
fondamentale in un popolazione con una malattia cronica come il
diabete. Inoltre I'efficacia e la sicurezza del genericoera conferma-
ta dalla assenza di alcun peggioramento degli “hard outcomes”,
quali l'ospedalizzazione e la mortalita per tutte le cause. E’ au-
spicabile che aumenti la prescrizioni di farmaci generici e che le
risorse risparmiate siano destinate ad una maggiore facilita di
prescrizione per i farmaci innovativi.

Summary

Administrative databases are an important tool not only to
get information about health care provision, but also to support
a better planning of people health in the presence of decreasing
financial resources. Generic drugs are a good opportunity to redu-
ce health system expenses. To evaluate whether generic drug use
was associated to worse clinical outcomes in patients with chronic
diseases, a study was preformed in Lombardy Region to assess the
efficacy between off-patent generic drugs and off-patent brand
medicines by using the administrative databases of five Asl. In
the diabetic patients, the reference drug was metformin. The data
from 75.589 diabetic patients, of whom 57.5% were prescribed
the “branded” drug, demonstrated that generic metformin was
able to ensure a better adherence and compliance to the therapy,
an important factor in a population with a chronic disease such
as diabetes. Moreover the efficacy and safety of generic version of
metformin was confirmed by the lack of any increase in adverse
events such as hospitalization or all-cause mortality. We hope for
an increase in the prescription of generic medicines. By this way
the spared financial resources could be devoted to an easier pre-
scription of innovative drugs for diabetes.
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Introduzione

1l diabete ¢ una patologia cronica in crescente e co-
stante aumento, con un carico clinico-assistenziale ed
economico notevole per il sistema sanitario. Il diabete
di tipo due rappresenta piu del 90% dei casi. Secondo
stime ISTAT la prevalenza del diabete in Italia, riferita
all’anno 2010, ¢ intorno al 5%" e, secondo le proprie
le proiezioni dell'IDF potrebbe superare nel 2030 il 10%
nelle eta compresa tra i 20 79 anni. Le cause di questo
fenomeno sono attribuibili soprattutto all’invecchia-
mento della popolazione, all’laumento dell’obesita e a
una piu lunga aspettativa di vita dei pazienti diabetici®.

L'epidemiologia del diabete in Lombardia:
I'importanza delle banche dati

Le banche dati amministrative rappresentano un im-
portante strumento per tracciare una mappa dell’assi-
stenza erogata e per fornire indicazioni utili a pianificare
politiche di cura e assistenza coerenti con un uso appro-
priato delle risorse. Dalla lettura epidemiologica dei dati
sull’intera coorte dei pazienti diabetici residenti in Re-
gione Lombardia emerge che dal 2000 al 2007 la preva-
lenza del diabete ¢ aumentata mediamente del 4,0% per
anno e si stima che 1'11,1% dei soggetti oltre i 30 anni
nel 2030 sara affetto da questa patologia (Figura 1)®.

Figura 1. Prevalenza di diabete noto in Regione Lombardia (2001-2007).

Figura 2. Prevalenza (%) del diabete noto in Lombardia (2007) per fa-

scia d'eta.
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La prevalenza del diabete noto in Lombardia per fasce
d’eta dimostra un aumento progressivo con le decadi di
vita con la massima prevalenza trai 65 e 74 anni (Figura
2). In questa fascia d’eta circa il 32% della popolazione
risulta affetto da diabete mellito di tipo 2.L'eta media
della popolazione con diabete nella regione Lombardia ¢
di 66 anni. L'incidenza ¢ rimasta sostanzialmente stabile
e complessivamente la mortalita nei diabetici si ¢ ridotta
annualmente del 3,0%.

Nonostante il dato positivo di una ridotta mortalita,
a conferma di un miglioramentodelle cure globali al pa-
ziente diabetico, questo non significa che il diabete non
comporti un grande aumento del rischio, soprattutto
cardiovascolare, rispetto alla popolazione non diabetica.
Sempre grazie ai dati amministrativi della regione Lom-
bardia ¢ emerso che l'incidenzadi infarto miocardico e
di malattia coronarica ¢ di circa 2 volte piu elevata nei
diabetici di breve durata rispetto alla popolazione gene-
rale (Figura 3). Questo conferma la necessita di un in-
tervento precoce e aggressivo su tutti i fattori di rischio
fin dall’esordio di malattia.

Figura 3. Elevato rischio di eventi cardiovascolari in soggetti con dia-
bete di nuova diagnosi.

Dati: Data Base Regione Lombardia 2002-2007 - 158.426 diabetici di
nuova diagnosi e 314.115 non diabetici (dati non pubblicati).

Spesa sanitaria, farmaci generici e diabete

Di fronte a questi dati epidemiologici preoccupanti,
¢ importante tenere conto che le risorse dello Stato di-
sponibili per la spesa sanitaria sono in contrazione per
la presenza di una riduzione o troppo lenta crescita del
PIL. I dati prevedono comunque che nei prossimi anni ci
sia un aumento del rapporto spesa sanitaria sul PIL (Fi-
gura 4). Quest’aumento ¢ legato soprattutto alla crescita
della spesa sanitaria per le malattie croniche, di cui il
diabete non ¢ solo una delle pii comuni, ma anche una
di quelle che dimostra un maggior incremento.

Le simulazioni che tengono conto dell’aumentata
prevalenza del numero di malati di diabete in Italia pre-
vedono che nel 2050 ci sara una spesa annuale maggio-
re di circa 2.3 miliardi di euro legata alla malattia diabe-
tica con un’incidenza sulla spesa sanitaria sul PIL pari
al 9.8%.
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Figura 4. Evoluzione del rapporto spesa sanitaria pubblica sul PIL nel
periodo 1992-2011 e proiezione al 2050.

Appare sempre piu chiaro che lo Stato Italiano, nel
tentativo di evitare I'aumento del debito pubblico, dovra
ridurre la percentuale di risorse destinate alla sanita. Di
conseguenza la spesa aggiuntiva ricadra sempre di piu
sui cittadini. Gia adesso, per quantoriguarda la spesa far-
maceutica, ¢ sempre piu elevata la quota pagata dai cit-
tadini con I'aumento dei ticket sulle ricette per i farmaci.

Farmaci generici: le criticita in Italia

I farmaci generici (cio¢ le molecole scadute di bre-
vetto) costituiscono una notevole opportunita di ridurre
la spesa sanitaria. Nella comunita europea I farmaci ge-
nerici coprono circa il 50% dei volumi dispensati, anche
se contano solo per il 20% del valore del mercato. E
interessante notare che Grecia, Spagna, Portogallo, Ita-
lia, paesi europei con il maggiore debito pubblico e ridu-
zione dell’aumento delPIL negli ultimi anni, sono quelli
che hanno dei volumi di farmaco generico ancora infe-
riori al 20% e quindi molto lontani dai volumi dispen-
sati nel resto dei paesi della comunita europea. In Italia,
nonostante un trend in aumento, il mercato dei generici
¢ ancora molto modesto: nel 2011 la quota del mercato
del generico superava di poco I'l1% del volume totale
(Figura 5) (Fonte Farmindustria su dati IMS Health). T
dati non sono pero omogenei: nel Nord la prescrizione
del generico ¢ molto piu elevata che nelle regioni del
sud. Per esempio a Bergamo, i dati dell’ASL mostrano

Figura 5. Il farmaco generico in Italia: andamento mercato generici
2000/2011.
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che almeno il 50% dei farmaci prescritti ai pazienti dia-
betici (sia che siano seguiti da centri specialistici, sia che
siano seguiti dal medico di medicina generale) sono ge-
nerici (dati personali non pubblicati).

Questa criticita del sistema italiano legata al basso li-
vello di prescrizione di farmaci generici ¢ dovuta a piu
fattori, tra i quali gioca sicuramente un ruolo importan-
te la “disinformazione” anche da parte dell’industria far-
maceutica.

C’¢ sicuramente una mancata conoscenza delle ca-
ratteristiche dei farmaci equivalenti fino ad arrivare ad
affermazioni del tipo: “... come dice la stessa definizione,
non sono uguali ma equivalenti e quindi ci sono delle dif-
ferenze di quantita del principio attivo perché si ammette
la tolleranza del 20% di farmaco attivo in meno...”.

Non ¢ assolutamente vero che i farmaci piu valenti
contengono il 20% di principio attivo in meno. Due farma-
ci sono considerati, valenti quando le differenze riscontrate
dal confronto della loro biodisponibilita non superano il
limite prefissato di pitt 0 -20%, che equivale all'intervallo
0,8-1,25 su scala logaritmica. Tale intervallo ¢ stato scelto
dalle agenzie regolatorie internazionali e sono della stessa
portata di quelli che si riscontrano: a) tra lotti diversi dello
stesso farmaco brand (originatore); b) tra diversi individui
trattati con lo stesso farmaco; ¢) nello stesso individuo che
assumo il farmaco in condizioni diverse.

Vengono riferiti frequenti casi di efficacia inferiore o
di comparsa di effetti collaterali, anche importanti, con
l'uso di farmaci equivalenti, ma non risultano pervenute
al Servizio Farmaceutico Territoriale maggiori segnalazio-
ni per i farmaci generici di sospette reazioni avverse, pre-
viste per legge. Si ricorda che i medici e tutti gli operatori
sanitari sono tenuti a segnalare le sospette reazioni avver-
se di cui vengono conoscenza nell’ambito della propria
attivita. Dal 21 luglio 2012, in base alla nuova normativa
in vigore in materia di farmacovigilanza, ¢ possibile effet-
tuare la segnalazione di sospetta reazione avversa anche
on-line compilando la “nuova scheda elettronica” dispo-
nibile sul sito dell’ATFA e dell’Asl. Si fa inoltre presente
che le sospette reazioni avverse segnalate, ivi compresa
I'inferiore efficacia terapeutica, possono originare segnali
di allerta che -una volta approfonditi nelle sedi opportune
(Centri Regionali di Farmacovigilanza, AIFA, EMA) -con-
sentono alle autorita regolatorie di intraprendere le azio-
ni opportune alla tutela della salute pubblica. A tutt’oggi
perd nessuna segnalazionepervenuta ha fatto originare il
sospetto che ci siano maggiori reazioni avverse o ridotta
efficacia nei farmaci generici in commercio.

Malattie croniche e farmaci generici: i dati
della letteratura

Laumento della spesa farmaceutica da parte del cittadi-
no potrebbe esporre le persone affette da patologie croni-
che e quindi ad alto rischio di morbilita e mortalita precoci,
al rischio di non poter affrontare i costi diretto del farmaco
e di conseguenza di non curarsi adeguatamente e con con-
tinuita. Questo importante problema ¢ stato affrontato in
modo rigoroso nell’articolo di Goldman et al., pubblicato
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Figura 6. Riduzione (%) nell'assunzione dei farmaci consigliati nei
pazienti con prescrizione di farmaci branded. Modificato da JAMA
291:2344-2350, 2004.

da JAMA®, che ha valutato I'impatto del costo diretto dei
farmaci sul loro utilizzo da parte di pazienti affetti da pa-
tologie croniche negli Stati Uniti. Lo studio ¢ rilevante in
quanto ha preso in considerazione piu di mezzo milioni
di individui di eta compresa trai 18 e i 64 anni, affetti da
patologie croniche che richiedono l’assunzione continua-
tiva di farmaci. Tutti i pazienti avevano una assicurazione
sanitaria che nel corso dello studio, durato quattro anni,
hanno aumento la quota di spesa farmaceutica a diretto
carico del paziente. I farmaci presi in considerazioni erano
quelli tipici di malattie croniche quali antipertensivi, ipogli-
cemizzanti, antidepressivi, antiasmatici, ipolipemizzanti e
antinfiammatori. I risultati dello studio sono preoccupanti
perché dimostrano che I'aumento della compartecipazione
alla spesa dei farmaci conduce a una riduzione dell’assun-
zione dei farmaci stessi (Figura 6). In particolare in questo
studio desta preoccupazione il dato che siano soprattutto
i diabetici ad assumere meno farmaci se costretti a paga-
re un costo piu alto. Poiché il diabete ¢ una condizione
cronica progressiva,cio sicuramente rischia di accelerare la
comparsa delle complicanze micro-e macroangiopatiche.
E interessante in questo studio che i pazienti, se costretti
a contribuire maggiormente al costo dei farmaci, tendono
a sostituire i farmaci brevettati, cosiddetti di marca, con i
farmaci equivalenti, i cosiddetti generici di piu basso costo.

Appare pertanto evidente un altro potenziale van-
taggio dei farmaci equivalenti non solo nel ridurre la
spesa farmaceutica, ma anche nel garantire una mag-
giore compliance nell’assunzione dei farmaci soprattutto
nelle malattie croniche.

In Italia, il ticket ¢ una modalita importante con cui i
cittadini contribuiscono alla spesa sanitaria: I'utilizzo dei
farmaci equivalenti o “generici” con un costo minore si-
curamente ¢ in grado non solo si ridurre la spesa farma-
ceutica, ma anche e soprattutto di aumentare 1’adesione
alle terapie da parte dei pazienti cronici.

| dati della Regione Lombardia: farmaci
generici nel diabete e “outcomes” clinici

Per verificare se I'assunzione di farmaci generici pos-
sa in qualche modo essere associata a un peggioramento
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degli esiti clinici nei pazienti affetti da malattie croniche, ¢
stato condotto in Regione Lombardia uno studio sull’effi-
cacia della terapia con farmaci generici versus “branded”
attraverso un’ analisi sui data base amministrativi di cin-
que Asl lombarde. Di seguito saranno presentati i dati sul
diabete, in cui il farmaco analizzato ¢ stata la metformina.
I dati dello studio sono appena stati pubblicati .

Lo scopo dello studio ¢ stato di confrontare l'effica-
cia sugli “outcomes” clinici dei farmaci generici rispetto
ai farmaci “branded”. In particolare sono stati paragonati
i seguenti “outcomes” clinici: aderenza e persistenza alla
terapia, la mortalita totale, il numero di ospedalizzazione,
di visite specialistiche e I'impatto sul consumo di risorse.

I pazienti sono stati selezionati dai data base regio-
nali: tutti i pazienti che avevano ricevuto almeno una
esitazione del farmaco (metformina) da gennaio 2008
a dicembre 2008 sono stati inclusi nello studio e sono
stati poi osservati per un periodo di almeno 34 mesi. I
pazienti diabetici selezionati erano 75.589, la maggior
parte dei quali appartenenti alla Asl di Milano citta, se-
guiti dall’Asl di Bergamo, di Pavia, di Melegnano e infi-
ne i pazienti di Lecco.

11 57.5% della coorte di pazienti assumeva il farmaco
“branded”, il restante la versione generica (Figura 7).

Figura 7. Caratteristiche della coorte. Numero di pazienti che assume-
vano metformina generica o “branded”

L'eta media (di circa 65anni) e il sesso non erano di-
versi tra coloro che assumevano il farmaco “branded” o
il generico.

L'analisi della persistenza, e cio¢ della continuazione
della terapia per il periodo di tempo consigliato (sono
stati considerati 90gg di mancato ritiro del farmaco
come un indice di mancata aderenza della terapia) ha
rilevato che questa era significativamente maggiore nei
pazienti che assumevano il farmaco generico (Figura 8).
Anche la compliance alla terapia, definita come assunzio-
ne del farmaco ai dosaggi indicati, ¢ risultata maggiore
nei pazienti che assumevano il farmaco generico.

Per quanto riguarda il numero medio di ricovero or-
dinari (Figura 9) e di day hospital durante il periodo di
osservazione non sono emerse differenze tra i due gruppi.

Anche la mortalita totale, valutata durante ilperiodo
di osservazione, non ¢ risultata diversa tra chi assumeva
il farmaco “branded” o il farmaco generico (Figura 10).

Infine i costi totali (in termini di prescrizioni, rico-
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Figura 8. Analisi della persistenza/continuazione della terapia per il
periodo di tempo consigliato (sono stati considerati 90 gg di mancato
ritiro del farmaco come un indice di mancata aderenza alla terapia).

Figura 9. Ospedalizzazione: numero medio di ricoveri ordinari. (Popola-
zione: diabetici persistenti che assumono il farmaco per almeno 6 mesi).

Figura 10. Mortalita totale (%) in 34 mesi. (Popolazione: diabetici per-
sistenti che assumevano il farmaco per almeno 6 mesi).

veri, visite specialistiche ed esami di laboratorio e stru-
mentali) sostenuti dalle due coorti erano sovrapponibili
(Figura 11).

Questi dati, ottenuti in una numerosa coorte di
pazienti diabetici della Regione Lombardia, ha dimo-
strato con chiarezza e, a nostro avviso, definitamen-
te, che il farmaco generico (o equivalente) garantisce
una maggiore aderenza e compliance alla terapia, un
aspetto fondamentale in un popolazione con una ma-
lattia cronica come il diabete. E importante ricorda-
re che tutti gli studi di intervento hanno dimostrato
I'importanza dell’assunzione precoce e continuativa
del trattamento farmacologico per la riduzione delle
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Figura 11. Costi totali in Euro. Prescrizioni, ricoveri, visite specialistiche,
esami. (Popolazione: diabetici persistenti che assumevano il farmaco
per almeno 1 anno).

complicanze legate alle patologie croniche. Nel dia-
bete solo un trattamento precoce e aggressivo volto
mantenere un buon controllo glicemico, lipidico e
pressorio ¢ in grado di ridurre in modo significativo
la comparsa delle complicanze micro- e macroangio-
patiche'®. Un intervento tardivo, contrario, non si as-
socia a rilevante riduzione della morbilita e mortalita
cardiovascolare.

Inoltre viene confermata l'efficacia e la sicurezza
della formulazione generica in quanto non si sono os-
servati alcun peggioramento degli “hard outcomes”,
quali I'ospedalizzazione e la mortalita per tutte le cau-
se. E auspicabile che aumenti la prescrizioni di farmaci
generici e che le risorse risparmiate siano destinate ad
una maggiore facilita di prescrizione per i farmaci in-
novativi.
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Riassunto

L'ingresso dei farmaci off-patent generic nel mercato far-
maceutico mondiale ¢ un fenomeno di notevole interesse in
termini economico-sociali. Il farmaco off-patent generic ap-
pare anche in Italia un’opportunita terapeutica di elezione
in funzione degli esiti clinici e delle ricadute economiche sia
per il National Health Service sia per il cittadino. Il farmaco
off-patent generic puo portare ad un aumento dell efficienza
dei sistemi sanitari e aumentare la proporzione della popo-
lazione che beneficia di una copertura sanitaria.

Summary

The appearance of off-patent generic drugs in the world
pharmaceutical market is a highly interesting fact from the
socio-economic point of view. Off-patent generic drugs appe-
ar to be a therapy option of choice in Italy as well, based on
clinical outcomes and economic consequences, both for the
National Health Service and for citizens. Off-patent generic
drugs can bring about an increased efficiency in health sy-
stems and increase the percentage of population benefitting
from a medical care plan.

Introduzione

Lingresso dei farmaci equivalenti (o generici) nel
mercato farmaceutico mondiale ¢ un fenomeno di note-
vole interesse in termini economico-sociali, che ha mo-
dificato significativamente sia le strategie aziendali, sia i
comportamenti di tutti gli attori coinvolti nella spesa sa-
nitaria e nella prescrizione dei farmaci”. Il passaggio dalla
specialita coperta da brevetto, prodotta e commercializ-
zata praticamente dalla sola azienda farmaceutica inno-
vatrice, al farmaco equivalente, prodotto potenzialmente
da un numero illimitato di imprese, ha cambiato infatti
la struttura del mercato di riferimento®?®. Il monopolio
che permetteva all’azienda farmaceutica innovatrice di
recuperare, tramite il prezzo, gli investimenti effettuati in
ricerca e sviluppo ¢ stato sostituito da un mercato compe-
titivo in cui le aziende si concentrano sui processi produt-
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tivi pitt funzionali, per offrire il farmaco a prezzi pit com-
petitivi sul mercato. Nella tabella 1 ¢ possibile osservare,
ad esempio, come opera la concorrenza per effetto del
mercato dei farmaci equivalenti; vi ¢ infatti una riduzione
del prezzo dei farmaci intorno al 40% - 60%, rispetto al
prezzo precedente alla scadenza del brevetto.

Dal lato socioeconomico, il farmaco equivalente ¢
quindi uno strumento di grande utilita, che porta ad
ottenere la medesima efficacia terapeutica, migliorando
pero I'impatto sui payers (ossia sui nostri sistemi sanita-
ri). Come noto, il farmaco equivalente ¢ un medicinale a

base di uno o piu principi attivi, prodotto industrialmen-
te, non protetto da brevetto o da certificato protettivo
complementare, identificato dalla denominazione co-
mune internazionale del principio attivo o, in mancanza
di questa, dalla denominazione scientifica del medici-
nale, seguita dal nome del titolare dell’Autorizzazione
all'Tmmissione in Commercio (A.L.C.), che sia bioequi-
valente rispetto ad una specialita medicinale gia auto-
rizzata con la stessa composizione quali-quantitativa in
principi attivi, la stessa forma farmaceutica e le stesse
indicazioni terapeutiche®?.

Tabella 1. Il contenimento della spesa con i farmaci equivalenti (o generici).

PRINCIPIO BRAND REFERENCE REFERENCE DIFFERENZA% REFERENCE DIFFERENZA% | A a carico del cit-

ATTIVO PRICE medio PRICE medio al 2012 PRICE medio | al 2012 rispetto | tadino tra generico

(diverse f.f.) (diverse f.f) (diverse f.f.) del al 2003 “puro” con prezzo

“Brand” Fonte: delle diverse generico “puro” pil basso (media

prontuario f.f. "Brand” con prezzo piu diverse f.f.) vs.
2003 Fonte: liste di basso Fonte: liste REFERENCE PRICE
trasparenza AIFA di trasparenza “Brand” 2012
2012 prezzo al AIFA 2012 prezzo
pubblico al pubblico

Aciclovir Zovirax € 2523 € 22,77 -10% € 14,81 -41% €796
Amlodipina Norvasc € 15,66 €523 -67% € 3,50 -78% €173
Amoxicillina Zimox € 4,37 €13195 -10% €296 -32% € 0,99
Atenololo Tenormin € 11,14 €949 -15% €553 -50% € 3,96
Atorvastatina Torvast £115,25 € 9,87 -35% € 2,96 -81% €691
Bicalutamide Casodex € 411,26 €91,84 -78% € 78,15 -819% € 13,69
Candesartan Blopress € 26,18 € 11,07 -580% € 8,82 -66% € 2.25
Captopril Capoten € 10,44 € 9,42 -10% € 4,09 -61% €533
Carvedilolo Dilatrend € 14,39 € 6,43 -55% € 4,84 -66% € 1,59
Ceftriaxone Rocefin €873 € 4,34 -50% € 3,54 -59% €0,80
Citalopram Elopram € 31,21 € 13,01 -58% € 6,62 -79% € 6,39
Diclofenac Voltaren € 6,40 €577 -10% € 3,92 -39% € 1,85
Enalapril Enapren € 10,58 € 4,60 -57% €3,18 -70% € 1,42
Esomeprazolo Lucen € 22,67 €799 -65% € 6,98 -69% € 1,01
Fosfomicina Monuril € 16,47 € 11,36 -31% € 6,51 -60% € 4,85
Gabapentin Neurontin € 27,74 € 23,79 -14% € 12,00 -57% € 11,79
Lansoprazolo Lansox € 19,47 € 7,53 -61% £ 537 -72% € 2,16
Losartan Lortaan € 20,00 € 8,64 -57% € 8,25 -5900 € 0,39
Nimesulide Aulin €491 €443 -10% € 2,36 -520% € 2,07
Omeprazolo Mepral € 19,55 € 6,53 -67% € 4,65 -76% €188
Pantoprazolo Pantore € 19,62 € 7,66 -61% € 6,05 -69% € 1,61
Piroxicam Feldene € 8,87 € 8,01 -10% €343 -61% € 4,58
Ranitidina Zantac €17,24 € 13,83 -20% € 6,27 -64% € 7,56
Simvastatina Sivastin € 17,46 € 6,11 -65% € 4,61 -74% € 1,50
Ticlopidina Tiklid € 15,66 € 4,83 -69% €327 -79% € 1,56
Valsartan Tareg € 28,99 € 10,00 -66% €794 -73% € 2,06
Verapamil Isoptin €593 €535 -10% €529 -1% € 0,06
Media € 3094 € 11,99 -41% € 8,37 -62% € 3,63

Fonte: AIFA, liste di trasparenza, vari anni.
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Figura 1. Proporzione della spesa in regime di assistenza convenzionata
netta*2012 dei farmaci di classe A-SSN per copertura brevettuale. Fon-
te: Osservatorio OSMED, AIFA, 201214,

* Sono state utilizzate le liste di trasparenza predisposte dalle Regioni nel
corso del 2012.

**Si intendono farmaci equivalenti i medicinali a base di principi attivi con
brevetto scaduto, ad esclusione di quelli che hanno goduto di copertura
brevettuale, ai sensi dell'art. 1bis, del decreto-legge 27 maggio 2005, n. 87,
convertito, con modificazioni, dalla legge 26 luglio 2005. n. 149.

I farmaci OFF patent (a brevetto scaduto) rappresen-
tano ad oggi in Italia quasi la meta del consumo terri-
toriale e circa il 38% della spesa (Figura 1), anche se la
maggiore prescrizione si concentra ancora sui prodotti
branded, a differenza di quanto avviene in altri Paesi
europei, dove si privilegia il farmaco equivalente puro
(unbranded).

1l percorso che ha portato a queste quote di mercato
dal 2000 a oggi testimonia un lento sviluppo del compar-
to, che aumentera progressivamente nei prossimi anni,
di fronte a nuove scadenze brevettuali. I farmaci gene-
rici unbranded in Italia sono tuttavia ancora un mercato
relativamente minore, se ci confrontiamo con altri Paesi
europei, dove rappresentano ormai a volumi in media il
40% del mercato e il 20% della spesa (Figura 2)®.

Figura 2. Uso dei farmaci generici puri (off-patent generic) per unita in
Europa (Assogenerici 2012).
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Tra i numerosi strumenti di “cost-containment” adotta-
ti da tutti i moderni sistemi sanitari, particolare interesse
meritano quelli che si propongono non tanto di bloccare
i consumi, imporre sconti o tagliare prezzi, quanto di au-
mentare 'efficienza allocativa del sistema attraverso un
ripristino della concorrenzialita del mercato, ottenuto
stimolando la “price competition” dei produttori, come nel
caso dei farmaci equivalenti®. La competizione tra im-
prese, nel settore farmaceutico, si ¢ infatti storicamente
basata sull'innovazione e sulla capacita dell’innovatore
di valorizzare i suoi prodotti presso il medico prescritto-
re. Se analizziamo con attenzione la situazione europea,
si deve notare che i Paesi che hanno da subito appoggia-
to i farmaci equivalenti puri si sono trovati ad avere un
mercato decisamente progredito e hanno, cosi, favorito
un notevole risparmio della spesa farmaceutica nazio-
nale”®. Il semplice stimolo dal lato dell’offerta non ¢
stato tuttavia sempre sufficiente a permettere una buo-
na diffusione del farmaco equivalente; solo le nazioni
che hanno seguito una politica riguardante anche il lato
della domanda (ossia paziente e medico prescrittore),
sono riuscite ad aumentare la cultura a favore del far-
maco equivalente puro (unbranded) ed incrementare la
vendita di farmaci equivalenti. La penetrazione di questi
ultimi, infatti, ¢ notevole in Paesi che hanno permesso
un libero prezzo dei farmaci (Germania, Paesi Bassi e
Inghilterra), dove quindi l'ingresso di farmaci equiva-
lenti ¢ decisamente favorito, a differenza di nazioni che
impongono una regolamentazione del prezzo: Austria,
Belgio, Francia, Italia, Portogallo e Spagna‘®?.

La presenza di una quota rilevante del mercato dei
farmaci equivalenti puri (unbranded) ¢ la condizione ne-
cessaria affinché la concorrenza di prezzo nel settore si
possa dispiegare e le aziende, alla scadenza brevettua-
le, inizino a competere sul prezzo con forti riduzioni e
con contemporanei benefici per il sistema sanitario pub-
blico"'?. La presenza, infine, di una quota percentuale
maggiore di farmaci equivalenti consente di attuare
delle strategie appropriate di contenimento e raziona-
lizzazione della spesa farmaceutica pubblica. Attraverso
lo sviluppo dei farmaci equivalenti puri (unbranded) ¢,
quindi, possibile ottenere la nascita nel mercato farma-
ceutico di un mercato concorrenziale, i cui benefici e le
potenzialita di risparmio saranno immediatamente evi-
denti sia per i cittadini sia per i sistemi sanitari pubblici.
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In tutto il mondo la prevalenza del diabete mellito ¢
in continuo aumento comportando un incremento dei
costi di gestione della malattia, nei quali il consumo di
farmaci rappresenta una parte importante.

Nella tavola rotonda, per la prima volta inserita
nell’ambito di un congresso nazionale AMD, sono stati
affrontati argomenti, quali i falsi miti e i problemi reali, la
farmaco-epidemiologia, la prevenzione cardiovascolare e
i costi della malattia diabetica, che hanno portato un po’
di chiarezza nel campo dell’utilizzo dei farmaci generici.

E stato sottolineato come in Italia, nonostante un au-
mento della prescrizione dei farmaci la spesa per quelli
del SSN non ¢ aumentata dal 2007 al 2011.

In questo, oltre alla maggior partecipazione del citta-
dino alla spesa, ha sicuramente contribuito un maggior
utilizzo dei farmaci generici.

Uno dei maggiori dubbi nell’utilizzo dei farmaci ge-
nerici riguarda la loro cosiddetta “uguaglianza” con il
farmaco “branded”, ma Achille Caputi nel suo interven-
to ha affermato con forza che i farmaci generici han-
no una simile biodisponibilita, efficacia e sicurezza dei
farmaci “branded”, assicurando oltre ad una possibile
riduzione dei costi della malattia, anche una maggiore
aderenza.

AMD

Cio0 porta alla considerazione che un maggior utilizzo
dei farmaci generici potrebbe portare ad un migliora-
mento della compliance terapeutica dei pazienti, in par-
te compromessa dal costo dei farmaci “originatori” che
porta spesso ad una riduzione o addirittura interruzione
dell’assunzione del farmaco stesso. Paradossale ¢ pero il
fatto che in Italia le Regioni nelle quali i cittadini hanno
il reddito piu basso sono quelle dove anche I'impiego di
farmaci generici ¢ il pitt basso.

Purtroppo, come riportato da Giorgio Colombo, in
Ttalia il mercato dei farmaci generici ¢ ancora relativa-
mente minoritario se ci confrontiamo con il resto d’Eu-
ropa, dove i volumi dei generici rappresentano in media
il 40% del mercato e il 20% della spesa.

Importante effetto di trascinamento sul costo dei far-
maci ¢ quello operato dalla concorrenza delle aziende
dei farmaci generici, cosa che ha portato alla riduzione
del prezzo dei farmaci “branded” del 40-60% rispetto al
prezzo antecedente alla scadenza del brevetto.

Infine Roberto Trevisan ha riportato I’esempio della
Regione Lombardia. Partendo dalla disomogeneita dei
dati di prescrizione - nel Nord la prescrizione dei farma-
ci generici ¢ maggiore che nelle regioni del Sud — sono
stati presentati i dati della ASL di Bergamo dove almeno
il 50% dei farmaci prescritti ai pazienti diabetici sono
generici.

Riguardo al tema della ridotta efficacia o della com-
parsa di effetti collaterali a tutt’oggi non esistono segna-
lazioni che possano far sospettare che ci siano maggiori
reazioni avverse o ridotta efficacia dei farmaci generici
attualmente in commercio in Italia.

Anche Trevisan nel suo intervento ha sottolineato,
mostrando i dati dello studio di Goldman, come l'au-
mento della compartecipazione richiesta al cittadino
alla spesa sanitaria possa portare ad una riduzione della
assunzione di farmaci. Poiché il diabete ¢ una malattia
cronica nella quale la terapia dura tutta la vita, si posso-
no immaginare i rischi legati alle complicanze croniche
secondarie al precario compenso metabolico.

Lo studio condotto in 5 ASL della Lombardia finaliz-
zato a confrontare l'efficacia sugli outcomes clinici dei
farmaci generici rispetto ai farmaci “branded” non ha
mostrato significative differenze tra i 2 gruppi, sia per
quanto riguarda il numero medio di ricoveri ordinari/
day-hospital che la mortalita totale, mentre la continua-
zione della terapia ¢ risultata significativamente maggio-
re nei pazienti che assumevano il farmaco generico.

In conclusione dalla tavola rotonda ¢ emersa la con-
siderazione che I'impiego dei farmaci generici ¢ sicuro,
efficace e rappresenta una grossa opportunita ai fini
della riduzione dei costi della spesa farmaceutica per la
malattia diabetica. Inoltre garantisce una maggiore ade-
renza alla terapia in una malattia cronica come il diabete
che dura tutta una vita.
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Stile di vita ancestrale e collisione evolutiva.

Parte 2*: natural born runners
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Riassunto

E noto che gli scimpanzeé in particolari condizioni ambien-
tali effettuano battute di caccia: pertanto la predisposizione
biologica dell’'uvomo alla carnivoria é una caratteristica che
proviene da un lontano passato. Gia 'Homo Abilis si nutriva
occasionalmente di carne che si procurava con un’attivita sca-
venging. Quando poi le condizioni climatiche ambientali mu-
tarono drammaticamente, determinando la progressiva scom-
parsa delle foreste pluviali sostituite da aperta e arida savana, si
determino una forte pressione selettiva verso una vera e propria
attivita di caccia. L'aumentato consumo di carne determino cosi
un miglioramento della qualita della dieta con aumentato ap-
porto di grassi e proteine. Dal momento che il cervello umano e
un organo metabolicamente assai costoso, il suo sviluppo fu con-
sentito proprio dall’attivita predatoria e dal consequente au-
mentato apporto nutrizionale di proteine animali. Tutto questo
sembra abbastanza logico e consequenziale ma esiste un pro-
blema di non facile soluzione: ['uomo e un corridore mediocre,
assai piu lento di tutte le sue prede. Gli autori descrivono come
["uomo sia pero in grado di effettuare e mantenere una corsa ae-
robica su lunghe distanze (endurance running) ad un costo me-
tabolico assai inferiore a quello delle sue prede. Egli riesce cosi a
inseguire a lungo la sua preda fino a raggiungere e ad abbattere
I"animale inseguito, ormai cosi esausto da non rappresentare
piut alcun pericolo. Vengono anche descritte le caratteristiche fi-
siologiche, anatomiche e psicologiche alla base dell endurance
running e come esse si siano evolute nell ‘uomo.

Summary

It is well known that different groups of chimpanzees hunt in
different environmental conditions: therefore the biological pre-
disposition of human carnivore behavior is far back in the past.

Early Homo Abilis already ate meat resulting from sca-
venging activity. A dramatic climatic shift causing progressive
disappearance of rain forests and widening of open dry savan-
nah also exerted a strong evolutionary pressure toward hun-

“La prima parte ¢ stata pubblicata nel fascicolo 4/2013.

ting activity. Increased meat intake consequently resulted in a
higher-quality diet rich in fats and protein. Since human brain
is energetically the most expensive tissue of whole body, the cost
for the growing brain was supported by hunting and the inta-
ke of animal-derived foods. This scenario looks plausible but a
problem arises when we consider that humans are very medio-
cre runners, far slower than their prey. The authors assess how
humans can easily perform a sustained, aerobic long-distance
running (endurance running), with a metabolic cost lower
than that one of their prey, catching in the end the exhausted
animal with low risk. Here we also review the physiological,
anatomical and psychological bases of endurance running ca-
pabilities evolved in humans.

Premesse

E stato gia ricordato nella prima parte che la divergen-
za della genetica umana dallo scimpanzé risale a 6 MA di
anni ma in questo abisso temporale il nostro profilo gene-
tico si ¢ scostato di appena il 3% da quello dei nostri cugi-
ni arboricoli. Siamo abituati ad immaginare gli scimpanzé
come innocue, pacifiche scimmmiette dai grandi occhioni
dolci che giocano fra i rami, mangiano banane e fanno
buffi versi ai turisti ma e gia stato sottolineato (nella prima
parte della rassegna) che in realta gli scimpanzé alternano
frequentemente la loro dieta vegetariana con alimenta-
zione carnea ottenuta grazie a vere e proprie battute di
caccia, all’occorrenza anche verso altre scimmie, condot-
te con ferocia e determinazione predatoria. Pertanto ¢
assai probabile che le predisposizione comportamentale
alla caccia (e la capacita di digerire le proteine animali)
si sia sviluppata gia nelle foreste ben prima dell’emergere
di Homo. Comunque ¢ con I'Homo Abilis (2,5 MA) che
I'apporto di proteine animali inizid ad essere piu consi-
stente, sebbene derivante unicamente da attivita scaven-
ging'?. A tale proposito alcuni studi sembrano indicare

Basato sul contributo presentato al XIX Congresso Nazionale AMD, svoltosi a Roma dal 29 maggio al 1 giugno 2013.
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un debito di riconoscenza della nostra specie nei confron-
ti dello smilodonte, la cosiddetta “tigri dai denti a sciabo-
la”. Infatti, mentre tutti gli altri grandi predatori preferi-
vano gli ambienti aperti, le sciabole vivevano nei boschi e
nelle foreste. Cacciavano prede di grandi dimensioni ma i
grandi denti erano incapaci di frantumare le ossa e impe-
divano loro di spolpare le carcasse fornendo cosi un facile
e sicuro apporto proteico ai nostri progenitori®.

Alla meta del cenozoico cataclismi tellurici dettero ini-
zio alla formazione della faglia di Rift Valley e al conse-
guente sollevamento del suolo fino a formare quelli che
oggi sono gli altopiani del “Corno d’Africa”. 1l clima si
modifico progressivamente diventando sempre pit fresco
e piu asciutto. Il processo fu accelerato dalla prima grande
glaciazione (Donau), che inizio 2,5 MA fa e durd circa
mezzo milione di anni. Infatti la formazione di gigante-
sche calotte glaciali (che raggiunsero le Alpi) sottrasse
enormi quantita di acqua al sistema terra inaridendo il
pianeta. Le grandi foreste nell’Africa Orientale scompar-
vero definitivamente con la formazione di un ambien-
te piu aperto (e piu pericoloso) di savana e prateria. Cio
condusse le sciabole all’estinzione (circa 1,7 MA) e co-
strinse 1"Homo Abilis a passare ad una forma di scaven-
ging pit “di confronto” spostandosi in ambienti piu aperti
e competendo con altri predatori. Tutto questo favorl il
passaggio verso ['H. Erectus (1,5 MA) che rapidamente si
diffuse anche in Europa. Era ormai un efficiente e temi-
bile predatore che iniziava ad utilizzare strumenti per la
caccia e la macellazione. Con I'H. Erectus il “salto” verso la
carnivora puo dirsi completato. Seguirono altre quattro
glaciazioni. L'H. Sapiens Neanderthalensis comparve circa
250 mila anni fa, dopo la seconda glaciazione ma si estin-
se 35 mila anni fa. L'H. Sapiens comparve piu tardi, circa
100 mila anni fa, dopo la terza glaciazione

1 Sapiens del paleolitico erano predatori abili e po-
tenti in grado di cacciare animali di grosse dimensioni
come tori, cinghiali, bisonti erano in grado di competere
perfino con il terribile “leone delle caverne” (300 kg di
muscoli in 3,5 metri di lunghezza): i graffiti delle Grotte
di Altamira e di Chauvet ne sono la testimonianza.

To feed the brain

“... anatomically speaking hominids were peculiarly
defenceless creatures” V.

Non mi soffermero sugli aspetti biochimici e metabo-
lici della dieta carnea, gia approfonditi con chiarezza nella
prima parte della rassegna. Mi limitero a sottolinearne gli
aspetti che hanno avuto un impatto sulle capacita fisico-
predatorie dell’evoluzione umana, aspetti con richieste
energetiche contraddittorie, contrastanti che hanno richie-
sto soluzioni evoluzionistiche inusuali e innovative.

Infatti una dieta carnea (a maggiore densita energeti-
ca e ricca di acidi grassi neurotrofici poliinsaturi) ha favo-
rito lo sviluppo fisico e cerebrale del genere Homo e a sua
volta il maggior sviluppo fisico e intellettivo hanno con-
sentito piu efficaci strategie di caccia. L'improvviso, rapi-
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do sviluppo cranico e staturale verificatisi in coincidenza
con l'inizio della dieta carnea ne sono la prova. Sebbene
i due processi siano evidentemente connessi, ¢ probabile
che sia stata 'originale predisposizione biologica alla car-
nivoria a condizionare l'iniziale attivita scavenging e con
questo a favorire il successivo sviluppo fisico e cerebrale.
E stato ricordato che il cervello umano ¢ un organo me-
tabolicamente costoso e la necessita evolutiva prioritaria
¢ stata percio quella di “feed the brain”. Vi si poteva far
fronte solo a patto di avere un’alimentazione costante,
ad alta densitd energetica e qualitativamente ricca. E un
pattern nutrizionale che solo una dieta carnea puo assi-
curare“?”. Come gia indicato in precedenza la carnivoria
ha consentito la riduzione della lunghezza dell’intestino
alleggerendo sia il peso corporeo che il costo metabolico
dell’organismo. Rispetto ai mammiferi carnivori l'intesti-
Nno umano ¢ ancora troppo lungo e con un colon percen-
tualmente troppo esteso ma rispetto a quello delle grandi
scimmie ¢ assai pitt breve e con una netta prevalenza del
tenue. Si tratta di un processo ancora in atto visto che la
lunghezza del ceco ¢ oggi minore di quella delle mummie
egiziane vissute solo poche migliaia di anni fa®.

Ma il processo di encefalizzazione ha prodotto una
“crisi energetica” a cui si doveva trovare una soluzione
in grado di conciliare la priorita di “nutrire il cervello”
(2% della massa corporea 25% del metabolismo basale
nell’adulto, 70% nel bambino) con le necessita ener-
getiche di tutto il restante organismo. Ridurre la massa
intestinale era una prima soluzione, ma non sufficiente.
Proseguendo in una efficace spending review, il processo
evolutivo ha prodotto sistemi biologici in grado di ri-
ciclare efficacemente scarti metabolici (lattato, chetoni
etc) trasformandoli prevalentemente in glucosio, il sub-
strato principale per il cervello. Per converso ha “con-
vinto” il cervello ad adattarsi al consumo di corpi cheto-
nici in condizioni di necessita estrema.

Ma ancora non era sufficiente. Per mantenere co-
stante il”budget metabolico” era necessario intervenire
proprio su chi produce l’'approvviggionamento energe-
tico dell'intero organismo, cio¢ al tessuto muscolare,
quello che sostiene l'attivita fisica del cacciatore.

All'inizio si ¢ favorito I'impiego muscolare degli aci-
di grassi (energeticamente piu vantaggioso) limitando
I'utilizzo del glucosio per riservarlo al cervello (Ciclo di
Randle); nel contempo si ¢ cercato di contrastarne il ca-
tabolismo proteico per non compromettere l’efficienza
muscolare. Ma non bastava ancora. Il processo evoluti-
VO ¢ stato costretto a “tagliare” la massa muscolare por-
tandola ad una percentuale largamente inferiore rispet-
to a quella degli altri mammiferi di pari peso.

La necessita di avere un “cash energetico” sempre di-
sponibile per alimentare un cervello vorace ha reso ne-
cessario il costituirsi di opportune scorte energetiche, cioe
un aumento percentuale della massa grassa sia nell’eta
adulta sia soprattutto alla nascita. Alla nascita il volume
cerebrale dei nostri piccoli ¢ simile a quello dei cuccioli
di scimpanzé. La differenza di massa cerebrale si realiz-
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za dopo la nascita grazie a una maggiore velocita (e non
durata) della crescita cerebrale dei nostri piccoli rispetto
a quella dei cuccioli di scimmia e questa maggior velocita
¢ consentita proprio dalla maggiore disponibilita di scorte
energetiche®. & probabile che il processo evolutivo abbia
favorito lo sviluppo di “fittest” ominidi selezionando “fat-
test” neonati. E per questo che i nostri piccoli appaiono
assai piu grassottelli (e pitu “imbottiti” di sottocutaneo) ri-
spetto ai cuccioli di scimmia, rugosi e rinsecchiti'”.

Pero, ancora una volta, per avvantaggiare il cervello
si e rischiato di compromettere ulteriormente I’efficien-
za fisica del cacciatore.

Infatti da un lato la riduzione percentuale della massa
muscolare aveva gia reso il genere Homo fisicamente piu
debole, gracile, lento (rispetto non solo agli altri predato-
ri ma alle stesse prede) dall’altro 'aumento percentuale
di tessuto adiposo rischiava di appesantirlo compromet-
tendone ulteriormente le sue capacita di caccia e anzi au-
mentando il rischio di trasformarlo da predatore a preda.
In generale la necessita di trovare un equilibrio ottimale
fra il rischio rappresentato dalla fame (che spinge il MBI
verso l'alto) e il rischio opposto rappresentato dal divenire
preda di un cacciatore (che spinge il BMI verso il basso) ¢
il principale fattore regolatorio che mantiene il BMI degli
animali selvatici entro un range estremamente ristretto. Il
genere Homo era gia stato costretto a penalizzare la mas-
sa muscolare e ad aumentare la massa grassa. Pertanto
l'oscillazione del BMI attorno al “setting point” ottimale si
e sviluppata entro limiti di tolleranza ancor piu ristretti?.

Come se tutto cio non bastasse per facilitare il rimo-
dellamento del cranio (e quindi 'aumento del volume
cerebrale) si ¢ selezionata una mutazione genetica che
ha indebolito i muscoli della nostra mandibola riducen-
do drammaticamente la potenza del morso e quindi la
capacita di dilaniare le prede cacciate?.

Per avere un’idea della sproporzione predatoria tra
noi e gli altri cacciatori non occorre dover far riferimento
al mitico ghepardo (record cronometrato 180.5 km/h): e
sufficiente ricordare che anche predatori ben piu veloci
di noi come la volpe (50 km/h), il lupo (55 km/h) o il
levriero (55-60 km/h) riescono con difficolta ad azzan-
nare una lepre se ¢ adulta e sana (60-70 km/h). Infatti le
prede sono generalmente un po’ piu veloci, con velocita
di punta generalmente comprese fra i 60 (zebra, cavallo
selvatico, gnu, antilope etc) e gli 80 km/h (antilocapra,
gazzella, impala etc). Questo scarto biologico fa si che
il predatore (giovane e sano) riesca a raggiungere solo
prede deboli, vecchie e malate, “ripulendo” cosi I’ecosi-
stema e contribuendo alla selezione naturale.

Ma noi quali prede riusciremmo mai a raggiunge-
re? Il record olimpionico del giamaicano Usain Bolt (oro
olimpico Pechino nei 100 m con 10,44m/s cio¢ 36,6
km/h) sarebbe stato appena sufficiente a fargli raggiun-
gere un coniglio domestico (30 km/h) mentre il keniano
Samuel Wanjiru (oro olimpico Pechino nella maratona,
velocita media di 20 km/h) avrebbe incontrato qualche
difficolta. Molti di noi, non piu giovanissimi né atleti di
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Tabella 1. Velocita di punta di alcuni mammiferi (predatori e prede).
In questo elenco la velocita del miglior velocista umano, Usain Bolt,
appare decisamente mediocre. D'altra parte Samuel Wanijru ha corso
la maratona ad una media di 20 km/h. Fra gli altri mammiferi indicati
solo gnu, cavallo, lupo e iena sarebbero riusciti a correre in un giorno
per 42 chilometri e non continuativamente.

Ghepardo* 101,34 km/h | 28,15 m/s
Gazzella di Grant 76,10 km/h | 21,14 m/s
Impala 75,96 km/h | 21,1 m/s
Greyhound o levriere inglese 71,39 km/h | 19,83 m/s
Lepre 70 km/h 19,44 ms
Cavalli americani 69,34 km/h | 19,26 m/s
Struzzo 69,19 km/h | 19,22 m/s
Gnu 64,37 km/h | 17,88 m/s
Licaone 61,96 km/h | 17,21 m/s
Leopardo africano 61,16 km/h | 16,99 m/s
Leone 57,13 km/h | 15,87 m/s
Lupo grigio 56,16 km/h | 15,6 m/s
Sciacallo 54,72 km/h | 15,2 m/s
Wapiti (cervo canadese) 54,72 km/h [ 152 m/s
Volpe grigia 52,63 km/h | 14,62 m/s
Volpe rossa 51,52 km/h | 14,31 m/s
Giraffa 51,52 km/h | 14,31 m/s
Tigre siberiana 51,52 km/h | 14,31 m/s
Renna 51,52 km/h | 14,31 m/s
Tigre del Bengala 51,19 km/h | 14,22 m/s
lena 49,90 km/h | 13,86 m/s
Gatto domestico 48,28 km/h [ 13,41 m/s
Orso Grizzly 48,28 km/h | 13,41 m/s
Cervo della Virginia 48,28 km/h | 13,41 m/s
Cane (taglia grande) 45 km/h 12,63 m/s
Usain Bolt (Giamaica, oro olimpico 37,57 km/h | 10,44 m/s
Pechino, 2008: 100 m)

Coniglio domestico 32,18 km/h | 8,94 m/s
Samuel Wanjiru (Kenia, oro olimpico 20,09 km/h |5.58 m/s
Pechino, 2008: maratona)

Pollo 14,47 km/h | 4,02 m/s
Topo comune 12,89 km/h |3,58 m/s
Bradipo 0,24 km/h | 0,067 m/s
Lumaca da giardino 0,05 km/h 0,013 m/s

* Record cronometrato di velocita: 180.5 km/h in un esemplare che ha
percorso 640 metri in 20 secondi.

cosl alto livello, riescono a malapena a raggiungere per
brevi tratti i 15-20 Km/h, il che basterebbero a malape-
na per agguantare un pollo (14 km/h) (Tabella 1).
Dopo queste considerazioni sembra impossibile ca-
pire in che modo I'H. Erectus e I’H. Abilis possano essere
stati efficaci predatori. Quale pericolo poteva rappresen-
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tare anche il primo Sapiens del Paleolitico, cosl debole e
lento, privo di artigli e incapace di un morso potente,
non ancora aiutato dei cani, privo frecce, trappole e altre
tecnologie di caccia? Come faceva a cacciare prede tanto
piu grandi e pit veloci cosl come lui stesso rappresento
nei meravigliosi graffiti delle grotte di Altamira e di Le-
scaux? Certo la nascente intelligenza avrebbe poi gioca-
to il suo ruolo, ma l'iniziale e unica risorsa del genere
Homo per svariati millenni ¢ stata la sua impressionante
capacita di “endurance running” 1213,

A tutt’oggi anche senza far riferimento ad atleti su-
perallenati come maratoneti e ultramaratoneti, ¢ suffi-
ciente ricordare che anche corridori amatoriali possono
agevolmente correre per 10-15 km al giorno. Solo pochi
altri predatori, come lupi, cani da caccia e iene, sono
in grado di correre quotidianamente per distanze simili
e comunque non certo alla loro velocita di punta. Non
molto meglio le prede (antilopi, gazzelle, gnu, zebre etc)
che riescono a raggiungere elevate velocita elevate solo
per brevi tratti e per pochi minuti®*"?).

Studi recenti indicano che la capacita di corsa aero-
bica si sia sviluppata piuttosto precocemente, forse al
momento della transizione da Australopithecus a Homo,
parallelamente ma indipendentemente alla capacita del
cammino bipede. Occorre infatti ricordare che il cammi-
no e la corsa sono due processi alquanto differenti sotto
I’aspetto anatomico, biomeccanico e metabolico.

Le scimmie geneticamente piu vicine a noi, gli scim-
panzé, non hanno una vera andatura bipede ma cammi-
nano appoggiando anche le nocche degli arti superiori;
durante la caccia o un inseguimento corrono veloce-
mente per un centinaio di metri per poi fermarsi, accal-
dati e ansanti, a riprendere fiato"?.

Franco Gregorio

Alcune evidenze suggeriscono che, ancor piu del bi-
pedalismo, sia stata la sua capacita di endurance running
a migliorato l'efficienza di cacciatore del genere Homo
assai molto prima dell’invenzione di sofisticati strumenti
da lancio quali arco e frecce™?.

Questa sua capacita lo ha reso terribile nelle capacita
di inseguire la preda, braccandola, non dandole tregua,
sfinendola.

Ma che cosa rende 'uomo un cosi grande corridore
di resistenza, praticamente unico fra tutti i mammiferi?
Questo e forse la domanda principale. Numerosi sono
i fattori che vi concorrono: cercheremo di indicarne i
principali.

Natural born endurance runners

Nel range della marcia il costo metabolico del tra-
sporto (MCOT) presenta una curva a U con il minimo
intorno a 1,2 m/sec (4 km/h, la tipica velocita di marcia
militare). Al superamento di una velocita intorno ai 2
m/sec (7 km/h) avviene spontaneamente il passaggio
dalla marcia alla corsa. Il range di corsa aerobica va dai
2 fino ai 5-5,5 m/sec (18-19 km/h, velocita media del-
la maratona) in soggetti ben allenati come erano sicu-
ramente i nostri progenitori. E stupefacente osservare
come, in questo range, di velocita il MCOT resti presso-
ché costante. Per velocita superiori (range di sprint: 6,5-
10 m/sec) il metabolismo si impenna e diventa esclusi-
vamente anaerobico (Figura 1).

Tutti gli altri mammiferi corridori hanno un profi-
lo di MCOT assai differente. Presentano tre andature
(passo-trotto-galoppo) per ciascuna delle quali mostra-
no un MCOT a U. Cio significa che alle velocita piu alte

Figura 1. Range di ve-
locita dell" Endurance
Running (corsa aerobica)
e dello Sprint (corsa ana-
erobica) nell'vomo pa-
ragonata alla velocita di
trotto (aerobico) e di ga-
loppo (anaerobico) di un
mammifero  “corridore”
di grossa taglia (cavallo),
di media taglia (pony) o
di piccola taglia (cane).
E evidente I'ampio range
di velocita di corsa aero-
bica tipicamente umana
(modificato da ref. 12).
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Figura 2. Aumento del-
la lunghezza del passo
(a sinistra) e della fre-
quenza di passo (a de-
stra) all'aumentare della
velocita della corsa. E
evidente la differente
modalita con cui I'uvomo
e gli altri mammiferi cor-
ridori aumentano la ve-
locita di corsa: I'aumento
divelocitd nell'vomo
deriva  principalmente
dall'aumento della lun-
ghezza del passo, solo ai
livelli di sprint aerobico
aumenta anche la fre-
quenza del passo. Al con-
trario gli altri mammiferi
aumentano la velocitd
di corsa aumentando il
numero dei passi (modi-

ficato da ref. 12).

di ciascuna andatura hanno un MCOT troppo elevato
per consentir loro di mantenere la velocita a lungo®**?.

1l vantaggio energetico dell’””endurance running”
deriva dal fatto che nel range di corsa aerobica l'uomo
aumenta la velocita aumentando principalmente la lun-
ghezza del passo e non il numero dei passi: dal momen-
to che il “costo della corsa” deriva dal “costo del passo”
¢ evidente il risparmio energetico e il profilo piatto del
MCOT. Solo durante lo scatto 'uomo aumenta la ve-
locita aumentando anche il numero dei passi e il costo
energetico si impenna.

Al contrario gli altri mammiferi aumentano la ve-
locita la velocita della corsa aumentando soprattutto
il numero dei passi ¢ cid determina un maggior costo
energetico (Figura 2).

Avviene cosi che un cane di peso simile ad un uomo
(60 Kg) puo raggiungere una velocita di galoppo di 7,8
m/sec (in condizioni climatiche ideali) solo per 10-15
minuti. Percio che un grosso cane puo agevolmente rag-
giungere un uomo nella distanza di uno o due chilome-
tri ma poi lI'individuo allenato puo facilmente “stancare”
un cane per distanze superiori.

In questo modo i nostri progenitori, grazie ad una
posizione eretta che consentiva loro di scrutare a distan-
za nella savana, hanno migliorato le proprie possibilita
di sopravvivenza in presenza di predatori assai piu po-
tenti di loro™>.

Lo stesso meccanismo entrava in funzione quando,
da potenziali prede, si trasformavano in cacciatori. E
una tecnica tutt’oggi praticata da alcune tribu primitive
come i Kalenjin del Kenia Occidentale, i Boscimani, i
Tarahumara nel Nord del Messico, i Navajo e i Paiute
nel SudOvest degli Stati Uniti, gli Aborigeni dell’Austra-
lia. Forse I’esempio piu eclatante ¢ quello rappresentato
dai cacciatori Boscimani che vivono Kalahari, una zona
calda, desertica dell’Africa meridionale. I Boscimani a
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differenza degli altri predatori della zona (es. i leoni)
non cacciano all’alba o al tramonto, cio¢ nelle ore piu
fresche, ma in pieno giorno con temperature di 39-42°.
Individuata la preda la inseguono correndo, spingendola
alla fuga generalmente ad una velocita che risulta essere
intermedia fra quella di trotto e quella di galoppo per la
preda prescelta. Cosi facendo costringono 1’animale ad
una velocita che presenta il massimo del MCOT per en-
trambe le andature (che, come si ¢ gia detto, presentano
una curva a U) e che quindi non puo mantenere trop-
po a lungo. Inoltre I’elevato costo energetico determina
un’elevata termogenesi che fa diventare 'animale rapi-
damente ipertermico, il tutto accentuato dalle condizio-
ni ambientali. Una volta allontanatasi dai cacciatori la
preda si ferma per riposarsi e soprattutto per raffreddarsi
ma i cacciatori la raggiungono prima che essa possa aver
recuperato. Dopo un lungo inseguimento la raggiungo-
no accaldata ed esausta: anche se di grandi dimensioni
non rappresenta pitt un pericolo e possono cosi uccider-
la senza correre troppi rischi. Lo stesso vale per le altre
prede: perfino i canguri, che sono fra i pochi animali in
grado di sudare, raggiungono un’ipertermia letale dopo
una o due ore di corsa 1>1?.

In fondo ¢ un sistema che ricorda quello adottato
nella caccia alla volpe, molto piu veloce dei Beagle che
la inseguono. La muta trova le tracce lasciate dalla vol-
pe, ne cerca la tana e, alla fuga dell’animale, la insegue
a lungo fino a raggiungere la preda sfinita.

Adattamenti anatomici e biomeccanici
all'endurance running

Trasformare un Australopitheco in un maratoneta ha
reso necessaria una complessa serie di modifiche anato-
miche e funzionali. Ne elenchero le principali in estrema
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Per migliorare 'appoggio al suolo si ¢ determinato
un aumento di volume delle ossa del retropiede (che
debbono sostenere il “colpo di tacco” durante la cor-
sa) e rotazione dell’astragalo sull’osso calcaneare (Fi-
gura 3); per potenziare la forza di spinta dell’avam-
piede si ¢ determinato un accorciamento delle dita
con distribuzione trasversale metatarsale della spinta
plantare (le scimmie appoggiano solo di lato); per
riassorbire le forze di collisione che si generano in
fase di appoggio e potenziare il ritorno elastico nel-

la fase di distacco si ¢ determinato il ratforzamento
dell’arco plantare e del tendine d’Achille¢'”. E ne-
cessario sottolineare che la biomeccanica del piede ¢
perfettamente adeguata ad una corsa a piedi nudi, al
piu protetti da una semplice suola di cuoio cosi come
avviene per tutte le tribu di cacciatori contempora-
nei sopra indicate (Tarahumara, Kalenjin etc) (Figu-
ra 4). Infatti i corridori abitualmente scalzi battono
contro il terreno sull’avampiede-mesopiede prima di
portare giu tallone e punta, cioé¢ “rotolano sul pie-

Figura 3. Evoluzione del-
le ossa del piede da pren-
sile a antigravitario mo-
derno (piede da running).

Figura 4. Moltre tribu di
cacciatori contempora-
nei (Masa, Tarahumara,
Kalenjin etc.) corrono a
piedi scalzi o con cal-
zature minime rappre-
sentate da una semplice
suola di cuoio per sola
funzione protettiva. Al
centro l'arrivo del mitico
Bikila ai Giochi Olimpici
di Roma nel 1960: cor-
se senza scarpe e vinse
in 2:16:2. L'Etiope parti
senza scarpe per una
precisa scelta concorda-
ta con il suo tecnico.
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de generando basse forze di collisione. Al contrario
i corridori abitualmente calzati battono sul retro-
piede, facilitati dalla elevata imbottitura al tallone
della scarpa da corsa generando un elevato spike di
collisione che potenzia il ritorno elastico del tendine
di Achille ma genera un impatto maggiore su tutto
il sistema di ammortizzamento della gamba e della
colonna®1?),

Dal momento che dita dei piedi piu lunghe richie-
dono ai muscoli di fare piu lavoro, di esercitare una
maggiore forza per mantenere la stabilita, e spingono
di meno durante la corsa la selezione ha favorito gli
individui con dita dei piedi piu brevi: le dita delle
grandi scimmie sono piu lunghe di quelle dell’au-
stralopiteco che a sua volta le ha piu lunghe di quelle
dell’Homo Abilis?%2Y.

— Per potenziare e stabilizzare la spinta si ¢ determina-
to un aumento del gluteus maximus e l'inserzione
dei glutei sul gran trocantere: il gluteus maximus ¢
massivamente reclutato nelle corsa, a qualunque ve-
locita, ma non nel camminare®#**22),

— Per assorbire i contraccolpi si sono sviluppati piatti
vertebrali di maggiori dimensioni, un potenziamen-
to del legamento longitudinale vertebrale (anche in
funzione di stabilizzazione della colonna), l'allarga-
mento dei piatti tibiali e della testa femorale, 1'al-
largamento della connessione sacro-iliaca, 1’allarga-
mento tuberosita calcaneare!#!>22),

— Per migliorare la stabilizzazione e contrastare il mo-
mento angolare della corsa si sono sviluppati una
vita piu stretta e piu alta, spalle piu basse e larghe,
deconnessione muscolare fra capo e spalla, presenza
del legamento nucale. Questi ultimi punti merita-
no un commento. Durante la corsa il contraccolpo
dell'impatto al suolo impartisce un rapido e consi-
stente beccheggio del corpo e un impulso ondulato-
rio in avanti della testa. La testa ha bisogno di essere
stabilizzata quasi immediatamente per evitare un
sovraccarico vestibolare e conseguenti problemi di
equilibrio. Per fare cio nel genere Homo si ¢ svilup-
pato un sistema di smorzamento della massa in cui
le accelerazioni lungo l'asse del braccio contrastano
il beccheggio della testa tramite un collegamento
elastico out-of phase. Inoltre la riduzione della lun-
ghezza dell’avambraccio (del 50% circa rispetto alla
massa corporea) ha ridotto il costo energetico richie-
sto per mantenere i gomiti flessi durante la corsa.
Ma perche tutto cio potesse funzionare era neces-
sario che la testa fosse sconnessa rispetto alle spalle.
Negli scimpanzé (cosi come nell’Ardipiteco e nell’ Au-
stralopiteco) la spalla e la testa sono strettamente
collegati da un grosso trapezio, dal rhomboideus, e
dal muscolo atlantoclavicularis. Queste connessioni
sono state perse nel genere Homo (con l’eccezione
della componente cleidocranica del trapezio*'*22.
Spalle strette ed estese connessioni muscolari con il

cranio (vedi sopra) risultarono utili all’Ardipiteco per ar-
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rampicarsi e non disturbarono 1’Australopiteco nel cam-
minare ma avrebbero rappresentato un grosso impedi-
mento all’"Homo Abilis nella corsa. Al contrario ¢ risultato
utile lo sviluppo del legamento nucale, struttura simil-
tendinea, che si ancora da un lato all’occipite e dall’altro
al trapezio e alla fascia profonda attaccato alla colonna
cervicale. Questa struttura compare per la prima volta
nell’H. Erectus e contribuisce a stabilizzare il capo duran-
te la corsa.

Termoregolazione ed endurance running

Come sottolineato piu volte il genere Homo si ¢ svi-
luppato in aree calde e aride e le sue abitudini predatorie
preferivano le ore relativamente calde del giorno nelle
quali I'elevato MCOT degli mammiferi, sia predatori che
prede, gli dava un certo vantaggio.

Perd dovendo cacciare in queste condizioni ambien-
tali estreme non era sufficiente che I’H. Abilis si fosse spe-
cializzato nell’endurance running. Si rendevano necessa-
ri altri accorgimenti evolutivi in grado di ottimizzarne la
termodispersione e di proteggerlo dall’ipertermia.

Generalmente gli animali si raffreddano ansimando
(painting). E un respiro superficiale che si sviluppa nello
spazio morto delle vie aeree (non ossigena i polmoni) a
una frequenza di circa 10 volte superiore a quella della
normale respirazione. Il painting determina solo una mo-
desta dispersione termica ma soprattutto 1’accoppiamen-
to biomeccanico 1/1 fra passo e respiro durante il galoppo
¢ biologicamente incompatibile con il painting. In altre
parole I'animale si deve fermare per poter ansimare.

L'uomo si raffredda sudando. La capacita di sudare ci
ha reso termogeneticamente piu efficienti delle nostre
prede ed ha consentito che il ritmo del respiro derivasse
solo dalle necessita di ossigenazione e fosse indipenden-
te dalla necessita di raffreddamento. Una sudorazione
efficace ha richiesto la sostanziale atrofia dell’apparato
pilifero (sudare ¢ inutile con una pelliccia) che pero si
¢ conservato in limitate aree dove rappresenta un van-
taggio, per esempio sulla testa dove i capelli crespi dei
nostri antenati contribuivano ad isolare il capo dal caldo
mantenendo un’intercapedine umida. Lispessimento
della diploe cranica e un maggior numero di forami ac-
cessori ha contribuito allo scopo1322),

Un effetto “collaterale” determinato dall’atrofia dei
pelli ¢ stata I'impossibilita dei cuccioli di attaccarsi alla
pelliccia della madre per farsi trasportare. La riduzio-
ne dell’apparato pilifero (gia presente nell’ Australopite-
co Afarensis) ha costretto le madri a trasportare i figli in
braccio spingendo sull’acceleratore del bipedalismo. Nel
contempo la conseguente minore attivita prensile degli
arti inferiori (anch’essa documentata gia nell’A. Afaren-
sis) ha ridotto la capacita dei figli di aggrapparsi alla ma-
dret®).

Ma c’¢ un altro aspetto da considerare. Sebbene la
sudorazione risultasse termogeneticamente assai van-
taggiosa per i nostri progenitori che dovevano cacciare
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correndo in un ambiente caldo e arido (1 litro di acqua
disperde circa 600 calorie di temperatura corporea) po-
neva poi il problema della reintroduzione dei liquidi e
soprattutto del sodio perduto (1 litro di sudore contiene
circa 2 g di Na) in un ambiente povero di acqua e ancor
piu povero di sodio. Per evitare la disidratazione e l'ipo-
tensione si ¢ sviluppata una forte pressione selettiva ver-
so una genetica che mettesse a punto un efficace sistema
di ritenzione idrico-salina®**>, pressione che ¢ risultata
pit lunga e pitl prolungata nelle popolazioni nere africa-
ne® venendo a costituire quel “thirsty genotype” > che
oggi ha perso il suo iniziale carattere protettivo contri-
buendo anch’esso all’attuale collisione evolutiva.

Franco Gregorio

Capacita cognitive e running for hunt

Inseguire un animale in fuga senza perderlo dopo un
lungo, estenuante inseguimento rappresenta un’altra
priorita energetico-metabolica. Un animale che perde
la preda inseguita rischia una deprivazione calorica po-
tenzialmente condizionante la sua efficienza predatoria
e quindi l'efficacia della successiva caccia. Un ghepardo
che fallisce 3-4 attacchi consecutivi rischia la vita. Per-
tanto ¢ stato necessario che il genere Homo sviluppasse
(e quindi si selezionassero individui con) abilita cogni-
tive utili a riconoscere i versi, scovare le tracce e i segni
lasciati dall’animale in fuga, dedurre i tempi della fuga,
la direzione presa e la distanza della preda. Era poi ne-
cessario costituire un ordine gerarchico-sociale con un
leader in grado di coordinale il gruppo-branco e di ide-
are efficaci strategie predatorie (per esempio identifica-
re 'area geografica pit idonee in cui spingere le prede:
gole, strettoie, dirupi etc). II tutto in assenza di efficaci
armi da lancio.

Occorreva poi trasmettere queste abilita alla prole,
il che presuppone lo sviluppo di capacita sia di insegna-
mento che di apprendimento.

Cio ha determinato una pressione selettiva anche a
livello cognitivo avvantaggiando gli individui in grado
di trasformare le esperienze maturate in schemi mentali
e di adattare/accomodare gli schemi mentali maturati
alle nuove circostanze (flessibilita). E l'ultimo livello
evolutivo, quello piti avanzato del cacciatore paleolitico
e rappresenta il principio fondante di quella che viene
indicata come “Epistemiologia Genetica” che identifica
lo sviluppo dell’intelligenza come la piu elevata forma
di adattamento umano all’ambiente.

L'acquisizione della funzione simbolica del pensiero
(ultimo stadio del periodo senso motorio) rappresenta
il presupposto alla funzione relazionale umana rap-
presentata dal linguaggio. E una capacita iniziata gia
nell’H. Abilis e conclusa nel primo Sapiens e nel Nean-
darthal con "’abbassamento del laringe e la mutazione,
cromosoma 7, del gene FOXP2@7),

Successivamente si sviluppa la capacita di costruire
operazioni mentali su un progetto contingente come il
comportamento da utilizzare per cacciare un animale
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incontrato per caso (stadio operatorio concreto) che a
sua volta precede evolutivamente l'intelligenza astrat-
ta e anticipatoria come la pianificazione di un progetto/
strategia di caccia con appostamenti, reti, trappole etc
(stadio operatorio formale)©@®.

Certamente i Sapiens del Paleolitico erano predatori
pericolosi, dotati di abilita cognitive (memoria anticipa-
toria, coordinamento con altri membri del gruppo, idea-
zione di armi etc) e secondo alcuni Autori cosi efficienti
da contribuire all’estinzione della megafauna allora pre-
sente (the “overkilling hypothesis”)©?.

Generalmente in natura... conclusioni

Generalmente gli animali sono assai piu veloci
dell’'uomo, sia le prede che i predatori. Generalmente
le prede hanno sviluppato velocita di punta un po’ piu
elevate rispetto a quelle dei loro predatori naturali con-
sentendo loro di scampare da eventuali attacchi. Gene-
ralmente le risorse energetiche e metaboliche servono
per assicurare all’animale le migliori performance fisi-
che (e riproduttive) subordinando a queste I’evoluzio-
ne della massa cerebrale e dell’intelletto. Generalmen-
te i predatori fisicamente piu potenti e pitu adattati alla
velocita sono anche quelli in grado di correre per minor
tempo. Generalmente la selezione naturale favorisce la
velocita perché nella filosofia biologica dell’interazione
predatore-preda gli animali piu lenti sono quelli fisica-
mente piu deboli, troppo giovani o troppo vecchi, feriti
0 ammalati.

In questo panorama generale la specie Homo Sapiens
Sapiens si ¢ sviluppata seguendo un percorso evolutivo
completamente differente che ha privilegiato le capacita
aerobiche e di endurance sulla velocita e ha subordina-
to il metabolismo energetico allo sviluppo della massa
cerebrale (e all’intelligenza). La naturale predisposizio-
ne alla carnivoria si ¢ supportata attraverso una tecnica
predatoria unica in natura basata sull’endurance run-
ning. Cio ha prodotto un risparmio energetico che ha
permesso di nutrire un cervello metabolicamente “affa-
mato” il quale a sua volta sviluppandosi ha consentendo
di migliorare tecniche e strategie predatorie.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Riassunto

Sulla base del meccanismo d’azione, i farmaci incretinici
si dividono in incretino-mimetici e inibitori della dipeptidil
peptidasi-4 (DPP4i). Questi ultimi differiscono tra loro per
la cinetica dell’inibizione e, di consequenza, per [’entita e la
qualita del blocco enzimatico. Gli DPP-4i possono presentare
un meccanismo d’azione di tipo inibitore-substrato, con for-
mazione di un complesso covalente reversibile (per esempio
vildagliptin), oppure di tipo inibitore-competitivo senza in-
terazioni covalenti, come sitagliptin. La diversa modalita di
interazione influenza la durata dell’inibizione dell’attivita
catalitica della DPP-4. La comparazione diretta di vildaglip-
tin vs sitagliptin ha dimostrato che vildagliptin determina
una maggiore riduzione della mean amplitude of glycemic
excursion (MAGE), oltre a permettere di ottenere livelli ema-
tici di glucagone inferiori, livelli plasmatici di GLP-1 attivo
maggiori e una riduzione del valore della glicemia media
giornaliera e dell’iperglicemia totale e basale. A 0ggi I’effi-
cacia ipoglicemizzante e la sicurezza d’'uso sono considerate
elementi comuni a tutti gli DPP-4i, tuttavia in considerazio-
ne della provata attivita ossidante della variabilita glicemica
e probabile che questi effetti abbiano un valore aggiunto per
alcune tipologie di pazienti.

Summary

On the basis of their mechanism of action, incretin drugs
are divided into incretin-mimetics and dipeptidyl peptida-
se-4 inhibitors (DPP-4i). The latter differ from one other in
inhibition kinetics and consequently in the extent and qua-
lity of the enzyme block. DPP-4i may act as substrate inhibi-
tors, with formation of a reversible covalent complex (e.g. vil-
dagliptin), or as competitive inhibitors without covalent in-
teractions, like sitagliptin. The different mode of interaction
influences the duration of the inhibition of DPP-4 catalytic
activity. Direct comparison of vildagliptin vs sitagliptin de-
monstrated that vildagliptin allows for a greater reduction
in the mean amplitude of glycemic excursion (MAGE), as
well as enabling lower serum glucagon levels and higher
plasma active GLP-1 levels to be achieved and provides re-
duction in mean daily blood glucose level and total and basal
hyperglycemia. Although glucose lowering efficacy and sa-
fety are considered common traits to all DPP-4i, considering
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the oxidizing activity of glycaemic variability, it is likely that
such effects have added value in specific subpopulations of
patients.

Introduzione

Da alcuni decenni la comunita scientifica ¢ venuta
a conoscenza dell’esistenza di enterormoni chiamati
incretine (glucagon-like peptide-1 [GLP-1] e glucose-de-
pendent insulinotropic polipeptide [GIP]), prodotti a livello
intestinale, che hanno dimostrato di essere in grado di
aumentare la secrezione insulinica e ridurre l’eccessiva
secrezione di glucagone in maniera glucosio-dipendente
nel paziente con diabete di tipo 2 (DMT2), oltre a eser-
citare azioni su altri organi bersaglio, quali cervello, sto-
maco e miocardio. Tali caratteristiche hanno portato alla
nascita di un importante filone di ricerca basato su que-
sti ormoni, tuttavia la natura peptidica di GLP-1 e GIP,
unitamente alla loro emivita plasmatica molto breve,
hanno rappresentato un ostacolo all'impiego di questi
ormoni nella terapia del DMT2.

Per superare gli ostacoli di cui sopra sono state svi-
luppate due diverse categorie di farmaci “incretinici”:
gli incretino-mimetici (GLP-1a) e gli inibitori della di-
peptidil peptidasi-4 (DPP-4i) (o gliptine). Gli incretino-
mimetici agiscono stimolando direttamente il recettore
del GLP-1, mentre gli inibitori della DPP-4 hanno la ca-
pacita di aumentare i livelli ematici di GLP-1 attraverso
I'inibizione della degradazione dello stesso GLP-1, attua-
ta dalla DPP-4.

Il numero degli DPP-4i e dei GLP-1a sul mercato e
in via di commercializzazione ¢ in aumento e potenziali
differenze tra i vari membri della classe potrebbero dive-
nire fattori da considerare per individuare il farmaco che
rappresenta la scelta migliore per ogni paziente.

Scopo di questa revisione della letteratura ¢ quello
di fornire un aggiornamento, in termini comparativi, sui
meccanismi d’azione dei vari DPP-4i cosi da comprende-
re se eventuali differenze possono risultare di potenziale
interesse e sostenere 1'utilizzo di questi farmaci nella te-
rapia del DMT2.
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Meccanismi d'azione delle gliptine
a confronto

Carlo Bruno Giorda

Per quanto concerne le gliptine, sebbene condivida-
no l'inibizione selettiva dell’enzima DPP-4, tali farmaci
si differenziano tra loro per cinetica e dinamica di tale
inibizione, caratteristica che si potrebbe tradurre in di-
verse entita e qualita del blocco enzimatico. Ne potrebbe
derivare quindi una differente ricaduta clinica in conse-
guenza delle diverse modalita di inibizione.

E noto inoltre che alcune gliptine sono disponibili
alla stessa dose giornaliera raccomandata (di 100 mg
per vildagliptin [50 mg BID] e sitagliptin [100 mg QD],
mentre 5 mg per saxagliptin e linagliptin [entrambe 5
mg QD]) e che tutti tali agenti sono risultati efficaci nel
ridurre I'emoglobina glicata (HbA| ). Tuttavia l'azione
inibitoria esercitata dalle suddette molecole nei confron-
ti della DPP-4 non ¢ identica.

Tutti i composti appartenenti alla classe degli DPP-4i
utilizzati nel trattamento del DMT2 sono inibitori rever-
sibili ad alta affinita per I'enzima DPP-4, con costanti di
inibizione (Ki) dell’ordine di alcune nanomoli". Vi sono,
tuttavia, differenze nella modalita in cui tale interazio-
ne avviene: ad esempio vi sono molecole che legano in
modo covalente la DPP-4 (definite inibitore-substrato) e
altre che, invece, si caratterizzano per interazioni di tipo
non covalente (definite inibitore competitivo)®.

Piu nel dettaglio, nel caso di un substrato naturale il
GLP-1 si associa e si dissocia dal sito catalitico della DPP-
4 secondo delle costanti di associazione (k1) e di disso-
ciazione (k-1). L'interazione tra GLP-1 e DPP-4 causa il

blocco del GLP-1 nel sito catalitico e il simultaneo in-
debolimento del legame peptidico tra gli amminoacidi
N-terminali 2 e 3 del GLP-1. In tempi molto brevi que-
sto porta alla rottura del legame indebolito e alla conse-
guente dissociazione del GLP-1 inattivo dal sito cataliti-
co. La dissociazione complessiva ¢ quindi determinata
da k-1 + k2.

Ogni molecola di un inibitore competitivo della DPP-
4, invece, compete con il substrato naturale (GLP-1) per
il legame con I’enzima. Tale legame blocca il sito catali-
tico dell’enzima per un certo tempo, tuttavia la dissocia-
zione ¢ piuttosto rapida a causa della tipologia di legame
(non covalente) che si forma tra I’enzima e l'inibitore
competitivo.

Anche un inibitore-substrato compete con il substra-
to naturale (GLP-1) per ciascuna associazione. Il legame
covalente dell’inibitore-substrato con la DPP-4 determi-
na il blocco del sito catalitico fino alla rottura del lega-
me stesso, che avviene dopo un tempo sufficientemente
lungo e porta alla dissociazione dell’inibitore-substrato
inattivo dal sito catalitico. Tale dissociazione ¢ essenzial-
mente determinata da k-1 + k2, con una k2 molto lenta
(Figura 1).

Sitagliptin, alogliptin e linagliptin formano intera-
zioni non covalenti con i residui del sito catalitico della
DPP-4, mentre 'inibizione operata da vildagliptin e sa-
xagliptin ¢ stata descritta come un processo in due fasi
che implica la formazione di un complesso covalente re-
versibile inibitore-enzima. Poiché la velocita di legame
inibitore-enzima ¢ bassa e la dissociazione lenta, I’enzi-
ma riesce a raggiungere un equilibrio tra la forma attiva

Figura 1. Raffigurazio-
ne schematica dell'in-
terazione  dell'enzima
(DPP-4) con un inibitore
competitivo, il substrato
naturale (es. GLP-1) o
un inibitore-substrato
(modificatore covalente
dell'attivita enzimatica).
Adattata da ref. 2.
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e quella inattiva, condizione che fa si che I'attivita cata-
litica venga inibita anche dopo la completa eliminazione
dal circolo del farmaco libero. Tale riscontro pud con-
tribuire a spiegare il motivo per cui vildagliptin e saxa-
gliptin sono in grado di inibire la DPP-4 per un periodo
pit lungo di quel che la loro emivita plasmatica suggeri-
rebbe". In particolare vildagliptin si dissocia lentamente
dal sito catalitico della DPP-4 con una k2 di circa 1 ora.

Fino a che un inibitore-substrato ¢ legato in modo
covalente al sito catalitico della DPP-4, I’enzima non puo
agire su alcun altro substrato. Una volta che l'inibitore-
substrato si € dissociato dal sito catalitico dell’enzima,
in un tempo dell’ordine di qualche frazione di secondo,
un’altra molecola di inibitore andra a interagire con tale
sito catalitico. Da cio deriva il blocco completo dell’atti-
vita della DPP-4 per tutto il tempo in cui i livelli di vil-
dagliptin sono appropriati a consentire un’associazione
efficace con il sito catalitico enzimatico. E stato riportato
che I'inibizione della DPP-4 ¢ praticamente pari al 100%
fino a quando vi ¢ una concentrazione di vildagliptin
sufficiente (superiore a ~50 nM, come osservato ~10 ore
dopo la somministrazione di una dose da 50 mg) a com-
petere con il GLP-1 (Figura 2).

Carlo Bruno Giorda

Figura 2. La DPP-4 umana ricombinante (10 ng) preincubata senza
inibitore (controllo) o con sitagliptin (500 nM) o vildagliptin (50 nM) &
stata diluita piu di 100 volte in 0,5 mM H-Gly-Pro-AMC, poi ne é stata
misurata l'attivita.

DPP-4: dipeptidil peptidasi-4; RFU: unita di fluorescenza relativa (pro-
porzionale all'attivita enzimatica). Adattata da ref. 2.

Contrariamente all’inibitore-substrato, l’inibitore
competitivo della DPP-4 segue la cinetica di Michaelis-
Menten, pertanto inibisce 1’enzima in modo dose-dipen-
dente e solo fino a quando le sue concentrazioni sono
sufficienti a competere con il substrato naturale (GLP-
1). Pertanto se una data dose di inibitore determina
un’inibizione del 90%, sara necessaria una dose 10 volte
superiore per ottenere un’inibizione del 99%.

E generalmente accettato che le varie gliptine pre-
sentino percentuali di inibizione molto simili tra loro,
ma ¢ altrettanto vero che l’entita dell’inibizione del-
la DPP-4 ¢ stata generalmente valutata ex vivo (cioe in
campioni di plasma prelevati dopo assunzione in vivo
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delle dosi) e non corretta per la reale diluizione del cam-
pione. Leffettiva percentuale di inibizione in vivo per-
tanto potrebbe essere diversa'’.

Un esperimento ha confermato quanto il tipo di le-
game tra DPP-4 e gliptina e la concentrazione dell’inibi-
tore possano influenzare I’attivita enzimatica della DPP-
4. Dopo aver inibito l'attivita enzimatica della DPP-4 in
vitro con vildagliptin (50 nM) o sitagliptin (500 nM), le
gliptine sono state diluite (sostanzialmente mimando
una riduzione della concentrazione): con sitagliptin si
¢ osservata un’immediata perdita di inibizione, mentre
con vildagliptin non si ¢ registrata perdita di inibizio-
ne neppure dopo 500 secondi. L'inibizione ¢ andata poi
lentamente scemando nel corso di diverse ore coerente-
mente con la sua emivita di dissociazione di ~55 min®.

1l tema del differente impatto sull’inibizione della
DPP-4 da parte delle diverse gliptine nei pazienti con
DMT2 ¢ stato trattato anche da una recente meta-analisi
condotta su studi clinici randomizzati controllati (RCTs)
disponibili per i diversi DPP-4i. Il lavoro ha evidenziato
come proprio gli DPP-4i differiscano tra di loro per al-
cuni parametri di inibizione della DPP-4, tra i quali la
weighted average inhibition (WAI). Vildagliptin ha presen-
tato il piu alto valore di WAI, dato che contribuisce ad
avvalorare ulteriormente l'ipotesi dell’esistenza di diffe-
renze tra le diverse gliptine nella cinetica di legame con
la DPP-4 e, in termini ultimi, nell’entita dell’inibizione
enzimatica (Tabella 1)®.

Tabella 1. Confronto tra diversi inibitori della DPP-4 relativamente ai
parametri ritenuti correlati all'inibizione dell'enzima. Adattata da ref. 3.

bitori della DPP-4

Caratteristiche degli

Farmaco Regime | Percentuale | Valle WAI
del tempo
>800
Sitagliptin 100 Qb 100 80 91
Vildagliptin 50 BID 96 74 95
Saxagliptin 5 Qb 40 66 77
Alogliptin 25 ab 99 80 88

DPP-4: dipeptidil peptidasi-4; Percentuale del tempo >800%: percentuale
del tempo in cui si € osservata una inibizione della DPP-4 >80% nelle 24
ore; Valle: percentuale di inibizione della DPP-4 osservata a valle; WAI
(weighted average inhibition): area sotto la curva tempo-effetto divisa
per le 24 ore.

Riflessioni cliniche sulle differenze
tra alcuni inibitori della DPP-4

Come noto, gli DPP-4i sono in grado di esercitare
azioni sull’alfa e sulla beta cellula pancreatica in modo
fisiologico e glucosio-dipendente attraverso un aumen-
to dei livelli di GLP-1 e di GIP attivo: tali caratteristiche
farmacologiche fanno si che queste molecole rappresen-
tino degli ottimi candidati per contenere le escursioni
glicemiche nei pazienti con DMT2 e permettano un con-
trollo fine della variabilita glicemica.
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La prima evidenza in ordine di tempo in tale ambito
¢ stata fornita da uno studio, della durata di 12 settima-
ne, che ha valutato, attraverso il monitoraggio in con-
tinuo della glicemia (CGM), I'impatto sulle fluttuazioni
glicemiche giornaliere (misurate attraverso il parametro
mean amplitude of glycemic excursion [MAGE]), dell’ag-
giunta (add-on) di vildagliptin 50 mg BID o sitagliptin
100 mg QD a un trattamento di background costituito
da metformina in monoterapia in 38 pazienti con DMT2
non adeguatamente controllati®.

Da questo primo studio ¢ emerso come, all’endpoint
alla 12?2 settimana, la riduzione del MAGE sia stata signi-
ficativamente maggiore nel gruppo in trattamento con
vildagliptin rispetto a quello che assumeva sitagliptin e
che i pazienti trattati con vildagliptin presentavano an-
che livelli ematici di glucagone inferiori e livelli circo-
lanti di GLP-1 attivo nelle fasi interprandiali maggiori
(Figura 3)®.

Carlo Bruno Giorda

Figura 3. Livelli circolanti di GLP-1 attivo e glucagone dopo 12 set-
timane di trattamento con vildagliptin (50 mg BID) o sitagliptin (100
mg QD), entrambe in add-on a metformina, in pazienti con DMT2 non
adeguatamente controllato. GLP-1: glucagon-like peptide-1. Adattata
daref. 4.

I risultati riportati hanno trovato conferma in un al-
tro trial, che ha coinvolto un numero maggiore di pa-
zienti (complessivamente 90) con DMT2 non control-
lati con metformina in monoterapia, ai quali sono state
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aggiunte vildagliptin (50 mg BID) o sitagliptin (100 mg
QD). Dopo 12 settimane di trattamento, benché i due
agenti abbiano ridotto I'HbA | a livelli comparabili, nel
gruppo trattato con vildagliptin ¢ stata osservata anche
una riduzione statisticamente significativa e superiore a
quanto registrato nel gruppo sitagliptin delle escursioni
glicemiche giornaliere (valutate attraverso il CGM e mi-
surate mediante il MAGE)®.

E interessante notare inoltre come nei pazienti trat-
tati con vildagliptin siano stati osservati livelli plasmatici
di GLP-1 attivo significativamente piu elevati in fase sia
interprandiale sia postprandiale rispetto ai soggetti trat-
tati con sitagliptin e come, sempre nel gruppo vildaglip-
tin, siano stati riportati livelli di glucagone plasmatico si-
gnificativamente inferiori in fase pre- e postprandiale®.

Tali riscontri sarebbero da attribuire a un piu prolun-
gato effetto inibitorio di vildagliptin nei confronti della
DDP-4 conseguente a una differente cinetica di legame
con l’enzima esistente tra le due gliptine®.

Sempre da questo studio ¢ emerso che la riduzio-
ne del MAGE era associata positivamente sia alla ridu-
zione dello stress ossidativo (valutato attraverso i livelli
di nitrotirosina plasmatica), sia a quella dei marker di
low grade inflammation che caratterizza il paziente con
DMT2, quali interleuchina (IL)-6 e IL-18%). A ulteriore
conferma i marker dello stress ossidativo e dell’infiam-
mazione sistematica si erano ridotti in misura maggiore
nei pazienti trattati con vildagliptin rispetto a coloro che
avevano ricevuto sitagliptin®.

Sempre nell’ambito delle differenze in termini di im-
patto sulle oscillazioni glicemiche giornaliere tra vilda-
gliptin e sitagliptin in soggetti con DMT2, ¢ stato recen-
temente pubblicato lo studio giapponese J-VICTORIA
che, in 20 pazienti con DMT2 non a target, ha docu-
mentato, attraverso il CGM, come, al termine delle due
fasi di trattamento in cross-over (ciascuna della durata
di 1 mese), la terapia con vildagliptin (50 mg BID) sia
risultata superiore rispetto al trattamento con sitagliptin
(50 mg QD; dose del farmaco comunemente impiegata
in Giappone) nel ridurre la variabilita glicemica giorna-
liera (valutata attraverso il MAGE) e la glicemia media
delle 24 ore®.

Ulteriori dati di confronto tra vildagliptin e sitagliptin
derivano dallo studio OPTIMA, condotto in Francia su
30 pazienti con DMT2 non adeguatamente controllati
con metformina in monoterapia, alla quale sono state
aggiunte, per un periodo di 8 settimane, vildagliptin
(50 mg BID) o sitagliptin (100 mg QD). Anche in que-
sto caso ¢ stato effettuato il CGM, che ha evidenziato
come l’aggiunta di vildagliptin abbia indotto un mi-
glior controllo glicemico giornaliero rispetto all’add-on
di sitagliptin, con una riduzione significativa (dal basale
all’endpoint all’8? settimana) da parte di vildagliptin di
parametri quali la glicemia media delle 24 ore, il tem-
po (min/die) trascorso in euglicemia (70-140 mg/dl),
I'iperglicemia totale e quella basale (ridotta del 41%).
Secondo gli stessi Autori quest’ultimo effetto potrebbe
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essere correlato alla prolungata inibizione della DPP-4
da parte di vildagliptin e ai conseguenti livelli elevati di
GLP-1 presenti anche durante la notte, che garantireb-
bero un’efficace soppressione del rilascio pancreatico di
glucagone e la riduzione della produzione epatica not-
turna di glucosio (Figura 4)™.

Carlo Bruno Giorda

Figura 4. AUC al basale e dopo 8 settimane di trattamento con vilda-
gliptin (50 mg BID) o sitagliptin (100 mg QD), entrambe in add-on a
metformina, relativamente a iperglicemia totale, iperglicemia post-
prandiale e iperglicemia basale. Adattata da ref. 7.

I dati riportati tendono nel loro complesso a eviden-
ziare una maggiore capacita di vildagliptin di ridurre le
escursioni glicemiche giornaliere, molecola che si confi-
gura quindi come un interessante strumento terapeuti-
co per la gestione dei pazienti con DMT2.

Da un miglior controllo della variabilita glicemica gior-
naliera potranno trarre particolare beneficio sia i pazienti
con DMT2 piu instabile, soprattutto i piu giovani, per la
lunga aspettativa di vita che rende piu probabile lo svilup-
po di complicanze croniche vascolari, sia i pazienti piu fra-
gili, come gli anziani o coloro che presentano un rischio
cardiovascolare piu elevato, in quanto piu esposti al rischio
di ipoglicemie e delle relative conseguenze negative.

Conclusioni

Allo stato attuale sono evidenti alcune differenze
pratiche tra i diversi DPP-4i in termini di dosaggio, fre-
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quenza e possibilita di impiego in sottopopolazioni par-
ticolari di pazienti, tuttavia l'efficacia ipoglicemizzante e
la sicurezza d’uso sembrano essere elementi comuni a
tutte le molecole.

Solo studi a lungo termine potranno evidenziare se
esistono differenze in termini di riduzione del rischio
di complicanze micro- e macrovascolari; l’esperien-
za clinica accumulata sino a oggi ci puo indicare co-
munque quale molecola possieda le caratteristiche piu
adatte per ogni paziente con DMT2, caratteristiche a
cui possono seguire differenze da considerare sul piano
clinico.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Riassunto

L'alimentazione rappresenta il cardine della terapia del
diabete. Scopo di una corretta alimentazione deve essere non
solo il controllo glicemico ma anche il controllo di tutti i fat-
tori di rischio per malattie cardiovascolari. Solo una corretta
terapia medica nutrizionale puo raggiungere questo scopo.
Come per la terapia farmacologica non esiste una “Dieta”
che possa andar bene per tutte persone con diabete. D’altra
parte una delle principali difficolta che si incontra nella ge-
stione del diabete e proprio la compliance alla dieta. E'quin-
di essenziale personalizzare [’approccio dietetico basandosi
sulle caratteristiche fenotipiche, metaboliche e, cosa pitt im-
portante, sulle abitudini alimentari.

Summary

Nutrition is the cornerstone of diabetes therapy. Purpose
of proper nutrition must be not only glycemic control but also
the control of all risk factors for cardiovascular disease. Only
proper medical nutrition therapy can achieve this purpose.
As for drug therapy there is not a “diet” that can be good for
all people with diabetes. On the other hand one of the main
difficulties encountered in the management of diabetes is its
compliance to the diet. It is therefore essential customize the
dietary approach based on phenotypic characteristics, meta-
bolic and, more importantly, on the eating habits.

Introduzione

Lalimentazione rappresenta il cardine della terapia del
diabete. In particolare nel paziente affetto da diabete di
tipo 2 in sovrappeso o obeso la sola riduzione ponderale
attenua l'insulino-resistenza e puo portare a normoglice-
mia. Nel paziente normopeso la dietoterapia puo rappre-
sentare 1"unico trattamento efficace e puo associarsi all'uso
degli ipoglicemizzanti orali riducendone il consumo!.
Recentemente nello studio LOADD condotto in pazienti
con diabete mellito tipo 2 in scadente controllo glicemi-
co (HbAlc> 7%) un approccio nutrizionale intensivo ha
portato ad una riduzione media dell’emoglobina glicosilata
dell’0,4% in sei mesi e a una riduzione del numero di far-
maci ipoglicemizzanti orali, nonché ad una riduzione della
dose di insulina (nei soggetti insulinizzati)®.

Alla stessa maniera nel diabetico tipo 1 la stretta os-

servanza di un preciso programma dietetico puo garantire
ad un paziente con diabete di tipo 1 un buon controllo
glicometabolico e rallentare la genesi e la progressione del-
le lesioni micro e macroangiopatiche. A cio si aggiunge la
possibilita di ridurre le quantita di insulina da sommini-
strare e quindi I'iperinsulinizzazione periferica, potenziale
fattore aterogeno.

Una corretta alimentazione, inoltre, ¢ 1'unica terapia
efficace nel controllo non solo della glicemia ma delle altre
alterazioni metaboliche spesso associate alla malattia dia-
betica quali ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, iper-
tensione arteriosa ed iperuricemia, consentendo indubbi
vantaggi nella prevenzione delle complicanze cardiovasco-
lari. La pluripontenzialita dell’alimentazione nella terapia
del diabete ha portato alla sostituzione del termine “dieta”
con Terapia Medica Nutrizionale che meglio indica il po-
tenziale terapeutico della corretta alimentazione.

Limportanza dell’alimentazione nella gestione e pre-
venzione di patologie metaboliche, cardiovascolari e neo-
plastiche ¢ ben evidenziato dai dati sulla dieta mediterra-
nea. Diversi studi retrospettivi hanno evidenziato che essa
¢ in grado di prevenire il diabete, le malattie cardiovascola-
1i ed alcune neoplasie®”. Recentemente ¢ stato pubblicato
uno studio d’intervento in prevenzione primaria durato
circa 5 anni, che ha confrontato la dieta mediterranea e la
classica dieta a basso contenuto grassi. La prima ha dimo-
strato di ridurre in maniera significativa gli eventi cardio-
vascolari, specialmente nei soggetti con diabete mellito®.
I benefici effetti sulle malattie cardiovascolari della dieta
mediterranea non dipendono solo dalla sua influenza sul
metabolismo glicidico e lipidico ma anche dal suo potere
antiossidante, legato agli alimenti caratteristici dell’alimen-
tazione mediterannea (Tabella 1) che devono quindi essere

Tabella 1. Gli alimenti della dieta mediterranea.

Frutta e verdure

Legumi

Olio extravergine di oliva
Vino (in quantitd moderata)
Noci

Pesce, carni alternative

Basato sul contributo presentato al XIX Congresso Nazionale AMD, svoltosi a Roma dal 29 maggio al 1 giugno 2013.
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sempre presenti nell’alimentazione di tutti ed in particola-
re nei soggetti con diabete.

Un’alimentazione idonea ed equilibrata ¢ importante
anche nella prevenzione della malattia diabetica. Diven-
ta percio indispensabile dare indirizzi dietetici precisi non
solo ai soggetti con diabete manifesto, ma anche alle per-
sone piu a rischio di diabete per familiarita,soprattutto se
obesi, e agli individui con intolleranza al glucosio. E stato
dimostrato che una corretta alimentazione, (come verra
presentata in seguito) e I'laumento dell’attivita fisica sono
in grado di ridurre il rischio di insorgenza di diabete del
58% in soggetti predisposti al diabete*-1).

Lo scopo della Terapia Medica Nutrizionale deve essere
quindi di:

— Migliorare il controllo glicemico

— Prevenire e curare le complicanze del diabete
— Migliorare il quadro lipidico

— Ridurre il rischio cardiovascolare

— Permettere una buona qualita di vita

Una riflessione va fatta sull'ultimo aspetto: poiché il
diabete ¢ una malattia cronica le modifiche allo schema
alimentare dovranno essere seguite per tutta la vita. E
quindi essenziale che I'alimentazione debba consentire al
paziente di poter continuare la propria vita sociale, sen-
za diventar (come troppo spesso accade) un momento di
“rivoluzione” all'interno della famiglia, che porta inevita-
bilmente all'isolamento della persona con diabete. Tutti i
consigli alimentari troppo drastici e che tendono ad isolare
il paziente devono essere considerati pericolosi e quindi
vanno evitati.

Mario Parillo

Composizione della dieta

La composizione della dieta per il soggetto con diabete
ha una storia lunga e contrastante. Si ¢ passati dalla drasti-
ca restrizione dei carboidrati in epoca pre-insulinica, che
rappresentava l'unica via per non far aumentare la glice-
mia, a diete ad alto contenuto in carboidrati (fino al 65%
dell’energia totale). Recentemente ¢ stata pubblicata una
meta-analisi su diete a diversa composizione per il trat-
tamento del diabete e nelle conclusioni si legge: “Il com-
portamento alimentare e le scelte alimentari sono spesso
personali ed ¢ piu realistico per le modifiche alimentari
che queste siano personalizzate piuttosto che utilizzare un
approccio standard per tutti (one-size- fit- all)”",

Questo principio ¢ anche alla base delle ultime racco-
mandazioni nutrizionali ADI-AMD-SID 2013, come gia
riportato da ADA e EASD, dove viene ribadito che la quo-
ta di carboidrati puo variare in base alle caratteristiche
metaboliche e alle abitudini alimentari del paziente>'%,

Come ¢ facile intuire, quindi, non esiste una “dieta per
diabetici” che possa essere considerata valida per tutti i pa-
zienti, bisogna invece cercare di personalizzare il pit pos-
sibile lo schema dietetico in modo da adeguarlo al singolo
paziente per ottenere una buona adesione. Bisogna tener
conto del tipo di diabete, dell’eta del paziente, della sua
attivita lavorativa, del suo stile di vita, delle sue abitudini
e preferenze alimentari, dei contesti nei quali si alimen-
ta, di eventuali patologie associate, oltre che di particolari
stati fisiologici, quali gravidanza e accrescimento.
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La principale causa di morte del paziente diabetico ¢
la cardiopatia ischemica. La dieta deve quindi non solo
aiutare a mantenere costanti i livelli glicemici ma deve
agire anche su tutti i fattori di rischio cardiovascolare.

Principali raccomandazioni nutrizionali per le persone con diabete

tratte dalle Raccomandazioni Nutrizionali ADI-AMD-SID 2013-
2014 (4)

L'apporto calorico dei grassi totali deve essere inferiore al 35%
dell'apporto calorico totale giornaliero.

L'apporto di colesterolo con la dieta deve essere inferiore a 300 mg/
die e deve essere ridotto ulteriormente (<200 mg/die) se i livelli pla-
smatici sono elevati.

L'apporto di grassi saturi deve essere < 10% dell'apporto calorico
giornaliero e un'ulteriore riduzione si raccomanda a pazienti che
hanno valori elevati di colesterolo LDL (< 8%).

Gli acidi grassi trans devono essere drasticamente ridotti.

E possibile ottenere un apporto adeguato di acidi grassi polinsaturi
omega 3 consumando pesce almeno tre volte la settimana e due
porzioni di verdure a foglie verdi quotidianamente.

L'assunzione di carboidrati puo variare tra il 45% e il 60% dell'ener-
gia totale. L'apporto piti appropriato nell'ambito di questo intervallo,
per i soggetti con diabete tipo 1 e 2, dipende dalle loro caratteristi-
che metaboliche

Al momento non esistono evidenze per suggerire I'uso di diete a bas-
so contenuto di carboidrati, ovvero con una restrizione al di sotto dei
130 g/die, nelle persone con diabete

I vegetali, i legumi, la frutta ed i cereali integrali devono far parte in-
tegrante della dieta dei pazienti con diabete tipo 1 e tipo 2. Quando
I'apporto dei carboidrati € al limite superiore delle raccomandazioni
¢ particolarmente importante consigliare cibi ricchi in fibre e con
basso indice glicemico.

L'indice glicemico deve essere considerato nella scelta degli alimenti
da introdurre nella dieta delle persone con il diabete. Una dieta con
basso indice glicemico determina un miglioramento del controllo
glicemico

Se desiderato e se in buon compenso glicemico una piccola quota
di saccarosio e altri zuccheri aggiunti (non piu del 10% dell'energia
totale) puo sostituire altri alimenti ad alto indice glicemico.

Nelle persone con diabete € raccomandata una assunzione di fibra >
40 g/die (o > 20 g/1000 kcal/die) di tipo soprattutto solubile. In caso
di scarsa tolleranza all'assunzione di simili quantita di fibra, I'apporto
di fibra non dovrebbe comunque essere inferiore a quello raccoman-
dato per la popolazione generale (14 g/1000 kcal).

Un introito proteico effettivo tra gli 0.8 e i 1.0 g/kg € consigliato nei
pazienti diabetici con grado iniziale di nefropatia, mentre in pazienti
con nefropatia conclamata ¢ indicato un introito proteico non su-
periore a 0.8 g/kg al di.

Nel diabete mellito tipo 1 con nefropatia conclamata, le proteine
dovrebbero essere assunte nella quantita di 0.8 g/kg di peso al di,
cio¢ al limite inferiore del valore normale raccomandato

Una riduzione dell'apporto proteico fino a 0.6 g/kg di peso al di
puo essere consigliato in pazienti nei quali vi € una progressione nel
decremento della VFG nonostante |'ottimizzazione del controllo me-
tabolico e della pressione arteriosa e I'uso di ACE inibitori e di ARB

Per approfondimento vedi voci bibliografiche 12-29.

Come procedere nella compilazione della
dieta

Nella compilazione della dieta in macronutrienti
bisognera tener conto delle raccomandazioni riportate
sopra, utilizzando gli alimenti della dieta mediterranea
(importanti per la prevenzione cardiovascolare) e preoc-
cupandosi di ottenere la completa adesione del pazien-
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te. E ben noto che pochi sono i pazienti che seguono le
nostre prescrizioni dietetiche e la responsabilita di una
mancata adesione va condivisa tra medico e paziente

Perché una prescrizione non viene seguita? Perché
la terapia di un paziente cronico richiede una serie di
comportamenti che incidono su tutti gli aspetti della vita
di una persona: lavoro, amici, tempo libero, abitudini
alimentari e stile di vita. Al paziente cronico il medico
proibisce mille attivita e ne impone altre cento, senza
rendersi conto della rivoluzione che in pochi minuti sta
portando alla sua vita.

Anche per la terapia medico nutrizionale ¢ necessa-
rio quindi parlare di Educazione Terapeutica.

Mario Parillo

“L’'Educazione Terapeutica dovrebbe permettere al pa-
ziente di acquisire e mantenere le capacita e le competenze
che lo aiutano a vivere in maniera ottimale con la sua ma-
lattia. .. E finalizzata ad aiutare il paziente e la sua famiglia
a comprendere la natura della malattia e dei trattamenti, a
collaborare attivamente alla realizzazione del percorso te-
rapeutico e a prendersi cura del proprio stato di salute, per
mantenere e migliorare la propria qualita di vita” (O.M.S.
—1998)60

Dobbiamo quindi fare educazione terapeutica e, nel-
lo specifico, counseling nutrizionale.

Obiettivi del Counseling Nutrizionale

- rendere il paziente consapevole delle abitudini alimentari errate

- sfatare i falsi miti alimentari

- rendere il paziente autonomo nella gestione di un comporta-
mento alimentare corretto

Come migliorare I'adesione alla dieta nella
pratica clinica

Prima di compilare qualsiasi dieta ¢ essenziale inqua-
drare il paziente sia da un punto di vista metabolico che
per le sue abitudini alimentari attuali (Tabella 2). Per la
prima fase ¢ bisogna valutare: a) antropometrica (peso, al-
tezza circonferenza vita); b) anamnesi su eventuali “diete”
fatte nel passato e storia del peso; c) tipo di diabete e il gra-
do di compenso del diabete; d) presenza di eventuali iper-
lipidemie e di alterazioni della funzione renale ed epatica.

Particolare attenzione va posta all’anamnesi sul tipo
di lavoro, sedentario o meno e sull’attivita fisica pratica-
ta. La quota di carboidrati da consigliare varia in modo
importante in relazione alla presenza di ipertrigliceride-
mia e sedentarieta.

Dopo aver determinato la migliore composizione in
macronutrienti bisogna cercare di adattarla al singolo pa-
ziente, tenendo in debito conto le sue abitudini alimentari.

Va quindi fatta un anamnesi alimentare:

Quali e quanti cibi vengono giornalmente intro-
dotti (consumo settimanale dei vari alimenti, calorie in-
trodotte, ripartizione dei principi nutritivi...).

Come vengono scelti i pasti (programmati o improv-
visati, per tradizione familiare, in base al gusto, per pra-
ticita, in base alla situazione economica...).
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Tabella 2. Elementi costitutivi dell'anamnesi alimentare.

Numero dei pasti

Orario dei pasti

Sede dei pasti

Durata dei pasti e tempo di consumo dei pasti

Intervallo tra i pasti

Introito ponderale (quanti/qualitativo)

Introito extraponderale (quanti/qualitativo)

Introito idrico (e di altre bevande)

Alterazioni comportamento alimentare, binge eating, night eating,
spiluccamento, “pascolamento”, ecc.

Dove vengono consumati i pasti (casa, mensa, bar,
seduti a tavola oppure in piedi...).

II metodo piu veloce e pratico per 'anamnesi ali-
mentare ¢ I'inchiesta sui consumi delle 24 ore (24 —-hour
recall) che documenta le quantita di tutti i cibi e le be-
vande assunte da un individuo nelle 24 ore precedenti.

Molte persone non ricordano cosa hanno mangiato
e non sono in grado di stimare accuratamente le quan-
tita consumate (flat slope syndrome: chi mangia poco
sovrastima e chi mangia troppo sottostima)®". D"altra par-
te il consumo di un giorno non riflette quello che si ha
negli altri giorni della settimana (per esempio differenza
tra giorni feriali e festivi). E comunque necessario che
venga somministrato da personale addestrato al suo uso.
E un metodo non abbastanza preciso e da utilizzare solo
in casi particolari, come per un primo approccio e con
poco tempo a disposizione.

Un metodo certamente pit preciso ¢ il Diario Ali-
mentare®!??).

Registrazione a cura del paziente di tuttii cibi e bevande
consumate nell’arco di uno specifico periodo di tempo (in
genere 3-7 giorni). Non dipende dalla memoria, in quanto
la registrazione va fatta mentre o subito dopo mangiato. In
ogni caso c’¢ una tendenza alla sottostima dell’alimenta-
zione e non ¢ possibile identificare esattamente le porzioni,
per cui a volte si associa la pesata o 1'uso di un album foto-
grafico con le figure delle porzioni©®*3*>3¢).

Vantaggi del Diario Alimentare

® |deale per i pazienti da responsabilizzare, come quelli con
difficolta a perdere peso, con disordini alimentari compulsivi
(bulimia), per gli anoressici e i pazienti con diabete instabile.

® Associabile a pesata degli alimenti per avere un' idea piu precisa
dei consumi energetici

® |nalternativa i consumi possono essere espressi attraverso misu-
re casalinghe.

Problemi del Diario Alimentare

® Molte persone non sono sufficientemente motivate a registrare
i consumi

e Necessita di personale qualificato (dietista) per rivedere e com-
mentare il diario (ricette e preparazione dei cibi)

Un ulteriore strumento ¢ il questionario di frequenza
di assunzione degli alimenti (FFQ, food frequency questio-
naires) che mira a valutare il consumo di alimenti su un
lungo periodo di tempo (settimane o mesi)©®7*®. E costitui-
to da una lista di tutti gli alimenti e dalla frequenza di con-
sumo (giornaliero, settimanale, mensile). E certamente il
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metodo piu attendibile ma richiede una buona educazione
del paziente e molto tempo per la compilazione.

Nel nostro centro abbiamo preparato un piccolo que-
stionario che riporta gli alimenti pitt importanti per un
soggetto con diabete con la relativa frequenza di consu-
mo (Tabella 3).

Questo questionario puo essere compilato rapida-
mente e da un idea abbastanza precisa degli alimenti che
sono consumati dal nostro paziente , pud quindi essere
considerato un buon punto di partenza per la compila-
zione di uno schema alimentare personalizzato.

Mario Parillo

Conclusioni

La terapia medica nutrizionale rappresenta un’arma mol-
to importante per la prevenzione ed il trattamento del diabete
mellito e delle complicanze cardiovascolari. Non esiste “una

Tabella 3. Questionario sulle abitudini alimentari.

dieta per diabetici” cio¢ un’alimentazione che possa andare
bene per tutte le persone con diabete. In un futuro prossimo
si potra compilare la dieta sulla base delle caratteristiche ge-
netiche del soggetto. Diversi studi hanno infatti dimostrato
che il corredo genetico dell'individuo influenza in maniera
significativa la risposta alle diverse componenti della dieta .
Ad oggi l'alimentazione va personalizzata (fenotipizzazione:
utilizzando un principio 0ggi tanto in uso per il trattamento farma-
cologico) non solo sulla base delle caratteristiche metaboliche
del paziente ma soprattutto tenendo in debito conto le sue
abitudini alimentari ed il suo stile di vita . Al fine di assicurare
un’aderenza alla terapia medico nutrizionale si dovra quindi
evitare di fare “prescrizioni di diete” ma fare un programma di
Educazione Alimentare personalizzato: Solo cosl si potranno
sfruttare le grandi potenzialita di questo trattamento.

Conflitto di interessi: nessuno.

1. |quanti pasti fa al giorno? | |__I1

| |12 | |13 | |_l4

2. |consumo e frequenza alimenti

Latte

Caffe

Fette biscottate
Biscotti

Cereali

Yogurt
Merendine
Brioche

Succhi di frutta

COLAZIONE

Tipo Frequenza

Giornaliera Settimanale Mensile

Pasta
Riso
Legumi
Minestrone
Carne
Pesce
PRANZO Uova
Latticini
Salumi
Pane
Verdure
Formaggi
Frutta

Pasta
Riso
Legumi
Minestrone
Carne
Pesce
Uova
Latticini
Salumi
Frutta
Pane
Verdure
Formaggi

CENA

Frutta
Yogurt
Crackers
SPUNTINI Succhi di frutta
Merendine
Caffe

Bibite

Snacks (patatine, cioccolata)
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Riassunto

Premessa. Una corretta compilazione della scheda di di-
missione ospedaliera (SDO) ¢ fondamentale per ottenere un
adeguato rimborso economico per le prestazioni effettuate.
Troppo frequentemente si assiste ad una mancata segnalazione
della malattia e ad una errata codifica di gravita.

Scopo. Abbiamo voluto documentare la percentuale di
mancata segnalazione della malattia diabetica nei pazienti ri-
coverati presso 1'Ospedale "Villa Scassi" di Genova nell'anno
2012.

Materiali e metodi. Abbiamo valutato le SDO dei pazienti
diabetici ricoverati verificando la corretta compilazione di tali
schede in relazione alla presenza o meno dell’annotazione del
diabete in tutti i casi previsti (sia come diagnosi principale che
secondaria). Abbiamo analizzato tutte le SDO che presentava-
no nella diagnosi di dimissione uno dei codici della malattia
diabetica. In un secondo momento abbiamo verificato la man-
cata segnalazione di malattia diabetica attraverso 3 parametri:
esenzione per malattia (013.250), terapia ipoglicemizzante ed
HbAlcpatologica.

Risultati. Su un totale di 21.084 ricoveri le SDO contenenti
uno dei codici per il diabete sono state 1.481 pari al 7.02% di
tutti i ricoveri. La prevalenza per sesso é stata: uomini 55.44%,
donne 44.56 % (eta media 74.4 * 11.9 anni, rispettivamente
73.1 1109 e 76 £ 12.8). Il diabete ¢ riportato come diagnosi
principale in 72 SDO (4.86 % del totale dei pazienti diabetici)
e come diagnosi secondaria in 1.409 SDO (95.14%). La degen-
za media dei ricoveri dei diabetici risulta significativamente piil
lunga rispetto ai non diabetici (24.41 vs 21.16 giorni) tanto che
tali pazienti pur rappresentando il 7.02% dei ricoveri hanno
consumato I'8.1 % di tutte le giornate di degenza. Una verifica
della percentuale di mancata segnalazione di malattia diabeti-
ca attraverso altri parametri (esenzione per malattia 013.250,
terapia ipoglicemizzante ed HbAIc patologica) svela ulteriori
1.378 diabetici che aggiungendosi ai 1.481 (totale 2.829) au-

mentano sensibilmente il consumo di tutte le giornate di degen-
za (15.42%).

Conclusioni. La presenza del diabete nelle SDO determina
un notevole allungamento dei tempi di degenza con conseguente
maggior consumo di risorse. I codici indicanti il diabete generico
(250.0 e 250.9) erano presenti nel 73.88% delle SDO, questo
indurrebbe a ritenere che la maggior parte dei pazienti che si
ricovera per diabete in ospedale e senza complicanze. Abbia-
mo verificato un uso di codici inesatti che non evidenziavano
la presenza di complicanze micro e macrovascolari determinan-
do spesso una mancata assegnazione del ricovero ad un DRG
di tipo complicato. In conclusione i nostri dati mostrano che la
compilazione delle schede ¢ stata insoddisfacente per quanto ri-
guarda il diabete sia per una probabile mancata segnalazione
della malattia (48.2 %) che per una errata codifica di gravita.

Summary

Introduction. Fill out the hospital discharge card (SDO)
in right and proper way is basic to refund the health service de-
livered. Most frequently missed disease registration and wrong
compilation of SDO occur after discharge.

Aim. Aim of our study is to observe annual percentage rate
of missed DM registration between all patients admitted to “Vil-
la Scassi” Hospital - Genoa, in 2012.

Materials and methods. We assessed the diabetic patients
SDO admitted to the hospital in 2012 and we checked adequate
compilation of itself related to diabetic disease (both main dia-
gnosis or secondary diagnosis) whenever it occurred. We exami-
ned all SDO that had at least one (or more) code of diabetic dise-
ase. Thereafter we assessed missed diabetic disease registration
by means of 3 criterions: ticket exemption (013.250), antidiabe-
tictherapy and HbAlcvalue.

Results. Upon 21.084 patients admitted to the hospital,
SDO with at least one diabetic illness code were 1.481 (7.02 %).
Gender prevalence was: 55.44 % men, 44.56 % women (ave-

Basato sul contributo presentato al XIX Congresso Nazionale AMD, svoltosi a Roma dal 29 maggio al 1 giugno 2013.
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rage: 74.4 % 11.9 years, respectively 73.1£10.9 and 76 £ 12.8).
Diabetes mellitus was recorded as main diagnosis in 72 SDO
(4,86 % upon the whole diabetic patients) and as secondary
diagnosis in 1.409 SDO (95.14%). In diabetic patients mean
hospitalized stay results significantly longer than other patients
(24.41 vs 21.16 days). These patients (7.02 % upon total ad-
mitted) ascribe to 8.1 % of all days hospital stay. Assess missed
diabetic disease registration, by means other criterions (ticket
exemption (013.250), antidiabetic therapy and HbAlc value),
reveals 1.378 diabetic patients in addition to 1.481 (2.829 at
all), increasing considerably days hospital stay (15.42%).

Conclusions. Diabetes Mellitus code diagnosis recorded in
hospital discharge card (SDO) requires a remarkable prolon-
gation of hospitalization time with higher costs and more he-
alth resources consumption. Codes ascribe to generic diabetes
mellitus (250.0 and 250.9) were in 73.88% of SDO, making
to believe that most diabetic patients admitted in the hospital
are without complications. We assess a large number of codes
unable to highlight micro and macrovascular complications
frequently inducing a mistake in SDO in order to ascribe a DRG
without complications. In conclusion our dates show that fill out
the hospital discharge card (SDO) in right and proper way was
been unsatisfactory regard diabetes mellitus; it depends both on
missed diabetic disease registration (48.2 %) and on use of ina-
dequate wrong code to detect a serious illness.

Alberto Aglialoro

Introduzione

1l sistema DRG (Diagnosis Related Group) come si-
stema di finanziamento prospettico per la valutazione
e la tariffazione delle prestazioni sanitarie di assisten-
za ospedaliera ha determinato una piccola rivoluzione
nell’ambito del Servizio Sanitario Nazionale. L'introdu-
zione delle scheda di dimissione ospedaliera (SDO) e
della possibilita di utilizzare un sistema di classificazione
isorisorse delle prestazioni di ricovero mette a disposi-
zione sia degli ospedali che delle Aziende Sanitarie e
delle Regioni una mole preziosa di dati sulla morbili-
ta ospedaliera, utili sia per valutazioni di performance
a livello dei singoli erogatori, sia per analisi della do-
manda di ricovero. Inoltre, accanto al finanziamento
per prestazioni sono previsti ulteriori finanziamenti per
lo svolgimento di alcune funzioni quali, per esempio, le
attivita di emergenza e I’erogazione di prestazioni di alta
specialita. Le tariffe sono associate ai casi trattati, classi-
ficati secondo il sistema dei DRG, che raggruppa i singo-
li casi in gruppi omogenei di patologie che richiedono
"utilizzo di risorse di uguale peso economico?). I codici
utilizzati per la definizione delle patologie di dimissione
sulla scheda sono quelli della Classificazione internazio-
nale delle malattie (ICD9CM)*>. In base alla diagnosi
di dimissione principale i pazienti vengono attribuiti a
una delle 25 categorie diagnostiche principali (MDC) e
successivamente i pazienti che sono stati sottoposti a in-
tervento chirurgico sono aggregati ai DRG chirurgici; in
assenza di questo il caso viene attribuito ai DRG medi-
ci. Per l'attribuzione finale del DRG sono determinanti
non solo la diagnosi principale e gli interventi chirurgici
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ma anche l'eta, il sesso, la presenza di co-morbilita e/o
di complicanze che possono aggravare la malattia prin-
cipale e le modalita di dimissione. Sulla base del DRG
che viene attribuito ad ogni singolo ricovero, I’ospedale
viene rimborsato per la prestazione'®. Una corretta com-
pilazione della SDO ¢ quindi fondamentale per ottenere
un adeguato rimborso economico per le prestazioni ef-
fettuate e per consentire una descrizione accurata del
livello di complessita della casistica trattata.

Considerata la prevalenza del diabete nella popola-
zione generale, un consistente numero di ricoveri viene
effettuato per la cura del diabete mellito o delle sue com-
plicanze e inoltre molte altre patologie, causa principa-
le di ricovero, presentano il diabete tra le piu frequenti
co-morbilita, pertanto una pit 0 meno corretta codifi-
ca della patologia diabetica sulla scheda di dimissione
ospedaliera puo influenzare sensibilmente sia il livello
di complessita dell’episodio di ricovero che il relativo
rimborso economico”!'?. Com’¢ ben noto per il diabete
sono disponibili 9 codici ICD-9 ed ¢ stato dimostrato che
il non riportare la presenza di diabete o utilizzare un co-
dice ICD generico del diabete anziché quello di una sua
forma complicata puo determinare una riduzione anche
del 50% del rimborso della prestazione e una sottostima
della complessita dell’episodio di cura. Nel nostro stu-
dio abbiamo valutato le SDO di tutti i pazienti ricove-
rati presso I’Ospedale “Villa Scassi” di Genova nell’anno
2012 analizzando la diagnosi (principale e secondarie)
di dimissione e i DRG dei pazienti diabetici.

Scopo del lavoro

Obiettivo del lavoro ¢ stato quello di documentare,
attraverso la valutazione delle SDO dei pazienti ricove-
rati presso I’Ospedale “Villa Scassi” di Genova nell’anno
2012, la percentuale di mancata segnalazione della ma-
lattia diabetica, I’errata codifica di gravita e la durata di
degenza media per valutarne I'impatto sui costi e sulla
complessita di cura.

Materiali e metodi

Abbiamo valutato le SDO dei pazienti diabetici rico-
verati verificando la corretta compilazione di tali schede
in relazione alla presenza o meno dell’annotazione del
diabete in tutti i casi previsti (sia come diagnosi princi-
pale che secondaria). Abbiamo analizzato tutte le SDO
che presentavano nella diagnosi di dimissione uno dei
codici della malattia diabetica (Tabella 1). In un secondo
momento abbiamo verificato la mancata segnalazione di
malattia diabetica attraverso 3 parametri: esenzione per
malattia (013.250), terapia ipoglicemizzante ed HbAlc
patologica. II confronto tra i gruppi ¢ stato effettuato
mediante queries su database Oracle 10 g. I dati sono
espressi come n., % e medie = DS. I confronti sono stati
effettuati mediante ¢ test di Student o Anova, quando
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Tabella 1. Frequenza dei codici ICD-9 specifici del diabete.

Frequenza dei codici ICD9 % %
specifici del diabete in diagnosi

Diagnosi | Diagnosi

secondaria

Tabella 2b. Dati corretti per mancata segnalazione di malattia.

Dati corretti per mancata segnalazione di ‘ N. 48.2%

malattia

principale o in una delle primaria Diagnosi di Diabete Mellito 1.378 (13.4%)
diagnosi secondarie non in SDO (Tot. 2829)
250.0 | Diabete senza complicanze 48,30% 66,37% Giornate di degenza 15.49%
250.1 |Diabete con chetoacidosi 0,00% 0,68% consumate vs Totale
250.2 |Diabete con coma 5,11% 0,34%
250.3 | Diabete con complicanze renali 2,84% 0,34% (esenzione per malattia 013.250, terapia ipoglicemiz-
250.4 | Diabete con complicanze 8.5200 142% zante ed HbAlc patologica) svela ulteriori 1.378 diabeti-
retiniche ci che aggiungendosi ai 1.481 (totale 2.829) aumentano
250.5 | Diabete con complicanze neu- 0,00% 1,42% sensibilmente il consumo di tutte le giornate di degenza
rologiche (15.42%) (Tabella 2b).
250.6 | Diabete con complicanze 15,91% 4,32% Nella tabella 3 e nella figura 1 vengono riportati ri-
vascolari spettivamente, i primi 17 DRG ordinati per numerosita
2507 Is)pligi?‘}gaizn altre complicanze 6,25% 18,37% Tabella 3. DRG nei diabetici ordinati per numerosita di casi.
250.8 | Ipogicemia diabetica, shock 9.09% 0.54% Cod. | DRG nei diabetici ordinati per numerosita di casi | Totale
ipoglicemico in paziente Ll — - -
250.9 | Diabete con complicanze non 3.9800 2 09% 014 |Emorragia intracranica o infarto cerebrale 85
' specificate ' ' 264 |Trapianti di pelle e/o sbrigliamenti per ulcere pelleo | 85
: — - lulit cC
V58.67 | Codice aggiuntivo per l'utilizzo | 0,00% | 4,12% SETLLRE SCN28. . —
di insulina a lungo termine 554 | Altri interventi vascolari con CC senza diagnosi 79
cardiovascolare maggiore
1l protocollo ¢ stato approvato dal Comitato etico lo- 316 | Insufficienza renale 73
cale e i dati sono stati raccolti nel rispetto della Dichia- 087 |Edema polmonare e insufficienza respiratoria Al
razione di Helsinky. 127 |Insufficienza cardiaca e shock 70
130 | Malattie vascolari periferiche con CC 46

Risultati

263 |Trapianti di pelle e/o sbrigliamenti per ulcere della 28
pelle o cellulite con CC

Su un totale di 21.084 ricoveri le SDO contenen-
ti uno dei codici per il diabete sono state 1.481 pari al
7.02% di tutti i ricoveri. La prevalenza per sesso ¢ stata:
uomini 55.44%, donne 44.56% (eta media 74.4 + 11.9
anni, rispettivamente 73.1 + 10.9 e 76 + 12.8).

1l diabete ¢ riportato come diagnosi principale in 72
SDO (4.86% del totale dei pazienti diabetici) e come
diagnosi secondaria in 1409 SDO (95.14%).

La degenza media dei ricoveri dei diabetici risulta
significativamente pit lunga rispetto ai non diabetici
(24.41 vs 21.16 giorni; p<0,01) tanto che tali pazienti
pur rappresentando il 7.02% dei ricoveri hanno consu-
mato 1'8.1% di tutte le giornate di degenza (Tabelle 2a,
2b).

Una verifica della percentuale di mancata segna-
lazione di malattia diabetica attraverso altri parametri

Tabella 2a. Casistica e dati preliminari. * p<0.01.

Pazienti Ricoverati | N. 21.084
Eta media 744+ 11.9
Sesso (M/F)% 55.4/44.6
DM T1/T2 % 18.5/81.5

[ N. 1.481 (7.000)

72 (4.8%)

1.409 (95.2%)

24.4 gg (vs 21.2 gg)*
8.1%

Diagnosi di Diabete Mellito (SDO)
Diagnosi principale

Diagnosi secondaria

Degenza media ricoveri

Giornate di degenza consumate vs Totale

AMD

016 |Malattie cerebrovascolari aspecifiche con CC 27
202 |Cirrosi e epatite alcolica 26
012 |Malattie degenerative del sistema nervoso 25
088 | Malattia polmonare cronica ostruttiva 24
395 |Anomalie dei globuli rossi, eta > 17 anni 22
524 |Ischemia cerebrale transitoria 20
089 | Polmonite semplice e pleurite, eta > 17 anni con CC | 19
266 |Trapianti di pelle efo sbrigliamenti eccetto per 17

ulcere della pelle/cellulite senza CC
544 |Sostituzione di articolazioni maggiori o reimpianto 16
degli arti inferiori

Figura 1. Confronto della degenza media tra diabetici e non diabetici.
Le differenze tra diabetici e non diabetici risultano significative per
tutti i DRG esaminati (p<0,01).
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di casi fra i diabetici e il confronto della degenza media
per DRG fra i diabetici e i non diabetici: Dall’esame della
figura si evince chiaramente che la degenza media DRG
specifica nei pazienti diabetici ¢ significativamente piu
lunga rispetto ai non diabetici.

Alberto Aglialoro

Conclusioni

La presenza del diabete nelle SDO determina un
notevole allungamento dei tempi di degenza con con-
seguente maggior consumo di risorse. I codici indicanti
il diabete generico (250.0 e 250.9) erano presenti nel
73.88% delle SDO, questo indurrebbe a ritenere che la
maggior parte dei pazienti che si ricovera per diabete in
ospedale ¢ senza complicanze. In realta abbiamo veri-
ficato un uso di codici inesatti che non evidenziavano
la presenza di complicanze micro e macrovascolari de-
terminando spesso una mancata assegnazione del rico-
vero a un DRG di tipo complicato. Considerando che
la prevalenza della malattia diabetica ¢ stimata in Italia
del 4.9% (dati ISTAT 2011)™" e nella nostra regione ¢
del 5.74% (dati Agenzia Sanitaria regionale -ARS- Ligu-
ria 2010)"?, ma supera il 15% nella popolazione oltre i
65 anni (dati Agenzia Sanitaria regionale -ARS- Liguria
2010)"%, che ¢ quella che piu frequentemente ricorre a
ricovero, e considerando inoltre che i pazienti diabetici
vanno piu spesso incontro al ricovero ospedaliero per
problemi connessi al compenso metabolico e per le com-
plicanze della malattia, possiamo con molta probabilita
affermare che il codice per il diabete non sempre ¢ sta-
to riportato nella scheda di dimissione. In conclusione i
nostri dati mostrano che la compilazione delle schede ¢
stata insoddisfacente per quanto riguarda la diagnosi di
diabete sia per una probabile mancata segnalazione della
malattia (48.2%) che per una errata codifica di gravita.
I danni che derivano da una compilazione superficiale
delle SDO sono di natura economica (minore rimborso
per l'azienda ospedaliera per le prestazioni effettuate,
spesso complesse e di alta specialita, pur consumando
un numero di giorni di degenza superiori alla media),
di natura epidemiologica (poiché la non completa e non
corretta compilazione delle SDO andrebbe ad inficiare
l"utilizzo delle stesse per indagini epidemiologiche, come
gia da anni si fa in altri paesi)>!* e di natura qualitativa
(poiché la non corretta e non completa compilazione
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delle schede comporterebbe una sottostima dell’indice
di complessita e quindi dell’attivita del reparto di de-
genza).

Conflitto di interessi: nessuno.
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Trattamento long-term (12 mesi)

con armolipid plus nel dislipidemico
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tie cardiovascolari, Colesterolo, Nutraceutico
Key words: Lifestyle, Obesity, Cardiovascular Disease, Choles-
terol, Nutraceutical Agents

Riassunto

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di
morbilita e mortalita nei paesi industrializzati. Le dislipide-
mie sono un riconosciuto fattore di rischio cardiovascolare.

Abbiamo pertanto valutato ['effetto di un prodotto nutra-
ceutico un’associazione di Policosanolo, Riso fermentato con
Monoscua purpureus (Lievito rosso), Berberina, Acido foli-
co, Coenzima Q10 e Astoxantina (AMPlus) su Colesterolemia
Totale (T-Ch), LDL (LDL-Ch), non-HDL ed HDL (HDL-Ch),
Trigliceridemia (TG), glicemia a digiuno, PAS, PAD, BMI ¢
circonferenza vita (CV) in soggetti dislipidemici in sovrappeso
ed in diabetici tipo 2 dislipidemici, nei quali abbiamo dosato
anche l'emoglobina glicata (HbAlc), senza modificare le loro
abitudini alimentari e lo stile di vita.

In 40 dislipidemici non-diabetici e 20 diabetici tipo 2 dislipi-
demici, che avevano rifiutato la terapia con statine, abbiamo ini-
Ziato un trattamento alternativo con AMPlus (una capsula/die).

In entrambi i gruppi abbiamo osservato una riduzione alta-
mente significativa del valore medio di colesterolemia Totale, LDL e
non-HDL, trigliceridemia. La HDL-colesterolemia aumentava, non
significativamente. La glicemia media si riduceva in modo significa-
tivo nei dislipidemici non-diabetici cosi come nei diabetici con disli-
pidemia, nei quali anche I’'HbA Ic decrementava significativamen-
te. La PAS, immutata nei dislipidemici non-diabetici, decrementava
fortemente nei diabetici; la PAD era significativamente ridotta solo
nei diabetici. In entrambi i gruppi si ridussero significativamente il
BMI e la CV. L'AMPlus si rivela un affidabile risorsa terapeutica,
durevolmente efficace nella dislipidemia, anche del diabetico tipo 2.

Summary

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidi-
ty and mortality in industrialized countries.Dyslipidemia is a
crucial cardiovascular risk factor.

We evaluated the effect of Armolipid Plus (AMPlus) on
Total (T-Ch), LDL (LDL-Ch), non-HDL-Ch, HDL Cholesterol
(HDL-Ch), Triglycerides (1G), mean fasting glucose, SBP and
DBP, BMI and waist circumference (W) in non-diabetic dysli-
pidemic patients and dyslipidemic type 2 diabetics, both groups
remaining on their usual eating habits and lifestyle.

In 40 dyslipidemic subjects and 20 dyslipidemic type 2 dia-

Basato sul contributo presentato al XIX Congresso Nazionale
AMD, svoltosi a Roma dal 29 maggio al 1 giugno 2013.
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betic patients, who had refused therapy with statins, we star-
ted an alternative treatment with AMPlus (one capsule/day).

In both groups of dyslipidemic people we observed a highly
significant reduction in the mean Total, LDL, non-HDL-cho-
lesterol level and triglycerides. Mean fasting glucose decreased
significantly in dyslipidemic subjects as also in dyslipidemic
type 2 diabetics (in these last ones also HbAlc). In both groups,
while SBP and DBP did not change, BMI and W lowered.

AMPlus has proven to be a reliable therapeutic resource,
readily and steadily effective in dyslipidemic people (diabetic
and non-diabetic) untreated with synthetic statins.

Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano la princi-
pale causa di morbilita e mortalita nei paesi industrializ-
zati; in Italia rendono conto del 43 % circa della mortali-
ta totale (rapporto ISTISAN 2001)™.

Tra i fattori di rischio cardiovascolari le dislipidemie
hanno un ruolo di primo piano. La Carta italiana® del
Rischio Cardiovascolare Globale riporta valori di Cole-
sterolemia totale (T-Ch) borderline nel 30% degli italiani
adulti e valori di Trigliceridemia (TG) sopranormali (150
mg/dL) in piu del 20%?, verosimilmente in conseguen-
za del dilagare di stili di vita scorretti con progressivo
aumento dell'introito calorico, senza una concomitante
dispersione energetica®. L'approccio fondamentale per la
correzione delle alterazioni lipidiche nel soggetto sovrap-
peso consiste nell'introduzione di opportune modifiche
dello stile di vita®. Una dieta ipercalorica e/o non equili-
brata da un punto di vista nutrizionale, 1"eccesso ponde-
rale, I'inattivita fisica sono le condizioni piu frequente-
mente predisponenti all'insorgenza delle dislipidemie®.

In prevenzione primaria nei soggetti con alterazio-
ni lipidiche borderline, come nei soggetti che rifiutano
una terapia cronico-continuativa con statine e/o fibrati,
¢ razionale I'impiego di supplementi dietetici, evitando/
ritardando il ricorso ai farmaci ipolipemizzanti classici.
Gli integratori sono prodotti alimentari destinati ad inte-
grare la comune dieta, costituiscono una fonte concen-
trata di sostanze nutritive, quali vitamine e minerali, o
di altre sostanze quali aminoacidi, acidi grassi essenziali,
fibre ed estratti di origine vegetale, sia monocomposti
che pluricomposti, in forme predosate. Si arriva cosi alla
definizione di nutraceutico: “...alimento o parte di un ali-
mento con effetti positivi sullo stato di salute, inclusa
la prevenzione e/o il trattamento di una malattia...”".

Abbiamo valutato l'effetto di un nutraceutico del
commercio, Armolipid Plus (AMPlus), su Colestero-
lemia Totale (T-Ch), LDL (LDL-Ch), non-HDL ed HDL
(HDL-Ch), Trigliceridemia (TG), glicemia a digiuno,
PAS, PAD, peso corporeo e circonferenza vita (CV) in
soggetti dislipidemici in sovrappeso ed in diabetici tipo
2 overweight, nei quali abbiamo dosato anche I’emoglo-
bina glicata (HbAlc), senza modificare le loro abitudini
alimentari ed il loro stile di vita.

Scopo

Abbiamo valutato l'effetto di AMPIus su T-Ch, LDL-
Ch, non-HDL-Ch, HDL-Ch, TG, glicemia a digiuno, Pres-
sione Arteriosa Sistolica (PAS) e Diastolica (PAD), BMI,

47



E

circonferenza vita (CV) in dislipidemici e in diabetici tipo
2 con dislipidemia, entrambi sovrappeso, senza modifica-
re le loro abitudini alimentari ed il loro stile di vita.

Materiali e metodi

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e di laboratorio dei soggetti di-
slipidemici all'inizio dello studio e dopo 12 mesi di trattamento con
AMPlus®.

SOGGETI DISLIPIDEMICI (n. 40)

In 40 soggetti dislipidemici non-diabetici (6 maschi e
34 femmine, eta media 58.7 = 11.7 anni, BMI 28.8 + 5.9
kg/m?) e in 20 diabetici tipo 2 dislipidemici (6 maschi,
12 femmine, eta media 57.6 + 8.8 anni, BMI 29.1 + 5.4
kg/m?), atferenti all’Ambulatorio di Dietologia e Dieto-
terapia ed all’Ambulatorio delle Dislipidemie del Dipar-
timento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita
di Pisa, che presentavano valori di T-Ch compresi tra
200 mg/dl e 280 mg/dl, con aumentati livelli di Coleste-
rolo LDL e che avevano rifiutato la terapia con statine,
abbiamo iniziato un trattamento alternativo con AMPlus
al dosaggio di una capsula/die.

I criteri di esclusione prevedevano: gravidanza in
corso, creatininemia > 2.5 mg/dl, presenza di neoplasia.
Lo studio, previsto all'inizio di breve durata, ha conti-
nuato per oltre un anno e tuttora prosegue per mancata
volonta di interruzione da parte dei pazienti stessi, asso-
lutamente complianti e soddisfatti.

T-Ch, LDL-Ch, non-HDI-Ch, HDL-Ch, TG, glicemia,
HbA1lc sono stati valutati all’inizio dello studio e dopo
ogni 60 giorni su prelievi eseguiti al mattino dopo un
digiuno notturno di almeno 12 ore; gli esami emato-
chimici sono stati eseguiti nel Laboratorio Centrale
dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana (AOUP,
sede di Santa Chiara).

All'inizio dello studio e dopo ogni 60 giorni sono sta-
te eseguite visite ambulatoriali con misurazione di peso,
altezza, BMI, CV, PA. La valutazione della PA ¢ stata ef-
fettuata secondo le indicazioni delle attuali Linee Guida
della ESH e della ESC. La PA ¢ stata misurata con appa-
recchio elettronico, con il paziente seduto da almeno 5’,
con il braccio in leggera flessione all’altezza del 4° spazio
intercostale e privo di indumenti fino all’ascella. Sono
state effettuate due misurazioni a distanza di 3’ l'una
dall’altra, utilizzando come riferimento la media delle
due valutazioni. Inoltre, se era nota al paziente una di-
screpanza pressoria tra i due arti, la pressione ¢ stata
rilevata al braccio con valori maggiori.

Le medie e le deviazioni standard (DS) sono state utiliz-
zate per descrivere la distribuzione delle variabili continue.
La significativita statistica delle differenze tra i parametri
misurati ¢ stata valutata utilizzando il test t di Student.
Sono stati considerati significativi i dati con p<0.05.

Risultati

Nelle tabelle 1 e 2 sono riportati i risultati (mg/dL) a 12
mesi del trattamento con AMPIus sui parametri chimico-cli-
nici dei 40 dislipidemici non-diabetici e dei 20 diabetici tipo
2 con dislipidemia che hanno partecipato al protocollo.

La durata dello studio ¢ stata di 48 settimane. Nei disli-
pidemici non-diabetici (Tabella 1) cosi come nei diabetici
tipo 2 con dislipidemia (Tabella 2) abbiamo osservato una
riduzione altamente significativa del valore medio di T- e
LDL-colesterolemia, trigliceridemia, con cambiamenti al-
tamente significativi anche di BMI e CV. Mentre ’'HDL-co-
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basale Follow-up a 12 mesi p
BMI 28.8 +5.9 27.5 +4.6 <0.001
W (cm) 96.2+13.1 92.1+£10 <0.001
SBP (mmHg) 133.5+14.8 133.2+8.8 ns
DBP (mmHg) 81.7+8.8 79.1+3.5 ns
T-Ch (mg/dL) 249.4+30.8 146.3 £13 <0.001
LDL-Ch (mg/dL) 162.2+25.8 124.8+17.7 <0.001
HDL-Ch (mg/dL) 57.1+11.8 59.5+9.4 ns
non-HDL Ch (mg/dL) 192.3+10.8 87.7+8.7 <0.001
TG (mg/dL) 141.6+83.8 110+18.6 <0.001
FPG (mg/dL) 92.448.3 89+4.1 =0.01

Tabella 2. Caratteristiche cliniche e di laboratorio dei soggetti dia-
betici tipo 2 con dislipidemia all'inizio dello studio e dopo 12 mesi di
trattamento con AMPlus®.

SOGGETI DIABETICI TIPO 2 DISLIPIDEMICI (n. 20)

basale Follow-upa 12 mesi p
BMI 29.1+5.4 27.3+4.2 <0.001
W (cm) 92.5+11.5 87.5+8.8 <0.001
SBP (mmHg) 140+12.5 131.249.6 ns
DBP (mmHg) 85+7.3 79.5+4.5 <0.01
T-Ch (mg/dL) 243.5+31.1 155.5+13.8 <0.001
LDL-Ch (mg/dL) 152.5+38.3 122.1+8.6 <0.005
HDL-Ch (mg/dL) 56.7+23 53.247.7 ns
non-HDL Ch (mg/dL) | 187.3+15.6 103.5+12.8 <0.005
TG (mg/dL) 189.3+104.1 123.446.8 <0.01
FPG (mg/dL) 151.1+£82.2 91.4+3.1 <0.01
HbA1c 6.9+0.9 6.2+0.4 =0.001

lesterolemia aumentava, seppur non significativamente, il
non-HDL calava drammaticamente in entrambi i gruppi
fino a dimezzarsi. La glicemia media si riduceva in modo
significativo nei dislipidemici non-diabetici cosi come nei
diabetici tipo 2 con dislipidemia, nei quali anche HbA1c si
riduceva significativamente. La PAS, immutata nei dislipi-
demici non-diabetici, decrementava fortemente nei diabe-
tici; la PAD lievemente decrementale nei dislipidemici, era
significativamente ridotta nei diabetici.

Discussione

1l rischio cardiovascolare ¢ sotteso dalla concomitan-
za di piu fattori di rischio, seppur borderline, piuttosto
che dalla variazione, anche piu consistente, di uno sin-
golo di loro.

L’aumento della Colesterolemia totale e LDL (LDL-
Ch) ¢ significativamente associata con I'incidenza di ma-
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lattia coronarica, inversa ¢ la relazione con la Colestero-
lemia HDL (HDL-Ch)®.

Anche i livelli circolanti di TG e di Very Low Density
Lipoproteins (VLDL) sembrano avere una associazione
positiva con le coronaropatie. Sono considerati accettabili
valori di TG < 150 mg/dL e T-Ch < 200 mg/dL; il rischio
di aterosclerosi ¢ moderato per livelli di T-Ch tra 200 e 240
mg/dL, elevato per livelli superiori a 240 mg/dL ed aumen-
ta ulteriormente in presenza di bassi valori di HDL-Ch (<
40 mg/dL negli uomini ed < 50 mg/dL nelle donne). Negli
ultimi anni la colesterolemia non-HDL si sta sempre pitu
confermando un fattore di rischio cardiovascolare aggiun-
tivo di rilevante preminenza. II NCEP-ATP III (National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel
III)* suggerisce valori di LDL- Ch < 100 mg/dl nei sog-
getti ad elevato rischio cardiovascolare, < 130 nei soggetti
a rischio moderato, < 160 nelle persone a basso rischio.
Elevati valori di Body Mass Index (BMI) si associano con
elevati livelli circolanti di T-Ch, LDL-Ch, TG, bassi livel-
li di HDL-Ch e Low Density Lipoproteins (LDL piccole e
dense). Si ritiene che 'aumento di un punto di BMI si
associa ad una riduzione di 1.1% di HDL-Ch nei ragazzi e
di 0.69% negli adulti®. Nell’obesita viscerale la sintesi di
lipoproteine ricche in TG ¢ aumentata, con conseguente
ipertrigliceridemia e riduzione della concentrazione ema-
tica della frazione HDL. Sono stati studiati i meccanismi
fisiopatologici” che legano questo particolare fenotipo di-
slipidemico con I'obesita viscerale ed i fattori piu rilevanti
sembrano essere l'aumentata sintesi epatica di apopro-
teinaB (apoB), I'aumentata attivita della lipasi epatica e
l'aumentato arricchimento di TG nelle LDL. L'alterazione
lipidica caratteristicamente associata all’obesita viscerale ¢
la presenza di LDL modificate, con bassa colesterolemia
ed elevati livelli di apoB, basso peso molecolare, elevata
mobilita elettroforetica, piccole dimensioni ed alta densita,
pertanto altamente aterogene®?.

Qualora la variazione dello stile di vita non sia sufficiente
e/o in presenza di un alto rischio cardiovascolare ¢ necessa-
rio ricorrere ad un intervento farmacologico per correggere
le anomalie lipidiche con farmaci specifici''®. Le opzioni te-
rapeutiche per la modifica delle alterazioni lipidiche qualita-
tive (LDL piccole e dense) e quantitative (ipertrigliceridemia
e ridotti livelli di HDL-Ch) riscontrate nel soggetto sovrappe-
so, sono rappresentate dalle statine, dai fibrati e dai farmaci
insulino-sensibilizzanti, in monoterapia od in associazione
tra loro. Peraltro la riduzione del rischio cardiovascolare si
ottiene solo se la correzione dei parametri lipidici € protratta
nel tempo, il che necessita di una terapia cronico-continua-
tiva. Valida alternativa a queste strategie terapeutiche ¢ la
possibilita di ricorrere all'utilizzo di nutraceutici.

AMPIlus ¢ un nutraceutico contenente Policosanolo,
Lievito rosso e Berberina con Acido folico, Coenzima
Q10 e Astaxantina. La Berberina in sinergia con il Po-
licosanolo e il lievito rosso (riso fermentato con Mona-
scus Purpureus), non solo favorisce il controllo della co-
lesterolemia, ma inibisce la sintesi della trigliceridemia.
La formulazione di AMPIlus ¢ completata da un pool di
sostanze antiossidanti (Coenzima Q10 e astaxantina),
che aiutano a contrastare i processi ossidativi, e dall’aci-
do folico che controlla I'omocisteinemia, riducendo il
rischio cardiovascolare.
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Nel nostro studio, sia nei dislipidemici non-diabetici
che nei diabetici tipo 2 con dislipidemia abbiamo os-
servato una riduzione altamente significativa nel va-
lore medio di colesterolemia Totale, LDL e non-HDL,
trigliceridemia mentre 'HDL aumentava non signifi-
cativamente"'"*. Anche la glicemia media si riduceva
in modo significativo in entrambi i gruppi cosi come
I’'HbA1c nei diabetici. Mentre i valori pressori non furo-
no influenzati dal nutraceutico, BMI e CV si ridussero
significativamente nei due gruppi.

Conclusioni

L’AMPIlus condiziona significativamente i parametri
metabolici glico-lipidici del dislipidemico, diabetico e
non, senza influenzare i valori pressori.

L'AMPlus si rivela un affidabile risorsa terapeutica,
durevolmente efficace, nella dislipidemia, anche del
diabetico.

Conflitto di interessi: nessuno.
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N ewsletter della Rete di Ricerca AMD

Newsletter n. 22, gennaio 2014

Carissimi tutti,

un altro anno ¢ iniziato...speriamo sia produttivo come e piu del precedente!

Come consuetudine avendo chiuso I'anno vi proponiamo alcuni “numeri” e grafici che ri-
guardano l'attivita della nostra Rete di Ricerca.

Dalla nascita della Rete son passati ben 6 anni.

Di seguito una fotografia del nostro percorso di crescita in questi 6 anni.

Entrando nei dettagli:

50 AMD
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BEST PERFORMERS E ANALISI STUDI

STUDIO SUBITO DE
(Prevalenza e gravita della disfunzione erettile, dell’ipogonadismo e
della loro associazione con i fattori di rischio cardiovascolare e con la
depressione in diabetici tipo 2 di nuova diagnosi).

Le domande totali fatte per riscontrare la presenza di un
qualsiasi disturbo sessuale son state 1503 di questi 499 pazienti
han accettato di partecipare allo studio e degli stessi son stati
raccolti i dati e completate le crf.

A ottobre 2013 si ¢ conclusa per tutti i centri la raccolta delle
visite di follow up a 18 mesi.

I dati son stati gia inseriti nel database e sono in fase di ela-
borazione da parte del consulente statistico.

La situazione fotografata al termine delle visite di follow up
¢ la seguente:

48 pazienti non hanno effettuato la visita di follow up.

AMD

Un articolo sullo studio ¢ gia stato pubblicato sul JEI
(Journal of Endocrinological Investigation) e un altro ¢ in fase
di submission a Diabetes Care.

STUDIO HYPOS-1
(Fattori correlati agli episodi di ipoglicemia nei pazienti con diabete di
tipo 2).

Larruolamento si ¢ concluso con successo in data
6/03/2013.

TOTALE PAZIENTI ARRUOALTI 2230

I centri Best performers che hanno contribuito al raggiungi-
mento dell’obiettivo sono elencati nel grafico seguente.

Un lavoro sullo studio € in corso di valutazione su una rivi-
sta di elevato impact factor.
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STUDIO ACCEPT D
(Studio clinico multicentrico randomizzato sull'efficacia dell’aspirina a
basse dosi per la prevenzione degli eventi cardiovascolari nei soggetti con
diabete mellito trattati con statine).

Si sta concludendo I'arruolamento che era stato prolungato
per permettere di arrivare alla casistica richiesta. A breve ci sara
un emendamento sostanziale dello studio per prolungare il pe-
riodo di studio e rivedere la numerosita del campione.

1l contributo dato all’arruolamento dei pazienti dai centri
della Rete coinvolti nel corso degli anni viene riassunto di se-
guito.

1 Best performers son stati calcolati tenendo in considera-
zione i centri che hanno arruolato almeno il minimo richiesto
che era di 50 pazienti.
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Ricordiamo che ai data manager dei centri che hanno ar-
ruolato un numero maggiore di pazienti,verra ovviamente cor-
risposto un compenso aggiuntivo in proporzione al numero di
nuovi pazienti inseriti.

PROPOSITI PER QUESTO NUOVO ANNO

Revisione dei nominativi dei centri presenti nella newslet-
ter: si procedera a revisionare accuratamente la lista dei centri
mantenendo i nominativi di coloro che han dato il loro contri-
buto agli studi dalla nascita della Rete ad oggi. Se qualcuno ha
delle obiezioni o delle aggiunte ¢ pregato di segnalarle al piu
presto. Vi ricordiamo che gli studi tenuti in considerazione sono
Accept d, Arrive, Beta Decline, Subito DE, Hypos 1 e Start Diab.

La revisione verra nel futuro fatta di volta in volta che si
presenteranno nuovi studi.

Data manager e contratti: con la chiusura degli studi Subito
De e Hypos ricordiamo ai data manager che possono e devono
farsi avanti per la riscossione delle tranche conclusive. Ricordia-
mo loro che sono tenuti a gestire in maniera autonoma la loro
situazione contabile.

La segreteria AMD e Elisa Nada restano a disposizione per
la conferma e la revisione della cifra spettante ma non sono
tenute a ricordarvi le scadenze e le tranche da richiedere.

Se qualcuno dei centri coinvolti in questi studi non avesse
ancora fatto richiesta per il compenso al data manager puo far-
lo chiedendo la modulistica ed il contratto alla segreteria AMD.

L'attivita di ricerca scientifica di AMD ¢ veramente cresciu-
ta in maniera esponenziale ponendoci ai vertici delle societa
scientifiche italiane.

Buon lavoro per questo 2014!

Vi ricordiamo che restiamo a disposizione per qualsiasi
dubbio o necessita alle mail:

elynada@gmail.com

fondamd@aemmedi.it

Carlo Giorda - Direttore Rete di Ricerca AMD
Elisa Nada - Principal Data Manager Rete di Ricerca AMD

AMD
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Subito! News

segreteria@aemmedi.it

Arrivare subito al servizio di diabetologia migliora gli
esiti e riduce le complicanze anche nei diabetici anziani

An early referral to Diabetes Unit improves outcomes
and reduce complications even in elderly diabetics

A cura di

Valeria Manicardi
Reggio Emilia

1l tempo che intercorre tra la diagnosi di diabete e la presa in
carico del paziente presso i servizi di diabetologia (SdD) ¢ fonda-
mentale per la vita futura della persona con diabete: fare diagnosi
subito, inviare al servizio diabetologico e raggiungere entro 3 mesi
il target di HbAlc, riduce le complicanze tardive e la mortalita
cardiovascolare a 5 anni. In particolare il valore di HbAlc a 3 mesi
correla con la mortalita cardiovascolare a 5 anni e con la compar-
sa di complicanze'”. Questi dati sono dimostrati sulla popolazione
diabetica in generale, ma non ci sono dati sui pazienti anziani.

Strollo e Coll. hanno analizzato in uno studio retrospetti-
vo pubblicato su Acta Diabetologica® 333 pazienti anziani (eta
media 74,6+4,9 anni) suddivisi in due gruppi in base al tempo
che ¢ intercorso tra la diagnosi e l'arrivo al SdD.

Casistica

111 diabetici di Tipo 2, arrivati al SdD entro i primi 12 mesi
dalla diagnosi, quindi precocemente (ER), sono stati confron-
tati con 202 diabetici che invece sono arrivati al SdD piu tardi-
vamente (> 12 mesi) (LR). Inoltre, 200 DT2 seguiti dal SdD da
lungo tempo, e confrontabili per eta, sesso e durata di malattia
hanno costituito il gruppo di controllo (“Long Standing Fol-
low-up”- LSF), per eliminare qualsiasi elemento confondente
nella valutazione degli esiti e delle complicanze del diabete. 1l
35% dei pazienti entrati nello studio avevano una diagnosi di
diabete da meno di 12 mesi, mentre gli altri avevano una dia-
gnosi in gran parte di durata superiore a 5 anni.

Risultati: il compenso metabolico

1l grado di compenso metabolico ¢ risultato significativa-
mente peggiore nei pazienti LR (HbAlc : 10,8% ) rispetto al
gruppo ER (7,7%, p< 0,01) ed anche rispetto ai pazienti da
tempo in carico al servizio (LSF) (7,6%), Cosl anche gli altri
fattori di rischio cardiovascolari (PAS/PAD, Lipidi) sono meno
controllati nel gruppo LR, rispetto al gruppo ER ed al gruppo di
controllo LSE nonostante 1'uso maggiore di farmaci.

Complicanze

La presenza di complicanze micro e macro vascolari e risul-
tata significativamente maggiore nei pazienti arrivati tardiva-
mente al servizio diabetologico (LR), rispetto ai pazienti arri-
vati precocemente al servizio (ER) ed anche rispetto al gruppo
di controllo LSE.
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In particolare la retinopatia diabetica ¢ presente in meno
delll% dei pazienti con diagnosi < 12 mesi (ER), vs il 34% dei
pazienti LR (p< 0.001) ed ¢ significativamente superiore anche
all’8% del gruppo in carico da tempo al servizio, pari per eta e
durata di malattia. (LSF) (p<0.01). La neuropatia diabetica
autonomica ¢ presente nel 73,3% dei LR, rispetto al 23,3 %
degli ER (p<0.001) e al 24,5% degli LSE. La nefropatia diabe-
tica ¢ presente in oltre il 50% dei pazienti LR (58,8 %), rispet-
to al 18,9% degli ER (p<0.001) e al 21,0% degli LSF (p< 0.01):
in particolare, mentre nel gruppo ER, come nel gruppo LSF
non ci sono pazienti con insufficienza renale cronica, nel
gruppo LR questi sono il 3,5%. Anche ulcere ed amputazioni
risultano assenti nel gruppo ER e nel gruppo LSE mentre sono
presenti nell’ 11,9 % del gruppo LR. L'arteriopatia periferi-
ca ¢ presente nell’11,8% degli LR, rispetto all’1,8% degli ER,
cosi come la disfunzione erettile ¢ presente nel 29,9% dei
pazienti arrivati tardivamente al servizio (LR), mentre solo nel
6,3% dei pazienti arrivati subito (ER) e nel 14,3 % del gruppo
di controllo di pari eta e durata di malattia (p<0.01).

Inoltre, i pazienti LR usavano piu classi di farmaci sia per il
controllo del diabete, che per I’assetto lipidico e l'ipertensione
arteriosa. E interessante notare che i pazienti LR avevano biso-
gno di un maggior numero di farmaci anche rispetto al gruppo
di controllo, sebbene di pari eta e durata del diabete.

La regressione logistica multipla evidenzia che - oltre
all’eta e alla durata del diabete — il tempo che intercorre
tra la diagnosi e l’arrivo al servizio di diabetologia ¢ un
indicatore indipendente di peggiore prognosi per il Diabete T2
(peggiore compenso e complicanze croniche).

Conclusioni

Anche nei Diabetici T2 anziani la precocita della diagnosi e
I'invio subito al servizio di diabetologia sono condizioni essen-
ziali per ottenere un compenso metabolico rapido ed efficace,
per ridurre l'impatto negativo della malattia, per ritardare le
complicanze croniche, attraverso ’acquisizione di una “memo-
ria metabolica” favorevole® e quindi per ridurre i costi sociali e
sanitari. Questo studio conferma la necessita di avviare subito
al Servizio Diabetologico il paziente con Diabete neodiagnosti-
cato, per affrontare la malattia diabetica al suo esordio anche
nei soggetti anziani, e che questo obiettivo puo essere raggiun-
to solo con una collaborazione stretta tra servizi specialistici e
Medici di Medicina Generale, che per primi possono porre dia-
gnosi di diabete sul territorio. Occorre percio vincere l'inerzia
terapeutica ma anche quella organizzativa.

Messaggio Chiave. Anche nei Diabetici T2 anziani ¢ essen-
ziale l'avvio subito al servizio di diabetologia alla diagnosi per
un’impostazione diagnostico-terapeutica efficace e per ottimizza-
re il compenso metabolico: questa strategia migliora il compenso
e riduce le complicanze e 1'utilizzo di multiterapie. E indispensa-
bile che i SdD collaborino con i MMG per favorire l'intervento
precoce e intensivo alla diagnosi nei DT2 per prevenire le compli-
canze in modo efficace e per fare crescere la cultura della stretta
collaborazione con il servizio diabetologico fin da subito.
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Stile di vita e nutrizione

Determinanti socioecologici
della diffusione di prediabete e diabete di tipo 2

15 luglio 2013 — Su Diabetes Care ¢ stato pubblicato un
documento redatto dall’American Diabetes Association (ADA)
Prevention Committee, con l'obiettivo di effettuare una re-
visione delle evidenze sui fattori socioecologici contributivi
all’attuale pandemia di prediabete e diabete di tipo 2. Per de-
terminanti socioecologici s'intendono tutti i fattori biologici,
geografici, legati alle infrastrutture (luoghi d’istruzione e di la-
voro, ambiente di residenza, spazi pubblici) e sociali (influen-
ze delle decisioni politiche e amministrative, scelte sanitarie,
potere dei media, aziende alimentari) in grado d’influenzare la
suscettibilita genetica e legata allo stile di vita del singolo, fa-
vorendo l'insorgenza del diabete. Tali influenze socioambien-
tali sono, in fine dei conti, mediate da un incremento dell’ap-
porto alimentare e da una riduzione del consumo calorico.

Secondo i Centers for Disease Control and Prevention sta-
tunitensi (CDC), dal 1970 al 2000 il consumo calorico medio
¢ salito da 2450 a 2656 kcal/die nei maschi adulti, e da 1542
a 1811 nelle femmine; nello stesso periodo, I’apporto calorico
medio in eta pediatrica-adolescenziale ¢ aumentato da 1842 a
2022 kcal/die. Si stima che queste variazioni siano dipese da
un incremento delle dimensioni delle porzioni dei cibi pronti
e delle bevande zuccherate, ma anche da una qualita piu sca-
dente dei cibi, sempre piu gradevoli all’aspetto ma ricchi di ca-
lorie. Parallelamente, solo il 19% degli Statunitensi svolge una
quantita di attivita fisica coerente con le linee-guida, e un ruo-
lo particolarmente deleterio € svolto dal prolungarsi di attivita
sedentarie come guardare la TV. Queste variazioni dello stile
di vita sono state esacerbate da modificazioni dell’ambiente di
residenza e di lavoro, che hanno visto ’associarsi dei fenome-
ni di urbanizzazione e sviluppo economico all’acuirsi della ne-
cessita di utilizzare veicoli a motore per i propri spostamenti,
a discapito della bicicletta e dei trasferimenti a piedi. Anche le
attivita lavorative nell’industria richiedono una spesa calorica
inferiore rispetto al passato (120-140 kcal/die in meno solo
negli ultimi 5 anni!), mentre lo svolgimento delle faccende
domestiche necessita del 25% di energia in meno rispetto agli
anni 60 del secolo scorso. Gli autori introducono i concetti di
“deserto nutrizionale” (food desert = aree con limitato accesso
a cibi sani e convenienti) e “insicurezza alimentare” (food in-
security = limitazioni nell’alimentazione dovute a risorse eco-
nomiche inadeguate) quali fattori contributivi al diffondersi di
obesita e diabete di tipo 2, dal momento che ¢ piu economico
sfamarsi con cibi ipercalorici e con basse qualita nutrizionali.

Finora, conclude il documento firmato dall’ADA, il model-
lo sanitario incentrato sull’individuo ha fornito risultati delu-
denti nel contrastare la pandemia di obesita e diabete di tipo
2. E necessario (e verosimilmente pil efficace ed economico)
intervenire pubblicamente sull’ambiente nel quale viviamo, ci
formiamo e lavoriamo, allo scopo di favorire 1’adozione di stili
di vita piu sani.
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Diabetes Care. 2013 Aug;36(8):2430-9. doi: 10.2337/dcl3-
1161. Epub 2013 Jun 20.

Consumo di frutta e rischio di diabete di tipo 2

29 novembre 2013 — La frutta fresca ¢ ricca di fibre, an-
tiossidanti e fitochimici, sostanze che svolgono effetti benefici
per la salute. Incrementarne l'apporto con la dieta ¢ buona
norma per la prevenzione di molte patologie croniche, ma gli
studi epidemiologici hanno fornito risultati contrastanti re-
lativamente alla prevenzione primaria del diabete di tipo 2.
Tali discrepanze sono state spiegate dalle differenze nei tipi di
frutta consumati dalle varie popolazioni esaminate negli studi,
dalle diversita tra le popolazioni stesse, dal disegno degli studi
e dai metodi di valutazione. Giacché frutti diversi contengono
quantita e tipi di nutrienti diversi, con un’ampia variabilita
in termini di indice glicemico (indicante la velocita con cui
aumenta la glicemia dopo ’assunzione di una quantita stabi-
lita dell’alimento) e di carico glicemico (parametro che valuta
I'impatto sulla glicemia di un pasto tenendo conto dell’indice
glicemico e della quantita complessiva di carboidrati), una re-
cente analisi pubblicata su BMJ e relativa a una vasta popo-
lazione di operatori sanitari statunitensi ha cercato di stabilire
come l'assunzione di differenti tipi di frutta si associasse al ri-
schio di sviluppare diabete di tipo 2.

Il Prof. Qi Sun (Boston, Massachusetts; USA) e coll. hanno
utilizzato i dati derivanti dai questionari nutrizionali compi-
lati per tre studi longitudinali prospettici di coorte: il Nurses’
Health Study (1984-2008), il Nurses” Health Study II (1991-
2009) e I'Health Professionals Follow-up Study (1986-2008),
per un totale di circa 190.000 adulti non affetti da diabete o
da altre patologie croniche di rilievo alla valutazione basale.
Nell’arco di circa 3,5 milioni di anni-persona di follow-up,
oltre 12.000 soggetti hanno sviluppato un diabete di tipo 2
(anche questa informazione ¢ stata autoriferita tramite que-
stionari). L'analisi dei dati, dopo aggiustamento per lo stile di
vita e i fattori di rischio nutrizionali di questa popolazione, ri-
vela come la probabilita di sviluppare la patologia sia risultata
significativamente ridotta tra i partecipanti che hanno riferito
di assumere almeno tre porzioni la settimana di mirtilli (ha-
zard ratio [HR] 0,74), uva e uvetta (HR 0,88; n.s.), prugne (HR
0,89), mele e pere (HR 0,93), banane (HR 0,95) e pompelmi
(HR 0,95; n.s.). Seguono pesche, albicocche (HR 0,97; n.s.) e
arance (HR 0,99; n.s.), mentre i meloni avrebbero un effet-
to lievemente sfavorevole (HR 1,1). L'effetto protettivo della
maggior parte della frutta riguarda perd unicamente i frutti
interi, mentre il consumo abituale di succhi ¢ risultato associa-
to a un aumento del rischio della malattia (HR per una o piu
porzioni/die: 1,08). I dati riflettono una discreta eterogeneita
tra i vari tipi di frutti, non spiegabile secondo gli autori dalle
differenze di indice/carico glicemico.

L'analisi risente di tutti i limiti derivanti dall’autocompi-
lazione di questionari da parte di una popolazione vasta, ma
sostanzialmente omogenea (prevalentemente di discenden-
za europea), anche se il disegno prospettico dei tre studi di
coorte sui quali si basa costituiscono un elemento di forza.
Gli autori ipotizzano che le differenze osservate tra i diversi
frutti possano derivare dalla loro diversa composizione, e in
particolare dal differente contenuto in antocianine (pigmenti
appartenenti alla famiglia dei flavonoidi), antiossidanti (per
es., il resveratrolo della buccia dell’'uva), acido clorogenico e
naringina (flavone glucoside abbondante nei pompelmi), ma
anche dal variabile contenuto in fibra e dalla loro viscosita, in
grado di influenzare le dinamiche della glicemia postprandia-
le. Una buona soluzione, in un paese che offre la possibilita di
assumere moltissimi tipi di frutta di stagione prodotta local-
mente, sembra essere — come sempre — un’assunzione varia
ed equilibrata.

BMJ 2013; 347 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.f5001.
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Norme per gli autori

1l Giornale di AMD ¢ la Rivista ufficiale dell’Associazione
Medici Diabetologi e pubblica lavori inediti, non sottoposti con-
temporaneamente ad altra rivista, su temi di diabetologia e me-
tabolismo in varie forme. Solo documenti di consenso e racco-
mandazioni possono essere pubblicati in contemporanea o in via
differita, previo consenso di autori ed editori. Gli Autori sono gli
unici responsabili dell’originalita del loro articolo e delle afferma-
zioni in essi contenute ed in ogni caso sono tenuti a dichiarare di
aver ottenuto il consenso informato per la sperimentazione e per
I’eventuale riproduzione di immagini. Il contenuto dei lavori deve
essere conforme alla legislazione vigente in materia di etica e deve
essere esplicitamente menzionata l’autorizzazione dei Comitati
etici locali per gli studi di intervento. Gli Autori devono dichiarare
la presenza o assenza di conflitto di interessi ed eventuali fonti
di finanziamento. Gli Autori accettano che la proprieta lette-
raria dei lavori pubblicati, quando non diversamente convenuto,
appartiene a Il Giornale di AMD-Rivista Utficiale dell’Associazione
Medici Diabetologi. Nel paragrafo Norme generali sono elencati gli
standard cui ogni lavoro deve uniformarsi.

Editoriali. Sono richiesti dal Board editoriale della rivista.

Articoli originali. Non devono superare le 30.000 battute esclu-
se tabelle, figure e bibliografia. L'articolo va suddiviso nelle se-
guenti parti: Titolo, Autori, Introduzione, Materiali ¢ metodi, Ri-
sultati, Discussione, Bibliografia (fino a un massimo di 30 voci),
eventuali Ringraziamenti, Conflitto di interessi, Fonti di finanzia-
mento, Riassunto e Parole chiave (fino a 5).

Rassegne. Non devono superare le 40.000 battute escluse ta-
belle, figure, bibliografia. La bibliografia non deve superare le 70
voci; fino a un massimo di 5 le parole chiave.

Casi clinici. Devono essere presentati suddivisi nelle seguenti
parti: storia clinica, esame obiettivo, esami di laboratorio e stru-
mentali, diagnosi e diagnosi differenziale, discussione e tratta-
mento. Devono essere inoltre corredati da bibliografia (max 10
voci) e da una flow-chart diagnostico-terapeutica riassuntiva.

Il Diabetologo e la pratica clinica - Esperienze di Diabetologia clinica.
Descrivono aspetti clinico-pratici in tema di diabetologia e me-
tabolismo o aggiornamenti tratti da comunicazioni di enti istitu-
zionali come EMA/AIFA/FDA. Non sono quindi lavori scientifici
veri e propri e non nascono di per sé come lavori tesi a dimostra-
re un’ipotesi scientifica. Di seguito alcune tipologie di contributi:
progetti realizzati o in via di realizzazione in diversi ambiti (edu-
cazione, miglioramento della qualita assistenziale, organizzazio-
ne, acquisizione di tecnologie, etc.); lavori retrospettivi sull’atti-
vita clinica, esperienze in campo educativo; attivita di gruppi di
lavoro; abstracts dei Congressi delle Sezioni Regionali AMD. Non
devono superare le 25.000 battute escluse tabelle, figure, biblio-
grafia; titolo, riassunto e parole chiave (fino a 5) anche in inglese;
la bibliografia non deve superare le 20 voci; in caso di descrizione
di progetti, saranno strutturati in: introduzione, finalita del pro-
getto, materiali e metodi, discussione dei risultati, conclusioni ed
eventuali aree di miglioramento.

News. Sono rubriche curate direttamente dalla Redazione del
Giornale. Rappresentano aggiornamenti delle attivita di Gruppi
di lavoro AMD, della Rete di Ricerca AMD, degli Annali o tratti
dalla letteratura. In particolare, questi ultimi commentano lavori
scientifici recenti sui temi del fascicolo o attinenti al Progetto
SUBITO!

Raccomandazioni, documenti di consenso, pareri di esperti. Devono
contenere livello e forza di evidenza per ogni paragrafo. Alla fine
di ogni documento va riportata una sintesi in forma di decalogo.
Le voci bibliografiche non possono superare il numero di 50.

Norme generali

1l testo di ogni lavoro, in lingua italiana, deve essere tassati-
vamente corredato da: titolo del lavoro in italiano e in inglese,
nomi degli Autori con i relativi Enti di appartenenza, indirizzo
per la corrispondenza (compreso l'indirizzo e-mail e un recapito

AMD

telefonico dell’Autore di riferimento), parole chiave e riassunto
in italiano e in inglese (Key words, Summary), eventuali figure
e tabelle con relative didascalie e richiami nel testo, voci biblio-
grafiche e relativi rimandi nel testo in ordine di citazione, foto
in formato tessera ad alta risoluzione dell’Autore di riferimento.

Le tabelle (esclusivamente in formato testo) devono essere
corredate da didascalia e citate nel testo progressivamente con nu-
merazione romana.

Le figure devono essere corredate da didascalia e citate nel
testo progressivamente con numerazione araba; vanno trasmesse
con file a parte, nei formati tiff e jpg, con una risoluzione di 300
dpi e base di circa 100 mm.

Le voci bibliografiche vanno richiamate nel testo con nu-
meri arabi in apice ed elencate al termine del dattiloscritto nell’or-
dine in cui sono state citate. Devono essere riportati i primi sei
Autori, eventualmente seguiti da et al.

Esempi di corretta citazione bibliografica

Articoli: Selva DM, Hogeveen KN, Innis SM, Hammond GL.
Monosaccharide-induced lipogenesis regulates the human hepa-
tic sex hormone-binding globulin gene. J Clin Invest 117:3979-
87, 2007.

Libri: Jordan HI, Seadikot LJ. Diabetes Mellitus in elderly.
New York: Willinkott, 1985.

Capitoli di libri o Atti di Congressi: Connor FR. How to cure the
diabetes mellitus of young people. In: Banting F, Best L, eds. The
Care of Diabetes Mellitus. Stuttgart, Elsevier, pp. 74-85, 1999.

Documenti tratti dal web: titolo, eventuale autore, sito web, data
dell’ultimo accesso: Piano Nazionale Diabete - Ministero della Sa-
lute Dicembre, 2012 http://www.salute.gov.it/, accesso del 22 feb-
braio 2013.

Accettazione dei lavori

Gli Autori sono invitati a inviare le versioni definitive dei
contributi in versione elettronica, (senza utilizzare programmi
di impaginazione grafica) per e-mail, all'indirizzo: segreteria@idel-
songnocchi.it. Gli articoli, purché confezionati in accordo a quanto
prescritto nel paragrafo Norme generali, verranno sottoposti alla
revisione di uno o piu revisori e la loro accettazione ¢ subordinata
all’esecuzione di eventuali modifiche richieste e al parere conclu-
sivo del Comitato di Redazione.

Bozze di stampa

L'Autore deve restituire corrette entro 4 giorni le bozze di
stampa inviategli. Di contro, la Redazione provvedera alla loro
revisione senza assumere alcuna responsabilita in caso di imper-
fezioni. La correzione delle bozze va limitata al semplice controllo
tipografico; i costi di modifiche dovute a ripensamenti saranno ad-
debitati all’Autore. La pubblicazione del lavoro, comprese Tabelle
e Figure ¢ gratuita. La Redazione si riserva il diritto di apportare
modifiche formali al testo per uniformarlo allo stile della rivista.

Copie Autore
I lavori pubblicati sono scaricabili gratuitamente in formato
pdf dal sito: www.giornalediamd.it.

Abbonamenti

Indirizzare le richieste di abbonamento a Casa Editrice Idelson
Gnocchisrl, via M. Pietravalle, 85 - 80131 Napoli - Tel. 0815453443
- Fax 0815464991. L'abbonamento ¢ annuale (gennaio/dicembre)
e costa € 41,00 comprensivo di spese di spedizione (per I'estero $
80). Il pagamento dovra essere effettuato anticipatamente (indi-
cando la causale del versamento) tramite accredito sul ¢/c postale
23190804 o a mezzo assegno bancario/circolare intestato a Casa
Editrice Idelson Gnocchi srl.

Registrazione del Tribunale di Napoli n. 4982 del 17/7/1998.

Finito di stampare nel mese di marzo 2014.
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