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EDITORIAL / EDITORIALE

Un cambiamento rivolto al futuro
Change for the future

L. Monge'
L Editor in chief JAMD - The journal of AMD.

Corresponding author: amd-to.monge@alma.it

I tempi cambiano rapidamente e AMD sta al passo, anzi cambia per
il futuro.

Il primo Congresso nazionale di diabetologia post-COVID sta per
iniziare, e saremo finalmente in presenza, un segnale positivo di riaper-
tura, di ripresa, con un programma particolarmente ricco e variegato,
contemporaneo: ai temi da sempre qualificanti di AMD si affiancheran-
no quelli della telemedicina, del COVID, delle vaccinazioni e dellam-
biente. E ancora: i 100 anni dell’insulina e le “letture dantesche”, insie-
me a “la meglio” diabetologia italiana (anche gli amici della SID sono
presenti in molti eventi) si rivedranno ospiti internazionali...

Paolo Di Bartolo ha certamente seminato bene in questi due anni
nonostante le enormi difficolta generate dal COVID e questo Congres-
so per “una nuova diabetologia” ¢ il giusto riconoscimento per il suo
lavoro.

Ma un cambiamento orientato al futuro lo producono anche le no-
stre “linee guida” che dal documento degli Standard di cura si trasfor-
mano in una Linea Guida, condivisa da SID e AMD, prodotta secondo il
metodo GRADE, validata dall’Istituto Superiore di Sanita e pubblicata lo
scorso 26 luglio sul sito SNLG.

Non vi sto a descrivere la transizione dagli Standard alle Linee guida
perché é spiegata bene nell’introduzione di Edoardo Mannucci e Basi-
lio Pintaudi al documento che riguarda la “Terapia del diabete tipo 2”
pubblicato in questo numero di JAMD. Rigore metodologico, fatica e
orgoglio sono le tre parole chiave di questa introduzione; e dobbiamo
ringraziare il gruppo di colleghi che ha avuto la competenza e la tenacia
necessarie per condurre a termine questo impegnativo lavoro e che ha
gia dato vita anche a una Linea Guida sulla “Terapia del diabete tipo 17,
in attesa di validazione dall’ISS. Vi invito a curiosare nelle 352 pagine
della versione integrale del documento per coglierne la complessita; €
rara, anche a livello internazionale, la disponibilita di lavori di una tale
qualita, a conferma “della solidita e della ricchezza culturale della Dia-
betologia italiana”.

Leggendo il documento (che e sostanzialmente un executive sum-
mary di quello integrale che potrete scaricare dal sito dell’'ISS) note-
remo subito come si siano ridotte e asciugate le raccomandazioni, il
metodo AGREE ha permesso di distillare poche ma sostanziali eviden-
ze. Un lavoro di “indiscutibile” validita che per la natura intrinseca del
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metodo scientifico & perennemente in progress, da
aggiornare sistematicamente con il mutare delle
evidenze. Gli stessi algoritmi di cura, che visiva-
mente ci guidano nella scelta del farmaco quando
siamo di fronte al nostro paziente, hanno il dono
di essere essenziali, contrapponendosi ai sempre
piu complessi algoritmi pubblicati in questi ultimi
due anni da ADA, EASD, ESC, AACE. Come riflessio-
ne personale aggiungo che questa essenzialita e
sicuramente un vantaggio perché ci facilita nelle
scelte di fondo, anche se ci lascia soli a decidere
quando ci poniamo di fronte alla complessita del
nostro paziente e alle sue preferenze, come alle in-
dicazioni delle RCP o delle autorizzazioni alla pre-
scrivibilita.

Inoltre esistono alcune aree a basso tasso di EBM
dalle quali non riusciremo a ricavare raccomanda-
zionisolide (vedi'esempio dell’esercizio fisico e del-
la terapia nutrizionale), ferma restando l'esigenza
di consultare le classificazioni, i criteri diagnostici, i
protocolli che quotidianamente utilizziamo. In altre
parole, penso che a queste indispensabili Linee gui-
da sia ancora necessario affiancare un documento
di consensus (anche questo da aggiornare regolar-
mente) come lo € stato gli Standard di cura che, sep-
pur di minore rilevanza in termini di valore dell’evi-
denza, ci supporti nella diagnosi e nelle scelte della
cura di ogni singola persona.

Le nuove Linee guida hanno indotto in un atten-
to osservatore come Alberto De Micheli una preziosa
riflessione con alcune considerazioni sulle implica-
zioni medico-legali e sulle ricadute di politica sani-
taria nel contesto nazionale. Le Linee guida sono,
infatti, uno strumento strategico per fare scelte e le
ricadute di questo documento, afferma De Micheli,
sono l'auspicata “abolizione dei piani terapeutici” e
“la revoca dell’autorizzazione al commercio” di far-
maci che sono ritenuti pericolosi come le sulfonilu-
ree.La presenzadiNicola Magrini, Direttore dell’AlFA,
al nostro Congresso sara certamente un’opportuni-
ta per rivolgergli queste domande.

Questo numero di JAMD presenta un articolo ori-
ginale a primo nome Eupremio Luigi Greco. L'auto-
re alla luce della sempre maggiore centralita delle
complicanze cardiovascolari della malattia diabeti-
ca propone di “arricchire il bagaglio del diabetolo-
go” con competenze di ecografia cardiovascolare.
Un percorso che AMD propone da tempo per quan-
to riguarda la diagnostica vascolare agli arti inferio-
ri (anche in questo Congresso vi sara una sessione
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dedicata), ma che nella proposta di Greco si allarga
alle scansioni cardiologiche, una proposta per ridur-
re la frammentazione delle diagnosi e delle cure da
valutare con attenzione.

Seguono due narrazioni di diabetologia clinica,
entrambe provengono dalla Toscana. Il primo lavo-
ro a primo nome Emanuela Peluso dell’ASL Toscana
Centro presenta un progetto formativo sulla terapia
diabetologica che ha coinvolto diabetologi, medici
di famiglia e farmacisti utilizzando il tracciamento
delle erogazioni dei farmaci per il diabete e le sta-
tine. Un miglioramento documentato della qualita
delle cure. Il secondo lavoro a primo nome llaria
Casadidio dell’Azienda USL Toscana Nord-Ovest
descrive un PDTA dedicato a un’attivita tipicamente
multiprofessionale e multidisciplinare come quella
del piede diabetico. In questo caso ci viene descrit-
ta una collaborazione tra ortopedico e diabetologo,
estesa dall’'Ospedale al Territorio, che a detta degli
autori ha reso “semplice un percorso a elevata com-
plessita”.

Uno spazio rilevante di questo numero e dedi-
cato alla neuropatia diabetica, una complicanza
estremamente comune e invalidante, ma orfana
di farmaci che ne modifichino significativamen-
te il decorso e quindi un po’ inevitabilmente tra-
scurata. Anche negli Annali la neuropatia non ha
dignita di complicanza autonoma e in qualche
modo viene ricondotta al piede diabetico, il cui
monitoraggio sappiamo essere il fanalino di coda
negli indicatori di processo. La rassegna “aneste-
tizzata” di Giuseppe Bax, un esperto del settore,
ci fornisce un completo up to date dalla fisiopa-
tologia alle strategie terapeutiche. La rassegna
ci introduce ai due casi clinici presentati da De
Carolis e Duse di trattamento del dolore neuro-
patico con la tecnica della neurostimolazione
spinale ad alta frequenza, un trattamento noto
che con i recenti sviluppi tecnologici e diventato
un’opzione nei pazienti refrattari alla terapia far-
macologica.

Il numero si completa con una review a pri-
mo nome Concetta Irace sull'insulina faster aspart
come opzione per il trattamento dell’iperglicemia
post-prandiale che non dobbiamo dimenticare es-
sere un predittore di eventi cardiovascolari, nel dia-
bete tipo 1 e tipo 2.

Concludo augurando a Graziano Di Cianni una
presidenza ricca di soddisfazioni e risultatil

Buona lettura e buon congresso.
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ARTICOLO ORIGINALE

L'implementazione ecografica
cardiovascolare perunapproccio
pragmatico al paziente diabetico

Cardiovascular ultrasound implementation for a
pragmatic approach to the diabetic patient

E.L. Greco', R. Negro'
'UO Endocrinologia, PO “Vito Fazzi”, Lecce.

Corresponding author: eupremio@gmail.com

Abstract

The tailoring of the management of diabetes is the fundamental task
of the diabetologist who requires very different skills to guarantee the
best diagnostic path and the best treatment for patients. To enrich the
range of “measures” necessary for this customization process, it is now
possible to use a tool that is now accessible to everyone: the ultra-
sound machine. Through some simple ultrasound scans, using a min-
imum amount of time, it is possible to acquire useful information for
correct patient stratification and for a rational therapeutic approach, as
recommended by the guidelines.

The path for the certification of the skills of the diabetologist expert in
the management of cardiovascular complications could be the natural
context for the placement of these techniques.

KEY WORDS diabetes mellitus; cardiovascular complications; tailoring
of therapy; echocolordoppler; echocardiography.

Riassunto

La personalizzazione della gestione della patologia diabetica e il com-
pito fondamentale del diabetologo che richiede competenze molto va-
rie per garantire ai pazienti il miglior percorso diagnostico e il miglior
trattamento. Per arricchire il novero delle “misure” necessarie per que-
sto processo di personalizzazione e oggi possibile avvalersi di uno stru-
mento ormai accessibile a tutti: 'ecografo. Attraverso alcuni semplici
scansioni ecografiche, con limpegno di una minima quantita di tempo,
¢ possibile acquisire informazioni utili per una corretta stratificazione
del paziente e per un approccio terapeutico razionale, come raccoman-
dato dalle linee guida.

Il percorso per la certificazione delle competenze del diabetologo
esperto nella gestione delle complicanze cardiovascolari potrebbe es-
sere il contesto naturale per la collocazione di tali tecniche.

PAROLE CHIAVE diabete mellito; complicanze cardiovascolari; perso-
nalizzazione della terapia; ecocolordoppler; ecocardiografia.
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Introduzione

Le recenti evidenze circa lefficacia di alcuni farma-
ci nella prevenzione cardiovascolare nel paziente
diabetico", efficacia proporzionalmente maggio-
re allaumentare del profilo di rischio, impongono
uno sforzo di stratificazione di tale rischio al fine
di ottimizzare e personalizzare la terapia e i target
terapeutici. Il concetto di “sartorializzazione” della
terapia del paziente diabetico risulta, per questo
motivo, di primaria importanza nella pratica clinica
del diabetologo ?. Attualmente, tuttavia, gli elemen-
ti disponibili al diabetologo per questo processo di
valutazione del rischio e di personalizzazione della
terapia risultano essere principalmente anamnesti-
ci (familiarita, eta, fumo, stile di vita, epoca di insor-
genza del diabete, stato di compenso, rischio di ipo-
glicemia, patologie concomitanti, pregressi eventi
cardiovascolari, rivascolarizzazioni...) e antropome-
trici (BMI, waist...)®. Altri parametri di grande utilita
(ipertrofia del ventricolo sinistro, presenza di lesioni
ateromasiche nei distretti vascolari periferici, arte-
riopatia obliterante cronica agli arti inferiori...) ven-
gono affidati al rilievo di altri specialisti (cardiologi,
angiologi, radiologi): al diabetologo spetta il compi-
to diregistrare l'esito degli accertamenti e formulare
una quantificazione del rischio globale del paziente.
Il percorso per la certificazione delle competenzel®
per il diabetologo esperto nella gestione delle com-
plicanze cardiovascolari promosso da AMD introdu-
ce, nella definizione del profilo del diabetologo che
voglia interessarsi della prevenzione cardiovasco-
lare, un elemento di rilevante novita: il diabetologo
si propone come figura competente nella stratifica-
zione del rischio cardiovascolare, in quando dotato
di conoscenze e abilita che lo rendono capace di
richiedere gli esami diagnostici necessari, interpre-
tarne l'esito, prescrivere la terapia ottimale per il
singolo paziente, una terapia orientata non solo al
compenso glicemico, bensi alla riduzione del rischio
cardiovascolare globale.

In quest’ambito l'uso di uno strumento ormai am-
piamente accessibile come l'ecografo, con sonda
vascolare ed ecocardiografica, potrebbe garantire
ulteriori informazioni di fondamentale importanza
per la stratificazione del rischio nel paziente diabe-
tico.

Il protocollo di valutazione che proponiamo e quel-
lo che viene adottato correntemente all’interno
dellAmbulatorio per la prevenzione secondaria
della Cardiopatia nel paziente diabetico dell’'UO di
Endocrinologia del PO “Vito Fazzi” di Lecce. LAmbu-
latorio € dedicato ai pazienti dimessi per un evento
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cardiovascolare acuto e/o un intervento cardochi-
rurgico e/o una procedura di rivascolarizzazione
miocardica e/o periferica, fino alla loro stabilizzazio-
ne clinica e all’'ottimizzazione della terapia farmaco-
logica.

Finalita della proposta

Le linee guida congiunte ESC/EASD su Diabete, Pre-
diabete e Patologie Cardiovascolari® propongono
una classificazione del rischio cardiovascolare del
paziente diabetico organizzata secondo 3 livelli. |
dati di maggior interesse di questa stratificazione
del rischio sono:
- lassenza, per definizione, di pazienti diabetici a
basso rischio cardiovascolare
- laumento del profilo di rischio associato alla du-
rata del diabete, sia tipo 1 che tipo 2
- la presenza di un rischio cardiovascolare molto
alto non solo nei pazienti con pregresso evento
cardiovascolare (infarto miocardico, angina, ictus,
rivascolarizzazione...), ma anche in quelli con do-
cumentata patologia aterosclerotica (per es. placca
aterosclerotica carotidea, arteriopatia obliterante
cronica periferica...) o con danno d’organo, tra cui
lipertrofia del Ventricolo Sinistro (VS).
Tale stratificazione individua differenti popolazioni di
pazienti diabetici con target terapeutici progressiva-
mente pit ambiziosi allaumentare del rischio e che, in
base alle loro caratteristiche cliniche, possono giovarsi
di alcuni trattamenti specifici che hanno documentato
maggiori benefici in alcuni subsets di popolazione.
Quasi due secoli fa venne introdotto nell’larmamen-
tario a disposizione del medico, per la valutazione
dei pazienti, lo stetoscopio che continua ad essere
uno degli strumenti fondamentali per la diagnostica
al letto del paziente.
Levoluzione tecnologica ed informatica oggi ci rende
disponibile uno strumento sempre pit diffuso, a costi
progressivamente minori, che puo rappresentare un
importante aiuto nella valutazione dei pazientiduran-
te la normale visita ambulatoriale: l'ecografo. Qualcu-
no potra obiettare che le competenze necessarie per
la diagnostica ecografica non sono indispensabili per
una buona pratica clinica e/o che non sono alla por-
tata di tutti. In effetti, l'obiettivo della proposta non
e formare nuovi ecografisti, bensi nuovi diabetologi
clinici che sappiano utilizzare le informazioni di base
fornite da alcune semplici scansioni ecografiche. So-
prattutto quei diabetologi che intendono conseguire
la certificazione di competenza come esperti nella
gestione del rischio cardiovascolare, e che, dopo un
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breve training previsto dal percorso di certificazione

stesso, possano essere in grado:

1) di stimare in modo piu preciso il rischio cardio-
vascolare globale del singolo paziente;

2) di effettuare uno screening pit puntuale dei pa-
zienti da indirizzare verso valutazioni specialisti-
che (valutazione cardiologica, vascolare...) e/o
ad esami diagnostici piu approfonditi (ecocar-
diogramma, ecocolordoppler...);

3) soprattutto, di definire in maniera ragionata la
terapia ottimale per ogni paziente.

Quello proposto € un approccio pragmatico che tie-
ne conto del numero sempre maggiore di pazienti
che devono essere sottoposti a valutazione diabe-
tologica, dell’esiguita di tempo che é possibile de-
dicare ad ogni singolo paziente, della necessita di
garantire il migliore trattamento possibile persona-
lizzando la terapia in base al rischio e alla caratte-
ristiche cliniche, dellimportanza di effettuare uno
screening per evitare esami inutili e inutili perdite di
tempo.

Metodi e tecniche

L'approccio si basa su alcune semplici scansioni

ecografiche

- alivello della biforcazione carotidea con sonda
lineare da 7-12 MHz per valutare la presenza di
placche aterosclerotiche;

- a livello del malleolo mediale della caviglia con
sonda lineare da 7-12 MHz per valutare il flusso
sull’arteria tibiale posteriore;

- alivellodel dorso del piede con sonda lineare da
7-12 MHz per valutare il flusso sull’arteria dorsale
del piede;

- alll spazio intercostale sulla parasternale sinistra
con sonda cardiologica da 3-5 MHz (proiezione
parasternale asse lungo) peril calcolo della massa
miocardica mediante 'equazione di Devereux;

- in corrispondenza dell’itto della punta con son-
da cardiologia da 3-5 MHz (proiezione apicale 4
camere) per valutare la funzione contrattile del
VS

che possono essere acquisite in un tempo compre-

sotrai5eil0 minuti e, come vedremo, forniscono

informazioni importanti per inquadramento e la
gestione del paziente diabetico.

Scansione con sonda lineare da 7-12 MHz a livello
della biforcazione carotidea

Mentre 'aumento dello spessore intima-media non
identifica tra i pazienti diabetici una sottopopolazio-
ne a maggior rischio cardiovascolare® e viene pertan-
to sconsigliata nelle linee guida congiunte ESC/EASD
2019%, 'evidenza di un placca a livello carotideo puo
modificare la classe di rischio che si attribuisce al pa-
ziente e la terapia di prevenzione cardiovascolare.

La valutazione viene effettuata con una sonda lineare a
partire dalla base del collo, per ogni lato, partendo da
una scansionetrasversale e seguendo il decorso dell’ar-
teria carotide comune fino alla sua biforcazione. Gia in
questa proiezione, anche con l'aiuto del color-doppler,
e possibile evidenziare la eventuale presenza di plac-
che. Una scansione longitudinale a livello della biforca-
zione permette di ottenere dettagli pit accurati, nonché
di descrivere la morfologia di una eventuale placca e il
grado di occlusione. Se la placca ostruisce piu del 50%
del lume della carotide si reputa necessaria una valuta-
zione ecocolordoppler completa.

Nell’approccio pratico dato all'esame, tale valuta-
zione e visiva e non si avvale di misurazioni partico-
lari. Si é scelto questo cut-off anche perché, in segui-
to ai rilievi dello studio COMPASS™, '’AIFA consente
la prescrizione della duplice terapia antitrombotica
con acido acetilsalicilico (ASA) 100 mg e Rivaroxa-
ban 2.5 mg x 2 nei pazienti diabetici ad elevato ri-
schio cardiovascolare con stenosi carotidea > 50%®.
Al termine della valutazione si registrano 2 item per
ogni lato (Tabella 1):

Tabella 1 | Inquadramento diagnostico e terapeutico: scansione a livello del collo.

Assenza di placche

Valutazione altri fattori di rischio

Presenza di placche

inserimento paziente nella categoria a rischio molto elevato

target LDL < 55 mg/dL
valutare eventuale terapia antiaggregante con ASA/Clopidogrel
utilizzo di SGLT2i e/o GLP1-RA e/o Pioglitazone

Presenza di placche con
stenosi > 50%

inviare paziente per esecuzione di Ecocolodoppler Arterioso TSA

valutare eventuale doppia terapia antitrombotica con ASA 100 mg + Rivaroxaban 2.5 mg x 2

LDL = low density lipoproteins; ASA = acido acetilsalicilico; SGLT2i = antagonisti del cotrasportatore sodio-glucosio 2; GLP1-RA = agonisti rece ttoriali del
glucagon-like peptide 1; TSA = Tronchi Sovra-Aortici.
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- presenza/assenza di placche
- presenza/assenza di placche determinanti stenosi
>50%.

Scansioni con sonda lineare da 7-12 MHz a
livello della caviglia

Nella diagnostica dell’arteriopatia obliterante croni-
ca periferica (AOCP) tutte le linee guida consigliano
la misurazione dell'Indice pressorio caviglia-braccio
(Ankle-Brachial Index — ABI) come l'esame di primo
livello, da ripetere periodicamente. Tale indicazione,
ribadita anche dagli Standard Italiani per la cura del
Diabete Mellito, viene tuttavia frequentemente di-
sattesa, per problematiche pratiche, organizzative
(lesame richiede almeno 5 per essere effettuato
secondo le indicazioni delle linee guida) e di utilita
(lattuale attribuzione del rischio cardiovascolare
nel paziente diabetico non viene sostanzialmente
modificata dal riscontro di ABI ridotto, la forme con
ABI> 1.4 dovute a sclerosi calcifica della media sono
associate comunque ad un elevato rischio cardio-
vascolare). Gli stessi Standard di Cura riconoscono
che «il rilevamento di una forma d’onda arteriosa
trifasica sembra essere piu specifica per assenza di
AOCP»9

Le linee guida congiunte ESC/ESVS 2017 sul trat-
tamento dell’Arteriopatia periferica degli arti infe-
riori?, inoltre, suggeriscono che i pazienti senza
ischemia critica debbano essere trattati con terapia
medica ottimizzata (ovvero come tutti gli altri pa-
zienti diabetici!) e che la rivascolarizzazione debba
essere riservata a pazienti in cui la sintomatologia
interferisca con la vita quotidiana e/o affetti da le-
sioni trofiche alle estremita di verosimile origine va-
scolare.

Un esame doppler mirato alle arterie piu distali e
facilmente repertabili puo fornire un utile criterio
per evitare di richiedere ulteriori approfondimenti
a pazienti per i quali il riscontro ecocolordoppler di
aterosclerosi arteriosa agli arti inferiori non modifi-
cherebbe l'atteggiamento terapeutico.

La valutazione viene effettuata posizionando la son-
da lineare da 7-12 MHz posteriormente al malleolo
mediale di ciascuna caviglia e al dorso del piede per
la valutazione del flusso arterioso sull’arteria tibiale
posteriore e l'arteria dorsale del piede (ramo termi-
nale dell’arteria tibiale anteriore).

Il rilievo di un flusso trifasico esclude la presenza di
stenosi emodinamicamente significative a monte e,
quindi, la necessita di ulteriori approfondimenti.

Il riscontro di un flusso monofasico o addirittura
l'assenza di flusso, invece, indicano la possibilita di
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stenosi piu prossimali alla caviglia e meritano un ul-
teriore step diagnostico (ecocolordoppler, angioTC
a seconda delle disponibilita locali e del quadro cli-
nico del paziente), nonché un trattamento aggressi-
vo dei fattori di rischio cardiovascolare e 'uso di ASA
(Tabella 2).

Scansioni con sonda cardiologica da 3-5MHz

Benché l'esame ecocardiografico sia complesso e

richieda conoscenze e competenze specifiche, al-

cune scansioni di base possono fornire informazio-

ni rilevanti ai fini della classificazione del rischio e

dell’approccio terapeutico ottimale.

Tra quelle che possono facilmente essere valutate

attraverso alcune proiezione di base:

- lamassaventricolare, che rappresenta un fattore
di rischio indipendente per mortalita e morbilita
cardiovascolare®™;

- la funzione contrattile del VS che, con tutti i suoi
limiti, possiede anch’essa un valore prognosti-
co indipendente e permette di identificare quei
pazienti con funzione sistolica ridotta che si be-
neficiano maggiormente della terapia ipoglice-
mizzante con gli antagonisti del cotrasportatore
sodio-glucosio 2 (SGLT2i)1),

La modalita di esecuzione e molto semplice e preve-

dein sequenza (Tabella 3):

- lacquisizione di una proiezione parasternale asse
lungo e la misurazione, preferibilmente in M-mo-
de, dello spessore telediastolico del Setto inter-
ventricolare, del diametro telediastolico del VS e
dello spessore della parete posteriore. Il software
della macchinasarain grado di calcolare la massa
miocardica mediante la formula di Devereux e di
indicizzarla in base alla superficie corporea. Valori

Tabella 2 | Inquadramento diagnostico e terapeutico: scansio-
ne a livello della caviglia.

Flusso

I AOCP assente
trifasico

inserire paziente in gruppo a rischio
CV molto elevato

target LDL <55 mg/dL

terapia ipoglicemizzante con SGLT2i
e/o GLP1-RA e/o Pioglitazone
terapia antiaggregante con aspirina

Flusso anomalo/
assente paziente
senza ischemia
critica

Flusso anomalo/
assente paziente
con ischemia
critica

inviare paziente per valutazione
Ecocolodoppler Arterioso AA.ll e/o
AngioTC

AOCP = Arteriopatia obliterante cronica periferica; CV = cardiovascolare;
LDL = low density lipoproteins; SGLT2i = antagonisti del cotrasportatore so-
dio-glucosio 2; GLP1-RA = agonisti recettoriali del glucagon-like peptide 1.
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Tabella 3 | Inquadramento diagnostico e terapeutico: scansio-
ni cardiologiche.

- inserire paziente in gruppo a rischio CV
molto elevato

- opportuna valutazione cardiologica (+

ecocardiogramma)

target LDL <55 mg/dL

terapia ipoglicemizzante con SGLT2i e

GLP1-RA

terapia antiaggregante con aspirina

- ottimizzare il controllo pressorio

VS -

opportuna valutazione cardiologica (+
ecocardiogramma)

consigliato trattamento ipoglicemizzante
con SGLT2i

controindicazione all'uso di Pioglitazone

FE <50%

IVS = ipertrofia del ventricolo sinistro; FE = frazione di eiezione; CV = car-
diovascolare; LDL = low density lipoproteins; SGLT2i = antagonisti del co-
trasportatore sodio-glucosio 2; GLP1-RA = agonisti recettoriali del gluca-
gon-like peptide 1.

maggiori di 110 g/mq nelle donne e di 125 g/mq
negli uomini identificano una condizione di iper-
trofia del VS e conferiscono al paziente un rischio
cardiovascolare molto elevato;

- l'acquisizione di una proiezione apicale 4 came-
re che permetta di valutare la funzione contratti-
le del VS mediante una quantificazione “visiva”
(il cosiddetto metodo “eyeballing”), che dopo
adeguato training!*” correla bene con valutazioni
pit complesse™, come quelle effettuate con la
ventricolografia con radionuclidi®®. Ai fini prati-
ci, occorre stimare se la frazione d’eiezione (FE)
é superiore o inferiore al 50%. Nel secondo caso,
sara opportuno indirizzare il paziente ad un con-
trollo ecocardiografico completo e consigliare
un trattamento con SGLT2i che hanno dimostra-
to un beneficio maggiore in questo subset di pa-
zienti.

Elementi di criticita

La proposta puo suscitare due ordini di critiche, per

alcuni aspetti opposte:

- quelle che individuano il percorso come troppo
complicato, soprattutto per i diabetologi, abi-
tuati ad occuparsi di aspetti piu squisitamente
metabolici;

- quelle che considerano il percorso troppo sem-
plicistico, soprattutto per cardiologi e/o ecogra-
fisti, abituati ad uno studio rigoroso degli organi
bersaglio attraverso gli ultrasuoni.

Sono critiche condivisibili che, in effetti, forniscono
la cornice adeguata per questa proposta di valuta-

zione del paziente diabetico che non intende sosti-
tuire i classici strumenti diindagine del diabetologo,
né le competenze specifiche degli altri specialisti.
Vuole semplicemente aggiungere uno strumento
che consenta misure ulteriori per quel processo di
personalizzazione della terapia oggi reso ancora piu
indispensabile alla luce delle piu recenti evidenze e
di selezione di quei pazienti che meritano una valu-
tazione piu approfondita e/o un trattamento speci-
fico.

In effetti, sia 'ecocolordoppler vascolare che l'eco-
cardiogramma possono fornire, durante un esame
completo, informazioni molto pit approfondite
(solo per fare qualche esempio: la sede di un’ostru-
zione vascolare, la morfologia della placca, la pre-
senza e il grado di disfunzione diastolica, la presen-
za divalvulopatie...).

| parametri proposti sono stati scelti, tra gli altri,
per la loro semplicita di acquisizione e per le con-
seguenze pratico-operative sulla gestione di ogni
singolo paziente.

In altri contesti di patologia, come lipertensione ar-
teriosa, l'utilizzo dell’ecocolordoppler e dell’ecocar-
diogramma ha comportato una ristratificazione dei
pazienti in una classe di rischio piu elevata in oltre il
50% dei soggetti sottoposti ad indagine®”.

Come ogni acquisizione di competenza, richiede
tempo, esercizio e - possibilmente — una certifica-
zione. Riteniamo che il percorso di certificazione
delle competenze per diabetologo esperto nella ge-
stione delle complicanze cardiovascolari possa es-
sere il contesto ideale per tale acquisizione e possa
prevedere uno step apposito per garantire 'appren-
dimento delle tecniche necessarie per effettuare le
valutazioni descritte.

Conclusioni

Il necessario processo di progressiva specializzazio-
ne delle competenze e delle conoscenze, indispen-
sabile per assicurare diagnosi e cure sempre piu ac-
curate, deve essere accompagnato dalla presenza di
figure professionali in grado di fare sintesi, di avere
una visione completa del paziente.

Il rischio & quella di una frammentazione eccessiva
delle diagnosi e della cure, la parcellizzazione dei
saperi, con l'eventualita, non infrequente, di approc-
ci antitetici.

La definizione delle competenze del diabetologo
esperto nella gestione delle complicanze cardiova-
scolari promossa da AMD si muove a nostro awiso
in questa direzione. A tal scopo l'implementazione
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di alcune competenze ecografiche di base potreb-
be arricchire il bagaglio del diabetologo moderno
e offrire ulteriori strumenti, di grande interesse dia-
gnostico e predittivo, per la gestione ottimale del
paziente e della malattia diabetica.
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Abstract

According to standards of medical care in diabetes, sulphonylureas and
glinides are suggested to be abolished in the treatment of type 2 diabe-
tes, due to their long-term adverse effects. In 2019, the Local Health Ser-
vice - ASL Toscana Centro (TC) - promoted a collaboration among dia-
betologists, general practitioners (GPs) and pharmacists. In detail, the
prescription of hypoglycemic drugs was retrieved through codes (ATC
A10). After the presentation of the relative data and the recommenda-
tion/training of the diabetologist, the GPs were urged to abolish sul-
phonylureas and glinides, replacing them with newly generation drugs.
Comparison with data in 2020 showed a significant drop in prescription
of such drugs. Moreover, this project has allowed an estimate of the di-
abetic population within ASL TC additionally tracking other drugs, such
as statins, which generally should be co-prescribed with hypoglycemic
agents in the care of the diabetic patients.

In conclusion, this experience has increased the knowledge relating to
the most recent standards of diabetic care in general practice, promot-
ed the appropriateness in the use of newly drugs, generated epidemio-
logical data, and helped in better planning the long-term pharmaceu-
tical expenditure.

KEY WORDS general practice; educational training; stardards of care;
sulphonylureas and glinides; statins.

Riassunto

In base agli standard di cura del diabete, sulfaniluree e glinidi sono far-
maci che non dovrebbero essere pit considerati nel trattamento del
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paziente con diabete di tipo 2, in quanto gravati da
minore efficacia a lungo termine, rischio di ipoglice-
mia e mortalita maggiori delle altre classi.

Nel 2019 I'’ASL Toscana Centro (TC) ha promosso
un progetto formativo e di adeguamento a tali in-
dicazioni, attraverso una collaborazione tra medici
diabetologi, medici di medicina generale (MMG) e
farmacisti. In particolare, mediante la lettura ottica
delle ricette (classe ACT A10) sono state tracciate le
erogazioni relative a tutte le classi di farmaci anti-
diabetici. Successivamente sono stati presentati i
relativi dati e su indicazione/formazione da parte
del diabetologo, i MMG sono stati esortati ad un’a-
bolizione o sostituzione delle sulfaniluree e glinidi
a vantaggio, laddove possibile, di farmaci di nuova
generazione. Il confronto con i dati relativi al 2020
ha mostrato un significativo calo nella prescrizione
di tali farmaci. Non ultimo, questo progetto ha per-
messo una stima delle persone con diabete all'in-
terno dell’ ASL TC ed il tracciamento di ulteriori far-
maci, quali le statine, che dovrebbero affiancare gli
antidiabetici nella cura del paziente diabetico.

In conclusione, questa esperienza ha permesso di
ampliare le conoscenze relative ai piu recenti stan-
dard di cura favorendo una sempre maggiore colla-
borazione con gli specialisti ospedalieri, di promuo-
vere l'appropriatezza d’uso dei farmaci, realizzare
attivita di rilevazione epidemiologica e migliorare il
rapporto costo/beneficio nella spesa farmaceutica
a lungo termine.

PAROLE CHIAVE medicina generale; formazione;
standard di cura; sulfaniluree e glinidi; statine.

Introduzione

Il diabete & una delle malattie cronico-degenerative
piu diffuse nella popolazione, la cui crescita risulta
inarrestabile non solo nei paesi piu industrializzati,
ma anche in quelli emergenti e in via di sviluppo.
Tale patologia e gravata da molteplici complicanze
croniche che hanno un impatto significativo sulla
quantita e qualita della vita dei pazienti, rappresen-
tando cosi un vero problema mondiale in ambito
socio-sanitario.

Secondo il Rapporto dell’Osservatorio ARNO 2019,
la cui analisi e relativa ad un campione complessi-
vo di circa 10 milioni di soggetti afferenti a 32 ASL
distribuite sul territorio nazionale, la prevalenza del
diabete in Italia e pari al 6,2%, un dato quasi doppio
rispetto a 20 anni fa, ma che risulterebbe stabile ne-
gli ultimi due anni®¥. | dati ISTAT risalenti al 2016 ri-
portano una prevalenza del 5,3%". Altrettanto in au-
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mento negli ultimi 10 anni sono state le immissioni
in commercio di nuovi farmaci antidiabetici attual-
mente sottoposti a Piano Terapeutico (PT) (DPP4 o
Gliptine, agonisti GLP1 o Incretine, Inibitori SGLT2
o Glifozine), che hanno permesso di disporre di un
armamentario farmacologico variegato dal punto di
vista del meccanismo d’azione, della sicurezza e del-
la tollerabilita e, dato di particolare rilevanza clinica,
con significativo impatto sulle complicanze micro-
vascolari ed, in particolare, macrovascolari®®,

La ASL Toscana Centro (TC) nel 2019 ha promosso
un progetto formativo e informativo dal nome “Pro-
getto Diabete” con l'obiettivo di adeguare il tratta-
mento farmacologico del diabete tipo 2 secondo
le indicazioni degli Standard Italiani per la cura del
Diabete Mellito dell’Associazione Medici Diabetolo-
gi (AMD) e della Societa Italiana Diabetologia (SID)"”
(2018), recentemente confermate nelle Linee guida
del Sistema Nazionale Linee Guida dell’lstituto Su-
periore di Sanita (2021)® e, nel contempo, persegui-
re lappropriatezza prescrittiva dei farmaci antidia-
betici.

Con questo lavoro vogliamo riportare l'esperienza
della ASL TC relativa a tale progetto.

Materiali e metodi

Il progetto, proposto e condotto dalla SOC Gover-
nance farmaceutica e appropriatezza prescrittiva in
collaborazione con la SOC Diabetologia e il Diparti-
mento Medici di Medicina Generale (MMG) della ASL
TC, ha le sue fondamenta nell’analisi retrospettiva
dei dati farmaceutici dell’anno 2019.

La Classe ATC A10 identifica tutte le terapie farma-
cologiche attualmente disponibili per il trattamento
del diabete, ragione per cui e stata usata sia per de-
scrivere la prevalenza d’uso delle singole categorie
terapeutiche incluse, che per tracciare la patologia
descrivendone la prevalenza epidemiologica. Se-
condariamente, per l'analisi di altre categorie te-
rapeutiche (es. statine) la ricerca e stata effettuata
individuando I'ATC specifica e indagando la loro
erogazione a soggetti precedentemente individuati
come diabetici nel modo precedentemente descrit-
to. La fonte di estrazione dati e Farmastat della ditta
Marno, titolare della lettura ottica delle ricette per
la ASL TC. | dati sono relativi alle erogazioni con-
seguenti a prescrizioni di ricette spedite nel canale
della convenzionata, della Distribuzione Per Conto
(DPC) e della distribuzione diretta.

L'analisi e stata infine affinata scorporando i dati per
le varie zone sanitarie della ASL TC in modo da po-
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ter mettere in evidenza eventuali differenze di pre-
valenza d’uso di tutte le categorie farmacologiche
oggetto di interesse. | dati generali e quelli zonali
sono stati condivisi con gli Specialisti presenti nel-
le cinque Strutture Organizzative Semplici (SOS) di
Diabetologia del territorio ASL che copre le province
di Firenze, Pistoia e Prato con 8 zone sanitarie per un
totale di 1 milione e 600 mila abitanti.
Partendo dalle analisi sopra riportate sono stati
organizzati incontri specifici per le 45 Aggregazio-
ni Funzionali Territoriali (AFT) in cui si organizzano
i MMG della ASL. Gli incontri sono stati inseriti nel
Piano Annuale Attivita Formative (PAAF) anno 2019
e accreditati con 3 crediti ECM. Gli interventi volti a
mostrare e descrivere i dati raccolti sono stati espo-
sti da un farmacista, mentre quelli clinici e farmaco-
logici da un medico diabetologo.
Nel primo incontro sono stati presentati a ciascuna
AFT idatidella ASL e delle zone sanitarie al baseline,
tra cui quelli relativi a:
- prevalenza del diabete e numero assoluto delle
persone con diabete
- % pazienti in trattamento con le principali classi
di antidiabetici
- consumosulfaniluree e glinidi espressi come dosi
giornaliere prescritte del farmaco (DDD*1000
abitanti/die)
- 9% soggetti con diabete trattati con statine.

A seguire sono stati riportati i principi fondamentali

degli standard italiani della cura del diabete tipo 2
con focus su:

6,5%

6,2%
6,1%
6,0% 5.8%
5,5% 5,6%
5,5%
51%
5,0%
4,5%
4,0%
3,5%
3,0%
Pistoia Prato

m Femmine M Maschi

Figura 1 | Prevalenza diabete anno 2019 - ASL TC.

- obiettivi di emoglobina glicata in base alla tipo-
logia di paziente;

- caratteristiche dei farmaci di |, I e Il scelta, faci-
litando linvio ai centri diabetologici in caso di
richiesta di modifiche della terapia (in particola-
re conversione di sulfaniluree e glinidi a farmaci
prescrivibili con PT).

| risultati dell’intervento del 2019 (1 gennaio-31 di-

cembre) sono stati confrontati con quelli rispettivi

dell’anno 2020.

Le analisi proposte sono state tradotte in obietti-

vi specifici di appropriatezza prescrittiva inseriti

nell’Accordo Integrativo aziendale con la Medicina

Generale e nelle schede di budget per le Strutture

di Diabetologia.

Risultati

Nella ASL TC dall’analisi del 2019 il diabete trattato
farmacologicamente risulta avere una prevalenza
pari al 5,6%, i dati dimostrano che esiste una dif-
ferenza di genere pari al 5,9% nei maschi contro il
5,2% nelle femmine (Figura 1). Il numero assoluto di
pazienti con diabete trattati nel 2019 e pari a 90.768
su una popolazione totale di circa 1 milione e 600
mila abitanti, salendo fino a circa 91.000 nell’anno
2020.

Di seguito vengono riportati e discussi parte dei dati
relativi alle terapie farmacologiche ipoglicemizzan-
ti. Lanalisi di tali dati e stata oggetto di un corso di
formazione di 32 edizioni omogeneamente distri-

0,
6,0% 5% 5,9%
8%
5,6% 5,6% 56%
5,3% | 5,2%
Firenze Empoli ASLTC

F+M

JAMD 2021 | VOL. 24 | N° 3



buite nei territori delle zone sanitarie di interesse. Il
progetto ha ottenuto un’ampia adesione, in totale i
MMG che hanno partecipato agli incontri sono stati
927, pari all’87% dei MMG convenzionati con la ASL
TC. Gli specialisti diabetologi partecipanti sono stati
i 5 Responsabili delle Strutture di Diabetologia.
L'85% dei soggetti con diabete risulta essere in trat-
tamento con metformina da sola o in associazione
precostituita, percentuale che non subisce variazio-
ni sostanziali nell’anno 2020.

Ilconsumo delle sulfaniluree e delle glinidi calcolato
come DDD*1000 ab/die nell’anno 2019 si attesta su

12,0
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8,0
6,3
5,8
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35 3,7
40 29 3,3
2,2
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un valore pari a 6,5 (incidenza percentuale 12.6%)
per la ASL TC, scendendo a 4,4 (8.5%) nel 2020. Tale
riduzione risulta evidente in tutte le zone sanitarie
(Figura 2).

Nel 2019 i pazienti trattati con antidiabetici nel ASL
TC sono per circa il 14% eletti a terapia con farmaco
appartenente alla categoria dei DPP4 in monotera-
pia o in associazione precostituita, peril 5,7% ad un
Inibitore SGLT2 in monoterapia o in associazione
precostituita, per il 4,5% ad un agonista GLP1 e per
il 2,7% al Pioglitazione in monoterapia o in associa-
zione precostituita (Figura 3). In totale il 26,8% dei

6,5

manno 2019 manno 2020

Figura 2 | Consumo sulfaniluree e glinidi DDD*1000 ab/die.
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Figura 3 | Percentuali dei pazienti in trattamento con le principali classi di ipoglicemizzanti.
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soggetti con diabete e trattato con queste quattro
categorie di farmaci. L'uso di acarbosio e risultato
trascurabile e pertanto non riportato nella presen-
te analisi. Nellanno 2020 le percentuali di pazienti
a cui sono state prescritte incretine e gliflozine e in
aumento; il valore totale dell’'uso delle 4 categorie
aumenta di due punti percentuali nell’anno 2020.

Relativamente all’anno 2020 ¢ stata effettuata an-
che un’analisi che correla l'uso delle tre classi far-
macologiche non insuliniche a PT alla fascia di eta

——SGLT?2

120%
100%
80%
60%

40%

% Pazienti trattati

20%

0%

dei pazienti (Figura 4). Mentre per la classe dei DPP4
allaumentare dell’eta aumenta la percentuale di
uso, per le altre due classi il maggior uso si evidenzia
nella popolazione piu giovane.

Riguardo la percentuale delle persone con diabete trat-
tate con statine i dati del 2019 evidenziano che il 52,8%
della popolazione diabetica della ASL assume statine.
Nell'anno 2020, come visibile nella figura 5, i valori sono
inaumento in tutte le zone, raggiungendo in alcuni casi
il 58% dei pazienti, valore superiore all’atteso.

DPP4 —p=GLP1

Fasce dieta

Figura 4 | Percentuali dei pazienti trattati con antidiabetici orali a PT per fascia d’eta. Anno 2020.
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Figura S | Incidenza percentuale dei soggetti con diabete trattati con statine in tutte le zone sanitarie della ASL TC. Confronto 2019-2020.
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Discussione

La prevalenza del diabete rilevata nella ASL TC sem-
brerebbe leggermente piu bassa del dato nazionale
ed anche nell’elaborazione dei nostri dati e visibile una
differenza di genere che vede gli uomini maggiormente
affetti da patologia diabetica. Le differenze percentuali
nelle diverse zone sono di minima entita.

Per quanto riguarda la terapia con farmaci antidia-
betici la metformina risulta il farmaco di prima scelta
nel trattamento del diabete di tipo 2. Tale farmaco,
come atteso, e utilizzato dalla maggior parte dei sog-
getti con diabete nella ASL TC. La scelta della terapia
farmacologica eventualmente da aggiungere alla
metformina va effettuata tenendo conto di numerosi
aspetti tra cui caratteristiche del paziente, comorbi-
dita, rischi e benefici delle diverse categorie terapeu-
tiche disponibili in commercio.

L'uso di sulfaniluree e glinidi nella ASL TC nell’an-
no 2019 ha un andamento piuttosto disomogeneo
nelle varie zone sanitarie; se a Pistoia il consumo
di queste categorie terapeutiche risultava residua-
le (2,9 DDD*1000 ab/die) ad Empoli se ne faceva un
uso molto maggiore (11 DDD*1000 ab/die). A seguito
degli incontri formativi e informativi svolti si e porta-
to all’attenzione dei clinici le evidenze e il razionale
scientifico che prevede la classificazione di questi
farmaci come da sconsigliare/abolire. L'uso di sulfa-
niluree, infatti, si associa ad un aumento del rischio
di eventi cardiovascolari maggiori e di mortalita car-
diovascolare e/o per tutte le cause rispetto a metfor-
mina®ty,

Nonostante il basso costo, considerando la scarsa ef-
ficacia a lungo termine, le sulfaniluree e le glinidi sono
meno convenienti nel lungo termine rispetto alle altre
classi di farmaci disponibili, ragione per cui si & pro-
posto ai MMG l'obiettivo di una riduzione dell'uso di
queste molecole in favore di altre piu sicure.

| risultati di questa azione sono visibili nei dati del
2020: da un valore ASL di 6,5 DDD*1000 ab/die nel
2019 'uso di sulfaniluree e glinidi scende a 4,4 DDD*
1000 ab/die. Analizzando i dati per singola zona sa-
nitaria si nota lefficacia del lavoro svolto dai clinici
in tutti gli ambiti territoriali.

Una volta compreso il razionale scientifico dell'op-
portunita e necessita di eleggere i pazienti a terapie
diverse dalle sulfaniluree e glinidi e risultato natu-
rale per i clinici il passaggio a classi di farmaci non
insulinici attualmente a PT o al pioglitazone.
Relativamente alle categorie terapeutiche dei DPP4
o Gliptine, GLP1 o Incretine, Inibitori SGLT2 o Glifozi-
ne e al pioglitazone durante gli incontri il diabetolo-
go ha potuto discutere con i MMG delle caratteristi-
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che farmacologiche di ciascuna classe e dei singoli
principi attivi compresi, dell’efficacia e della sicurez-
za ponendo attenzione alle eventuali modifiche del
dosaggio in caso di insufficienza renale e alle con-
troindicazioni eventualmente presenti per ciascuna
categoria.

Le evidenze scientifiche dimostrano che per la loro
efficacia, elevata tollerabilita, profilo di sicurezza
cardiovascolare gli inibitori della DPP4 rappresenta-
no, tra i farmaci che non determinano un rischio di
ipoglicemia, unavalida opzione terapeutica possibi-
le ad esempio nella popolazione anziana®ed i dati
per fasce d’eta hanno confermato tale indirizzo tera-
peutico. Inoltre, possono essere usati, quasi tutti a
dosaggio ridotto, fino a gradi estremi di insufficienza
renale®.

Relativamente alla classe degli agonisti GLP1, e
stato illustrato il loro effetto favorevole su fattori di
rischio cardiovascolare quali peso corporeo e pres-
sione arteriosa'™. Risultano ad oggi farmaci molto
adatti a pazienti ad alto rischio cardiovascolare per i
numerosi studi svolti su questo tipo di popolazione
in cui si evidenzia oltre la sicurezza anche una ridu-
zione significativa di eventi cardiovascolari maggiori
anche in prevenzione primaria e della mortalita®.
Anche per le Gliflozine é stata evidenziata una ridu-
zione dell'incidenza di eventi cardiovascolari mag-
giori sia in prevenzione primaria che secondaria, in
particolare dello scompenso cardiaco, e una ridu-
zione della mortalita totale®. Infine, i dati di effica-
cia nella riduzione della velocita di progressione del
danno renale hanno esteso il loro uso ad una popo-
lazione clinicamente pit compromessa‘’.

Anche il pioglitazone, come le ultime due classi di
farmaci discussi, € da considerare di prima scelta in
base agli standard di cura italiani 2018, in aggiunta o
in alternativa alla metformina qualora non tollerata,
in soggetti diabetici con pregressi eventi cardiovasco-
lari. A differenza delle classi precedenti & controin-
dicato in pazienti con insufficienza cardiaca™ e de-
termina un incremento ponderale™, mentre non ha
controindicazioni maggiori nell'insufficienza renale.
Dopo lo svolgimento del Progetto Diabete, cosi come
visibile dalle figure 3 e 4, 'landamento prescrittivo di
queste molecole segue un razionale scientifico mo-
strato, discusso e condiviso con i MMG.

In merito alla terapia ipolipemizzante, il calcolo se-
condo le carte del rischio cardiovascolare secondo
la Nota 13 AIFA®Y puo non essere applicato nel caso
di pazienti affetti da patologia diabetica. Il pazien-
te diabetico, infatti, si classifica ad “alto rischio” o a
“rischio molto alto” solo in base all’assenza o pre-
senza di fattori di rischio cardiovascolare e danno
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d’organo associati. La classificazione permette di
individuare il target di colesterolo LDL desiderabile
e di conseguenza il farmaco di | o Il scelta da poter
utilizzare a carico del SSN.
La terapia con statine, qualora tollerata, & sempre
raccomandata per soggetti con diabete. Le eviden-
ze scientifiche sull’efficacia del trattamento ipolipe-
mizzante nei soggetti con diabete dimostrano una
riduzione della mortalita totale, cardiovascolare e
degli eventi cardiovascolari®??,
Nel 2019 circa il 53% della popolazione diabetica
della ASL viene trattata con statine, la variabilita di
questo valore nelle diverse zone sanitarie ha indotto
a porre un obiettivo che prevedesse il trattamento
almeno del 55% dei soggetti con diabete. Nel 2020
i risultati zonali sono migliorati, ma non si arriva a
livello generale aziendale al minimo obiettivo spe-
rato.
Il limite delle analisi effettuate e mostrate consiste
nella mancata inclusione dei dati delle prescrizioni
farmaceutiche non a carico del SSN. Tali dati, infat-
ti, non rientrano nei flussi farmaceutici, essendo la
spesa a carico dell’assistito. Inoltre, relativamente
all’analisi della prevalenza questa non comprende
i pazienti che non assumono alcuna terapia farma-
cologica.
La complessita clinica della patologia diabetica, ol-
tre alla necessita di gestire e trattare le complicanze,
induce dadiversianni ad un approccio multidiscipli-
nare del paziente. La qualita della cura del diabete
risente non solo di una terapia adattata alle caratte-
ristiche cliniche e non del paziente, ma anche della
possibilita di avvalersi dell’apporto di professionisti
diversi uniti nell’obiettivo di una corretta gestione
del paziente.

La possibilita di organizzare il Progetto Diabete ha

permesso nella ASL TC il raggiungimento di nume-

rosi obiettivi tra i quali:

- aumentare le conoscenze relative ai trattamenti
farmacologici antidiabetici disponibili;

- realizzare attivita di analisi di dati di real life e di
rilevazione epidemiologica;

- diffondere competenza tra i clinici favorendo il
confronto e la condivisione di obiettivi tra spe-
cialisti e MMG;

- promuovere lappropriatezza d’'uso dei farmaci
prevendendo un utilizzo residuale di farmaci quali
glinidi e sulfaniluree a favore di farmaci di piu recen-
te introduzione in commercio perché piu efficaci e
sicuri;

- rendere pit omogenea possibile l'assistenza far-
maceutica riducendo le discordanze prescrittive
esistenti nello stesso territorio ASL.

Tali obiettivi dovranno essere ancora piu perseguiti
alla luce della pubblicazione delle nuove linee-gui-
da, in cui l'utilizzo delle nuove molecole e sempre
pit raccomandato, tanto da diventare di prima scel-
ta (Gliflozine) nel trattamento dei pazienti con dia-
bete tipo 2 e scompenso cardiaco.

Conclusioni

Nellottica di una appropriatezza terapeutica,
elaborare le informazioni relative all’utilizzo dei
farmaci ha rappresentato una buona strategia
per lo sviluppo del progetto volto a migliorare la
qualita e la sostenibilita delle cure. | dati relati-
vi alle prescrizioni farmaceutiche, pur essendo
ampiamente disponibili a livello sanitario, sono
utilizzati raramente come indicatore di quali-
ta dell’assistenza sanitaria. Affiancare i dati alle
evidenze scientifiche e alle competenze cliniche
specialistiche e stato poi necessario per struttu-
rare un Progetto da presentare e condividere su
tutto il territorio della ASL TC. Infine, aspetti im-
portanti che hanno garantito il raggiungimento
di obiettivi di salute importante sono stati 'entu-
siasmo e 'lampia partecipazione dei MMG che ge-
stiscono sul territorio 'ampia popolazione costi-
tuita dalle persone con cronicita e quindi anche i
pazienti con diabete.
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Abstract

The diabetic foot can be treated only if you know how to work as a team
and the diabetologist, the natural referent of the clinical case, has to
create a multiprofessional/multidisciplinary team that can manage the
patient to prevent injuries and treat them if they show up. The creation
of structured diagnostic-therapeutic paths guarantees a better coordi-
nation of the professional figures involved, optimizes the management
of the direct and indirect resources required to manage such a clinically
challenging complication. After many years of activity we have built a
solid integration between diabetologist and orthopedic, between hos-
pital and territory and we have simplified a complex path. The fulcrum
of this activity is the joint orthopaedic clinic that guarantees the cor-
rect care of the patient and allows the professional growth of the whole
team.

KEY WORDS diabetic foot; integrated management; PDTA; team.

Riassunto

Sipuo curare il piede diabetico solo se si sa lavorare in equipe ed € compito
del diabetologo, referente naturale del caso clinico, creare un team multi-
professionale/multidisciplinare che possa gestire il paziente in modo effi-
cace per prevenire le lesioni e trattarle qualora si presentino. La creazione di
percorsi diagnostico-terapeutici strutturati garantisce un miglior coordina-
mento delle figure professionali implicate e ottimizza 'utilizzo delle risorse
dirette e indirette necessarie a gestire una complicanza cosi impegnativa
dal punto di vista assistenziale. Dopo molti anni di attivita siamo riusciti a
costruire una solida integrazione tra diabetologia e ortopedia, tra ospeda-

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 3



le e territorio e a far diventare “semplice” un percorso
a elevata complessita diagnostica, terapeutica e gestio-
nale. Fulcro di questa attivita e lambulatorio congiunto
diabetologo-ortopedico che oltre a garantire la corretta
presa in carico del paziente, consente la crescita profes-
sionale di tutto il team.

PAROLE CHIAVE piede diabetico; gestione integra-
ta; PDTA; team.

Introduzione

Il piede diabetico rappresenta la complicanza pit com-
plessa, forse la piu difficile da gestire non solo per la
complessita clinica ma anche perché necessita di un
enorme sforzo organizzativo per garantire un intervento
tempestivo e coordinato di diverse specialistiche, assi-
curare un equo accesso alle cure a tuttii cittadini e, non
per ultimo, una ottimale gestione delle risorse. Essen-
ziale diviene pertanto listituzione di una rete assisten-
ziale con dei percorsi diagnostici-terapeutici strutturati
in grado di garantire l'integrazione Ospedale/Ospedale
e Ospedale/Territorio.

Per tale motivo la Regione Toscana, avendo gia in-
dividuato nel “Piano per la malattia diabetica”V
il Piede Diabetico come area di miglioramento
dell’assistenza diabetologica, su indicazione della
Commissione Regionale per le attivita diabetolo-
giche, con Delibera 698 del 2016 ha posto le basi
per l'istituzione di una rete regionale assistenziale e
organizzativa basata su tre livelli di cura (Tabella 1)
individuati in ognuna delle tre aree vaste regionali.

Finalita del progetto

Nell’area vasta nord-ovest (Figura 1) sono stati indi-
viduati tre centri (Livorno, Lucca e Massa) in grado

PDTA PIEDE DIABETICO - I. CASADIDIO

GROSSETO

Figura 1| Aziende Sanitarie della Toscana.

di soddisfare i requisiti per un Ill livello di cura, ossia
in grado di garantire un approccio multi specialisti-
co/multi professionale tramite percorsi strutturati
per la diagnostica, per l'accesso al ricovero, per il
trattamento vascolare e chirurgico. Per cercare una
maggiore uniformita all'interno dell’area vasta, sono
stati revisionati i PDTA dei singoli presidi ospedalieri
per creare delle procedure aziendali a cui tutti i cen-
tridill elll livello potessero far riferimento perimple-
mentare e ottimizzare i loro percorsi di cura.

Materiali e metodi

In particolare, per quanto riguarda l'attivita chirurgi-
ca del piede diabetico, nella exUSL2-Lucca era gia in

Tabella 1 | Organizzazione dei livelli di assistenza per il piede diabetico®.

Livello di assistenza

Attivita garantite

Equipe operante

I livello: Ambulatorio territoriale

Attivita di prevenzione e diagnosi del piede diabe-
tico.
Educazione terapeutica

Medico di Medicina Generale, Infermiere
territoriale, Podologo, Diabetologo

1l livello: Ambulatorio, Day-Service, UO
Semplice di Diabetologia

Attivita di prevenzione, diagnosi e cura della pato-
logia acuta e cronica del piede diabetico:

* medicazioni

* piccola chirurgia

e scarico delle lesioni neuropatiche
Collaborazioni specialistiche strutturate

Diabetologo, infermiere dedicato, podo-
logo, radiologo, chirurgo, tecnico orto-
pedico

111 livello: Centro Diabetologico specializ-
zato nella cura del Piede Diabetico (FOOT
CLINIC)

Percorsi multispecialistici strutturati, attivita di ri-
covero ordinario/day-hospital, procedure di riva-
scolarizzazione, attivita chirurgica con accesso alle
sale operatorie sia in urgenza che in elezione.
Disponibilita di accesso a tecnologia specifica

Diabetologo, radiologo interventista,
chirurgo vascolare, chirurgo ortopedico,
chirurgo plastico, nefrologo, infettivologo
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atto da molti anni una solida collaborazione, strut-
turata e ben definita tra Diabetologia e Ortopedia
per la gestione dei pazienti sia ambulatoriali che ri-
coverati® e pertanto, sulla base di tale esperienza, &
stata stilata una procedura aziendale per la gestione
dei pazienti affetti che necessitano di un intervento
chirurgico.

Discussione

Con la procedura aziendale si e voluto definire il
ruolo di ogni componente del team e in particola-
re é stato riconosciuto al Diabetologo esperto nella
gestione del piede diabetico il ruolo di team leader
referente del caso clinico con la possibilita di gesti-
re in autonomia gli interventi minori a carico dell’a-
vampiede; all'ortopedico esperto nella gestione del
piede diabetico ¢ stato riconosciuto il ruolo di coor-
dinatore dell’equipe chirurgica.

Viene sottolineata limportanza dell’ambulatorio
congiunto diabetologo-ortopedico, fulcro di tutta
l'attivita chirurgica, che deve essere svolto con ca-
denza regolare secondo un calendario predefinito
per poter essere gestito con agenda informatizzata
esclusiva. Tale attivita deve prevedere la partecipa-
zione anche dell’'infermiere esperto e del podologo
per garantire una valutazione piu completa del caso
grazie alle specifiche competenze delle diverse figu-
re professionali. Vi afferiscono i pazienti individuati
dal diabetologo, dal podologo o dal chirurgo stesso
nellambito della quotidiana attivita ambulatoriale.

Una volta effettuata la valutazione del caso, defini-
ta lindicazione chirurgica e il grado di urgenza, il
personale della diabetologia si deve occupare della
programmazione e prenotazione dell’intervento se-
condo le procedure del presidio ospedaliero.

La procedura pone anche indicazione all‘istituzione
di sedute di sala operatoria, sia per la chirurgia am-
bulatoriale che per la chirurgia svolta in regime di
day-surgery o ricovero ordinario in modo da garanti-
re spazi dedicati al piede diabetico. Peri casi urgenti
€ previsto un contatto diretto tra diabetologo e orto-
pedico per la valutazione congiunta e 'organizzazio-
ne di una seduta operatoria straordinaria.

Nel percorso di cura si definisce anche la modalita
di presa in carico dei pazienti affetti da piede diabe-
tico ricoverati per altre cause per i quali & prevista
la tempestiva segnalazione al referente del percorso
Piede Diabetico.

Viene inoltre definita la modalita di presa in carico
da parte della diabetologia dei pazienti in dimissio-
ne per il follow-up post-chirurgico (Figura 2)

Conclusioni

E consultabile on line sul sito https://www.jamd.it/
wp-content/uploads/2021/10/allegato.pdf il docu-
mento pubblicato dall’Azienda USL Toscana Nord
Ovest con cui si e voluto dar forza a un PDTA di
alta specializzazione che puo contribuire a rendere
sempre piu precoce ed efficace il trattamento delle
lesioni del piede diabetico, a ridurre i ricoveri ordi-

DEU Medico di Equipe Accesso
Medicina Generale multidisciplinare diretto
AMBULATORIO PIEDE DIABETICO
Infermiere-medico-podologo

N

Follow-up
post-chirurgico

Chirurgia

ambulatoriale

Figura 2 | PDTA chirurgico piede diabetico.
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nari, a ottimizzare le risorse, a favorire la continuita
assistenziale tra ospedale e territorio, a promuovere
l'integrazione e la crescita professionale di tutti gli
operatori che lavorano in equipe.

Da sottolineare come lattivita congiunta inter-disci-
plinare si sia dimostrata essenziale per la crescita
professionale: il diabetologo, venendo a conoscen-
za delle varie tecniche chirurgiche, ha acquisito le
competenze per selezionare non solo i pazienti che
necessitano di una chirurgia demolitiva ma anche
coloro che possono trarre vantaggio da un interven-
to di chirurgia preventiva/correttiva per il trattamen-
to delle deformita, dei conflitti e delle lesioni pre-ul-
cerative; dall’altra parte l'ortopedico, supportato dal
diabetologo nella preparazione pre-chirurgica del
paziente in termini di ottimizzazione del controllo
metabolico, del quadro vascolare, settico, etc, ha
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acquisito sicurezza nel trattare casi molto comples-
si che fino a pochi anni fa sarebbero stati destinati
allamputazione maggiore.
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1. Scopo/obiettivi

1l presente documento delinea un percorso specifico tra unita operative di diabetologia e unita operative di ortopedia
per quei pazienti che necessitano di un intervento di chirurgia ortopedica (sia demolitivo che correttivo/preventivo)
sia in urgenza che in elezione.

La realizzazione di tale percorso deve essere attuato in tutti i Presidi Ospedalieri dove opera un servizio di diabetologia

configurato come secondo o terzo livello di cura per il piede diabetico al fine di:

® Garantire un trattamento terapeutico precoce al fine di ridurre le complicanze infettive del piede ulcerato o

con lesioni pre-ulcerative e ridurre il rischio di amputazione maggiore e minore;
® Ridurre i ricoveri ordinari;
® Garantire, in caso di complicanza, un’assistenza ottimale di alta specializzazione;
® Assicurare la continuita assistenziale tra ospedale e territorio;

® Favorire I'integrazione e la crescita professionale di tutti gli operatori che lavorano in equipe.

2. Campo di applicazione

Il presente documento ¢ rivolto agli operatori delle Strutture di Diabetologia e Malattie Metaboliche dell’Azienda USL
Toscana Nord Ovest dove & attivo un ambulatorio per la cura del piede diabetico configurato come secondo e terzo
livello di cura, agli operatori delle Unita Operative di Ortopedia, della programmazione chirurgica e pre-
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ospedalizzazione, della chirurgia ambulatoriale, a tutti gli operatori dell’equipe multidisciplinare e a coloro che sono

coinvolti nella fase di ricovero, ognuno per la parte di competenza.

3. Abbreviazioni/definizioni (ordine logico o alfabetico)
o GPI: Gestione Prenotazioni Interne
®  SD: Struttura di Diabetologia e Malattie Metaboliche

® UPC: Ufficio Programmazione Chirurgica

4. Contenuti/Descrizioni delle attivita/Modalita operative

4.1 Introduzione

Il Piede Diabetico rappresenta un quadro clinico complesso, ad elevato rischio di amputazione minore o maggiore,
che necessita di un approccio tempestivo, multidisciplinare e aggressivo sin dal suo esordio.

Per un trattamento efficace € richiesta un’organizzazione complessa che coinvolge numerose figure professionali
quali medici di medicina generale, cardiologi o radiologi interventisti, chirurghi vascolari, ortopedici, infettivologi,
internisti, nefrologi, infermieri e podologi che devono lavorare in equipe.

Il diabetologo (team leader), responsabile del caso clinico ha il compito di integrare e coordinare |'equipe

multiprofessionale che deve affrontare il problema in maniera unitaria.

4.2 Descrizione del target di popolazione e criteri di inclusione e di esclusione dal percorso
Nell’'ambito dell’attivita assistenziale del piede diabetico, in considerazione della elevata complessita diagnostica,
terapeutica e gestionale, cui devono sottostare quei pazienti che necessitano di un intervento di chirurgia ortopedica

sia in urgenza che in elezione, € stato progettato il presente percorso di presa in carico del paziente.

4.3 Descrizione PDTAS

N. Descrizione

1 Istituzione di un ambulatorio congiunto diabetologo-ortopedico e predisposizione apposite agende cup

2 Istituzione di una seduta periodica di Chirurgia Ambulatoriale e di Sala Operatoria ordinaria dedicata

al piede diabetico

3 | Presa in carico del paziente e programmazione dell’iter diagnostico terapeutico

4 | Step attivabili a seconda della risultanza della visita multidisciplinare

Follow up dei pazienti

Il PDTAS oggetto del presente documento viene schematicamente riassunto nel diagramma di flusso (All.1)
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Servizio Sanitario della Toscana
4.4.1 Fasi del Percorso
Fase 1. Funzione Modalita di accesso
Istituzione di un ambulatorio congiunto | Responsabile Agende cup
diabetologo-ortopedico e predisposizione | Dir. UOC Diabetologia e
apposite agende cup nelle sedi ospedaliere | Dir. UOC Ortopedia
individuate Funzione coinvolta Tempi di realizzazione
Dir. Presidio | Dipendenti dalla risultanze della
Ospedaliero e Dir. UOC | ricognizione degli spazi ambulatoriali e
Professioni del loro stato di occupazione
infermieristiche

Interfacce
Diabetologi, ortopedici, podologi, infermieri esperti, gestore liste di attesa

Strumenti

Planimetria ambienti ambulatoriali e destinazioni d’'uso

Obiettivo

Individuazione ambulatori in ogni sede ove prevista I'attivita e programmazione agende cup

Attivita 1. Descrizione
L'ambulatorio rappresenta il luogo fisico dove il team diabetologico compresi podologo ed infermiere esperto, potra
effettuare una valutazione condivisa del caso. Tale attivita ambulatoriale congiunta deve essere svolta a cadenza

regolare, secondo un calendario predefinito per poter essere gestita con agenda CUP esclusiva.

Risultato atteso

Ambulatori attivati in tutte le sedi ospedaliere previste dal pdtas

Fase 2. Funzione Modalita di accesso
Istituzione di una seduta periodica di | Responsabile Inserimento in lista con programmazione
Chirurgia Ambulatoriale e di una seduta | Direttore UOC Ortopedia | data intervento da parte del team
operatoria dedicata al piede diabetico multidisciplinare
fruibile anche per interventi urgenti Funzione coinvolta Tempo di realizzazione
Direttore Dip. | Immediata se presenti spazi e slot
Chirurgico, operatori liberi, diversamente occorre
rivedere organizzazione sedute
operatorie
Interfacce

Coordinatore Blocchi operatori, medici medicina generale

Strumenti

Utilizzo sale operatorie

Obiettivo

Avere spazi operatori dedicati al piede diabetico ed avere la possibilita di effettuare interventi in urgenza
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Attivita 2

Individuazione sale ed equipe

Risultato atteso

Sale disponibili sia per I'effettuazione di interventi programmati che di eventuali interventi urgenti

Fase 3.
Presa in carico paziente e programmazione
iter diagnostico terapeutico anche in day

service, laddove attivato

Funzione
Responsabile
Medici UOC

Diabetologia

Modalita di accesso
L'accesso all’'ambulatorio puo avvenire:
o Previa prenotazione diretta da parte del

diabetologo o di altro specialista;

e inviato dal PS;

o tramite cup con richiesta del medico di
medicina generale;

e su richiesta del pz laddove lo stesso &
stato educato al riconoscimento delle
lesioni e istruito sulle modalita di accesso
all’ambulatorio

Funzione coinvolta Tempi di realizzazione
CuUP Presa in carico correlata alla urgenza del

caso

Interfacce
Diabetologi, ortopedici

Strumenti

Prenotazione visita tramite cup

Obiettivo

Valutazione congiunta dei pazienti che necessitano di intervento ortopedico

Attivita 3. Impostazione iter diagnostico terapeutico

Il diabetologo, esperto nella gestione del piede diabetico, prende in carico il paziente e provvede, preferibilmente
mediante l'attivita di day-service, a programmare tutte le azioni diagnostico - terapeutiche necessarie per
I'inquadramento e la risoluzione del caso.

Per la valutazione ortopedica, il diabetologo verifica I'urgenza e programma la visita congiunta con lo specialista
ortopedico di riferimento.

Attivita 3.1 Valutazione ortopedica

L'esito della valutazione congiunta, refertato su programma CUP, verra riportato anche sulla cartella clinica
informatizzata (Smart Digital Clinic) in uso presso tutte le SD. Oltre alla descrizione della lesione e dei provvedimenti
adottati, dovra essere riportata I’eventuale indicazione chirurgica specificando il grado di urgenza. Alla fine della
visita una copia del referto firmata da entrambi gli specialisti, verra consegnata al paziente.

Risultato atteso
Effettuazione visita ortopedica con indicazione, laddove confermata la necessita dell’intervento chirurgico, del grado

di urgenza e consegna di una copia del referto al paziente
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Fase 4. Funzione Modalita di accesso
Step attivabili a seconda della risultanza | Responsabile Inserimento pz sull'agenda cup degli
della visita congiunta Ortopedico e interventi ambulatoriali o inserimento
Diabetologo nella lista generale previo invio del
paziente nell’apposito ufficio
programmazione chirurgica
Funzione coinvolta | Tempi di realizzazione
Personale SD, e | Rapportati alla gravita dei casi e alle liste
personale sale | di attesa presenti nel presidio
operatorie

Interfacce

Coordinatore blocco operatorio

Strumenti

Programmazione intervento

Obiettivo
Effettuazione intervento nei tempi e nel setting piu appropriato al caso

Attivita 4. Interventi piu idonei al caso specifico

4.1 Interventi chirurgici minori: come quelli interessanti le dita (ad es. onicectomia, onicectomia allargata,
amputazione di falange o di dito, tenotomia, correzione di dito a martello) e interventi ai tessuti molli (ad es toilette
delle lesioni ulcerative, fistolotomie, drenaggio di flemmoni e fasciti, innesti di cute di piccola estensione). Si tratta
di interventi eseguibili in anestesia locale, (potranno essere svolti in regime ambulatoriale e/o di day service presso
le salette chirurgiche ambulatoriali appositamente individuate dalle direzioni di Presidio Ospedaliero.

4.1.1 1l personale della SD provvedera alla programmazione e prenotazione dell’intervento su specifica agenda CUP
esclusiva.

4.1.2 L'intervento sara eseguito dallo specialista ortopedico coadiuvato dallo specialista diabetologo. Il diabetologo

esperto nella gestione del piede diabetico potra eseguire gli interventi minori anche in autonomia.

4.2 Interventi in regime di Day-Surgery o di ricovero ordinario: previsti per pazienti che necessitano di un
intervento chirurgico di entita maggiore rispetto a quella definita in precedenza o a pazienti, che per le loro
condizioni cliniche generali, indipendentemente dal tipo di lesione, non possono essere indirizzati ad un intervento
di regime ambulatoriale. Essi prevedono |'accesso alla sala operatoria ordinaria.

In tal caso il paziente verra inviato, provvisto della proposta d’intervento chirurgico (effettuata su apposito
programma informatizzato Ormaweb a cura del medico ortopedico) all’ufficio UPC del Presidio Ospedaliero, per
essere inserito in lista di attesa e avviato alla pre-ospedalizzazione per completare gli accertamenti necessari ai fini
dell'intervento.

I pazienti non autosufficienti, non in grado di recarsi presso I'ufficio UPC, potranno inviare la proposta di intervento

chirurgico tramite FAX o e-mail (come da procedura di Presidio Ospedaliero) e sara successivamente cura degli
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infermieri della programmazione chirurgica farli ricoverare il/i giorno/i precedente/i per gli esami necessari
all’esecuzione dell’intervento.

L'UPC, in contatto con l'ortopedico e il diabetologo referenti del percorso piede diabetico, mensilmente concordera
la disponibilita di spazi nelle sedute operatorie per i pazienti da trattare.

Il paziente potra essere ricoverato nelle UU.OO di Ortopedia, Medicina, Nefrologia, Malattie infettive in relazione al
quadro clinico prevalente e in attinenza con |'organizzazione per intensita di cure degli attuali nosocomi.
L'intervento verra eseguito dallo specialista ortopedico, in qualita di 1° operatore, affiancato dallo specialista
diabetologo che potra partecipare attivamente all’atto chirurgico come 2°operatore in caso d’interventi chirurgici
minori (ad es chirurgia di avampiede, trattamenti chirurgici di ulcere cutanee, drenaggio di ascessi o fasciti). Per

tutti gli interventi dovra essere sempre garantita la presenza del Diabetologo.

4.3 Trattamento chirurgico urgente: il medico diabetologo contattera telefonicamente I'ortopedico referente del
percorso Piede Diabetico per una valutazione urgente e programmera il ricovero secondo la procedura di Presidio

Ospedaliero. Spettera quindi all’ortopedico organizzare la seduta operatoria urgente.

4.4 Paziente affetto da piede diabetico gia ricoverato: spetta al medico tutor del setting, segnalare
tempestivamente il caso al diabetologo referente del percorso Piede Diabetico (team leader) per la presa in carico,
tramite GPI. Qualora si ravveda la necessita di intervenire chirurgicamente sara il diabetologo a contattare

I'ortopedico referente per una valutazione congiunta ed eventuale programmazione dell‘intervento.

Risultato atteso
Tutti i pazienti necessitanti di intervento ortopedico ricevano la prestazione nei tempi e nel setting piu appropriati

al loro caso
Fase 5. Funzione Modalita di accesso
Follow up pazienti in base all’iter cui sono | Responsabile Accesso visite post operatorie
stati sottoposti Diabetologo programmate tramite cup
Funzione coinvolta Tempi di realizzazione
Personale SD Periodicita controlli rapportati al caso
specifico
Interfacce

Diabetologo, ortopedico e il medico tutor per i pazienti ricoverati

Strumenti

Programmazione visite in accordo con le indicazioni fornite dall’ortopedico

Obiettivo

Corretta presa in carico di tutti i pazienti nel post operatorio

Attivita 5.
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5.1 Percorso paziente ambulatoriale

I pazienti che hanno effettuato un intervento di chirurgia ambulatoriale verranno presi in carico dalla SD che li
seguira nel follow-up post operatorio. Gli operatori della chirurgia ambulatoriale dovranno ricordare ai pazienti il
percorso post-chirurgico precedentemente programmato dalla SD e che verra indicato dall’ortopedico nel referto.

5.2 Paziente ricoverato in regime di Day Surgery o di Ricovero Ordinario

Alla dimissione il paziente verra preso in carico dalla SD per proseguire il follow-up post-operatorio. Il medico tutor
del reparto dovra contattare la SD per programmare la visita di controllo presso I'ambulatorio del piede diabetico e
dovra scrivere sulla lettera di dimissione la data e I'ora dell’appuntamento.

Risultato atteso
Tutti i pazienti vengono seguiti dopo l'intervento e possono contare in ogni momento di figure di riferimento cui

poter chiedere spiegazioni in caso di necessita

4.5 Indicatori di monitoraggio del percorso

Indicatore n.1 Descrizione: Attivazione dell’ambulatorio congiunto diabetologo/ortopedico nei Presidi
Ospedalieri dove opera un servizio di diabetologia configurato come secondo o terzo livello
di cura per il piede diabetico

Numeratore Denominatore
N° ambulatori attivati Servizi di diabetologia configurati come secondo o terzo
livello di cura per il piede diabetico
Standard Frequenza rilevazione Fonti informative Responsabile
Direzione Sanitaria Dir. UOC Diabetologia
50% Annuale Direzione di Presidio
UOC interessate
Indicatore n.2 Descrizione: Riduzione degli interventi in regime di ricovero ordinario
Numeratore Denominatore
Interventi in regime di ricovero ordinario Totale interventi per piede diabetico
Standard Frequenza rilevazione Fonti informative Responsabile
SDO Dir. UOC Ortopediche
>20% Annuale Flussi SPA Dir. UOC Diabetologia
Indicatore n.3 Descrizione: Riduzione delle amputazioni maggiori
Numeratore Denominatore
Amputazioni maggiori Popolazione diabetici
Standard Frequenza rilevazione Fonti informative Responsabile
Controllo di gestione
-5% Anno annuale Bersaglio MeS
precedente
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Servizio Sanitario della Toscana
5. Matrice delle Responsabilita
Professionisti Diabetologo | Ortopedico | Infermiere Infermiere Medico | UPC | Infermiere
chirurgia | diabetologia/podologo | Tutor di
Fase ambulat. reparto/sgla
operatoria
Presa in carico R Cc
paziente
Visita R R C
congiunta/proposta
intervento
Programmazione R R C R
intervento/ricovero
Intervento R R C I C
chirurgico
Follow-up post- R R C C C C
intervento

R: Responsabile; C: Collabora; I: Informato

6. Parole chiave

Diabete, piede diabetico, intervento, amputazione

7. Documenti di riferimento interni

PAS Piede Diabetico ASL Toscana Nordovest 2017 e successivi aggiornamenti

8. Documenti di riferimento Esterni
Delibera Regionale N 698 del 19-07-2016: "Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale della persona affetta da

Piede Diabetico: Linee di indirizzo regionali”

9. Distribuzione ed implementazione

Il presente documento viene pubblicato nel Repository Aziendale presente su IGEA - sezione della qualita e
accreditamento e diffuso periodicamente tramite info aziendale a tutti i dipendenti titolari di email.

A livello locale esso verra presentato e distribuito a tutti gli operatori coinvolti mediante lista di distribuzione e/o
email list; riunioni verbalizzate con firma dei partecipanti;(scegliere le voci di interesse, depennando o
aggiungendone altre). La diffusione ai pazienti verra effettuata: mediante le Associazioni, attraverso il sito aziendale,

presentazione pubblica, brochure, altro definito dai direttori coinvolti nell’attivita.

10.Gruppo di lavoro multidisciplinare

Fabio Baccetti, Stefania Bertoli, Laura Bini, Alberto di Carlo, Paola Orsini
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Faster Aspart: I'analogo ad azione
ultrarapida che ottimizza il controllo
glicemico

Faster Aspart: a fast-acting insulin analog for an
optimal glycemic control
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Abstract

The basal-bolus insulin regimen in the management of diabetes is es-
sential to achieve the recommended glycosylated hemoglobin (HbA1 )
to reduce the incidence or the progression of chronic complications.
HbAL is influenced by either fasting plasma glucose and post-prandial
hyperglycemia. Faster Aspart is an insulin Aspart with two additional
excipients, L-arginine and niacinamide, which provide a faster subcu-
taneous absorption, the earlier onset of appearance, and consequent-
ly the optimization of post-prandial glucose control. Faster Aspart has
been widely investigated in the “onset” clinical trials, which show bet-
ter post-prandial glycemic excursions and noninferiority compared to
insulin Aspart with HbA1_reduction. Clinical evidence demonstrates
that faster Aspart is a therapeutic option able to provide clinical bene-
fits over the current rapid-acting insulin analogs in terms of improved
meal-related glycaemic control in subjects with diabetes.

KEY WORDS post-prandial hyperglycemia; cardiovascular disease; in-
sulin treatment; faster-acting insulin; faster aspart.

Riassunto

La terapia insulinica basal-bolus nel diabete mira a sostituire la fisio-
logica secrezione di insulina e a raggiungere il target di emoglobina
glicata (HbA1 ) a sua volta associato a riduzione dell’incidenza o rallen-
tamento della progressione delle complicanze croniche. Il valore della
HbA1_¢ influenzato sia dal valore di glicemia a digiuno che dal valore
di glicemia post-prandiale. Faster Aspart € una nuova formulazione di
insulina Aspart che mediante due eccipienti aggiuntivi, L-arginina e nia-
cinamide, presenta un assorbimento piu rapido e una piu rapida com-
parsa in circolo. Il vantaggio di Faster Aspart ¢ quello di ottenere una
piu efficace riduzione dell’escursione glicemica post-prandiale senza
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aumentare il rischio di episodi ipoglicemici. Faster
Aspart e stata studiata in un ampio programma di
studi clinici denominati “onset” in cui ha dimostrato
il miglior controllo della glicemia post-prandiale e la
non inferiorita rispetto ad Aspart in termini di ridu-
zione di HbAL .

PAROLE CHIAVE iperglicemia post-prandiale; ma-
lattia cardiovascolare; terapia insulinica; insulina
ultrarapida; Faster Aspart.

Le evidenze scientifiche sanciscono una stretta cor-
relazione tra scarso controllo glicemico e sviluppo di
complicanze diabete-correlate di tipo sia macro- sia
micro-vascolare. Benché il profilo glicemico giorna-
liero rappresenti l'esposizione glicemica comples-
siva del soggetto, sia pre- sia post-prandiale, fino a
qualche anno fa, la maggior parte delle raccoman-
dazioni terapeutiche nella gestione del diabete fo-
calizzava la propria attenzione sul raggiungimento
di determinati target terapeutici in termini di emo-
globina glicata (HbA ) e glicemia a digiuno. E per
la prima volta nel 2001 che "American Diabetes As-
sociation (ADA) avanza, in una propria Consensus
Meeting®, l'ipotesi di un contributo da parte della
glicemia post-prandiale, sia per quanto riguarda il
raggiungimento dei valori auspicabili di HbA _sia
in termini di possibile impatto sullo sviluppo delle
complicanze diabete-correlate. A definire l'inqua-
dramento diagnostico-terapeutico delle escursioni
post-prandiali della glicemia® seguono nel 2014 le
linee guida ad hoc della International Diabetes Fe-
deration.

Contemporaneamente, il sempre piu diffuso utilizzo
di sistemi di monitoraggio del glucosio interstiziale
ha contribuito ad aumentare le nostre conoscenze
sulle risposte glicemiche post-prandiali, cosi come
lo sviluppo di analoghi ultra-rapidi dell'insulina e
nuove classi di farmaci con attivita glucosio-dipen-
dente (per esempio agonisti recettoriali del GLP-1,
inibitori della Dipeptidilpeptidasi-4 e SGLT-2 inibi-
tori) hanno fornito opzioni terapeutiche efficaci e
sicure nella gestione del controllo post-prandiale e
quindi complessiva della glicemia.

Nel dicembre del 2018, un working panel di esper-
ti diabetologi dellEndocrine Society, ha raccolto le
evidenze scientifiche disponibili in tema di ipergli-
cemia post-prandiale ed ha fornito delle raccoman-
dazioni terapeutiche®.

La glicemia post-prandiale

Per glicemia post-prandiale si intende l'area sotto
la curva di escursione della glicemia al di sopra del
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valore pre-prandiale per un intervallo temporale di
4 ore, tempo necessario all’idrolisi ed assorbimento
dei carboidrati ingeriti con il pasto sia nei soggetti
sani sia nei diabetici?.

Gli studi eseguiti con sistemi di monitoraggio del
glucosio interstiziale in soggetti non diabetici mo-
strano che il picco post-prandiale della glicemia vie-
ne raggiunto tra 30 e 60 minuti dopo linizio del pa-
sto senza superare un valore massimo di 140 g/dL.
Malgrado cio, nella pratica clinica corrente, la glice-
mia post-prandiale che viene ad essere piu frequen-
temente misurata e utilizzata per gli aggiustamenti
terapeutici e generalmente quella a 2 ore dall’inizio
del pasto. Tale pratica deriva verosimilmente dai ri-
sultati degli studi eseguiti sulla curva da carico con
glucosio (OGTT) come strumento per la diagnosi del
diabete.

Le Linee guida nazionali “ e le principali linee gui-
da internazionali (American Diabetes Association
®'e International Diabetes Federation ?) concorda-
no nel suggerire la misura della glicemia capillare
post-prandiale 1-2 ore dall’inizio del pasto, non tro-
vando tuttavia accordo sull’obiettivo terapeutico da
perseguire (160 vs 180 vs 140 mg/dl).
Verosimilmente, il sempre piu diffuso utilizzo di si-
stemi di monitoraggio del glucosio interstiziale nei
pazienti diabetici in regime insulinico intensivo,
contribuira nel prossimo immediato futuro ad ab-
bandonare la necessita di definire un valore soglia
“statico” per la glicemia post-prandiale, per passare
ad un obiettivo “dinamico” espresso come escur-
sione glicemica postprandiale o area sotto la curva
della glicemia al di sopra del valore pre-prandiale.

| fattori che controllano la glicemia post-
prandiale

Nel soggetto senza diabete i fattori che regolano la
glicemia post-prandiale sono rappresentati dalla
secrezione insulinica, dalla stimolazione mediata
dall’insulina dell’uptake di glucosio con contem-
poranea soppressione della produzione di gluco-
sio, dall’inibizione della secrezione di glucagone,
dall’efficacia del glucosio stesso nello stimolare il
proprio uptake e infine dallo svuotamento gastrico
unitamente al sistema incretinico. Un’alterazione a
carico di uno tra questi fattori & in grado di deter-
minare la comparsa di iperglicemia post-prandiale,
alterata tolleranza glicidica e diabete (Figura 1). Far-
maci come i corticosteroidi possono causare il peg-
gioramento della glicemia post-prandiale.

Nel paziente affetto da diabete, sul controllo dell’e-
scursione glicemica post-prandiale intervengono
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Uptake di glucosio Gluconeogenesi

Sistema incretinico

Figura 1 | Fattori che regolano la glicemia post-prandiale.

altri fattori, quali la composizione del pasto, i valori
glicemici pre-prandiali, la presenza di comorbidita,
la durata e il tipo di diabete®.

La diversita ed il numero dei fattori coinvolti nella
regolazione della glicemia post-prandiale, rende
ragione del riconoscimento, da parte dell’intera co-
munita scientifica diabetologica, della complessita
del fenomeno e della sua gestione terapeutica.
Nelle fasi iniziali della malattia diabetica é soprat-
tutto la perdita della risposta secretiva acuta della
prima fase dell’insulina a correlare con l'entita dell’i-
perglicemia post-prandiale ™.

Il contributo del controllo glicemico post-prandiale
al compenso glicometabolico e stato stimato per la
prima volta da Monnier et al. ® che, analizzando cir-
ca 300 pazienti con eta pari a 60 anni, ha dimostrato
come liperglicemia post-prandiale assumesse un
ruolo progressivamente piu rilevante per valori di
HbA, _progressivamente inferiori a 9% e superiori a
7%. In una successiva analisi multicentrica condotta
su circa 1.700 pazienti diabetici con non adeguato
compenso glicemico ed in attesa di intensificazio-
ne della terapia, il contributo relativo della glicemia
pre-prandiale e stato stimato pari all’80% all’inizio
dello studio per ridursi al 40%, a netto vantaggio del
contributo della glicemia post-prandiale, in seguito
ad introduzione di insulina basale ©.

| dati recentemente pubblicati negli annali dell’As-
sociazione dei Medici Diabetologi (AMD) mostrano
come, relativamente alla popolazione dei soggetti
con diabete 1 seguiti presso centro specialistici, la

percentuale dei pazienti con valori di HbA, compre-
sitra 7 e 8% e quindi con una verosimile prevalente
necessita di ottimizzare il controllo post-prandiale,
si attesti intorno a un terzo dell’intero campione na-
zionale 9,

Dall’altra parte, dobbiamo precisare che conside-
rando il diverso contributo della glicemia pre- e
post-prandiale al compenso glicemico di pazienti
con diabete tipo 2, non in terapia insulinica e con
valori di HbA, > 6,5%, indipendentemente dal va-
lore stesso della HbA , I'impatto delle escursioni
post-prandiali potesse essere quantificato in 1 pun-
to percentuale di glicata ™.

Ruolo della glicemia post-prandiale nello
sviluppo delle complicanze

L'ossido nitrico e il principale vasodilatatore endo-
geno e svolge pertanto un ruolo fondamentale nel
controllo dellomeostasi vascolare del nostro orga-
nismo. Svolge azioni anti-aterogene e stabilizzanti
la placca aterosclerotica agendo principalmente sul
processo coagulativo e fibrinolitico, ma con attivita
di controllo anche sul tono vascolare e sulla cresci-
ta cellulare, oltre che sull’adesione leucocitaria e
piastrinica. La sua azione e in stretto equilibrio, in
condizioni di salute, con quella di altri vasodilata-
tori e anche vasocostrittori (endotelina, prostanoidi
e angiotensina Il). La presenza di obesita, abitudine
tabagica o diabete si associano ad un marcato in-
cremento dei livelli di stress ossidativo 1214,

Lo stress ossidativo risulta associato ad una serie di
meccanismi fisiopatologici che possono contribuire
a determinare un quadro di disfunzione endotelia-
le a livello vascolare. Le attuali evidenze mostrano
che lo stress ossidativo appare stimolato sia da
condizioni di cronica iperglicemia sia da escursioni
iperglicemiche transitorie come quelle post-pran-
diali®. Liperglicemia post-prandiale, inducendo un
aumento dei livelli di stress ossidativo e conseguen-
temente riducendo i livelli di ossido nitrico, deter-
mina un quadro di disfunzione endoteliale a livello
vascolare.

A livello vascolare i sistemi enzimatici responsabi-
li dellaumento dei livelli di stress ossidativo sono
diversi e vedono il coinvolgimento dei mitocondri,
degli enzimi pro-inflammatori e dell'ossido nitrico
sintetasi costituiva (eNOS). Laumento dello stress
ossidativo riduce l'attivita della eNOS determinando
l'ossidazione del suo cofattore da BH4 a BH2 e ridu-
cendo anche la disponibilita di arginina necessaria
come substrato insieme all’ossigeno. Al tempo stes-
so la stimolazione della degradazione di arginina
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verso vie alternative determina Uinibizione competi-
tiva di eNOS e un freno alla sua stessa degradazione
enzimatica ®.

Iperglicemia post-prandiale e rischio
cardiovascolare: evidenze epidemiologiche

Numerosi studi epidemiologici hanno analizzato il
legame tra rischio cardiovascolare e iperglicemia
post-prandiale anche per valori non diagnostici per
diabete Una metaregressione su 20 studi epidemio-
logici con una popolazione complessiva superiore a
90.000 soggetti prevalentemente non diabetici, per
un periodo di follow-up medio di circa 12 anni e me-
diante l'osservazione di circa 3700 eventi cardiova-
scolari, ha stabilito un contributo sostanzialmente
equivalente tra glicemia a digiuno e valore glicemico
post-prandiale sul profilo di rischio cardiovascolare
18 Tali risultati sono stati in parte confermati anche
da una metanalisi successiva condotta su 38 studi
prospettici che ha individuato una relazione lineare
tra glicemia a digiuno ed eventi cardiovascolari con
un effetto soglia a 99 mg/dL. La relazione lineare e
l'effetto soglia non sono stati individuati per la glice-
mia post-prandiale 17,

I risultati degli studi osservazionali svolti successi-
vamente hanno dato risultati non concordi, con la
maggior parte degli studi che hanno individuato
nella glicemia post-prandiale un importante predit-
tore di eventi cardiovascolari e mortalita per tutte le
cause '8 'in particolare nelle donne @ e altri che
non hanno confermato questi risultati @Y,

Per quanto concerne gli studi di intervento fina-
lizzati a verificare se il trattamento della glicemia
post-prandiale sia in grado di ridurre gli eventi car-
diovascolari, va ricordata la metanalisi di Hanefeld
et al.? finalizzata a valutare i benefici cardiovasco-
lari del trattamento con acarbosio nei pazienti con
diabete tipo 2. Questo farmaco, che riduce specifica-
tamente le escursioni post-prandiali della glicemia,
e risultato associato a una riduzione statisticamen-
te significativa del rischio di infarto del miocardio e
altri eventi cardiovascolari. Tali risultati sono stati
confermati anche dallo studio STOP-NIDDM ¥ che
ha dimostrato una significativa diminuzione degli
eventi cardiovascolari nei soggetti con ridotta tolle-
ranza ai carboidrati trattati con acarbosio, rispetto
al placebo.

Il Kumamoto Study ® ha mostrato come nei pazien-
tinel gruppo in trattamento intensivo, che modifica-
vano la terapiain relazione non solo ai livelli di HbA, _
e glicemia a digiuno ma anche di quella post-pran-
diale, si otteneva un trend verso la significativita

JAMD 2021 | VOL. 24 | N° 3

FASTER ASPART - C. IRACE

nella riduzione (pari a circa il 50%) degli eventi
cardiovascolari, suggerendo un potenziale benefi-
cio vascolare anche per il controllo della glicemia
post-prandiale. Sempre in questo studio e emerso
un rapporto lineare fra retinopatia, microalbumi-
nuria, e controllo della glicemia sia a digiuno che
a 2 ore dopo i pasti con una mancata progressione
dello stadio di retinopatia e nefropatia per valori di
glicemia a digiunoinferioria 110 mg/dl e di glicemia
post-prandiale inferiori a 180 mg/dl.

Liperglicemia post-prandiale e risultata associata
anche al rischio di sviluppare il tumore del pancre-
as. Un ampio studio prospettico di coorte ha mo-
strato che il rischio relativo di sviluppare il cancro
del pancreas e di due volte superiore nelle persone
che hanno livelli plasmatici post-carico orale di glu-
cosio superiore a 200 mg/dl rispetto ai soggetti con
valori inferiori a 121 mg/dL . Tale associazione e
risultata piu forte per gli uomini che per le donne,
ed érisultata confermata da altri studi®*?". Lipergli-
cemia post-prandiale sembra anche influire negati-
vamente sulle funzioni cognitive degli anziani affetti
da diabete di tipo 2?9,

Ostacoli e necessita nell’'ottimizzazione del
controllo dell'iperglicemia post-prandiale

Il controllo della glicemia post-prandiale nel pazien-
te con diabete in trattamento insulinico presenta
ancora delle criticita legate in parte alla mancata
insulinizzazione precoce in risposta ad un pasto. |
meccanismi che regolano la digestione e l'assorbi-
mento degli alimenti, come gia detto, sono com-
plessi e finemente regolati da numerosi ormoni. In
condizioni fisiologiche, il pancreas secerne un pri-
mo picco di insulina gia durante la masticazione e,
piu in generale, nei primi 10 minuti dall’assunzione
di un pasto affinché sia soppressa la produzione
epatica di glucosio glucagone-mediata *=Y (Figura
2).La mancata riproduzione di questo picco precoce
con linsulina esogena pud causare un incremento
inaspettato della glicemia post-prandiale rilevabile
soprattutto alla prima ora dal pasto.
Lanalogo rapido dell’insulina, nonostante abbia
migliorato considerevolmente il controllo della gli-
cemia post-prandiale rispetto all’insulina umana, ha
una cinetica ancora lenta rispetto all'insulina endo-
gena 3% Da qui sono messe in atto nella pratica cli-
nica varie strategie per cercare di contrastare la man-
cata rapidita d’azione dell’analogo rapido tra cui:
i. anticipazione del bolo di 20 minuti o piu;
ii. suddivisione del bolo in due somministrazioni
(split bolus);
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Figura 2 | Prima fase della secrezione insulinica.

iii. Inizio del pasto con le fibre piuttosto che con i
carboidrati.

Queste strategie purtroppo non esitano sempre nej
benefici sperati e soprattutto possono compromet-
tere la sicurezza del paziente e peggiorare la qualita
di vita. Infatti, anticipare la somministrazione del
bolo prandiale pud aumentare il rischio di ipoglice-
mia se il valore di glicemia pre-prandiale e in target
0 se vi e un’inaspettata attivita fisica. Inoltre, antici-
pare il bolo puo non essere agevole in caso di pasto
a mensa o al ristorante e in caso di orari di lavoro
poco flessibili o pause di lavoro brevi. La conseguen-
za e linsoddisfacente controllo dell’iperglicemia
post-prandiale che ¢ responsabile a sua volta della
scarsa aderenza al trattamento insulinico ®°.

Altre situazioni in cui si manifesta la scarsa flessi-
bilita dell’analogo rapido sono: nausea, difficolta a
stimare in anticipo la quantita di carboidrati assunti
come accade per esempio durante 'ospedalizzazio-
ne e nei bambini. In tutte queste situazioni i pazienti
o somministrano il bolo prandiale dopo il pasto o
riducono la dose prevista con conseguente ipergli-
cemia post-prandiale.

E infine opportuno un commento sull’utilizzo
dell’insulina ad azione rapida come bolo correttivo.
Il bolo correttivo dovrebbe essere somministrato in
occasione di una iperglicemia lontano da un pasto.
Tale evenienza si manifesta per esempio in conco-
mitanza di infezioni intercorrenti, febbre per qual-
siasi motivo, periodo premestruale, stress emotivo.
Spesso il bolo correttivo non viene praticato per il
timore dell'ipoglicemia quale conseguenza del “fe-
nomeno dello stacking” o accumulo dell’insulina.
In altre parole, i pazienti temono le iniezioni di in-

sulina ad azione rapida nel corso della giornata in
aggiunta a quelle stabilite per i pasti. Il fenomeno
dello stacking € un fenomeno descritto in letteratu-
ra % sicuramente meno evidente dall’introduzione
dell’analogo lento di seconda generazione, ma an-
cora presente per la durata d’azione dell’analogo
rapido dell’insulina.

Insulina Faster Aspart: il nuovo analogo ad
azione ultrarapida per il controllo della glicemia
post-prandiale

La Faster Aspart e una nuova formulazione di insuli-
naAspart che contiene due nuovi eccipienti, la niaci-
namide o Vitamina B3 e la L-arginina. La niacinami-
de accelera la formazione dei monomeri una volta
che linsulina sia stata iniettata nel sottocute e ne
favorisce un pit rapido transito attraverso 'endote-
lio. La L-arginina stabilizza i monomeri dell’insulina
agevolando anch’essa l'assorbimento®®"¥. | a Faster
Aspart rappresenta 'evoluzione delle caratteristiche
farmacologiche dell’insulina ad azione rapida. Infat-
ti, i tre analoghi tradizionali furono sintetizzati con
l'obiettivo di anticipare 'azione rispetto all’'insulina
umana. In particolare gli studi di farmacocinetica
e farmacodinamica della glulisina evidenziarono
un’insorgenza di effetto leggermente piu rapida nei
primi 30-60 minuti rispetto agli altri due analoghi li-
spro e aspart ©9, Tale effetto, riferibile alla assenza di
zinco nella formulazione, non fu tuttavia provato e
confermato da successivi studi clinici.

La farmacocinetica e la farmacodinamica dell’insu-
lina Faster Aspart sono state ampiamente studiate
attraverso la tecnica del clamp euglicemico iperin-
sulinemico nel diabete di tipo 1 e tipo 2 sia dopo
iniezione sottocute che attraverso il microinfusore.
| risultati dell’analisi aggregata degli studi preclinici
ha dimostrato sostanzialmente che la Faster Aspart
compare in circolo in media 5 minuti prima rispetto
alla Aspart e la meta della concentrazione massima
siraggiunge circa 10 minuti prima. L'esposizione alla
dose somministrata, misurata come area sotto la
curva in un intervallo di 15, 30 minuti, 1 e 2 ore dalla
somministrazione, € sempre maggiore con la Faster
Aspart rispetto alla Aspart %,

La maggiore rapidita di comparsa (early onset) in
circolo della Faster Aspart e la maggiore disponibi-
lita di insulina, nello stesso intervallo di tempo, si
traduce in un maggiore potere ipoglicemizzante. In
particolare, nel tipo 1 il consumo di glucosio nei pri-
mi 30 minuti dalla somministrazione di un bolo di
insulina Faster Aspart e del 74% maggiore rispetto
alla Aspart mentre nel tipo 2 é addirittura = 3 volte
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maggiore. Nelle ore successive alla somministra-
zione, il poter ipoglicemizzante con Faster Aspart e
ancora maggiore verso Aspart, rispettivamente del
34% e 48% neltipo 1 e tipo 2 dopo la prima ora e del
19% e 25% dopo la seconda ora.

Il beneficio clinico legato alla precoce insulinizzazio-
ne deriva dalla maggiore inibizione della produzio-
ne epatica del glucosio e dal miglior controllo del
picco glicemico post-prandiale, che come gia detto
si manifesta tra la prima e la seconda ora dall’assun-
zione di un pasto “+42),

Le caratteristiche farmacologiche della nuova mole-
cola sono state studiate anche nei pazienti in tratta-
mento insulinico con microinfusore sempre con la
tecnica del clamp. In linea con quanto gia descritto
con l'iniezione sottocute, la Faster Aspart, in occa-
sione del bolo, compare pit precocemente in cir-
colo rispetto all’insulina Aspart con un’esposizione
doppia nei primi 30 minuti e con un potere ipoglice-
mizzante *100% in pit nei primi 30 minuti “3.

La piu rapida comparsa in circolo della Faster Aspart
si riflette, in maniera speculare, in una piu rapida
scomparsa (early offset) intorno alla seconda ora
dalla somministrazione, sebbene l'esposizione to-
tale in un intervallo di 6 ore delle due formulazioni
di Aspart sia sovrapponibile. La meta della concen-
trazione massima diinsulina disponibile prima della
scomparsa dal circolo si ha in media 12 minuti pri-
ma nel tipo 1 e 36 minuti prima nel tipo 2 rispetto
alla Aspart©®".

Linsulina Faster Aspart puo essere usatain gravidan-
za, durante l'allattamento, in pompa, per infusione
endovenosa, negli anziani e nei bambini con pit di 1
anno. Puo essere somministrata in sicurezza subito
prima o subito dopo un pasto. Uinsulina ultrarapi-
da puo offrire dunque delle opportunita per tutte le
situazioni precedentemente elencate che limitano
il buon controllo della iperglicemia post-prandiale.

Insulina Faster Aspart: studi registrativi

Lefficacia e la sicurezza della Faster Aspart e stata
valutata in pazienti con diabete di tipo 1 e tipo 2, in
adulti e bambini negli studi clinici onset (Tabella 1).
Una recente meta-analisi, che ha raccolto i risulta-
ti di alcuni degli studi registrativi, ha mostrato che
nei pazienti con diabete di tipo 1 la Faster Aspart si
associa ad una riduzione statisticamente significa-
tiva, anche se clinicamente di modesta entita (da
-0,14% a -0,02%) della HbA, _rispetto ad Aspart in
un intervallo di 26-52 settimane, mentre nei pazienti
con diabete di tipo 2 l'efficacia & sovrapponibile “.
Negli studionset 1“9 e onset 8% un braccio di tratta-
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mento prevedeva la somministrazione del bolo con
Faster Aspart entro 20 minuti dall’assunzione del
pasto. | pazienti randomizzati in questo braccio ot-
tenevano una riduzione della HbA _sovrapponibile
alla Aspart e nessun incremento delle ipoglicemie.
Perquanto riguarda liperglicemia post-prandiale, la
Faster Aspart mediamente si associa ad una signi-
ficativa riduzione della glicemia a 1 ora (riduzione
media: - 11 mg/dL, intervallo: - 14 mg/dL a -7 mg/
dl) ea 2 ore (riduzione media: - 6 mg/dL) dall’assun-
zione del pasto rispetto ad Aspart!,

Nessuna differenza nella prevalenza di eventi ipogli-
cemici, notturni, gravi e documentati € emersa dal
confronto delle due formulazioni di Aspart. Tuttavia,
'analisi che ha incluso solo pazienti con diabete di
tipo 1 non asiatici ha dimostrato una significativa
riduzione degli eventi ipoglicemici notturni (-16%)
con l'insulina Faster Aspart rispetto alla Aspart 7.
Linsulina Faster Aspart ¢ efficace e sicura anche
quando utilizzata in pompa. Essa si associa infatti ad
una significativa riduzione della glicemia post-pran-
diale (riduzione media -16 mg/dL; da -21 mg/dL a
-7 mg/dl) ad 1 ora dal pasto senza alcun aumento
delle ipoglicemie totali #¥,

Lincidenza degli eventi ipoglicemici tra la prima e
la seconda ora dall’assunzione del pasto sebbene
maggiore con Faster Aspart rispetto ad Aspart non e
clinicamente rilevante. Infatti, nel diabete di tipo 1 si
sono avuti 1,5 episodi ipoglicemici per paziente per
anno con Faster Aspart e 1,0 episodi con Aspart con
la somministrazione sottocute e 1,3 e 0,7 episodi
con la somministrazione mediante pompa. Nel dia-
bete di tipo 2 si sono avuti in media 2,3 e 1,5 episodi
per anno per paziente con Faster Aspart e Aspart.
Linsulina Aspart, al contrario, causava un numero
significativamente maggiore di eventi ipoglicemi-
ci rispetto alla Faster Aspart alla terza e quarta ora
dall’assunzione del pasto (8,2 episodi per persona
per anno verso 4,044,

Possibili limiti della Faster Aspart

La Faster Aspart potrebbe risultare troppo rapida
in caso di pasti ricchi di grassi e nel rallentato svuo-
tamento gastrico ©%. In questi casi possono essere
messe in atto le stesse strategie che si usano con la
Aspart quali ritardare la somministrazione del bolo
o dividere in dueil bolo (split bolus) con il vantaggio
tuttavia della sicurezza, efficacia e flessibilita della
Faster Aspart.

La ipoinsulinizzazione tardiva non sembra essere
un problema nel controllo della glicemia post-pran-
diale come dimostrato dagli studi clinici in cui il
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Tabella 1 | Studi Onset.

ONSET 1 9

Popolazione in Studio

Disegno dello Studio

Risultati Principali

Pazienti con diabete di tipo 1
in trattamento basal bolus e
HbAL, 7-9%.

Studio doppio cieco, 3 braccia di tratta-
mento di cui 1 open label (post-meal):

1. Faster Aspart (meal-time)+Detemir
2. Faster Aspart (post-meal)+Detemir

Faster Aspart meal-time o post-meal non e inferiore
rispetto ad Aspart nel ridurre la HbAL ;
Faster Aspart meal-time si associa ad una maggiore

3. Aspart (meal-time)+Detemir

(post-meal)+Detemir

Pazienti con diabete di tipo
2 in trattamento con insulina 1.
basale, metformina+altri
ipoglicemizzanti oralie HbAL | 2.
7-9,5%.

Faster Aspart

Durata dello studio 26 settimane.

Pazienti con diabete di tipo

Durata dello studio 18 settimane.

Pazienti con diabete di tipo
lintrattamento con CSll e 1.
HbAL < 9%. 2.

Faster Aspart
Aspart

Durata dello studio 6 settimane

Durata dello studio 52 settimane, 26 setti-
mane con i 3 bracci + 26 settimane senza | -
il braccio di trattamento Faster Aspart

ONSET 2 148l

Studio doppio cieco, 2 braccia di trattamento: | -

(meal-time)+Glargine+Metformina
Aspart (meal-time)+Glargine+Metformina

ONSET 3 51

Studio doppio cieco, 2 braccia di tratta- -

2 in trattamento con insulina mento:

basale, metformina+altri 1. FasterAspart

ipoglicemizzanti orali e HbAL_ (meal-time)+GlarginetMetformina
7,5-9,5%. 2. GlarginetMetformina

ONSET

Studio doppio cieco, 2 braccia di trattamento: | -

riduzione della HbA1_rispetto a Aspart;
- Faster Aspart si associa ad una maggiore riduzione
della glicemia postprandiale dopo 1 e 2 ore rispetto alla
Aspart al meal test;
La significativa riduzione della HbA1 , ottenuta con
Faster Aspart rispetto ad Aspart, e mantenuta durante
tutta la durata dello studio
- Profilo di sicurezza sovrapponibile (numero totale di
ipoglicemie).

Faster Aspart meal-time non e inferiore rispetto ad

Aspart nel ridurre [a HbAL ;

- Faster Aspart si associa ad una maggiore riduzione della
glicemia postprandiale dopo 1 ora rispetto alla Aspart al
meal test;

- Profilo disicurezza sovrapponibile (numero totale di

ipoglicemie).

Faster Aspart meal-time si associa ad una maggiore

riduzione della HbA1 rispetto a Glargine;

- Faster Aspart meal-time si associa ad una maggiore
riduzione delle glicemie domiciliari;

- Faster Aspart+Glargine si associa ad un atteso maggior

numero di eventiipoglicemici rispetto alla sola Glargine.

4 1521

Non sono stati osservati episodi microscopicamente
confermati di occlusione del set di infusione

- Faster Aspart come Aspart ha fornito un efficace control-
lo glicemico.

profilo glicemico giornaliero a 7 e 9 punti (glicemia
pre-prandiale, 1 ora e 2 ore dopo il pasto) ed il moni-
toraggio in continuo della glicemia hanno mostrato
un maggior controllo della glicemia post-prandiale
rispetto alla Aspart nel diabete di tipo 1 e tipo 2, ne-
gli adulti e negli adolescenti, con la somministrazio-
ne sottocute e con la pompa*34849),

Analisi di costo-efficacia

Basandosi sui risultati dello studio onset 1, un’a-
nalisi di impatto condotta su esiti clinici a lungo
termine quali complicanze croniche correlate al
diabete ha evidenziato una riduzione del rischio
in particolare di ulcere e complicanze neuropati-
che, retinopatia e nefropatia diabetica gia a par-
tire dal primo anno di trattamento con migliora-
mento dell’aspettativa di vita e della qualita di
vita e conseguente riduzione dei costi diretti con

Faster Aspart versus Aspart in pazienti con diabe-
te tipo 109,

Conclusioni

Liperglicemia post-prandiale si associa allo svilup-
po delle complicanze croniche del diabete ed e un
predittore di eventi cardiovascolari e mortalita per
tutte le cause. Essa va pertanto monitorata attenta-
mente, tra la prima e la seconda ora dopo l'assun-
zione di un pasto. | fattori che determinano il valore
della glicemia post-prandiale sono la disponibilita
di insulina, l'uptake periferico del glucosio, la sop-
pressione della produzione epatico di glucosio, l'i-
nibizione del glucagone, e lo svuotamento gastrico.
Il valore ottimale e compreso tra 140-180 mg/dL. La
cinetica dell'insulina esogena non riproduce la fisio-
logica secrezione dell'insulina dopo un pasto.
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Tabella 1 | Segue.

ONSET 5 3

Pazienti con diabete di tipo Studio doppio cieco, 2 braccia di tratta- - Faster Aspart non e inferiore rispetto ad Aspart nel ridur-

lin trattamento con CSll e mento: rela HbAL_
HbA1_7-9%. 1. Faster Aspart - Faster Aspart si associa ad una maggiore riduzione della
2. Aspart glicemia postprandiale dopo 30 minuti, 1 orae 2 ore

rispetto alla Aspart al meal test
Profilo di sicurezza sovrapponibile (numero totale di
ipoglicemie)

Durata dello studio 16 settimane -

ONSET 7 [“°1

Pazienti con diabete di tipo
1 (bambini e adolescenti)

Studio doppio cieco, 3 braccia di tratta- -
mento di cui 1 open label (post — meal):
in trattamento basal bolus e 1. Faster Aspart (meal-time)+ Degludec | -
HbA1 <9,5%. 2. Aspart (meal-time)+Degludec
3. FasterAspart (post-meal)+Degludec | -

Faster Aspart meal-time e superiore ad Aspart nel ridurre
la HbAL_

Faster Aspart post-meal non & inferiore rispetto ad
Aspart nel ridurre la HbAT,

Faster Aspart meal- time si associa ad una maggiore
riduzione della glicemia postprandiale dopo 1 ora,
dopo tutti i pasti, rispetto ad Aspart (glicemie domi-
ciliari)

- Profilo di sicurezza sovrapponibile (numero totale di
ipoglicemie)

Durata dello studio 26 settimane

ONSET 8 [“¢]

Pazienti con diabete ditipo 1 | Studio doppio cieco, 3 braccia di tratta- -
in trattamento basal bolus e mento di cui 1 open label (post — meal):
HbA1_7-9,5%. 1. Faster Aspart (meal-time)+Degludec | -
2. Faster Aspart (post-meal)+Degludec
3. Aspart (meal-time)+Degludec

Faster Aspart meal-time o post-meal non ¢ inferiore
rispetto ad Aspart nel ridurre la HbA ;

Faster Aspart meal-time si associa ad una maggiore
riduzione della glicemia postprandiale dopo 30 min e 1
ora rispetto alla Aspart al meal test;

- Profilo di sicurezza sovrapponibile (numero totale di
Durata dello studio 26 settimane. ipoglicemie).

ONSET 9 531

Studio doppio cieco, 2 braccia di tratta- -
mento:
Faster Aspart (meal-time)+Degludec + | -
metformina

2. Aspart (meal-time)+Degludec + met

Faster Aspart non e inferiore rispetto ad Aspart nel ridur-
rela HbAL;

Faster Aspart si associa ad una maggiore riduzione della
glicemia postprandiale dopo 1 ora rispetto alla Aspart al
meal test

- Faster Aspart si associa a una diminuzione significativa
di eventi ipoglicemici (numero totale di ipoglicemie)
rispetto ad Aspart

Pazienti con diabete di tipo

2in trattamento basal bolu-
staltri ipoglicemizzantioralie | 1.
HDAL_7-10%.

Durata dello studio 16 settimane

nel diabete di tipo 2 linsulina Faster Aspart
non é inferiore alla insulina Aspart nel ridurre la
HbA,_ed e superiore nel controllare la glicemia
post-prandiale;

la Faster Aspart si associa ad un miglior controllo
della glicemia post-prandiale ad 1 ora in tutti gli
studi clinici;

il numero totale di eventiipoglicemici non érisultato
differente tra Faster Aspart e Aspart. Una lieve diffe-

Linsulina Faster Aspart offre il vantaggio rispetto -
alla Aspart della rapidita d’azione e maggiore po-

tere ipoglicemizzante soprattutto nella prima ora
dall’assunzione del pasto. E la prima insulina ad
azione rapida che sia stata utilizzata in studi clinici -
entro 20 minuti dall’assunzione di un pasto e che
abbia dimostrato come la flessibilita si puo associa-

re ad efficacia e sicurezza. Piu in dettaglio possiamo -
affermare in base alle evidenze scientifiche che:

nel diabete di tipo 1 linsulina Faster Aspart
non é inferiore alla insulina Aspart nel ridur-
re la HbAl_ed e superiore nel controllare la
glicemia post-prandiale. Nell’'onset 1 ¢ stata
dimostrata una differenza di HbA1, statisti-
camente significativa, di 0,15% a favore della
Faster Aspart sovrapponibile alla differenza
precedentemente dimostrata tra la Aspart e
'insulina umana;
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renza statisticamente significativa e stata riscontrata
nellincidenza degli eventi ipoglicemici postprandia-
li: maggiore a 1-2 ore con la Faster Aspart e maggiore
a 3-4 ore con la Aspart. Nel diabete di tipo 1 vie una
minore prevalenza di eventi ipoglicemici notturni
con Faster Aspart rispetto ad Aspart;

gli studi clinici hanno dimostrato come sia pos-
sibile somministrare, in sicurezza e con lo stesso
beneficio, l'insulina Faster Aspart dopo l'assun-
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zione di un pasto quando necessario (soggetti
anziani, difficolta a stimare la quantita di carboi-
drati che si assumeranno, abitudini di vita o esi-
genza lavorativa);

- la Faster Aspart sembra essere una valida al-
ternativa per la gestione dell'iperglicemia
post-prandiale.
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Abstract

Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is one of the most common com-
plications of type 1 and type 2 diabetes. This microangiopathic compli-
cation is present in 50% of patients with more than 20 years of disease
and approximately 18-30% of those who develop it produce painful neu-
ropathy; it is present in 4%-18% of cases. The difficulty in the diagnosis
of DPN is currently linked to the absence of a clinical-laboratory marker,
such as microalbuminuria for nephropathy, and the need therefore for
clinical evaluation by means of: history and objective examination an-
alysed with a score; instrumental confirmation of the presence of fibre
damage by studying the small and large nerve fibres. The clinical prob-
lem remains to diagnose as soon as possible: the absence of the com-
plication; the presence of DPN in the dichotomous presentation of pain
and anaesthesia, in most diabetic patients starting with those who have
a longer duration of the disease. This would allow highlighting: patients
athigh ulcerative risk; those with the presence of important sensory-pain
disorders to whom pain therapy should be best addressed.

The review will attempt to describe the most recent advances on DPN
and therefore also of its diagnosis and its treatment, which starts with
lifestyle modification, optimal metabolic control, achieved not too ag-
gressively, intervention on other risk factors, and antioxidant therapy. A
more precise and distinct sensory profile of patients with DPN and pain-
ful DPN may help to identify those who will respond to one treatment
rather than another. Detailed sensory profiles will then lead to tailored
treatment for subgroups of patients with painful DPN.

KEY WORDS: neuropathy; diabetes; MNSI; MNDS; pain medications.

Riassunto

La neuropatia periferica diabetica (ND) e una delle piu comuni compli-
canze del diabete di tipo 1 e 2. Questa complicanza microangiopatica
e presente nel 50% nei pazienti con piu di 20 anni di malattia e circa
il 18-30% di quelli che la sviluppano presentano quadri di neuropatia
dolorosa; 'anestetica é presente nel 4%-18% dei casi. La difficolta nella
diagnosi delle ND e legata al momento all’assenza di un marker clini-
co-laboratoristico, come la microalbuminuria per la nefropatia, e alla
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necessita quindi della valutazione clinica tramite:
anamnesi ed esame obiettivo analizzati con punteg-
gio; conferma strumentale della presenza del danno
delle fibre con lo studio delle piccole e delle grandi
fibre nervose. Il problema clinico principale sta nel
fare il prima possibile diagnosi alla maggior parte
dei pazienti diabetici (iniziando da quelli che hanno
una piu lunga durata di malattia) di: assenza della
complicanza; presenza della ND nella dicotomica
presentazione di dolorifica e anestetica. Questo per-
metterebbe di evidenziare: i pazienti ad alto rischio
ulcerativo; quelli con la presenza di disturbi sensiti-
vi-dolorosi importanti ai quali impostare al meglio
la terapia antidolorifica.

La revisione cerchera di descrivere le conoscenze piu
recentisulla ND e quindi anche della sua diagnosi e alla
sua terapia, che parte dalla modifica dello stile divita, al
controllo metabolico ottimale, raggiunto in modo non
troppo aggressivo, all'intervento su gli altri fattori di ri-
schio, e ai farmaci antiossidanti. Un profilo sensoriale
piu preciso e distinto dei pazienti con ND e ND dolorosa
puo aiutare a identificare quelliche risponderanno aun
trattamento piuttosto che a un altro. | profili sensoriali
dettagliati porteranno quindi a un trattamento sartoria-
le per i sottogruppi di pazienti con ND dolorosa.

PAROLE CHIAVE: neuropatia; diabete; MNSI; MNDS;
farmaci per dolore.

Introduzione

Il medico diabetologo in questo periodo storico del-
la pandemia del COVID-19 ha dovuto affrontare una
serie di problemi organizzativi, burocratici e psico-
logici. Per la mia esperienza personale la risposta
di tutti noi e stata rigorosamente professionale e
attenta alle esigenze del paziente diabetico. Tutta-
via, proprio per 'epidemia in corso devono essere
pensatiinterventi organizzativi che includano accor-
di di lavoro flessibili, un migliore lavoro di squadra,
riduzioni degli oneri amministrativi e burocratici e
un uso ottimale della tecnologia'™. Pensare il futuro
dell’assistenza dei nostri pazienti in questo perio-
do tormentato significa per esempio formare una
consapevolezza in tutte le strutture diabetologiche
italiane che fare sistematicamente diagnosi di neu-
ropatia periferica® e autonomica® non deve essere
considerato piu impossibile o un’expertise di pochi
centri, ma una necessita clinica del paziente diabe-
tico a cui spesso non diamo risposta. Dal 2014 nella
cartella diabetologica che usa circa il 90 % dei cen-
tri italiani vi sono tutti i criteri per fare la diagnosi di
neuropatia’ confermati anche recentemente dalle
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linee guida internazionali®: basterebbe utilizzarle
sistematicamente con la collaborazione preziosa
degliinfermieri, periqualivanno implementatii cor-
si di aggiornamento strutturati. La prevalenza della
neuropatia diabetica (ND) & simile a quello della
retinopatia, ma lattenzione alla diagnosi & molto
differente. Lo scopo di questa review é rianalizzare
alla luce della letteratura piu recente e della mia
personale esperienza le novita della ricerca di base
e quelle cliniche per la diagnosi corretta di ND sen-
sitivo motoria®®, autonomica®” e dolorosa (NDD)®.

Definizione: una complicanza
microangiopatica

La ND viene inserita dalla recente revisione dell/Ame-
rican Diabetes Association nelle microangiopatie, in-
sieme alla retinopatia e alla nefropatia®. La ND e una
polineuropatia sensitivo-motoria, simmetrica, lunghez-
za-dipendente con modalita di evoluzione centripeta
con la sua caratteristica presentazione a guanto e a
calza con la perdita della funzione sensoriale o motoria
distale. La ND e la NDD insorgono nel paziente diabeti-
co perla presenza diiperglicemia cronica e di vari fattori
di rischio cardiovascolare che sono causa di un danno
metabolico e microvascolare®; puo essere definita
come neuropatia delle grandi fibre, delle piccole fibre,
o mista (delle piccole e grandi fibre nervose)®”. | pa-
zienti con DMT1 dovrebbero eseguire una valutazione
della presenza di ND entro i primi 5 anni di malattia®?.
Nel DMT2 e nel LADA (Latent autoimmune Diabetes in
Adult), che sono spesso diagnosticati con ritardo, lo
screening deve essere effettuato subito. | controlli an-
drebbero poi fatti annualmente'. La neuropatia auto-
nomica diabetica (NAD) & una patologia caratterizzata
dalla disfunzione del sistema parasimpatico e simpa-
tico che porta a una compromissione dell’apparato
cardiovascolare, gastrointestinale, urogenitale e della
funzione sudomotoria®. Tra i quadri clinici legati ai de-
ficit d’innervazione del paziente diabetico vi & anche la
NDD che é caratterizzata da una polineuropatia simme-
trica, sensitivo-motoria, lunghezza-dipendente a cui si
aggiunge il dolore neuropatico, anch’esso simmetrico e
centripeto, spesso di difficile trattamento®.

Classificazione clinica
della ND

La ND (Figura 1) si differenzia in tre macrocategorie:
- neuropatia diffusa o polineuropatia (PND) sim-
metrica distale;
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Figura 11 Rappresentazione di NPD (a), di radicolopatia (b), di mononeuropatia (c) e di neuropatia autonomica (d). Adattata da:®.

- mononeuropatia;

- radicolopatia o poliradicolopatia.

La polineuropatia e definita “tipica” poiché siriscon-
tra piu comunemente e comprende la neuropatia
autonomica e la polineuropatia distale simmetrica
(chiamata anche Neuropatia Diabetica Periferica),
mentre la mononeuropatia e la radicolopatia sono
definite “atipiche” in quanto sono piu rare®®,

Epidemiologia della ND e
della NDD

La ND e una patologia che ha una prevalenza molto
variabile, si stima, infatti, che sia possibile riscontrarla
dal 13 al 55% dei pazienti diabetici. La sua prevalenza,
nel range di durata malattia di 10-20 anni e 50% dei
pazienti sia DMT1 che DMT2". Questa eterogeneita di-
pende da alcuni fattori tra cui: durata del diabete, tipo
di diabete e differenti criteri utilizzati per la diagnosi, in
quanto i pazienti possono avere la ND definita come
possibile, probabile e confermata®>7.

Lo studio SEARCH che ha analizzato una popolazio-
ne di eta uguale o inferiore ai 20 anni ha trovato la
ND nel 7% dei pazienti affetti da DMT1 e nel 22% nel
DMT29,

La NDD, invece e presente nel 25-50% dei pazienti
affetti da ND. Un recente studio danese in una coor-
te di 389 pazienti diabetici con vari gradi di neuro-
patia ha identificato una prevalenza piu bassa circa
il 13,7%49.

Nello studio di Hicks in USA i tassi d’incidenza
(per 1000 anni-persona) di mortalita per tutte le
cause sono risultati 57,6 negli adulti con diabete
e ND, 34,3 negli adulti con ND ma senza diabete,
27,1 negli adulti con diabete ma senza ND. Nei
modelli corretti la NP era significativamente as-
sociata nei partecipanti con diabete alla morta-
lita per tutte le cause (hazard ratio 1,49 [CI, 1,15-
1,94]) e alla mortalita cardiovascolare (HR, 1,66
[Cl, 1,07-2,57]).

Fattori di rischio modificabili

1) Glicemia. Si e potuto constatare che il rischio di
insorgenza di polineuropatia diabetica aumenta
di circa il 10-15% per ogni aumento dell’1% di
HbAlc nei pazienti con DM di tipo 2. Una meta-
nalisi ha evidenziato che la riduzione della gli-
cemia serve a prevenire la ND nei pazienti con
DMT1, manonnel DMT2 in quanto l'iperglicemia,
anche a valori non diagnostici per il diabete, in-
sieme all'insulino-resistenza e all’iperinsuline-
mia crea dei danni alle fibre nervose (Figura 2).
Vi e una associazione tra la variabilita glicemica
e laumento della mortalita generale nei pazienti
con DMT2 e neuropatia.”

2) Dislipidemia. Uaumento del colesterolo (in par-
ticolare delle LDL) e dei trigliceridi correlano con
un rischio piu elevato nello sviluppo della ND
nei pazienti con DMTL1. Nei pazienti con DMT2,
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Figura 2 | Correlazione tra la riduzione di HbA1c e I'insorgenza della sintomatologia. Dalla figura si puod notare che tanto pili vi & una riduzione di

emoglobina glicata in maniera repentina (curva nera), tanto maggiori sono i sintomi dolorosi percepiti (curva rossa) ed il danno corrispondente delle

fibre nervose (nelle figure rispettivamente D, E, F). Adattata da:>.

invece, si e potuta constatare una riduzione del
rischio dopo l'uso di statine e fibrati.?

Obesita. Vi e un’importante correlazione tra l'o-
besita patologica e la disfunzione delle piccole
fibre nervose. In uno studio danese si & potuto
constatare che elevati livelli di BMI (BMI >30 kg/
m?) e di circonferenza vita (>88/102 cm rispetti-
vamente in donne e uomini) sono riscontrabili
nei pazienti in cui vi € una maggiore prevalenza
di ND e NAD"),

Alcol. Produce un danno diretto sul nervo ad alti
dosaggi, ma non vi e consenso sul danno causa-
to da un uso moderato.??

Ipertensione arteriosa. | valori pressori elevati
del sangue sono un rischio noto per lo sviluppo
di ND nei pazienti affetti da DMT1, mentre nei
pazienti con DMT2 non vi sono ancora eviden-
ze certe poiché alcuni studi sono contradditto-
ri’314 Uno studio danese evidenzia un legame
tra l'insorgenza della ND e l'uso di farmaci anti-
pertensivi.to:
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6)

Deficit della vitamina D. Nei pazienti che hanno
sviluppato ND si e evidenziata una concentrazio-
ne piu bassa divitamina D rispetto a chi ha valori
di norma.t3149

Scarsa attivita fisica. Ci sono evidenze a favore

za diND.*13

Fumo. Vi sono alcune prove a sostegno della re-
lazione con la ND e NAD per il danno endoteliale
causato.’¥

Fattori iatrogeni. La terapia ipoglicemizzante del
paziente diabetico pud causare dei danni al ner-
VO per cui e importante e clinicamente rilevante
ricordare che: a) la metformina assunta da circa il
60 % dei pazienti diabetici riduce l'assorbimento
della Vitamina B12 essenziale per la produzione e
il mantenimento della guaina mielinica: una me-
ta-analisi eseguita su 4 studi ha dimostrato un ef-
fetto complessivo di riduzione della Vitamina B12
media statisticamente significativo di 57 pmol/L
dopo utilizzo di questo farmaco per un periodo
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da 6 settimane a 3 mesi*®. Per questo '’ADA ne
prescrive un controllo annuale. anziano diabeti-
co ha un rischio maggiore di avere questo deficit;
b) il trattamento troppo aggressivo del diabete &
noto che puo portare alla neuropatia indotta da
trattamento (Treatment Induced Neuropathy of
Diabetes o TIND)7 (Figura 2)*". Questa com-
plicanza iatrogena si manifesta nei pazienti che
hanno avuto un calo di almeno 3 punti percen-
tuali di HbAlc in 3 mesi, a causa di ipoglicemiz-
zanti orali, terapia insulinica, ma anche di diete
ipocaloriche estreme. La TIND (chiamata anche
“neurite da insulina”)®®¥ e una neuropatia acuta
che da contemporaneamente dolore e sintomi
autonomici la cui patogenesi non e ancora molto
chiara. E possibile che I'ischemia endoneurale e il
danno microvascolare da rapido abbassamento
glicemico siano implicati nel meccanismo pato-
genetico di base. Normalmente i nervi sopravvi-
vono in presenza di iperglicemia e i meccanismi
che permettono al glucosio di entrare a livello
dei nervi periferici tramite i trasportatori GLUT-1
e GLUT-3 del nervo sono insulino-indipendenti.
Una grave e duratura iperglicemia puo causare
edema endoneurale e aumento della distanza in-
tercapillare, con conseguente ipossia: 'ischemia
del nervo nell’uomo ¢ irreversibile. Un tale mi-
croambiente endoneurale, con flusso sanguigno
ridotto e ipossia, crea nel nervo una dipendenza
sproporzionata dal metabolismo anaerobico per
il proprio approvvigionamento energetico. Un mi-
croambiente caratterizzato da ipossia, ischemia e
edema endoneurale puo, se soggetto a una bru-
sca riduzione del glucosio endoneurale, provoca-
re una crisi energetica. Le fibre non mielinizzate,
che hanno un rapporto superficie/dimensione
molto piu grande delle fibre mielinizzate, sono,
infatti, suscettibili a un’improwvisa riduzione del
glucosio o dell’ATP™. Piu veloce é la normaliz-
zazione della glicemia e dell’emoglobina glicata
tanto maggiori saranno i danni corrispondenti
delle fibre nervose e i sintomi dolorosi percepi-
tit". Recentemente é stato evidenziato il legame
trail dolore e laricrescita delle fibre nervose nella
TIND. 2022

Fattori di rischio non
modificabili
1) Eta. Diversi studi affermano la correlazione tra

eta e ND; e noto infatti che ogni 10 anni di vita il
rischio di sviluppare la polineuropatia aumenta.

2) Fenotipididiabete. Possono favorire o protegge-
re dallo sviluppo della neuropatia.”?

3) Prediabete. Una ridotta tolleranza al glucosio
(IGT) e/o un’alterata glicemia a digiuno (IFG)
come segnalano i dati del KORA S4 aumentano il
rischio di sviluppo della ND, soprattutto autono-
mica e delle piccole fibre 1314

4) Altezza. Si stima che vi sia un aumento del 36%
del rischio di sviluppare ND per ogni aumento di
5cmin piu rispetto alla media per eta e sesso.

5) Metilgliossale. E stato anche dimostrato che
un’elevata concentrazione di metilgliossale, me-
tabolita della glicolisi causato della disfunzione
dell’enzima gliossalasi®, nei pazienti € un im-
portante fattore di rischio predittivo della neu-
ropatia (OR=1,45) come evidenziato nello studio
ADDITION®®, Il suo aumento nel sangue periferi-
co provoca un aumento di eccitabilita elettrica
depolarizzando i neuroni sensoriali e inducendo
modifiche post-translazionali del canale sodio
dipendente NAV 1.8, il quale implementa lattivi-
ta dei neuroni nocicettivi®29,

6) Inquinamento atmosferico. Lo stress ossidativo
a base di ossidi di azoto e tra i fattori non modifi-
cabili, al momento, sia per l'insorgenza del DMT2
che della ND.

Fisiopatologia della ND e
della NDD

Il Sistema Nervoso Periferico e costituito da fibre di
vario tipo e differenti funzioni (Figura 3). Le fibre di
classe A sono caratterizzate da rivestimento mieli-
nico, hanno una larghezza variabile da 1 a 20um e
comprendono le sottoclassi Aa, AB, Ay e Ad che han-
no larghezza rispettivamente decrescente; le fibre di
classe B sono anch’esse mielinizzate ed hanno una
larghezza di 1-3pm; le fibre di classe C sono prive del
rivestimento mielinico e la larghezza & <1,5 ym.

Le informazioni sensitive vengono raccolte dalla pe-
riferia grazie ai terminali nervosi e vengono veicolate
ai corpi cellulari dei neuroni sensitivi che si trovano
nel ganglio della radice dorsale del midollo spinale;
mentre i motoneuroni trasmettono gli impulsi in di-
rezione contraria, ovvero dal corno ventrale del mi-
dollo spinale alla periferia.

La polineuropatia diabetica coinvolge soprattutto
le fibre nervose amieliniche C, le Ad scarsamente
mielinizzate e le fibre AR mielinizzate. Le fibre Ad e
Craccolgono informazioni termiche e dolorifiche (in
particolar modo le Ad veicolano le sensazioni legate
al freddo e le C quelle legate al caldo), mentre le A
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Figura 31 Rappresentazione schematica delle fibre nervose del SNP e della loro funzione. Adattata da:®3.

sono grandi fibre e veicolano la sensibilita tattile e
vibratoria.

Le fibre simpatiche e parasimpatiche sono alterate sia
nellalterata glicemia a digiuno che 2 ore dopo il carico
di glucosio®?? con una prevalenza del 13-18 %.

Come prediabete e diabete
causano la ND

| principali meccanismi che producono lesione dei
nervi periferici sono i seguenti.

- Iperglicemia;

- Dislipidemia;

- Alterazione del segnale dell’insulina.””
Liperglicemia genera la formazione di alcuni pro-
dottidi glicazione avanzata chiamati AGE (Advanced
Glycation end-Product) che si localizzano prevalen-
temente a livello intracellulare. Uaccumulo di questi
prodotti sulle proteine, interagendo con i rispettivi
recettori RAGE (Receptor for Advanced Glycation
end-Product), portano a una alterazione del funzio-
namento enzimatico, ad un aumento delle specie
reattive dell’'ossigeno (ROS) e alla produzione di ci-
tochine pro-inflammatorie®” (Figura 4).

La dislipidemia contribuisce alla genesi della neu-
ropatia in quanto, attraverso la B-ossidazione, gli
acidi grassi vengono convertititiin 3-idrossi-acil-CoA
da cui poi hanno origine le idrossi-acilcarnitine che,
creano lesioni alle diverse strutture nervose coinvol-
te® (Figura 4).

Alterazione del segnale dell’insulina. La relazione
tra insulina e neuropatia diabetica deriva dalla di-
mostrazione che l'insulina, attraverso il legame con
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i suoi recettori IRS-1 e IRS-2 (Insulin Receptor Sub-
strate), riesce a favorire la crescita e la sopravvivenza
di neuroni (Figura 4). La rigenerazione dei nervi peri-
ferici si sviluppa in modo direttamente proporziona-
le alla perdita delle fibre nervose intraepidermiche
e coinvolge soprattutto i pazienti affetti da NDD@?%2,
Il processo di rigenerazione pero non riesce comun-
que a fermare la neurodegenerazione tipica della
malattia®

Fisiopatologia della NDD

La genesi del dolore potrebbe dipendere dalle mo-
difiche post-traslazionali che avvengono nei canali
ionici dei terminali nervosi, in particolar modo nei
canali del Na voltaggio-dipendenti e nei canali del
Ca2+ di tipo T, | canali Nav1.9 e Nav1.7 servono
a determinare la soglia del potenziale d’azione e ad
amplificare il segnale, mentre il canale Nav1.8 e fon-
damentale per veicolare l'informazione dai nocicet-
tori ai centri superiori®®,

Il metilgliossale e in grado alterare il canale Nav1.8, ge-
nerando ipereccitabilita neuronale e quindi un’aumen-
tata sensibilita allo stimolo doloroso, ma agisce anche
nel canale Navl.7 che viene progressivamente inatti-
vato. Inoltre il metilgliossale facilita il canale cationico
TRPV1 e TRPAL aumentando lafflusso di calcio e ridu-
cendo cosi la velocita di conduzione nelle fibre nervose
mieliniche periferiche, e favorendo il rilascio di neuro-
peptidi pro-inflammatori. 23235

Anche i canali del Ca2+ ditipo T, in particolar modo
i canali Ca2+v3.2, subiscono delle modifiche a causa
dell’iperglicemia; questi canali vengono infatti gli-
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Figura 4 | Meccanismi fisiopatologici di danno alle fibre nervose causati da iperglicemia e dislipidemia. Da:©.

cosilati nei residui extracellulari di asparagina e cio
contribuisce all’ipereccitabilita dei nocicettori nei
gangli della radice dorsale del midollo spinale®®®
E stato dimostrato che anche per il dolore neuropati-
co esiste un fenomeno chiamato “sensibilizzazione
centrale” secondo cui anche gli stimoli innocui attiva-
o “la via del dolore”, owvero le informazioni vengono
trasmesse dai nocicettori al midollo spinale, al tronco
encefalico, al talamo e alla corteccia in maniera ampli-
ficata. Dunque, nella NDD lipereccitabilita neuronale fa
si che gli stimoli non dolorosi vengano percepiti come
delle sensazioni dolorose esageratel*3+3-40
Alcuni studi di neuroimaging hanno inoltre dimo-
strato che nei pazienti affetti da NDD vi & una ridu-
zione della sostanza grigia talamica ed un’alterazio-
ne nella connessione tra talamo e corteccia. Queste
modifiche sembrano quindi essere un’ulteriore spie-
gazione della percezione alterata del dolore che ha
il paziente di fronte a uno stimolo non doloroso.“

Segni e sintomi della ND
periferica

| segni e i sintomi della ND possono presentarsi
in maniera molto differente tra i pazienti, infatti &

possibile che alcuni di essi abbiano gia disturbi al
momento della diagnosi, ma vi sono anche pazienti
inizialmente asintomatici.

Ce inoltre una grande variabilita nella percezione
dei sintomi in quanto per alcuni pazienti sono lievi,
sopportabili e di breve durata, mentre per altri il do-
lore e talmente intenso da cronicizzare e limitare le
attivita di vita quotidiana.

| disturbi sono prevalentemente legati alla perdita della
sensibilita, detti anche sintomi negativi, e alla sensazio-
ne di dolore, inteso come sintomo positivo. >

| deficit somatosensoriali tipici della neuropatia
diabetica periferica sono rappresentati dalla per-
dita della sensibilita tattile epicritica, dolorosa,
vibratoria e termica. All’'esame obiettivo e possi-
bile capire se il paziente presenta un danno alle
piccole fibre, alle grandi fibre o a entrambe. Se
sono lesionate le grandi fibre Ap il paziente pre-
senta prevalentemente il piede “addormentato”
con parestesie e formicolii, mentre quando il
danno riguarda le fibre Ad e /o C, ovvero le picco-
le fibre, i sintomi sono bruciori e dolori lancinanti
(Figura 5)(34,35,42,43).

La NDD si caratterizza per la presenza di dolore neu-
ropatico che viene percepito nel territorio di inner-
vazione delle fibre nervose lesionate; il dolore puo
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1.TNG

2. Patogenesi Alterazioni Metaboliche

Ipo/Iperinsulinemia
Iperglicemia
Stress ossidativo

Alterazioni dei Canali lonici
Ridotta attivita dei canali del K+
Aumentata attivita dei canali del Na+
Alterazioni mitocondriali
Alterata fissione mitocondriale

+ | Sensibilita tattile

Alterazioni Funzionali e
Strutturali ulteriori
Deficit della pompa Na+/K+
Perdita assonale distale
Demielinizzazione

* Progressione * Perdita della sensibilita

3. Segni e sintomi clinici Negativi
e vibratoria prossimale tattile e vibratoria
Positivi » Parestesie/sensazioni e« Disestesia/dolore « Neuropatia dolorosa
T di “spilli ed aghi” moderato severa
Figura 5 | Rappresentazione schematica della progressione della Neuropatia diabetica dal punto di vista fisiopatologico e clinico. 1 = La freccia

indica i diversi stadi della neuropatia diabeticadistinguendoli in tre gruppi di gravita crescente da sinistra verso destra secondo il valore del Total

Neuropathy Grade score (TNG). 2 = Le frecce di questa sezione indicano i cambiamenti fisiopatologici a livello funzionale e successivamente strut-

turale che si realizzano nelle varie fasi di progressione. 3 = Vengono individuati i sintomi negativi e positivi che corrispondono ad ognuna delle fasi

fisiopatologiche ed ai punteggi di TNG rilevati durante la progressione della neuropatia. Modificata da:¢4.

essere sia spontaneo sia conseguente a uno sti-
molo. Nella NDD vi sono i nocicettori ipereccitabili
che fanno percepire dolore al paziente anche se lo
stimolo sottostante non e di tale intensita; i distur-
bi principali sono bruciore, allodinia (sensazione di
dolore percepito di fronte ad uno stimolo non dolo-
roso) o iperalgesia (percezione esagerata di dolore
a causa di uno stimolo doloroso), dolore profondo
compressivo, dolore “a puntura di spillo”, parestesie
e formicoljite4043,

La copresenza di sintomi positivi e negativi aumenta
il rischio di traumi ai piedi, soprattutto in presenza
di vasculopatia, cio puo produrre ulcere e gangrena.
Uno studio epidemiologico eseguito dal Neuropa-
thic Pain Special Interest Group (NeuPSIG)“ della
Societa Italiana di Neurologia condotto su 8 centri
ha studiato la frequenza e le caratteristiche della
PND nei pazienti diabetici. Su 816 pazienti (123 con
DMT1 e 693 con DMT2) di PND mista o a piccole fi-
bre ¢ stata ritrovata rispettivamente nel 36% e nel
2,5% dei pazienti. La prevalenza di PND era piu alta
nei pazienti con DMT2 rispetto al DMT1 (38% contro
23%). | pazienti con PND a fibre miste erano piu an-
ziani, avevano un diabete di piu lunga durata, e ave-
vano un valore piu elevato di HbAlc e di BMl rispetto
ai pazienti senza polineuropatia. Il coinvolgimento
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delle fibre di diverso calibro e stato associato con
complicanze come nefropatia, retinopatia e iperten-
sione arteriosa. La neuropatia a piccole fibre non era
invece associata alle comuni variabili cliniche.

Comorbilita del paziente
affetto da ND

| pazienti affetti da ND periferica hanno altre compli-
canze tipiche del diabete e altre comorbilita tra cui:
1) depressione,®

2) nefropatia,®

3) retinopatia,®

4) sindrome delle apnee ostruttive notturne.
Queste possono peggiorare la qualita di vita e au-
mentare la mortalita legata soprattutto a cause car-
diovascolari.?06667

Diagnosi possibile,
probabile e confermata
Nel 2009 la Consensus di Toronto? ha proposto di

classificare la PND periferica in diversi livelli di pro-
babilita sulla base di segni e sintomi riscontrati.
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- PND possibile: se il paziente avverte dei sintomi
o dei segni associabili alla malattia.

- PND probabile: quando vi € una compresenza di
segni e sintomi.

- PND confermata: quando visono segni e/o sinto-
mi associati al riscontro di un’anormale condu-
zione nervosa o presenza di una biopsia cutanea
che evidenzi un danno delle fibre nervose.®**

- PND subclinica: nel caso non vi siano né sintomi
né segni, ma cisia il riscontro di un’anomalia nel-
la conduzione nervosa.?3?

L’ADA® suggerisce una semplice definizione per la

pratica clinica di ND: «la presenza di sintomi e/o

segni di disfunzione nervosa periferica in persone

con diabete dopo lesclusione di altre cause»; la
diagnosi e clinica! Cosi, 'anamnesi e semplice, con
la ricerca di sintomi negativi o positivi. | questiona-
ri dei sintomi analizzati con punteggio: Michigan
neuropathic symptoms score questionnaire: MNSI

(Tabella 1); Toronto, o Neuropathic symptoms score

identificano la presenza o meno del disturbo sensiti-

vo e/o motorio con riscontro di sintomi specifici. Un
punteggio positivo (nel MNSIg >6) & in molti casi suf-
ficiente a determinare la presenza della patologia.

Per una diagnosi clinica precoce altri autori'® hanno

proposto valori meno specifici, ma pit sensibili (ri-

spettivamente MNSI g =1 o 3).23%

Tabella 1 | Questionario Michigan (MNSI).

Esame obiettivo

1) I riflessi osteotendinei: achilleo, rotuleo, tripicitale
e bicipitale, e la valutazione della forza muscolare
(allargamento delle dita delle mani, dorso-flessione
della caviglia ed estensione dell’alluce) studiano le
vie nervose della motricita®®3?,

2) La valutazione delle sensibilita vibratoria, tat-
tile e dolorifica le afferenze di fibre di calibro di-
verso.

La sensibilita vibratoria viene esaminata grazie a un
diapason da 128 Hz, che il diabetologo dovrebbe
tenere con il martelletto e la Neuropen munita di
monofilamento e ago smusso®? nel suo camice. In
Tabella 2 é rappresentato il questionario MDNS che
serve a valutare la sensibilita, la forza muscolare e
i riflessi. Lo score massimo e 46, punteggio minimo
0. Nessuna neuropatia <6; neuropatia iniziale 7-12;
neuropatia moderata 13-29; neuropatia severa >30.
Il diapason non ¢ il biotesiometro in quanto la mo-
dalita di attivare i recettori della sensibilita vibrato-
ria e differente. Mentre il diapason crea uno stimolo
massimale che poi decresce, il biotesiometro crea
uno stimolo crescente da 0 a 50 volt. L'applicazione
dello stimolo e fatta sulla sede dorsale dell’alluce.
La risposta del paziente dopo che e stato addestrato
con una prova precedente fatta sul suo polso potra
essere:

Questionario Michigan (MNSI)

1. Sentele gambe e/o i piedi addormentati?

2. Hamaibruciori alle gambe e/o ai piedi?

3. Isuoi piedisono ipersensibili al tatto?

4. Hacrampi alle gambe e/o ai piedi?

5. Ha maipunture di spillo alle gambe e/o ai piedi?

6. Ledafastidioil contatto con le lenzuola sulla pelle?

7. Quando entra nella vasca o nella doccia e incapace di distinguere tra acqua calda e fredda?
8. Hamaiavuto ulcere ai piedi?

9. Il'suo medico le ha mai detto che lei ha la neuropatia diabetica?
10. Sisente debole per la maggior parte del tempo?

11. Isuoisintomi peggiorano di notte?

12. Lefanno male le gambe quando cammina?

13. Nonein grado disentire i piedi quando cammina?

14. La pelle dei suoi piedi e cosi fragile da rompersi?

15. Ha mai avuto un’amputazione?

« Domande 4 e 10, anche se risposta positiva punteggio = 0.
« Test positivo neuropatia = 1 (alta sensibilita).

« Test positivo neuropatia = 3 (media sensibilita e specificita).

« Test positivo neuropatia > 6 (alta specificita).
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- normale, se sente fino a fondo scala, punteggio 0;
- ridotta, seil paziente non sente piul la sensazione
sull’alluce che invece viene avvertita dall’opera-
tore sul suo polso per almeno 10 sec (in pratica
contando lentamente fino a 10), punteggio 1;
assenza della sensazione, punteggio 2.
La sensibilita tattile epicritica viene valutata con il
monofilamento: si chiede al paziente di mantenere
gli occhi chiusi e siappoggia il monofilamento da 10
grammi alla base dell’alluce sino a piegarlo; questa
procedura viene ripetuta quattro volte in entrambi i
piedi e successivamente incrociata random con due
prove sotto falso stimolo. Il punteggio viene prodot-
to secondo lo schema della Tabella 2.
La sensibilita dolorosa si esamina con un ago dalla
punta smussa (o uno stuzzicadenti) chiedendo al
paziente se avverte il caratteristico sintomo “a pun-
tura di spillo”, la risposta sara dicotomica (presente
0 assente)
Tesfaye e coll.®¥ritengono che 'educazione del pa-
ziente a rischio di ulcerazione del piede in una fase
di neuropatia preanestetica o anestetica passi dalla
percezione da parte del paziente stesso di questa
differente capacita di sentire di meno o non sentire
in zone diverse dell’organismo e aumenti moltissi-
mo la consapevolezza del problema®. Ricordiamo
che la sensibilita vibratoria alterata e riscontrabile
anche in modo non simmetrico in pazienti che han-
no avuto interventi di chirurgia alla colonna verte-

brale, sciatalgie, interventi ortopedici per protesi di
anca, fratture o interventi di chirurgia vascolare ve-
nosa o arteriosa.

Manifestazioni motorie
della ND

Le disfunzioni motorie possono essere dovute a
cause diverse, tra cui la neuropatia e la miopatia.
La neuropatia motoria appare clinicamente solo in
una piccola percentuale di pazienti, principalmente
in stadi pit avanzati di ND. La neuropatia delle fibre
motorie nella ND puo portare a disfunzione del mu-
scolo striato, con conseguente instabilita posturale,
andatura compromessa, cadute frequenti e, in defi-
nitiva, una maggiore morbilita e mortalita.®"%

La degenerazione assonale nella neuropatia moto-
ria puo portare anche alla denervazione delle fibre
muscolari. Nel diabete spesso e ridotto il meccani-
smo direinnervazione compensativo e quindi si svi-
luppa l'atrofia muscolare neurogena'. Studi piu re-
centiindicano che il diabete pud anche dare origine
a una lieve miopatia che comporta una minore forza
muscolare dovuta a una minore qualita dei muscoli.
Le alterazioni morfologiche risiedono principalmen-
te nell’infarcimento di grasso a livello muscolare,
cheinduce una compromissione della funzione mu-
scolare, della sensibilita all’insulina, dell’utilizzo del

Tabella 2 | £ rappresentato il questionario MDNS che serve a valutare la sensibilita, la forza muscolare ed i riflessi. 'esame deve essere
effettuato sia a destra che a sinistra in quanto possono esservi differenze®®. Punteggio massimo = 46, minimo = 0. Nessuna neuropatia
< 6; neuropatia iniziale 7-12; neuropatia moderata 13-29; neuropatia severa > 30.

Compromissione sensitiva Normale Diminuto Assente
Vibrazione sull’alluce 0 1 2
Monofilamento da 10g sull’alluce 0 1 2
Puntura di spillo sul dorso dell’alluce 0 1 2
Forza muscolare Normale Moderato Severo Assente
Allargamento delle dita 0 1 2 3
Estensione dell’alluce 0 1 2 3
Dorsiflessione della caviglia 0 1 2 3
Riflessi Presente Presente con sforzo Assente
Bicipite brachiale 0 1 2
Tricipite brachiale 0 1 2
Quadricipite femorale 0 1 2
Achilleo 0 1 2
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glucosio e diminuzione delle riserve energetiche. La
disfunzione motoria della ND é piu tardiva rispetto
alla sensitiva ed e multifattoriale.?* %74

La diagnosi clinica della
NDD

La diagnosi della NDD viene eseguita ponendo delle
semplici domande al paziente attraverso il questio-
nario DN4, Dolore Neuropatico in 4 domande, che
ha una sensibilita dell’83% e una specificita del 90%
(Tabella 3). Esso € composto da 10 domande dicui 7
rivolte al paziente e riguardanti le caratteristiche del

dolore, mentre 3 domande sono indirizzate al me-
dico e riguardano la presenza o 'assenza all’esame
clinico di ipoestesia, “punture di spillo” e allodinia.
Il cut-off per discriminare la presenza di dolore neu-
ropatico e di almeno 4 risposte affermative su 10.4
'esame obiettivo e invece molto utile per definire
se la diagnosi di dolore neuropatico & probabile in
quanto deve essere associata la presenza di segni e
sintomi al dolore percepito in una sede neuroana-
tomica plausibile. Infine, per affermare con certezza
che il paziente sia affetto da dolore neuropatico, e
necessario eseguire dei test diagnostici di maggio-
re rilevanza (Figura 6). Vengono effettuati gli esami
neurofisiologici (come il Medoc Il e il Sudoscan)®#4),

Tabella 3 | Questionario DN4 & composto da 7 domande con valutazione clinica dell’ipoestesia al tatto, alla puntura di ago smusso,
e del dolore da sfioramento della pelle dei piedi e delle gambe. Ad ogni “si” viene assegnato 1 punto; al contrario se la risposta e “no” il

punteggio e 0. Valore diagnostico = 4.

Caratteristiche del dolore

Si No

1.1 Il dolore é bruciante e/o urente?

1.2 Il dolore da sensazione di freddo doloroso?

1.3 Il dolore da sensazione di scariche elettriche?

2.1 Il dolore & associato, nella stessa area, a formicolio?

2.2 Il dolore e associato, nella stessa area, a punture di spillo?

2.3 Il dolore e associato, nella stessa area, a intorpidimento?

2.4 Il dolore e associato, nella stessa area, a prurito?

3.1 Il dolore e localizzato in un territorio in cui all’esame obiettivo vi € ipoestesia al tatto?

3.2 Il dolore e localizzato in un territorio in cui allesame obiettivo vi € ipoestesia alla puntura?
4.1 Il dolore e provocato o accentuato dallo sfioramento della pelle?

Dolore

\J

Anamnesi

Storia di una lesione neurologica rilevante e distribuzione
del dolore in una sede neuroanatomica plausibile

\J

Dolore neuropatico possibile
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Figura 6 | valutazione clinica di dolore neuropatico possibile, probabile e confermato. Adattata da:*7.
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le biopsie cutanee o l'imaging spinale e cerebrale
per evidenziare le cause demielinizzanti o ischemi-
che che possono implementare e/o causare la sin-
tomatologia dolorosa.®

Diagnosi di approfondimento

| pazienti che hanno una presentazione clinica atipi-
ca devono essere sottoposti a ulteriori accertamen-
ti per poter avere una conferma della diagnosi, gli
strumenti maggiormente utilizzati sono i seguenti.

Lo studio elettrofisiologico viene eseguito dal
neurologo o per confermare la diagnosi di neu-
ropatia periferica possibile o probabile eseguita
precedentemente dall’ambulatorio diabeto-
logico, o per casi piu complessi come le neu-
ropatie asimmetriche o forme piu rare come
la meralgia parestesica (neuropatia del nervo
femoro-cutaneo laterale). Lo studio EMG dei
nervi motori (solitamente lo sciatico popliteo
esterno) e sensitivi (il surale) e eseguito sia alla
gamba bilateralmente. Quantifica la velocita di
conduzione (rispetto ai valori medi di riferimen-
to per le decadi di eta >48-55 m/sec) e lampiez-
za del segnale registrato (numero delle fibre). Si
possono identificare anche alterazioni anche di
tipo compressivo e di patologia differente da
quella diabetica (esiti traumatici, post infiam-
matori e compressivi).

Il neurometro che & uno strumento meccanico,
termico, non invasivo che valuta la funzionalita
delle fibre nervose AB, Ad, C ed é in grado di ri-
levare rispettivamente la soglia di sensibilita vi-
bratoria, termica al freddo e al caldo, e tattile. Un
esempio e il Medoc Il TSA, ovvero uno stimolatore
termo-sensoriale avanzato. Nei pazienti con vari
tipi di dolore neuropatico, indipendentemente
dall’eziologia sottostante, e possibile delineare
gruppi distinti di pazienti in base al loro profilo
sensoriale. Baron e coll.“** hanno scoperto che
potevano essere delineati tre diversi gruppi di
pazienti da 13 diversi tipi di paradigmi di stimo-
lazione sensoriale. Un cluster era dominato dalla
perdita sensoriale, uno dall'iperalgesia termica
e uno dall'iperalgesia meccanica. Questi diversi
cluster possono rappresentare distinti mecca-
nismi fisiopatologici che guidano il dolore. Per
esempio, i pazienti con diabete e altre neuropa-
tie hanno piu segni di perdita sensoriale che iper-
sensibilita, suggerendo che la deafferentazione
piuttosto che la sensibilizzazione periferica e il
meccanismo pil probabile in questo profilo.
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| potenziali evocati da stimolo laser (LEP) che,
attraverso la stimolazione dei nocicettori, per-
mettono di rilevare la conduzione nervosa a
seguito di uno stimolo doloroso e quindi valuta-
no se la conduzione ¢ alterata (esame eseguito
solo in centri diricerca).

La biopsia cutanea e l'esame che permette
maggiormente di valutare il danno a carico del-
le piccole fibre nervose C e Ad perché valuta la
densita delle fibre nervose intraepidermiche
nei pazienti con forte sospetto di neuropatia
diabetica. La procedura e semplice e consiste
nell'iniettare un anestetico locale e prelevare
un piccolo frammento di cute attraverso 'ago
da biopsia (anche questa tecnica e utilizzata nei
centri di ricerca). Con questa metodica Nolano
e coll. hanno scoperto per la prima volta che,
sebbene non ci fossero differenze nella densita
delle fibre nervose intraepidermiche utilizzan-
do il prodotto proteico del gene 9.5 tra i pazienti
con e senza dolore, i pazienti con dolore aveva-
no una maggiore densita di fibre peptidergiche
dermiche contenenti sostanza P e peptide lega-
to al gene della calcitonina rispetto ai pazienti
con ND indolore e ai controlli sani.?

La microscopia confocale corneale (CCM) per-
mette divalutare se la malattia si e estesa anche
alle piccole fibre nervose corneali. Grazie alle
sempre piu sofisticate tecnologie di software
modulate da programmi di intelligenza artificia-
le & possibile valutare il numero eil tipo di fibre
alterate con maggiore precisione e minore va-
riabilita rispetto al tradizionale esame eseguito
da un operatore. E un esame non invasivo che
ha una sensibilita del 68-92% e una specificita
del 60%.

Il Sudoscan e un esame non invasivo che per-
mette di valutare la disfunzione sudomotoria
che é tipica della neuropatia distale delle pic-
cole fibre autonomiche. | pazienti posizionano
i palmi delle mani e le piante dei piedi sopra a
degli elettrodi di acciaio inossidabile a cuiviene
applicata una tensione inferiore a 4 Volt e si va-
luta la reazione elettrochimica che avviene tra
gli elettrodi e gli ioni cloruro del sudore. Secon-
do lo studio condotto da Selvarajah questo test
ha una specificita del 76,2% e una sensibilita
del 87,5% ed e quindi possibile utilizzarlo per
riscontrare la presenza di neuropatia'®.

Il gruppo di Sheffield ha recentemente con-
fermato la MRI come biomarcatore per la DPN
dolorosa utilizzando un approccio di apprendi-
mento automatico d’intelligenza artificiale per
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classificare gli individui in fenotipi sensoriali dif-
ferenti:irritativi e non irritativi. La valutazione ha
osservato una doppia dissociazione: il punteg-
gio di dolore neuropatico autoriferito era asso-
Ciato con una maggiore connettivita funzionale
della corteccia talamo-insulare, mentre i deficit
di funzione nervosa piu gravi erano legati a una
minore connettivita talamo-funzionale della
corteccia somato-sensoriale®.

«  Dispositivi al punto di cura o Point-Of-Care-De-
vice (POCD). La maggior parte dei test di ap-
profondimento richiede tempo, alcuni sono
invasivi e tutti richiedono competenze speci-
fiche; pertanto, non sono adatti allo screening
di routine. Piu recentemente, & stata introdotta
una serie di POCD non invasivi, facili e rapidi per
facilitare lesame della funzione nervosa nei pa-
zienti con sospetto di neuropatia. Questi POCD
includono l'esame della velocita di conduzione
del nervo surale e dello sciatico popliteo ester-
no analizzata con successivo referto on line. In
pratica l'infermiere posiziona gli elettrodi sulla
cute, viene eseguito l'esame, che se effettuato
correttamente viene inviato a un server. La ri-
sposta viene spedita per posta elettronica in
tempo reale. Il costo e di circa 40 euro per la va-
lutazione.

Diagnosi differenziale

E importante ricordare che la diagnosi di ND si fa
dopo l'esclusione di altre cause, quindi la diagnosi
rimane una diagnosi di esclusione rispetto a forme
cliniche diverse, anche se meno frequenti della ND.
La presenza di segni e sintomi atipici impone l'ese-
cuzione di ulteriori accertamenti soprattutto labora-
toristici come: vitamina B1, funzionalita tiroidea ed
elettroforesi delle proteine sieriche.

Un consumo eccessivo di alcol nel tempo porta a un
calo della vitamina Bl causa della degenerazione
del nervo periferici e della conseguente neuropatia
alcol-correlata; nel dubbio dosare insieme alla fun-
zionalita epatica anche la CDT (carbohydrate-defi-
cient transferrine).

Lipotiroidismo e una causa poco frequente, ma
possibile soprattutto nell’anziano diabetico, di di-
sturbi neuromuscolari e di neuropatia periferica
lunghezza-dipendente.

Le paraproteinemie sono presenti nel mieloma
multiplo, nelle gammapatie monoclonali di incerto
significato e nella neuropatia vasculitica in corso di
panarterite nodosa, nella sindrome di Churg Strauss

(granulomatosi eosinofila con poliangiolite) e nel-
la rara patologia immunomediata paraneoplastica
anti HU che si sviluppa in corso di neoplasie polmo-
nare a piccole cellule. I sintomi neurologici precedo-
no di circa 6 mesi la scoperta della neoplasia pol-
monare. La presenza della neoplasia produce una
risposta crociata verso le cellule nervose sensitive
dei gangli creando una severa neuropatia sensitiva,
in alcuni paziente vi & anche una encefalomielite
sempre verso gli antigeni leganti 'RNA (huD,HU C,
Hel-N1).5? Le neuropatie neoplastiche possono es-
sere inoltre di natura iatrogena, come la neuropatia
da radio o da chemioterapia.

Molto piu rare le forme secondare ad amiloidosi,
malattia di Lyme®, malattia di Fabry e le forme
ereditarie, come la Charcot ~Marie -Tooth, e quella
in infezione da HIV **, causata spesso dalle terapie
antivirali.

Quadri clinici come lartrite reumatoide, l'artrite pso-
riasica nelle prime fasi, e la fibromialgia vanno con-
siderate nella diagnostica differenziale rispetto alla
ND e NDD. Altre diagnosi differenziali da considera-
re sono: la mielopatia cervicale che si presenta con
iperiflessia, alterazione vescicale ed interessamento
sensitivo-motorio di arti e tronco; le fasi iniziali della
sclerosi multipla anche con interessamento midolla-
re, la stenosi lombare con asimmetria all’esame delle
sensibilita e dei riflessi, lombalgia, e sintomi che peg-
giorano con l'esercizio; la sindrome del tunnel tarsale
tipicamente monolaterale con segno di Tinel evocato
al disopra del nervo tibiale alla caviglia e perdita del-
la sensibilita alla pianta del piede.

La terapia di prevenzione

Il controllo della glicemia riduce linsorgenza e l'e-
voluzione della NDP e della NAD". Ci sono evidenze
a favore della relazione tra bassa attivita fisica e in-
sorgenza di NDP, ma e importante sottolineare che
svolgere frequentemente sport non correla con una
riduzione della prevalenza di malattia, nonostante
turata puo avere effetti sui sintomi e anche sulle ve-
locita di conduzione®. Le incretine per un possibile
effetto neurotrofico sono state utilizzate con qualche
vantaggio, ma si tratta di studi di piccola numerosita
e non lunga durata. Uiniziale neuropatia con sinto-
mi irritativi puo essere affrontata con antiossidanti
come l'acido tioctico (studi Nathan e Sydney®” o I'a-
cetil-carnitina®®. L'uso della frequency-modulated
electromagnetic neural stimulation (FREMS) non
modifica le velocita di conduzione sensitiva e mo-
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toria, ma sembra avere un ruolo sui sintomi dolorosi
e sulla VAS (Visual Analogic Scale). Questo tipo di
terapia e indicata soprattutto ai pazienti anziani in-
tolleranti ai farmaci per la neuropatia dolorosa e che
spesso sono in trattamento polifarmacologico.®®

La terapia antidolorifica

Secondo le linee guida internazionali possono esse-

re delineati tre diversi livelli di terapia.

« La prima linea di terapia e costituita dagli anti-
convulsivanti (tra cui gabapentin e pregabalin) e
gli antidepressivi, come i triciclici e gli SNRI (Se-
rotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors).
Il gabapentin viene somministrato piu volte al
giorno a causa della breve emivita, da pochi
effetti collaterali e scarse interazioni farmacolo-
giche. Il pregabalin, piu pratico del precedente
perché ha piu lunga emivita, riesce anche ad agi-
re sui disturbi del sonno e sull’ansia. Il farmaco
piu studiato e con maggiore efficacia tra gli SNRI
e la duloxetina che, avendo minore azione sui re-
cettori colinergici e istaminergici non ha gli effetti
collaterali degli antidepressivi triciclici.©63

+ Laseconda linea di terapia e rappresentata dal
tramadolo che e un farmaco con caratteristi-
che tipiche sia degli oppioidi “deboli” che de-
gli SNRI. Il tramadolo e un farmaco che agisce

come agonista sui recettori p degli oppioidi, ma
inibisce anche il reuptake della serotonina e
della noradrenalina. Anche il tapentadolo ¢ sia
un agonista dei recettori p degli oppioidi, sia un
inibitore del reuptake della noradrenalina. La
sua efficacia analgesica € comunque minore del
tramadolo perché non agisce sul reuptake della
serotonina.®*&?

« La terza linea di terapia e costituita da oppioi-
di*™®* e cannabinoidi®®*"(Figura 7). Gli oppioidi
devono essere prescritti dopo aver considerato
il tipo di dolore, gli effetti collaterali e le caratte-
ristiche farmacocinetiche: si inizia infatti con un
oppioide piu leggero (come ossicodone o codei-
na) e poi eventualmente si passa a farmaci piu
forti come morfina o idromorfone®* || princi-
pale cannabinoide utilizzato per il controllo del
dolore ¢ la cannabis che agisce modulando il
controllo del dolore: puo causare ipotensione,
tachicardia.

Terapie emergenti per il
controllo del dolore

Recentemente uno studio condotto da Alam® ha
descritto delle terapie emergenti che possono esse-
re assunte dai pazienti per controllare meglio i sinto-
mi della neuropatia diabetica dolorosa. In particolar

| NEUROPATIA DOLOROSA |

J

’ CONDIDERARE COMORBILITA E CONTROINDICAZIONI ‘

2 \J

PREGABALIN
O GABAPENTIN

TCA

\J \J

l

SNRI

!

SE IL CONTROLLO DEL DOLORE E INADEGUATO E CONSIDERANDO LE CONTROINDICAZIONI ‘

2 2

J

TCA O SNRI

SNRIO
PREGABALIN/GABAPENTIN

TCAO
PREGABALIN/GABAPENTIN

\J \J

J

’ SE IL CONTROLLO DEL DOLORE E INADEGUATO ‘

’ AGGIUNGERE FARMACI OPPIOIDI ‘

Figura 7 | Flow chart terapia neuropatia dolorosa. Adattata da:.
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modo i nuovi farmaci che possono essere conside-

rati sono i seguenti.

« Il mirogabalin che si lega ai recettori a2-8 dei ca-
nali del Ca2+ voltaggio dipendenti.

« Ildestrometorfano che & un agonista del recetto-
re ol e antagonista del recettore NMDA del glu-
tammato.

« Il cibinetide che promuove il riparo tissutale e si
lega al recettore TRPV1 delle terminazioni nervo-
se nei pazienti con NPDD.

« Il PL37 che & un inibitore dell'encefalinasi e au-
menta la concentrazione di encefaline sui recet-
tori p e d degli oppioidi.

« Lolodanrigan che &€ un antagonista del recettore
Il dell’angiotensina ed inibisce la fosforilazione
di TRPVI.

+ Vitamina D3 in grado di ridurre significativamen-
te il dolore se somministrata per via intramusco-
lare.

« Anticorpi monoclonali anti-NGF (tanezumab) di
cui sono presenti pochi studi clinici controllati.

Altri approcci terapeutici

Molti studi sono concordi con l'affermare che la mi-
gliore strategia per il controllo del dolore sia lega-
ta a un approccio multidisciplinare in cui vengono
prescritti farmaci per via orale o per via topica, ma
anche trattamenti fisici, riabilitativi e psicoterapeu-
tici.®

La prescrizione di farmaci per via topica viene ten-
denzialmente consigliata ai pazienti che hanno avu-
to effetti collaterali importanti con la somministra-
zione orale; i farmaci maggiormente somministrati
sono il cerotto con capsaicina all’8%, il cerotto di li-
docainaal5% e latossinabotulinicaA. La capsaicina
si lega ai recettori TRPV1 delle terminazioni nervose
dei nocicettori e il cerotto viene applicato quattro
volte al di, mentre la lidocaina ha azione anestetica
e secondo vari studi ha un’efficacia simile ai farma-
ci di prima linea. Uiniezione di tossina botulinica A
puo essere considerata un trattamento topico di se-
conda linea e ha dimostrato efficacia soprattutto nei
pazienti con allodinia e dolore parossistico.®V

| trattamenti non farmacologici possono essere uti-
lizzati, ma ancora non vi sono dati a sufficienza per
definirne la reale efficacia nella NDD; e emerso pero
che per il controllo del dolore refrattario e meglio
combinare i farmaci con le terapie fisiche e riabili-
tative. 396164

L'approccio non farmacologico comprende diverse
tecniche tra cui: agopuntura, stimolazione del mi-

dollo spinale, stimolazione elettrica transcranica,
stimolazione magnetica transcranica, stimolazio-
ne fotonica, stimolazione vibratoria e neuro-fee-
dback.©®V

Spesso i pazienti affetti da neuropatia diabetica do-
lorosa hanno comorbilita come ansia, disturbi del
sonno e depressione ed e per questo che il dolore
puo avere anche una componente psicologica. In
questi casi la psicoterapia e l'esercizio fisico pos-
sono apportare al paziente dei significativi benefi-
ci, qualora non vi siano delle controindicazioni. La
mortalita e la morbilita dei pazienti diabetici risulta
essere aumentata sia per le comorbilita che la so-
litudine con cui molti pazienti devono affrontare il
peso e la terapia della NDD.®¢7

Conclusioni

La necessita difare una diagnosi di presenza/assen-
za di ND, NDD e NAD ai pazienti diabetici dei nostri
servizi di diabetologia deve essere recepita crean-
do spazi strutturati per la diagnosi e cura di questa
complicanza, creando registri nei centri dei pazienti
con ND, NDD e NAD, come avviene nei paesi anglo-
sassoni, e pensando a un call center per i pazienti
in trattamento con farmaci antidolorifici per aiutare
la titolazione e controllare gli eventuali effetti col-
laterali. Molti pazienti affetti da NDD vivono da solj,
sono anziani, con molte complicanze e un rischio
di mortalita molto aumentato®8¢67% | a scoto-
mizzazione del problema neuropatico nei servizi di
diabetologia significa “anestetizzare la complican-
za” che poi parlera clinicamente con costi umani e
sociali troppo alti per essere accettati, soprattutto
durante l'epidemia del COVID-19. Scriveva Francis
Weld Peabody nel 1927 «Il segreto di curare bene
un paziente & prendersi veramente cura di Lui»®,
frase adoperata come incipit delle Linee Guida di
etica medica americane del 2018. Non affrontare la
complessa complicanza neurologica dei nostri pa-
zienti diabetici oggi significa disattendere questo
insegnamento.
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Abstract

The sensorimotor diabetic polyneuropathy represents a serious heal-
th problem, as it is responsible for an increased risk of mortality and
substantial morbidity, resulting from foot ulceration, amputations, and
impaired quality of life. Appropriate drug treatments are often unsuc-
cessful at providing adequate pain relief and the use of minimally inva-
sive procedures such as spinal cord stimulation (SCS) represents a valid
therapeutic choice. Patient’s medical history and characteristics as well
as clinical indication for the procedure influence the clinician in choo-
singtheright type of therapy. Here we describe two cases suffering from
type 2 diabetes mellitus and sensorimotor polyneuropathy, refractory
to conventional medical management: in both cases, the 10-kHz hi-
gh-frequency SCS therapy led to a long-term clinically meaningful relief
of symptomatology which was evaluated in terms of: complete dischar-
ge of analgesic drugs, significant reduction in the intensity of perceived
pain, recovery of motor function, improvement of mood tone and sleep
quality.

KEY worDs diabetic sensorimotor polyneuropathy; neuropathic pain;
10-kHz high-frequency spinal cord stimulation.

Riassunto

La polineuropatia diabetica sensitivo-motoria rappresenta un grave
problema di salute in quanto e responsabile di un aumento del rischio
di mortalita e di una sostanziale morbilita, derivante da ulcerazione del
piede, amputazioni e qualita della vita compromessa. Anche con tratta-
menti farmacologici appropriati lefficacia in termini di riduzione della
sintomatologia algica € spesso non raggiunta, e il ricorso a procedure
mininvasive come la neurostimolazione spinale (SCS) rappresentano
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una valida opzione terapeutica. La storia clinica,
l'indicazione alla procedura, cosi come le caratteri-
stiche del paziente sono i fattori chiave che guidano
nella scelta del sistema da impiantare. Descriviamo
il caso di due pazienti affetti da diabete mellito di
tipo 2 e polineuropatia sensitivo-motoria, refrat-
tari alla terapia farmacologica: in entrambi i casi il
trattamento con SCS ad alta frequenza a 10-kHz ha
portato a un miglioramento significativo e duraturo
(follow-up a 5 anni e 18 mesi rispettivamente) del-
la sintomatologia che é stato valutato in termini di:
sospensione della terapia farmacologica, riduzione
importante dell’intensita del dolore percepito, re-
cupero della funzione motoria, miglioramento del
tono dell’'umore e della qualita del sonno.

PAROLE CHIAVE polineuropatia diabetica sensiti-
vo-motoria; dolore neuropatico; neurostimolazione
spinale ad alta frequenza a 10-kHz.

Introduzione

Il dolore neuropatico nel diabete, adattando la de-
finizione proposta dall’Associazione internazionale
per lo studio del dolore (International Association
for the Study of Pain, IASP) é “il dolore che si presen-
ta come conseguenza diretta di anomalie nel siste-
ma somatosensoriale periferico nelle persone con
diabete” ed e presente in molte delle forme cliniche
che costituiscono la galassia della neuropatia dia-
betica. La polineuropatia diabetica sensitivo-moto-
ria nella stragrande maggioranza dei casi comporta
una compromissione sia delle piccole (Ad mieliniche
e C amieliniche) che delle grandi fibre e rappresenta
un grave problema di salute in quanto e responsa-
bile di un aumento del rischio di mortalita e di una
sostanziale morbilita, derivante da ulcerazione del
piede, amputazioni e qualita della vita compromes-
sa. Anche con trattamenti farmacologici appropriati
lefficacia in termini di riduzione della sintomato-
logia algica e spesso non raggiunta, e il ricorso a
procedure mininvasive come la neurostimolazione
spinale (SCS) rappresentano una valida opzione te-
rapeutica. Descriviamo il caso di due pazienti affetti
da diabete mellito di tipo 2 e polineuropatia sensiti-
vo-motoria, refrattari alla terapia farmacologica.

Case #1

Storia clinica

A.F., un paziente di 66 anni affetto da diabete mel-
lito di tipo 2 in trattamento con metformina (2.5 g/
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die), in corso di trattamento con neurostimolazione
tonica tradizionale, impiantato per severa polineu-
ropatia sensitivo-motoria a impronta assonale degli
arti inferiori (AAll), giungeva alla nostra osservazione
nel 2016 con ridotto sollievo algico (riduzione del
dolore <5% a 2 anni post impianto), lamentando un
prepotente discomfort legato alle parestesie evoca-
te dalla stimolazione tonica.

In anamnesi remota, diverticolite, teratoma del coc-
cige, lombosciatalgia L4-L5 destra (dx), portatore di
due ernie discali lombari senza indicazione chirur-
gica, familiarita per cardiopatia ischemica precoce,
ipertensione arteriosa in trattamento con zofenopril
(30 mg/die), con quadro di intolleranza glicemica
diagnosticato nel 2010. Nel 2011 il paziente lamenta
forti dolori alle piante dei piedi “come camminare
sui ciottoli” e sensazione di “calzino forcolante bila-
terale”, dolori che seppure in forma piu lieve riferisce
esperire datempo dal 2009 e che considerava essere
gli esiti del post-intervento chirurgico effettuato nel
2007, per correzione dita a martello 2° raggio di en-
trambi i piedi e osteotomia collo 2° metatarso piede
dx. Viene indirizzato al Centro Antidiabete (CAD) di
riferimento per l'inquadramento diagnostico tera-
peutico, a visita neurologica ed esame elettroneuro-
grafico (ENG) come da protocollo per sospetta poli-
neuropatia. Nel 2011 viene posta diagnosi di diabete
mellito di tipo 2 ed a seguito di controlli neurologici
e dai reperti degli esami ENG agli arti inferiori (AAIl)
é confermato un quadro di polineuropatia sensiti-
vo-motoria distale AAIl. Inizia trattamento sintoma-
tico con pregabalin fino a 75 mgx2/die senza alcun
beneficio sui dolori urenti agli AAIl, con successiva
aggiunta di ossicodone/naloxone fino a 30/15 mg/
die: i dolori urenti agli AAll si sarebbero accentua-
ti, mentre risultano nettamente migliorate le algie
lombari. Sospende pregabalin aggiunge amitriptili-
na fino a 30 mg/die e clonazepam fino a 1.6 mg/die,
riducendo ossicodone/naloxone fino a 10/5 mgx2/
die. La terapia viene interrotta per eccessiva sonno-
lenza e nessun beneficio, ed e seguita da 10 sedute
di stimolazione elettrica transcutanea (Transutane-
ous Electrical Nerve Stimulation, TENS) e un ciclo
di 6 sedute di agopuntura; insensibile a duloxetina
120 mg/die e gabapentin, fino a 600 mgx3/die. Vista
la completa refrattarieta alla terapia farmacologica,
vieneindirizzato aimpianto di SCSin tonica tradizio-
nale (a. 2014) con stimolatore non ricaricabile e con
posizionamento di elettrocatetere peridurale 8-po-
lare in corrispondenza dei livelli vertebrali Top T8 -
Top T10, eseguito in base alla ricerca della maggior
copertura parestesica dell’arto dx, arto che risultava
essere maggiormente affetto dalle algie.

225



226

STIMOLAZIONE MIDOLLARE AD ALTA FREQUENZA - G. De Carolis

Esame obiettivo

Alla presa in carico del paziente, all’esame obietti-
vo generale non vi era alcun reperto degno di nota
da segnalare. Allesame obiettivo neurologico: ipo-
pallestesia distale agli AAll, algoparestesie ai piedi e
algodisestesie urenti alle piante pedidie con ipo-di-
sestesia a calzino bilateralmente con prevalenza
dx>sx, ROT presenti deboli simmetrici agli AASS,
assenti i rotulei, deboli e simmetrici gli achillei, non
deficit diforza, in trattamento con SCSin stimolazio-
ne tonica tradizionale.

Esami di laboratorio e strumentali

Gli esami di laboratorio di routine risultavano nella
norma; precedentemente erano stati eseguiti esami
ematici per lo screening delle neuropatie con esito
negativo ad eccezione dell’assetto glicemico; buon
controllo dei valori pressori (PA 140/80mmHg), as-
sume regolarmente la terapia antipertensiva; buon
controllo glicemico (HbAlc 6.3%, 45 mmol/mol), as-
sume regolarmente la terapia. Esami strumentali di
rilievo: ENG conferma reperti compatibili con severa
polineuropatia sensitivo-motoria a impronta asso-
nale degli AAIl (Tabella 1).

Diagnosi e diagnosi differenziale

Sono stati eseguiti, prima della nostra presa in ca-
rico del signore A.F., numerosi esami neurologici e
elettrodiagnostici che hanno confermato la diagno-
si di polineuropatia sensitivo-motoria a origine di-
smetabolica.

Trattamento

In regime di day-surgery, e stato rimosso il genera-
tore impiantabile di impulsi (IPG) non ricaricabile
della stimolazione tonica tradizionale (IPG che gia
otto mesi dall'impianto definitivo era stato sostitui-
to a causa del rapido consumo della batteria), sosti-

Tabella 1| Case #1. Flow-chart diagnostico-terapeutica.

tuito con IPG ricaricabile ad alta frequenza a 10-kHz
collegandolo tramite adattatore all’elettrocatetere
precedentemente impiantato (Figura 1A). Dopo un
primo periodo di trial, superato con successo in
termini di responsivita alla nuova frequenza d’on-
da, si e proceduto ad impianto definitivo dell’IPG.
Il paziente ha riportato fin dai primi follow-up una
riduzione del dolore all’arto dx (arto maggiormente
affetto dalle algie), valutata tramite somministrazio-
ne della scala numerica unidimensionale (Numeric
Rating Scale, NRS, dove 0 significa nessun dolore e
10 il peggiore dolore possibile), con una percentua-
le di riduzione del dolore stabile nel tempo e all’'ul-
timo follow-up a 5 anni pari al 50% (Figura 2A), ha
riacquistato la capacita di camminare “anche tutto
il giorno e anche scalzo”, stare seduto o sdraiato
senza limitazioni e un sostanziale miglioramento
della qualita del sonno (da cinque risvegli/notte al
baseline a nessun risveglio a partire dal terzo mese
di follow-up), pur tuttavia mostrando esacerbazio-
ne delle algie all’arto sinistro (sx), precedentemente
meno affetto. £ in programma l'inserimento di un
secondo elettrocatetere peridurale 8-polare, con

Figura 1 immagini fluroscopiche: posizionamento del singolo (A) e

del doppio elettrocatetere peridurale (B).

ANAMNESI

Diabete mellito di tipo 2, ipertensione arteriosa, severa polineuropatia sensitivo-motoria a impronta as-
sonale AAll in trattamento da due anni con SCS in tonica tradizionale, refrattario al trattamento di stimo-
lazione, giunge con algoparestesie ai piedi e algodisestesie urenti alle piante pedidie con ipo-disestesia
a calzino bilateralmente con prevalenza dx>sx.

ESAME OBIETTIVO

EO generale: nessun reperto patologico; EO neurologico: ipopallestesia distale agli AAll, algoparestesie
ai piedi e algodisestesie urenti alle piante pedidie con ipo-disestesia a calzino bilateralmente con pre-
valenza dx>sx, ROT presenti deboli simmetrici agli AASS, assenti i rotulei, deboli e simmetrici gli achillei,
non deficit di forza.

ESAMI STRUMENTALI

ENG conferma reperti compatibili con severa polineuropatia sensitivo-motoria a impronta assonale degli
AAIL

TERAPIA

sostituzione dell'IPG non ricaricabile della stimolazione tonica tradizionale con IPG ricaricabile ad alta
frequenza a 10-kHz, collegato tramite adattatore all’elettrocatetere precedentemente impiantato. Fol-
low-up del paziente a cinque anni.
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posizionamento anatomico (midline a livello di mid
T9-T11 - come da protocollo di stimolazione ad alta
frequenza a 10-kHz), procedura che andra a copri-
re in maniera ottimale entrambi gli AAll e che verra
eseguita non appena sara possibile sospendere la
terapia antiaggregante in corso, prescritta a seguito
di angioplastica coronarica eseguita nel 2020.

Case #2

Storia clinica

GT, un paziente di 57 anni affetto da diabete melli-
to ditipo 2 in trattamento con metformina (500 mg/
die) complicato da neuropatia sensitivo-motoria
a genesi dismetabolica, con parestesia e ipereste-
sia all’arto inferiore sx, spiccati sintomi ipoestesici
all’arto inferiore destro (dx), accompagnati a crampi
notturni ad entrambe le estremita. Il paziente giun-
geva alla nostra osservazione per comparsa, da tre
anni, di dolore subcontinuo al rachide dopo inter-
vento di laminectomia lombare (Failed Back Sur-
gery Syndrome, FBSS).

Il dolore, presente dal 2019, veniva riferito refrattario
alla terapia farmacologica e fortemente invalidante.
Il paziente, infatti, deambulava con fatica e con l'aiu-
to di un ausilio (per massimo cinque minuti), riferiva
frequenti risvegli notturni, momenti di depressione,
inabilita al lavoro (lavora come aiuto magazziniere),
disinteresse alla vita sociale. Il trattamento sinto-
matico, con pregabalin (200 mg/die) e idromorfone
(28 mg/die), non aveva ridotto il dolore lombare né
quello irradiato agli arti inferiori, 'intensita del do-
lore era pari a 10 sulla scala NRS. In anamnesi: dia-
gnosi di diabete mellito di tipo 2 nel 2011, diagnosi
di neuropatia sensitivo-motoria avvenuta a seguito
di comparsa di ulcera neuropatica plantare sx nel
2012, laminectomia lombare nel 2016, ipertensione
arteriosa in trattamento con ramipril (5 mg/die) e
amlodipina (10 mg/die), ipercolesterolemia in trat-

Tabella 2 | Case#2. Flow-chart diagnostico-terapeutica.
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tamento con simvastatina (20 mg/die), broncop-
neumopatia cronica ostruttiva.

Esame obiettivo

Alla presa in carico del paziente 'esame obiettivo
confermava la presenza di disturbi sensitivi agli arti
e lieve ipostenia dell’arto inferiore destro.

Esami di laboratorio e strumentali

Gli esami di laboratorio di routine risultavano nella
norma; buon controllo glicemico (HbAlc 6.1%, 43
mmol/ml), con regolare assunzione della terapia
ipoglicemizzante; valori pressori nei limiti di norma
(PA 130/80mmHg) in terapia antipertensiva. Esami
strumentali di rilievo: ENG evidenziava lievi anoma-
lie neurogene in territorio L5 dx non recenti e segni
di lieve-moderata neuropatia sensitivo-motoria a
genesi dismetabolica (Tabella 2).

Diagnosi e diagnosi differenziale

Sono stati eseguiti, prima della nostra presa in ca-
rico, esami neurologici ed elettrodiagnostici che
hanno confermato la diagnosi di dolore neuropati-
co da FBSS e neuropatia sensitivo-motoria a genesi
dismetabolica.

Trattamento

Dopo un primo inquadramento per accertare che
non vi fossero criteri clinici di esclusione alla proce-
dura diimpianto di SCS, in regime di day-hospital e
stato posizionato un doppio elettrocatetere peridu-
rale 8-polare in corrispondenza dei livelli vertebrali
midline posteriore T8-T11 (secondo protocollo di
posizionamento anatomico per indicazione FBSS,
Figura 1B) collegato a IPG. Il paziente ha riportato,
fin dai primi controlli di follow-up, una riduzione del
dolore sialombare che all'arto inferiore sx (arto mag-
giormente affetto), con una percentuale diriduzione
all’ultimo follow-up, a 18 mesi dall’impianto, pari al

Diabete mellito di tipo 2, ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia, neuropatia sensitivo-motoria a ge-
nesi dismetabolica, FBSS post-laminectomia lombare, refrattario alla terapia farmacologica antalgica,

ANAMNESI giunge con dolore subcontinuo al rachide, parestesie e iperestesia all’arto inferiore sx, spiccati sintomi
ipoestesici all’arto inferiore dx, accompagnati a crampi notturni ad entrambe le estremita.
ESAME OBIETTIVO EO generale: Alcun reperto degno di nota da segnalare.

ESAMI STRUMENTALI

ENG evidenzia lievi anomalie neurogene in territorio L5 dx non recenti che coesistono con segni di lie-
ve-moderata neuropatia sensitivo-motoria a genesi dismetabolica.

TERAPIA

Procedura mininvasiva di impianto di SCS con doppio elettrocatetere peridurale 8-polare in corrispon-
denza dei livelli vertebrali midline posteriore T8-T11 (secondo protocollo di posizionamento anatomico
per SCS ad alta frequenza a 10-kHz). Follow-up del paziente a 18 mesi.
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Figura 2 Scala NRS: riduzione del dolore al follow-up a cinque anni (A) e a diciotto mesi (B).

50% e 60% rispettivamente (Figura 2B). Durante il
colloguio ha riferito di aver sospeso la terapia far-
macologica, di aver riacquistato sicurezza nella de-
ambulazione, senza piu necessita di ausilio, e di aver
recuperato in parte la sensibilita all’arto inferiore dx;
il sonno & tornato ristoratore, in assenza di risvegli
notturni causati da dolore e crampi, e anche la vita
di relazione & lentamente ripresa, pur con le diffi-
colta legate all’'isolamento forzato, con il desiderio
di svolgere una qualche attivita anche lavorativa. La
misura della catastrofizzazione del dolore (valutata
tramite la scala validata Pain Catastrophizing Scale,
PCS) si e ridotta dal valore di 33, al baseline, (qua-
lunque punteggio superiore a 30 rappresenta un
livello clinicamente rilevante di catastrofizzazione),
a 14 all’ultimo controllo di follow-up. Il signore G.T.
¢ giunto alla nostra osservazione per dolore neuro-
patico post laminectomia al rachide e arti inferiori
(FBSS) che ha rappresentato l'indicazione principale
allimpianto di SCS ad alta frequenza a 10-kHz; que-
sta scelta clinica ha tuttavia determinato un miglio-
ramento adeguato e duraturo dell’intero quadro cli-

nico, inclusivo dei sintomi correlati alla neuropatia

diabetica, e alla sospensione della terapia farmaco-

logica con oppioidi. Quanto riportato suggerisce che

SCS ad alta frequenza a 10-kHz é efficace su dolore
cronico complesso correlato a neuropatia diabetica
oltre che, come atteso, a FBSS.
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Discussione

Le attuali opzioni terapeutiche per la gestione del
dolore neuropatico della polineuropatia diabetica,
anche laddove aderenti alle linee guida disponi-
bili, spesso non permettono di raggiungere leffi-
cacia desiderata e pertanto risultano necessarie
alternative terapeutiche per i pazienti refrattari al
trattamento farmacologico. Tra le terapie fisiche,
le piu sperimentate nella polineuropatia diabetica
sono state le procedure di neurostimolazione sia di
tipo non invasivo®* che mininvasivo, tra cui I'SCS.
Sebbene storicamente I’'SCS tonica tradizionale e
stata utilizzata per una varieta di indicazioni, oggi
sono disponibili nuove frequenze e forme d’onda e
la terapia SCS ad alta frequenza a 10-kHz ha dimo-
strato maggiore sicurezza ed efficacia rispetto alle
frequenze tradizionali per indicazioni come il tratta-
mento del dolore cronico neuropatico alla schiena
e agli arti inferiori®®. Questa terapia & infatti ormai
consolidata da anni per numerose condizioni do-
lorose croniche quali FBSS, sindrome lomboradi-
colare, nevralgia post-erpetica, sindrome dolorosa
regionale complessa, dolore neuropatico agli arti e,
pil recentemente, neuropatia diabetica®, potendo
quindi rappresentare una nuova opzione terapeuti-
ca per questa patologia dolorosa, spesso associata
ad altre comorbidita, poco responsiva alla terapia
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farmacologica, talora gravata da effetti collaterali
indesiderati. L’'analisi post-hoc di uno studio piu re-
cente che ha arruolato pazienti con polineuropatia
periferica a diversa eziologia, ha valutato l'efficacia
di SCS ad alta frequenza a 10-kHz nel sottogruppo
di pazienti con polineuropatia diabetica dolorosa;
allultimo follow-up a 12 mesi I'85% dei pazienti &
risultato responder alla terapia, con una riduzione
del dolore 270% e di questi oltre il 70% ha mostra-
to, allesame neurologico, miglioramenti sensitivi e
dei riflessi®. A differenza dell’'SCS tonica tradizionale
che evoca parestesie nei territori algici e necessita
pertanto della ricerca della mappatura parestesica
durante la procedura di impianto, la terapia SCS ad
alta frequenza a 10-kHz, utilizzando una forma d’on-
da unica e una larghezza dell'impulso uniforme, e
indipendente dalla parestesia e permette pertan-
to una maggiore efficienza procedurale evitando
al contempo il disagio associato alle parestesie. Il
meccanismo d’azione si basa sulla inibizione neu-
rale diretta delle corna dorsali mediante la selettiva
attivazione degli interneuroni inibitori che blocca-
no in ultima analisi l'output dei neuroni ad ampio
spettro dinamico (Wide Dynamic Range, WDR) verso
i centri superiori®. Oltre alla riduzione dell’intensita
del dolore neuropatico, spesso refrattario alla tera-
pia farmacologica convenzionale, la stimolazione
ad alta frequenza a 10-kHz permette una riduzione
o completa sospensione della terapia con oppioidi®®
che ha portato a ipotizzare una sua azione anche
sul dolore nocicettivo. Entrambi i pazienti, pur nelle
loro differenze, giungevano con un quadro di neu-
ropatia diabetica refrattario alla terapia sintomatica
farmacologica, il primo gia portatore di impianto di
SCS non responder alla terapia tonica tradizionale,
il secondo un paziente clinicamente complesso con
un quadro di dolore lombare che si aggiungeva alla
precedente sintomatologia dolorosa a genesi di-
smetabolica: la terapia qui descritta ha portato alla
sospensione della terapia farmacologica e sollievo
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della sintomatologia correlata alla neuropatia dia-
betica con recupero della funzione motoria, sugge-
rendo lefficacia dell’'SCS ad alta frequenza a 10-kHz
in questa indicazione.
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Nella medicina moderna, le scelte cliniche dovrebbero essere basate,
entroilimiti del possibile, sulle evidenze derivanti dagli studi metodolo-
gicamente corretti — e quindi, per la terapia, principalmente sui risultati
dei trial randomizzati. La proliferazione delle evidenze sugli effetti delle
diverse strategie terapeutiche rende sempre piu difficile, per il medico
pratico, sintetizzare in maniera efficace le conoscenze disponibili e tra-
durle in decisioni pratiche. A questo servono, appunto, le linee guida.

Il termine “linee guida”, purtroppo, ha accezioni diverse. Nella maggior
parte dei casi, i testi che si fregiano del nome di linee guida sonoin realta
documenti di consenso stilati da espertiillustri, magari nominati da qual-
che Societa Scientifica molto grande e rappresentativa, che condividono
e discutono le proprie opinioni, giungendo alla fine ad una formulazio-
ne di compromesso accettabile per tutti. Il valore di questo tipo di do-
cumenti si fonda principalmente sull’autorevolezza e la credibilita degli
esperti che lo stilano. Ovviamente, le raccomandazioni dei documenti
di consenso sono sostenute e rafforzate anche da evidenze derivanti da
studi clinici rigorosi, che si uniscono pero a considerazioni fisiopatolo-
giche, ragionamenti, opinioni e talora usanze, abitudini e pregiudizi. Il
limite principale dei documenti di consenso, poi, & che non prevedono
una ricerca sistematica di tutte le informazioni disponibili: anche quando
una raccomandazione risulta sostenuta da molte e solide evidenze, non
si pud mai escludere che siano state selettivamente trascurate, magari in
maniera del tutto involontaria, evidenze di segno contrario.

Le nuove linee guida SID AMD sul trattamento del diabete di tipo 2 sono
state sviluppate con una filosofia totalmente diversa. La volonta di ot-
tenere 'inserimento del Sistema Nazionale delle Linee Guidal, istituito
pochi anni fa dalla nuova legge sulla responsabilita professionale, ci
ha infatti costretto a seguire un metodo prestabilito, il sistema GRADE,
che cerca di limitare al massimo l'impatto delle opinioni e dei condi-

! Panel S-AG. https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2021/07/LG_379_diabete_2.pdf. 2021. Accesso
del 13/09/2021.

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 3



LINEE GUIDA PER LA TERAPIA DEL DIABETE MELLITO DI TIPO 2 > E. MANNUCCI

zionamenti personali, legando piu strettamente le
raccomandazioni alla totalita delle evidenze dispo-
nibili. Gli aspetti salienti di questo metodo, che e
descritto in dettaglio nella versione completa delle
linee guida, disponibile sul sito del Sistema Nazio-
nale delle Linee Guida, sono tre. Innanzitutto, 'inte-
ro processo decisionale che conduce alla formula-
zione della raccomandazione e totalmente esplicito
e trasparente. In secondo luogo, gli estensori delle
linee guida sono chiamati innanzitutto a formulare
in maniera chiara i quesiti clinici ed a definire gli ele-
menti clinici rilevanti per la scelta tra le diverse op-
zioni cliniche disponibili. In terzo luogo, per ciascun
esito clinico viene condotta una revisione sistemati-
ca di tutte le evidenze disponibili, valutate secondo
la loro solidita metodologica, in maniera da evitare
esclusioni selettive.

In questo processo, molto piu faticoso rispet-
to alle modalita piu tradizionali di elaborazio-

JAMD 2021 | VOL. 24 | N° 3

ne delle linee guida, le opinioni dei membri del
comitato di redazione hanno un impatto molto
relativo, mentre il centro viene occupato dalle
evidenze. Cio significa che la rilevanza delle linee
guida non si fonda piu sull’autorevolezza di co-
loro che le formulano, ma sul rigore del metodo
utilizzato. E una sorta di rivoluzione copernicana,
in cui le linee guida non ruotano piu attorno alle
opinioni di esperti illustri, ma sono centrate sulle
esigenze dei clinici sul campo, cui si cerca didare
una risposta, nei limiti del possibile, attraverso le
evidenze disponibili.

E per noi motivo di particolare orgoglio che questa
rivoluzione copernicana nelle linee guida sia avve-
nuta proprioin Italia. In un panorama internazionale
molto variegato, le nuove linee guida italiane sulla
terapia del diabete si distinguono per rigore meto-
dologico, confermando la solidita e la ricchezza cul-
turale della Diabetologia italiana.
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Sintesi delle raccomandazioni*

1. Obiettivi terapeutici

1.1 Siraccomanda un target di HbAlc tra 49 mmol/
mol (6.6%) e 58 mmol/mol (7.5%) in pazienti con
diabete di tipo 2 trattati con farmaci associati ad
ipoglicemia.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle
prove: bassa.

Giustificazione

Numerose evidenze provenienti da trial clinici ran-
domizzati mostrano come un piu accurato controllo
glicemico sia efficace nel ridurre le complicanze cro-

" Per la metodologia di sviluppo della presente LG si rimanda alla nota 1 a pag. 230.
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niche del diabete di tipo 2, suggerendo il raggiungi-
mento ed il mantenimento di valori di 'HbAlc infe-
riori a 58 mmol/mol (7.5%). In particolare, vi € una
riduzione significativa del rischio di ictus non fatale
con un profilo favorevole per quanto riguarda consi-
derazioni farmacoeconomiche.

Target di HbAlc piu stringenti (inferiori a 48 mmol/
mol 0 6.5%), pur riducendo il rischio di complicanze
microvascolari (non di quelle macrovascolari o della
mortalita) hanno, invece, un rapporto rischio-be-
neficio sfavorevole a causa del maggiore rischio di
ipoglicemie severe; pertanto il raggiungimento di
target piu ambiziosi non sembra raccomandabile
nei pazienti trattati con farmaci in grado di indurre
ipoglicemia.

1.2.1 Si raccomanda un target di HbAlc inferiore
53 mmol/mol (7%) in pazienti con diabete di tipo
2 trattati con farmaci non associati ad ipoglice-
mia.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle
prove: bassa.

Giustificazione

Numerose evidenze provenienti da trial clinici rando-
mizzati mostrano come un piu accurato controllo gli-
cemico sia efficace nel ridurre le complicanze croniche
deldiabete ditipo 2, suggerendo il raggiungimento ed il
mantenimento di valori di ’lHbA1c inferiori a 53 mmol/
mol (7%). In particolare, vi € una riduzione significativa
del rischio di complicanze macrovascolari con un rap-
porto costo/beneficio variabile per quanto riguarda gl
aspetti farmacoeconomici.

1.2.2 Si suggerisce un target di HbAlc inferiore o
uguale a 48 mmol/mol (6.5%) in pazienti con dia-
bete di tipo 2 trattati con farmaci non associati ad
ipoglicemia.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: molto bassa.

Giustificazione

La mancanza di dati sugli effetti del raggiungimento e
mantenimento di livelli di HbAlc piu stringenti non per-
mettono di supportare una raccomandazione a favore
ditarget di HbAlcinferiori o uguali 48 mmol/mol (6.5%).
Tuttavia, visto le evidenze indirette derivanti da trial con
target di HbA1lc al di sotto di 48 mmol/mol (6.5%) effet-
tuati con farmaci associati ad ipoglicemia, e possibile
che raggiungere un controllo glicemico pit ambizioso
possa essere piul efficace sulla riduzione del rischio di

complicanze microvascolari. Studi di farmacoecono-
mia sembrano suggerire un minore utilizzo di risorse da
parte dei sistemi sanitari nei pazienti con livelli di HbAlc
piu bassi, con meno ospedalizzazioni per complicanze
croniche del diabete, quando ottenuti con farmaci non
associati ad ipoglicemia.

2. Terapia nutrizionale

2.1 Si suggerisce una terapia nutrizionale strut-
turata per il trattamento del diabete mellito di
tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con numero
esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma signifi-
cativi, miglioramenti del controllo glicemico e del
peso corporeo con la terapia nutrizionale struttura-
ta (valutazione, diagnosi, intervento, monitoraggio
nutrizionali), rispetto ai soli consigli nutrizionali.

La bassa qualita delle prove e la presenza di proble-
mi metodologici degli studi inclusi limitano la forza
della presente raccomandazione.

Le risorse economiche necessarie per 'implementa-
zione di questa raccomandazione sono trascurabili,
se non si considera il tempo necessario per organiz-
zare e portare avanti una terapia nutrizionale ben
strutturata ed efficace.

2.2 Sj suggerisce una terapia nutrizionale bilan-
ciata (dieta Mediterranea), piuttosto che a basso
contenuto di carboidrati, per il trattamento del
diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: bassa.

Giustificazione

Esistono pochi studi di bassa qualita e con pochi
pazienti inclusi, che hanno mostrato piccoli, ma si-
gnificativi, effetti benefici delle terapie nutrizionali
bilanciate sul controllo glicemico, rispetto alle diete
a basso contenuto di carboidrati.

La bassa qualita delle prove e la presenza di proble-
mi metodologici degli studi inclusi limitano la forza
della presente raccomandazione.

Le risorse economiche necessarie per limplementa-
zione di questa raccomandazione sono trascurabili.
Non sono stati identificati studi specifici di natura
economia che soddisfino i criteri di ricerca.
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3. Esercizio fisico

3.1 Si suggerisce l'esercizio fisico regolare nella te-
rapia del diabete di tipo 2

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: moderata.

Giustificazione

Nei pazienti con diabete mellito di tipo 2, 'esercizio
fisico determina una piccola ma significativa riduzio-
ne di HbAlc e massa grassa, senza alcun effetto sfa-
vorevole e costi aggiuntivi. La qualita delle evidenze
disponibili & sufficiente per formulare una raccoman-
dazione, ma lesiguita dei campioni studiati e alcuni
limiti metodologici degli studi ne riducono la forza.

3.2 Non si esprime nessuna preferenza tra la
prescrizione di esercizio fisico aerobio minore o
maggiore di 150 minuti settimanali, nella terapia
del diabete di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: bassa.

Giustificazione

Non ci sono trial che confrontino programmi di eser-
cizio fisico con differenti obiettivi minimi settimanali
di durata. Le evidenze disponibili, derivanti da dati
indiretti di trial clinici, che confrontavano diverse so-
glie settimanali di esercizio fisico aerobico con grup-
pi ai quali non non era stato prescritto alcun tipo di
attivita, non sono sufficienti per stilare una racco-
mandazione. La qualita delle evidenze disponibili &
inoltre scadente a causa di numerosi limiti metodo-
logici degli studi e di possibili bias di pubblicazione.

3.3 Si suggerisce la prescrizione di esercizio fisico com-
binato (aerobio e di resistenza), rispetto al solo eserci-
zio fisico aerobio, nella terapia del diabete di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: bassa.

Giustificazione

La preferenza per programmi di esercizio fisico combi-
nato (aerobio/resistenza) e basata sull’evidenza di una
maggiore riduzione dei livelli di HbAlc osservata nei trial
disponibili in letteratura. Tuttavia, la minima differenza
traidue gruppiin termini di HbAlc a fine studio, l'esigua
casistica arruolata e alcuni limiti metodologici degli stu-
diinclusi limitano la forza di questa raccomandazione.
Le risorse economiche necessarie sono trascurabili.
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4. Terapia educazionale

4. Si suggerisce una terapia educazionale strut-
turata per il trattamento del diabete mellito di
tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: molto bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con un nu-
mero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma
significativi, miglioramenti del controllo glicemi-
co, peso corporeo e qualita della vita con la tera-
pia educazionale strutturata, rispetto ai soli con-
sigli educazionali. La bassa qualita delle prove e
la presenza di problemi metodologici degli studi
inclusi limitano la forza della presente raccoman-
dazione. Le risorse economiche necessarie per
limplementazione di questa raccomandazione
sono trascurabili.

4.2 Sj suggerisce una terapia educazionale di
gruppo, piuttosto che individuale, per il tratta-
mento del diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: molto bassa.

Giustificazione

Esistono pochi studi di bassa qualita e con pochi
pazienti inclusi, che hanno mostrato piccoli, ma
significativi, effetti benefici sulla qualita della vita.
Inoltre, la terapia di gruppo potrebbe generare mi-
nori costi di quella individuale. La mancanza di ef-
fetti significativi sulla HbAlc, la bassa qualita delle
prove e la presenza di problemi metodologici degli
studi inclusi limitano la forza della presente racco-
mandazione.

5. Terapia farmacologica

5.1 Si raccomanda l'uso di metformina come
farmaco di prima scelta per il trattamento a
lungo termine in pazienti con diabete di tipo 2
senza pregressi eventi cardiovascolari: SGLT-2i
e i GLP-1 RA sono raccomandati come farmaci
di seconda scelta. Pioglitazone, DPP-4i, acar-
bosio ed insulina dovrebbero essere conside-
rati farmaci di terza scelta.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle
prove: moderata.
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Agonisti recettore GLP1 Inibitori SGLT2

Inibitori DPP4

Acarbose Pioglitazione Insulina

Le associazioni tra pit farmaci devono essere prescritte secondo le
indicazioni delle rispettive schede tecniche.

Giustificazione

Molti studi clinici randomizzati sostengono l'uso di
metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come farmaci pre-
ferenziali nel trattamento dei pazienti con diabete
di tipo 2, per la loro efficacia nella riduzione della
HbA1lc, il basso rischio di ipoglicemia e la riduzione
degli eventi cardiovascolari maggiori e della mor-
talita. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i hanno effetti favo-
revoli sul peso corporeo. Gli insulino-secretagoghi
(sulfaniluree e repaglinide) hanno minore efficacia a
lungo termine, con rischio diipoglicemia e mortalita
maggiori delle altre classi e pertanto non dovrebbe-
ro essere piu considerati nel trattamento del pazien-
te con diabete di tipo 2. La qualita delle evidenze e
moderata. Gli studi di farmacoeconomia, numerosi
e di buona qualita, mostrano che la metformina ha
costi di acquisizione inferiori rispetto ad altre classi
di farmaci che hanno effetti clinicamente simili.

5.2.1 Si raccomanda 'uso di metformina come
farmaco di prima scelta per il trattamento a
lungo termine in pazienti con diabete di tipo 2
senza pregressi eventi cardiovascolari: SGLT-2i
e i GLP-1 RA sono raccomandati come farmaci
di seconda scelta. Pioglitazone, DPP-4i, acar-
bosio ed insulina dovrebbero essere conside-
rati farmaci di terza scelta.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle
prove: moderata.

Inibitori DPP4 Acarbose Pioglitazione Insulina

Le associazioni tra piu farmaci devono essere prescritte secondo le
indicazioni delle rispettive schede tecniche.

Giustificazione

Numerosi studi clinici randomizzati supporta-
no l'uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA
come farmaci di prima scelta nel trattamento
dei pazienti con diabete di tipo 2 a causa della
loro efficacia in termini di riduzione della HbAlc
senza causare ipoglicemia e con effetti benefici

sugli eventi cardiovascolari maggiori e mortalita
da tutte le cause. In particolare, gli SGLT-2i hanno
anche, rispetto a metformina e GLP-1 RA, effet-
ti favorevoli sul rischio di ospedalizzazione per
scompenso cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-
2i hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli
insulino-secretagoghi hanno invece una minore
efficacia a lungo termine con rischi ipoglicemici
elevati e maggiori tassi di mortalita e pertanto
non dovrebbero piu essere considerati nel trat-
tamento del paziente di tipo 2. La qualita delle
evidenze e moderata. Gli studi di farmacoecono-
mia, numerosi e di buona qualita, mostrano che
la metformina ha costi di acquisizione inferiori
rispetto ad altre classi di farmaci; inoltre, metfor-
mina e SGLT-2i, ed in minor misura i GLP-1 RA,
hanno un buon rapporto costo-efficacia.

5.2.2 Si raccomanda ['uso di SGLT-2i come far-
maci di prima scelta per il trattamento a lungo
termine di pazienti con diabete di tipo 2 con
scompenso cardiaco. | GLP-1 RA e metformina
dovrebbero essere considerati come farmaci
diseconda scelta, mentre DPP-4i, acarbosio ed
insulina come farmaci di terza scelta.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle
prove: moderata.

Inibitori SGLT2

AgoniSti recettore GER m

Inibitori DPP4** Acarbose Insulina

Le associazioni tra pit farmaci devono essere prescritte secondo le
indicazioni delle rispettive schede tecniche. *La metformina e con-
troindicata in classe lll e IV NYHA; **Saxagliptin e associato ad un
aumento di ricoveri per scompenso cardiaco

Giustificazione

Numerosi studi clinici randomizzati supportano
'uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come
farmaci di prima scelta nel trattamento dei pazien-
ti con diabete di tipo 2 a causa della loro efficacia
in termini di riduzione della HbAlc senza causare
ipoglicemia e con effetti benefici sugli eventi car-
diovascolari maggiori e mortalita da tutte le cause.
In particolare, gli SGLT-2i hanno anche, rispetto a
metformina e GLP-1 RA, effetti favorevoli sui pazienti
con scompenso cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i
hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli insu-
lino-secretagoghi hanno invece una minore effica-
cia a lungo termine con rischi ipoglicemici elevati e
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maggiori tassi di mortalita e pertanto non dovrebbe-
ro piu essere considerati nel trattamento del pazien-
te di tipo 2. La qualita delle evidenze & moderata.
Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona
qualita, mostrano che la metformina ha costi di ac-
quisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci;
inoltre, metformina e SGLT-2i, ed in minor misura i
GLP-1 RA, hanno un buon rapporto costo-efficacia.

5.3 Si raccomanda l'uso degli analoghi lenti
dell’insulina, rispetto all’insulina NPH, per tut-
ti i pazienti con diabete di tipo 2 che necessita-
no diinsulina basale.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle
prove: molto bassa.

Giustificazione

Visono numerose evidenze provenienti da trial clinici
che mostrano come l'uso degli analoghi lenti dell’in-
sulina, rispetto a NPH, si associ ad un rischio minore
di ipoglicemie totali e notturne e ad una tendenziale
riduzione degli eventi ipoglicemici severi. Inoltre, no-
nostante il disegno dei trial clinici inclusi nella valuta-
zione sia nella maggior parte dei casi “treat-to-target’,
si @ osservato un modesto, ma significativo, effetto
positivo anche su HbAlc e glicemie a digiuno a favo-
re degli analoghi lenti dell'insulina (detemir e glargi-
ne U100). Non vi sono trial di confronto tra le nuove
formulazioni di analoghi lenti dell’insulina con NPH;
tuttavia, confronti diretti tra degludec e glargine U300
con glargine U100 mostrano simili effetti su ipoglice-
mia e HbAlc ed effetti migliori su glicemia a digiuno
per degludec. Per tali motivi, la raccomandazione ad
usare gli analoghi lenti dell’insulina, rispetto a NPH,
puo essere estesa a tutte le formulazioni esistenti in
commercio. La qualita delle evidenze € molto bassa,
in particolare per il disegno in aperto della maggior
parte degli studi inclusi e per la presenza di elevata
eterogeneita per la maggior parte degli outcome criti-
ci. Gli studidifarmacoeconomia mostrano che le nuo-
ve formulazioni hanno costi diretti maggiori; tuttavia,
il rapporto costo-efficacia e generalmente favorevole
per QALY guadagnati e per gli effetti positivi su rischio
ipoglicemico e controllo glicemico. La disponibilita di
biosimilari con costi diretti ridotti puo ulteriormente
migliorare il rapporto costo-efficacia.

5.4 Si suggerisce l'uso degli analoghi rapi-
di dell’insulina, rispetto all’insulina regolare
umana, per tuttii pazienti con diabete di tipo 2
che necessitano di insulina prandiale.
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Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: molto bassa.

Giustificazione

Alcune evidenze suggeriscono un possibile miglio-
ramento della qualita della vita con 'uso degli ana-
loghi rapidi dell’insulina. La qualita delle evidenze
¢ molto bassa per la maggior parte degli outcome
critici, in particolare per il disegno in aperto della
maggior parte degli studi inclusi, la presenza di ele-
vata eterogeneita e la scarsa numerosita di pazienti
arruolati. Il rapporto costo-efficacia potrebbe essere
favorevole agli analoghi rapidi, visti i piccoli effetti
sul rischio ipoglicemico ed il miglioramento possibi-
le della qualita della vita.

5.5 L'utilizzo routinario del microinfusore di insuli-
na nei pazienti con diabete di tipo 2 non adegua-
tamente controllati non € raccomandato.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: molto bassa.

Giustificazione

Non ci sono evidenze di reali vantaggi derivanti
dall’'uso del microinfusore nei pazienti con diabete
di tipo 2 rispetto alla terapia multi-iniettiva. Inoltre i
costi per tale terapia sono molto elevati. La qualita
delle evidenze & molto bassa per la maggior parte
degli outcome critici, in particolare per il disegno in
aperto della maggior parte degli studi inclusi, la pre-
senza di elevata eterogeneita e la scarsa numerosita
di pazienti arruolati. Non ci sono studi specifici di
natura economica.

6. Monitoraggio glicemico

6.1 Si suggerisce un monitoraggio glicemico
strutturato (con uno schema predefinito di gli-
cemie capillari da eseguire) per i soggetti con
diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: molto bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con numero
esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma signifi-
cativi, miglioramenti del controllo glicemico con il
monitoraggio glicemico strutturato, rispetto ad uno
non strutturato. La bassa qualita delle prove e la
presenza di problemi metodologici degli studi inclu-
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silimitano la forza della presente raccomandazione.
Le risorse economiche necessarie per 'implementa-
zione di questa raccomandazione sono trascurabili.

6.2 Non si suggerisce un monitoraggio glice-
mico in continuo (monitoraggio continuo o a
scansione), al posto del controllo glicemico
capillare, per la misurazione della glicemia nei
pazienti con diabete mellito di tipo 2 in tratta-
mento insulinico basal-bolus.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle
prove: molto bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi studi e di bassa qualita che suggeri-
scono un piccolo miglioramento dei valori di HbAlc
con il monitoraggio continuo della glicemia, senza
aumento del rischio ipoglicemico; tuttavia & possi-
bile che il monitoraggio in continuo della glicemia
possa in alcuni pazienti peggiorare la qualita della
vita. La costo-efficacia del monitoraggio continuo
della glicemia dipende dal sistema utilizzato e dal
contesto economico e deve essere ulteriormente
verificata.

Policy per la gestione del
conflitto di interesse

La valutazione degli interessi dei membri dei gruppi di
lavoro della LG “La terapia del diabete mellito di tipo 2”
¢ finalizzata alla determinazione dei casi di conflitto di
interesse per ciascun PICO e delle misure da intrapren-
dere per la loro gestione nel corso dello sviluppo della
LG. Questa valutazione si basa sulla policy per la gestio-
ne del conflitto di interessi nello sviluppo delle Linee
Guida dell’ISS descritta nel Manuale metodologico per
la produzione di linee guida di pratica clinica.
Ogni singolo interesse viene valutato in base alla
sua natura e tipologia, rilevanza in termini di specifi-
cita rispetto all’argomento della LG e di valore finan-
ziario, periodo e durata. La valutazione tiene conto
delle seguentiinformazioni utili a determinare la mi-
surain cui ci si potrebbe ragionevolmente attendere
che l'interesse influenzi il giudizio dell’esperto:
« tipologia dell'interesse
« rilevanza in termini di specificita rispetto all’ar-
gomento della LG
« periodo e durata
+ posizione dell’esperto nell’organizzazione e/o
nell’attivita in questione nel caso di interesse
istituzionale.

Riguardo la tipologia di interesse, si distingue fra:

1. interessi economici: le relazioni finanziarie con
organizzazioni che investono direttamente in
prodotti o servizi rilevanti per 'argomento trat-
tato. Ci si riferisce a qualunque valore monetario
riferito al pagamento diretto per servizi, parteci-
pazioni azionarie, stock options o altre quote di
partecipazione, proprieta sui diritti intellettuali
(patenti, copyright royalties).

All’interno di questa tipologia, si distingue fra:

a) interesse economico personale, cioe riferito a
opportunita di guadagno economico per sé

b) interesse economico familiare, cioe riferito a
opportunita di guadagno economico per i
propri familiari

c) interesse economico istituzionale, cioé riferi-
to a un pagamento o altro beneficio ricevuto
non personalmente dal soggetto ma dal di-
partimento o struttura in cui esso opera e/o
ha responsabilita gestionali.

2. interessi economici indiretti (o interessi intellet-
tuali): si riferiscono ad avanzamenti di carriera,
prestigio sociale e convinzioni personali.

Sia gli interessi economici sia gli interessi intellet-

tuali possono essere:

i. specifici: direttamente associati all’argomen-
to oggetto della LG

ii. non-specifici: non direttamente associati
allargomento oggetto della LG.

Sulla base della valutazione, a ogni interesse é stato

assegnato uno dei tre livelli di potenziale conflitto:

* Livello 1: minimo o insignificante

e Livello 2: potenzialmente rilevante

e Livello 3:rilevante.

Ad ognuno dei tre livelli di conflitto, corrispondono
delle misure da intraprendere per la loro gestione.
Per il livello 1 le possibilita sono: a) Nessuna misura
(piena partecipazione ai lavori).

Peril livello 2 le possibilita sono: b) piena partecipa-
zione ai lavori con disclosure pubblica dell’interesse
nel documento finale della LG o sul sito in seguito
alla pubblicazione della raccomandazione cui l'in-
teresse si riferisce; c) esclusione parziale dai lavori
(dalla parte diriunione o lavoro attinente 'interesse
dichiarato e dal relativo processo decisionale).

Per il livello 3 le possibilita sono: c) esclusione par-
ziale dai lavori (dalla parte di riunione o lavoro
attinente l'interesse dichiarato e dal relativo proces-
so decisionale); d) esclusione totale.

Linteresse & considerato minimo o insignificante
(livello 1) se & improbabile che influenzi il giudizio
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del soggetto. In questo caso, non € necessario intra-

prendere alcuna azione.

Nel caso del livello 2 (interesse potenzialmente rile-

vante), si indica l'applicazione di una delle seguenti

misure per la gestione del conflitto:

- piena partecipazione ai lavori con disclosure
pubblica dell’interesse nel documento finale
della LG o sul sito in seguito alla pubblicazione
della raccomandazione cui l'interesse si riferisce.
Si applica per gli interessi considerati relativa-
mente minori.

- esclusione parziale dai lavori, come per esem-
pio esclusione dalla parte di riunione o lavoro
attinente l'interesse dichiarato e dal relativo pro-
cesso decisionale. E utilizzata per permettere ai
membri del Panel di accedere alle conoscenze
o opinioni degli esperti piu qualificati, avendo
pero presente i loro bias potenziali.

Nel caso del livello 3 (interesse rilevante), si indica

'applicazione di una delle seguenti misure per la ge-

stione del conflitto:

- esclusione parziale dai lavori, come per esempio
esclusione dalla parte di riunione o lavoro

attinente l'interesse dichiarato e dal relativo proces-
so decisionale.

- esclusione totale, cioe la limitazione alla partecipa-
zione a qualsiasi parte della riunione o del processo.
Si applica quando la natura dell’interesse e troppo
significativa rispetto agli obiettivi generali o laddove
limitare il coinvolgimento dell’'esperto ad una par-
te dei lavori non avrebbe senso. Nel caso in cui un
interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o
palesemente rilevante (livello 2 e 3), per decidere la
misura da intraprendere ¢ stato considerato il con-
tributo, i compiti e le funzioni dell'esperto nel Panel
rispetto alla disponibilita di esperti alternativi con le
competenze richieste, ed e stata commisurata la na-
tura, il tipo e la portata dell'interesse (cioe la misura
in cui ci si puo ragionevolmente attendere che lin-
teresse influenzi il giudizio dell'esperto), all’adegua-
tezza delle azioni e opzioni disponibili per garantire
lindipendenza e lintegrita del processo decisiona-
le. Nei casi in cui l'interesse valutato sia di livello 3 &
necessario indicare la motivazione per l'inclusione
del membro con CDlI rilevante nel Panel.

Dichiarazioni circa potenziali
conflitti di interesse

Tutti i membri del panel e i membri dell’evidence
review team hanno compilato il modulo per la di-
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chiarazione dei conflitti di interesse sviluppato dal
CNEC (Centro Nazionale per 'Eccellenza Clinica, la
Qualita e la sicurezza delle prove). Tutti i conflitti di
interesse rilevati sono stati discussi collegialmente
al fine di valutare il livello di confitto che ¢ stato,
allunanimita, giudicato di livello 1 per tutti i com-
ponenti del panel e dell’evidence review team; per-
tanto, tutti i membri hanno partecipato a tutte le
fasi del processo di costruzione delle presenti linee
guida.

Di seguito la sintesi delle dichiarazioni dei singoli
membri.

MEMBRI DEL PANEL

Edoardo Mannucci ha ricevuto compensi per forma-
zione interna da Mundipharma; per attivita formati-
ve o congressuali da Abbott, Eli Lilly e Novo Nordisk.

Riccardo Candido ha ricevuto compensi per consu-
lenze/partecipazione ad advisory board da Boehrin-
ger Ingelheim, Eli Lilly, Merck, Menarini e Roche; per
attivita formative o congressuali da Abbott, Eli Lilly,
Mundipharma, Novo Nordisk, Sanofi.

Lina delle Monache non ha potenziali conflitti di in-
teresse da dichiarare.

Marco Gallo non ha potenziali conflitti di interesse
da dichiarare.

Andrea Giaccari ha ricevuto compensi per consulen-
ze/partecipazione ad advisory board/formazione in-
terna da Abbott, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim,
Eli Lilly, Merck, Mundipharma, Novo Nordisk e Sano-
fi; la struttura di appartenenza ha ricevuto finanzia-
menti per ricerca da Amgen e AstraZeneca

Maria Luisa Masini non ha potenziali conflitti di inte-
resse da dichiarare.

Angela Mazzone non ha potenziali conflitti di inte-
resse da dichiarare.

Gerardo Medea ha ricevuto compensi per consulen-
ze/partecipazione ad advisory board/formazione
interna da AstraZeneca e Grunenthal

Basilio Pintaudi ha ricevuto compensi per consu-
lenze, attivita formative o congressuali da Eli Lilly e
Novo Nordisk

Giovanni Targher ha ricevuto compensi per parteci-
pazione ad advisory board da Novartis.

Marina Trento non ha potenziali conflitti di interesse
dadichiarare.

Giuseppe Turchetti ha ricevuto compensi per attivi-
ta formative o congressuali da Eli Lilly; la struttura di
appartenenza ha ricevuto finanziamenti per ricerca
da Merck.
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EVIDENCE REVIEW TEAM

Matteo Monami ha ricevuto un pagamento da Sano-
fi per una relazione invitata a congresso.

Valentina Lorenzoni, non ha nessun conflitto di inte-
resse rilevante.

REVISORI ESTERNI

Gian Paolo Fadini ha ricevuto compensi per per
ricerca da Mundipharma; per consulenze/parteci-
pazione ad advisory board da Abbott, Boehringer,
Novo Nordisk, Lilly; per partecipazione a congressi
da Abbott, Novo Nordisk, Sanofi, Boehringer e Astra-
Zeneca.

Gianluca Perseghin ha ricevuto compensi per con-
sulenze/partecipazione ad advisory board da Astra-

Zeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Merck, Novo
Nordisk, PicDare.

Antonio Nicolucci ha ricevuto finanziamenti per ri-
cerca da Sanofi e Novo Nordisk.

Fir!anziamento della linea
guida

Non e stato erogato alcun finanziamento per lo svi-
luppo di questa linea guida. Le spese di viaggio per gl
incontri in presenza del Panel sono state sostenute dal-
la Societa Italiana di Diabetologia e dall Associazione
Medici Diabetologi. | membri del Panel e dell’Evidence
Review Team non hanno ricevuto alcun compenso per
il lavoro svolto nell’elaborazione della Linea Guida.
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1. Obiettivi terapeutici
1.1 TERAPIE ASSOCIATE AD IPOGLICEMIA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra differenti soglie di HbAlc nella prevenzione delle compli-
canze micro e macrovascolari in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con farmaci associati ad ipoglicemia.

Quesito:

Quale e l'obiettivo di emoglobina glicata nei pazienti con diabete di tipo 2 che fanno terapie associate ad

ipoglicemia (insulina, sulfaniluree, glinidi)?

Critici: Complicanze microvascolari®
Mortalita®
Ipoglicemie severe®
Complicanze macrovascolari'”
Non critici: Controllo dei sintomi®

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Outcome critici Complicanze microvascolari; Mortalita; Ipoglicemie severe; Complicanze macrovascolari

Intervento Controllo intensivo della glicemia
Confronto Controllo standard della glicemia
(MACE).
Setting Ambulatoriale
Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza

Si La riduzione dei livelli di HbAlc nei
pazienti con diabete di tipo 2 € associata
ad un rischio piu basso di complicanze
macro e microvascolari e mortalita®®?.
Tuttavia, i risultati ottenuti possono
variare molto a seconda delle strategie
terapeutiche adottate, in particolare se
vengono utilizzati farmaci associati o
meno a rischio ipoglicemico®®.

Considerazioni aggiuntive

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 3
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Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Grandi

Evidenza

Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1lc <58 mmol/mol (7.5%):
Riduzione di: MACE (-8%), complicanze
renali (-27%) e oculari (-23%).

Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1lc <48 mmol/mol (6.5%):

Nessun effetto su: MACE, infarto ed ictus
non fatale, mortalita da tutte le cause e
cardiovascolare.

Riduzione significativa delle complicanze
renali (-24%) ed oculari (-22%).

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio
Grandi

Evidenza

Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1lc <58 mmol/mol (7.5%):

(indipendentemente dai target di HbAlc):

Ipoglicemia severa: OR: 2.72 [1.79, 4.13].
Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1lc <48 mmol/mol (6.5%):
Aumentato rischio di ipoglicemie severe:
OR:2.62[1.39,4.97].

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del trattamento
indipendentemente dalla strategia terapeutica
adottata (ovvero sia farmaci che inducono e non
inducono ipoglicemia):

Nessun effetto su complicanze oculari, morte da
tutte le cause e da cause cardiovascolari.
Riduzione di: MACE (-11%), infarto non fatale
(-10%), ictus non fatale (-11%) e complicanze
renali (-24%).

Effetto della intensificazione del trattamento
con farmaci che inducono ipoglicemia (indi-
pendentemente dai target di HbAlc):

Nessun effetto su morte da cause cardiovascolari.
Riduzione di: MACE (-8%),complicanze renali
(-27%) e oculari (-23%). Nessun evidenza di
eterogeneita tra sottogruppi.

Nessun trial ha arruolato pazienti con eta > 75 anni
| benefici ottenuti sono evidenti solo dopo alme-
no due anni di trattamento.

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del tratta-
mento indipendentemente dalla strategia
terapeutica adottata (ovvero sia farmaci che
inducono e non inducono ipoglicemia):
Ipoglicemia severa: OR: 1.84 [1.20, 2.82].
Effetto della intensificazione del trattamen-
to con farmaci che inducono ipoglicemia
(indipendentemente dai target di HbAlc):
Ipoglicemia severa: OR: 2.72 [1.79, 4.13].
Ipoglicemia severa definita usando i criteri de-
finiti dalla American Diabetes Association: grave
confusione mentale richiedente aiuto esterno
per la risoluzione dell’evento ipoglicemico.

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Basso Moderato/Basso per tutti gli outcome critici

considerati.
Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rile- Nessuna evidenza di incertezza. Complicanze,
vante micro e macrovascolari e mortalita sono gia

indicatitra gli obiettivi principali del trattamento
del diabete ditipo 2 dalle principali linee guida™.

JAMD 2021 |VOL. 24 | N°3
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Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio
Afavore

dell’inter-
vento

Evidenza

Il bilancio degli effetti della riduzione della
HbAlc al di sotto di 58 mmol/mol (7.5%) e
favorevole all'intervento per quanto riguar-
da la riduzione del rischio di complicanze
macro e microvascolari.

Il bilancio degli effetti della riduzione della
HbAlc al di sotto di 48 mmol/mol (6.5%)
invece sfavorevole in quanto il rischio di ipo-
glicemia severa supera i benefici ottenuti.

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio
Variabile

Evidenza

Costi bassi/moderati legati alla intensi-
ficazione della terapia ipoglicemizzante
fatta con alcuni farmaci (es. metformina);
costi maggiori per insulina e nuovi farmaci
antidiabetici®®,

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio
Alta

Evidenza

Ci sono numerosi studi di buona qualita
sull’argomento (vedi paragrafo "Farmacoe-
conomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio
Proba-
bilmente
afavore
dell’inter-
vento

Equita

Evidenza

Lintensificazione della terapia e uno
strumento efficace nella prevenzione delle
complicanze a lungo termine del diabete,
che determina una riduzione dei costi
legati alla gestione delle complicanze
stesse. Lintensificazione del trattamento e
pertanto da considerarsi costo-efficace.

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio
Proba-

bilmente
aumentata

Evidenza

Le evidenze epidemiologiche a disposizio-
ne suggeriscono che i clinici

tendono ad adottare strategie di intensifica-
zione terapeutica pitt o meno aggressivel™, in
relazione al proprio background (es. speciali-
sti, medici di famiglia, ecc.) e all'area geografi-
ca diappartenenza. La scelta di target terapeu-
tici basati sull’evidenze disponibili dovrebbe
essere in grado di ridurre queste difformita.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

| risultati variano a seconda dei farmaci utiliz-
zati e del contesto considerato (vedi paragra-
fo “Farmacoeconomia”).

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
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Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabil- Non esistono evidenze disponibili

mente si

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si La maggior parte dei pazientiin Italia ha

gia livelli di HbAlc considerabili a target
secondo le presenti raccomandazioni™,

1.2 TERAPIE NON ASSOCIATE AD IPOGLICEMIA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra differenti soglie di HbAlc nella prevenzione delle com-
plicanze micro e macrovascolari in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con farmaci non associati ad ipo-
glicemia.

Quesito:
Quale e l'obiettivo di emoglobina glicata nei pazienti con diabete di tipo 2 non in trattamento con farmaci

associati ad ipoglicemia (cioe con esclusione diinsulina, sulfaniluree, glinidi)

Critici: Complicanze microvascolari®
Mortalita®
Complicanze macrovascolari”
Non critici: Controllo dei sintomi®
Ipoglicemie severe®?

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Controllo standard della glicemia

Confronto Controllo non intensivo della glicemia

Outcome critici Complicanze microvascolari; Mortalita; Complicanze macrovascolari (MACE)
Setting Ambulatoriale

1.2.1. VALUTAZIONE PER OBIETTIVI DI HbAlc <53 mmol/mol (7%)

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si La riduzione dei livelli di HbAlc nei pazienti con
diabete ditipo 2 é associata ad un rischio piu
basso di complicanze macro e microvascolari e
mortalita®?. Tuttavia, i risultati ottenuti pos-
sono variare molto a seconda delle strategie
terapeutiche adottate, in particolare se vengo-
no utilizzati farmaci associati o meno a rischio
ipoglicemico®®.

JAMD 2021 | VOL. 24 | N° 3
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Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Grandi

Effetti sfavorevoli

Evidenza

Effetti sugli outcome critici di livelli di HbAlc
59-64 mmol/mol (7.6-8.0%):

Nessun effetto su: MACE, infarto miocardico e
ictus non fatale. Non ci sono dati disponibili su
complicanze oculari.

Riduzione della mortalita da cause cardiovasco-
lari (-11%), mortalita da tutte le cause (-12%) e
complicanze renali (-31%).

Effetti sugli outcome critici di livelli di HbAlc
54-58 mmol/mol (7.1-7.5%):

Nessun effetto su: infarto miocardico, morte da
tutte le cause e da cause cardiovascolari.
Incremento delle complicanze oculari (+75%)
derivanti da un unico trial.

Riduzione di: MACE (-28%)), ictus non fatale (-39%)
e complicanze renali (-31%).

Effetti sugli outcome critici di livelli di HbAlc
49-53 mmol/mol (6.6-7.0%):

Nessun effetto su infarto miocardico non fatale,
mortalita da tutte le cause e cause cardiovascola-
ri, complicanze oculari e renali.

Riduzione di MACE (-22%), ictus non fatale (-23%).

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio
Trascurabili

Evidenza
Nessun aumento del rischio ipoglicemico.

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del
trattamento indipendentemen-
te dalla strategia terapeutica
adottata (ovvero sia farmaci che
inducono e non inducono ipogli-
cemia):

Nessun effetto su complicanze
oculari, morte da tutte le cause e
da cause cardiovascolari.
Riduzione di: MACE (-11%), infarto
non fatale (-10%), ictus non

fatale (-11%) e complicanze renali
(-24%).

Effetto della intensificazione

del trattamento con farmaci

che non inducono ipoglicemia
(indipendentemente dai target di
HbAlc):

Nessun effetto su complicanze
oculari ed infarto miocardico non
fatale.

Riduzione di: MACE (-15%), ictus
non fatale (-17%), morte da cause
cardiovascolari (-11%), morte

da tutte le cause (-11%) e com-
plicanze renali (-30%). Presenza
di eterogeneita per MACE e ictus
non fatale.

| benefici ottenuti sono eviden-
ti solo dopo almeno due anni di
trattamento.

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del
trattamento con farmaci che
inducono ipoglicemia (indipen-
dentemente dai target di HbAlc):
Ipoglicemia severa: 1.03[0.88, 1.20].

Ipoglicemia severa definita
usando i criteri definiti dalla Ame-
rican Diabetes Association: grave
confusion mentale richiedente
aiuto esterno per la risoluzione
dell’evento ipoglicemico.
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Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Bassa Alta per MACE.
Moderata per morte da tutte le cause e da cause
cardiovascolari, complicanze oculari.
Bassa per complicanze renali.

Valore

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza

Nessuna evidenza di incertezza. Complicanze, micro
e macrovascolari e mortalita sono gia indicati tra

gli obiettivi principali del trattamento del diabete di

tipo 2 dalle principali linee guida'™.

Non rilevante

Bilancio degli effetti

Considerazioni aggiuntive

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza
A favore dell’inter- Il bilancio degli effetti della riduzione della HbAlc al
vento di sotto di 53 mmol/mol (7.0%) e favorevole allinter-

vento per quanto riguarda la riduzione del rischio di
complicanze macrovascolari, senza nessun aumen-
to di eventi ipoglicemici severi.

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza

Variabile Costi bassi/moderati legati alla intensificazione
della terapia ipoglicemizzante fatta con alcuni
farmaci (es. metformina, pioglitazone); costi mag-

giori per i nuovi farmaci antidiabetici®®.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza

Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’ar-

gomento (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Variabile Lintensificazione della terapia & uno strumento ef-
ficace nella prevenzione delle complicanze a lungo
termine del diabete, che determina una riduzione
dei costi legati alla gestione delle complicanze stes-
se. Uintensificazione del trattamento é pertanto da
considerarsi costo-efficace. Tuttavia, dipende anche
da quali farmaci vengono scelti. Per i nuovi farmaci
va comunque considerata la loro capacita diridurre i
rischi di complicanze a lungo termine.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

I risultati variano a seconda dei far-
maci utilizzati e del contesto consi-
derato; alcuni farmaci sono generici
o lo diventeranno nei prossimi mesi
riducendo probabilmente le risorse
aggiuntive necessarie (vedi paragra-
fo “Farmacoeconomia”).

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

| farmaci innovativi sono al
momento sotto brevetto e i loro
costi sono elevati. La loro gene-
ricazione in futuro puo sensibil-
mente modificare il giudizio sulla
costo-efficacia.

Vi



LINEE GUIDA PER LA TERAPIA DEL DIABETE MELLITO DI TIPO 2 » E. MANNUCCI

Equita

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probab. aumen-  Le evidenze epidemiologiche a disposizione

tata suggeriscono chei clinici

tendono ad adottare strategie di intensifica-
zione terapeutica piu 0 meno aggressive!:12
in relazione al proprio background (es. spe-
cialisti, medici di famiglia, ecc.) e all’area
geografica di appartenenza. La scelta di target
terapeutici basati sulle evidenze disponibili
dovrebbe essere in grado di ridurre queste
difformita.

Accettabilita
L’intervento é accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmentesi  Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si La maggior parte dei pazientiin Italia ha gia

livelli di HbAlc considerabili a target secondo la
presente raccomandazionit2,

1.2.2 VALUTAZIONE per obiettivi di HbAlc < 48 mmol/mol (6.5%)

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si La riduzione dei livelli di HbAlc nei pazienti
con diabete di tipo 2 e associata ad un
rischio piu basso di complicanze macro
e microvascolari e mortalita®?. Tuttavia, i
risultati ottenuti possono variare molto a
seconda delle strategie terapeutiche adot-
tate, in particolare se vengono utilizzati
farmaci associati o meno a rischio ipoglice-
mico'®.
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Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Non so Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1lc<48 mmol/mol (6.5%):
Nessun trial disponibile.
Evidenze indirette sul ruolo protettivo del
trattamento intensivo della glicemia deri-
vano da trial con farmaci associati ad ipo-
glicemia e target di HbAlc=48 mmol/mol
(6.5%) su: complicanze renali ed oculari.

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Trascurabili Nessun aumento del rischio ipoglicemico.

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Molto bassa Bassa per MACE e complicanze micro-
vascolari. Molto bassa per tutti gli altri
outcome critici.
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Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del
trattamento indipendentemente
dalla strategia terapeutica adotta-
ta (ovvero sia farmaci che inducono
e noninducono ipoglicemia):
Nessun effetto su complicanze ocu-
lari, morte da tutte le cause e da
cause cardiovascolari.

Riduzione di: MACE (-11%), infarto
non fatale (-10%), ictus non fatale
(-11%) e complicanze renali (-24%).
Effetto della intensificazione del
trattamento con farmaci che non
inducono ipoglicemia (indipenden-
temente dai target di HbAlc):
Nessun effetto su complicanze
oculari ed infarto miocardico non
fatale.

Riduzione di: MACE (-15%), ictus
non fatale (-17%), morte da cause
cardiovascolari (-11%), morte da
tutte le cause (-11%) e complicanze
renali (-30%). Presenza di eteroge-
neita per MACE e ictus non fatale.

| benefici ottenuti sono evidenti solo
dopo almeno due anni di trattamento.

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del trat-
tamento con farmaci che inducono
ipoglicemia (indipendentemente dai
target di HbAlc):

Ipoglicemia severa: 1.03 [0.88, 1.20]
Ipoglicemia severa definita usando i
criteri definiti dalla American Diabetes
Association: grave confusione mentale
richiedente aiuto esterno per la risolu-
zione dell’evento ipoglicemico.

Considerazioni aggiuntive
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Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza

Nessuna evidenza diincertezza. Compli-
canze, micro e macrovascolari e mortalita
sono gia indicati tra gli obiettivi principali
del trattamento del diabete di tipo 2 dalle
principali linee guida™.

Non rilevante

Bilancio degli effetti

Considerazioni aggiuntive

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza
Probabilmente a
favore dell’inter-

vento

Il bilancio degli effetti della riduzione della
HbA1c al di sotto o uguali a 48 mmol/mol
(6.5%) non e noto per mancanza di trial.
Evidenze indirette derivanti da trial con target
di HbAlc al di sotto di 48 mmol/mol (6.5%) ef-
fettuati con farmaci associati ad ipoglicemia,
suggeriscono una riduzione delle complican-
ze microvascolari anche utilizzando farmaci
non associati ad ipoglicemia.

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza

Variabile Costi bassi/moderati legati alla intensifica-
zione della terapia ipoglicemizzante fatta

con alcuni farmaci (es. metformina, piogli-
tazone); costi maggiori per i nuovi farmaci

antidiabetici®.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza

Alta Cisono numerosi studi di buona qualita
sull’argomento (vedi paragrafo “Farmaco-
economia”).

Costo-efficacia

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

I risultati variano a seconda dei farmaci
utilizzati e del contesto considerato; alcu-
ni farmaci sono generici o lo diventeran-
no nei prossimi mesi riducendo proba-
bilmente le risorse aggiuntive necessarie
(vedi paragrafo "Farmacoeconomia”).

Considerazioni aggiuntive

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Lintensificazione della terapia e uno
strumento efficace nella prevenzione delle
complicanze a lungo termine del diabete,
che determina una riduzione dei costi le-
gati alla gestione delle complicanze stesse.
Lintensificazione del trattamento e pertan-
to da considerarsi costo-efficace. Tuttavia,
dipende anche da quali farmaci vengono
scelti. Perinuovi farmaci va comunque
considerata la loro capacita diridurre i
rischi di complicanze a lungo termine.

Variabile

Considerazioni aggiuntive

| farmaci innovativi sono al momen-
to sotto brevetto e i loro costi sono
molto elevati. La loro genericazione in
futuro puo sensibilmente modificare il
giudizio sulla costo-efficacia.
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Equita
Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probab. aumentata Le evidenze epidemiologiche a disposizio-
ne suggeriscono che i clinici
tendono ad adottare strategie di intensifi-
cazione terapeutica pitu 0 meno aggressi-
vel"¥ in relazione al proprio background
(es. specialisti, medici di famiglia, ecc.) e
all'area geografica di appartenenza. La
scelta di target terapeutici basati sull’evi-
denze disponibili dovrebbe essere in grado
di ridurre queste difformita.

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Molti pazientiin Italia hanno gia livelli di

HbAlc considerabili a target secondo la
presente raccomandazione®t!2,

2. Terapia nutrizionale
2.1. TERAPIA NUTRIZIONALE STRUTTURATA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia nutrizionale strutturata con consigli nutrizionali
non strutturati in pazienti con diabete di tipo 2.

Quesito:
La terapia nutrizionale strutturata (valutazione, diagnosi, intervento, monitoraggio nutrizionale) & preferibile
rispetto ad indicazioni nutrizionali generiche per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 27

Critici: HbA1c™
Indice di massa corporea'”)
Non critici: Aderenza a breve e medio termine®
Preferenza dei pazienti®
Assetto lipidico®
Ipoglicemia®®
Funzione renale?

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Terapia nutrizionale strutturata
Confronto Consigli nutrizionali non strutturati
Outcome critici HbAlc, IMC

Setting Ambulatoriale
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Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si Le raccomandazioni nutrizionali sono soli-
tamente una parte molto importante della
pratica clinica e della gestione del paziente
con diabete di tipo 2. U'impiego di program-
mi strutturati di intervento nutrizionale
potrebbe, nel lungo termine, migliorare
sensibilmente 'andamento ed il controllo
della malattia.

Numerosi studi hanno mostrato l'effetto
della terapia nutrizionale strutturata (valu-
tazione, diagnosi, intervento, monitoraggio)
sugli outcome di salute, inclusi 'HbAlc ed il
peso corporeot3¥,

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderati Miglioramento di:
HbAlc (-0.45%)
IMC (-2 Kg/m?).

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Trascurabili Questo problema non e stato esplorato.

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Bassa Basso per entrambi gli outcome critici con-

siderati.
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rilevante Nessuna evidenza diincertezza. UHbAIc el

peso corporeo sono gia indicati tra gli obiettivi
principali del trattamento del diabete di tipo 2
dalle principali linee guida.
Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Piccolo, ma significativo, miglioramento

favore dell’inter- di HbAlc e IMC. Nessun effetto collaterale

vento riportato.
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Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza

Variabile Il miglioramento di HbAlc e IMC grazie ad
interventi nutrizionali strutturati potrebbe de-
terminare una riduzione dei costi associati alla
gestione della malattia, anche se tali interventi
necessitano di implementazioni strutturali e

di personale con costi che potrebbero non

essere coperti dai risparmi ottenuti.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza

Molto bassa Ci sono pochi studi di scarsa qualita sull’argo-
mento (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia

Considerazioni aggiuntive

Va comunque considerato che
anche i semplici consigli nutrizio-
nali (non strutturati) necessitano di
tempo da parte dei professionisti
sanitari, con inevitabili allunga-
menti dei tempi di visita, specie se
il paziente ha domande sulle abitu-
dini alimentari da modificare.

Considerazioni aggiuntive

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probabilmente a
favore dell’inter-

Lintervento nutrizionale strutturato potrebbe
essere costo-efficace rispetto ai semplici con-

vento sigli nutrizionali in quanto necessita di limitati
costi aggiuntivi per essere attuato.

Equita

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza

Variabile Nessuna differenza rilevante in costi ed

accessibilita peri pazienti, eccettuate alcune
situazioni particolari dove l'area abitativa del
paziente e molto distante dal centro diabeto-
logico diriferimento. Questo potrebbe genera-
re delle diseguaglianze tra pazienti e creare un
problema di equita.

Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.
Fattibilita

Lintervento é fattibile?

Giudizio Evidenza

Si Molti pazienti seguiti dalle diabetologie in

Italia ricevono gia programmi educazionali
nutrizionali strutturati.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Le strutture diabetologiche soli-
tamente hanno accesso a tutte le
risorse necessarie ad attuare una
terapia nutrizionale strutturata
(ovvero: dietisti, medici, ecc.).
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2.2. TIPOLOGIA DI TERAPIA NUTRIZIONALE PER IL DIABETE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia nutrizionale a basso contenuto di carboidrati e
una bilanciata di tipo mediterraneo.

Quesito:
La dieta con un contenuto ridotto di carboidrati & piu efficacie di una dieta equilibrata in macronutrienti (die-
ta mediterranea) per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 27

Critici: HbA1c!
Indice di massa corporea!”
Non critici: Aderenza a breve e medio termine®
Preferenza dei pazienti®
Assetto lipidico®
Ipoglicemia®
Funzione renale®

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Dieta a ridotto contenuto di carboidrati
Confronto Dieta bilanciata (Mediterranea)
Outcome critici HbAlc, IMC
Setting Ambulatoriale

Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente si Precedenti linee guida per il paziente con
diabete mellito di tipo 2 raccomandavano
terapie nutrizionali bilanciate. Negli ultimi
tempi, tuttavia, vi € un rinnovato interesse
per le diete a basso contenuto di carboi-
drati (chetogeniche, iperproteiche, paleoli-
tiche, ecc.) perindurre una perdita di peso
in soggetti affetti da obesita o sovrappeso.
Alcuni sanitari hanno iniziato a racco-
mandare tali diete anche ai soggetti con
diabete di tipo 2, basandosi sui benefici
a breve termine (sul controllo glicemico
e ponderale) riportati da alcuni studi®>),
Tuttavia, altri studi hanno mostrato effetti
migliori a lungo termine in soggetti con
diabete di tipo 2 trattati con diete di tipo
mediterraneo’.

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Trascurabili Nessuna differenza tra gruppi sul peso

corporeo. Nessun vantaggio sulla HbAlc a

12 mesi.
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Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Piccoli HbA1c -0.2% a favore del controllo (dieta Solo pochi studi hanno riportato dati
mediterranea) a 24 mesi. sulla funzionalita renale, impedendo

una valutazione di questo parametro
per le diete a basso contenuto di car-
boidrati (diete iperproteiche).

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Bassa Basso per entrambi gli outcome critici consi-

derati.
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. 'HbAlceiil

peso corporeo sono gia indicati tra gli obiettivi
principali del trattamento del diabete di tipo 2
dalle principali linee guida™19,
Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Piccolo, ma significativo, incremento di

sfavore dell’inter- HbAlc a sfavore delle diete a basso conte-

vento nuto di carboidrati.

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili Nessun costo diretto (le integrazioni ali- | costi per acquistare cibi o integratori
mentari non sono rimborsabili nel Servizio  alimentari ricchi di proteine potrebbe
sanitario nazionale italiano). essere diverso da quelli peri cibi a piu

alto contenuto glucidico.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Nessuno studio Non ci sono studi sull’argomento (vedi
paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non ci sono studi sull’argomento.

Equita

Quale sarebbe limpatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Nessuna differenza rilevante in costi ed

nessun impatto accessibilita per i pazienti.
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Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Variabile Il consumo medio di carboidratiin Italia &
considerevolmente piu elevato rispetto a
quello raccomandato dalle diete a basso
contenuto glucidico.

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Nessuna risorsa aggiuntiva richiesta.

3. Esercizio fisico
3.1. ESERCIZIO FISICO E DIABETE DI TIPO 2

Considerazioni aggiuntive

Il discostamento richiesto dalle diete
a basso contenuto di carboidrati
rispetto al tipo di alimentazione che
spontaneamente viene seguito dai
soggetti con diabete di tipo 2, potreb-
be creare dei problemi per quanto
riguarda 'accettabilita dell’intervento.

Considerazioni aggiuntive

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra esercizio fisico e nessuna specifica raccomandazione.

Quesito

Lesercizio fisico deve essere raccomandato per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: Emoglobina glicata®
Indice di massa corporeal”
Massa grassa'”
Non critici: Aderenza al trattamento a medio/lungo termine®
Preferenza del paziente®
Ipoglicemia®
Assetto lipidico®

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Esercizio fisico regolare
Confronto Nessuna raccomandazione all’esercizio fisico
Outcome critici Emoglobina glicata (HbAlc), IMC, massa grassa
Setting Ambulatoriale

Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza
Si Le principali linee guida nazionali e interna-

zionali raccomandano l'esercizio fisico come
parte della terapia del diabete di tipo 21791620,

Diversi studi epidemiologici hanno infatti

mostrato effetti favorevoli dell'esercizio fisico
su vari parametri nelle persone con diabete di
tipo 2, compresa la riduzione della HbA1cPY,

Considerazioni aggiuntive
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Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Evidenza

Riduzione significativa di HbAlc (-0.3%),
IMC -0.6 Kg/m?) e massa grassa (-1.7%).

Giudizio
Piccoli

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Nessun rischio rilevante riscontrato nei trial
clinici.

Di poco conto

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Considerazioni aggiuntive

Nessuna riduzione significativa
dell'IMC.

Considerazioni aggiuntive

Nei pazienti trattati con insulina o in-
sulino-secretagoghi il rischio ipoglice-
mico va tenuto in considerazione.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Molto basso Moderato per HbAlc.
Basso per IMC.
Molto basso per massa grassa.
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza
Nessuna incertezza HbAlc, peso corporeo e massa grassa
rilevante sono gia indicati tra gli obiettivi principali

del trattamento del diabete di tipo 2 dalle
principali linee guida'’*1820,

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza
Probabilmente a
favore dell’inter-

vento

Piccolo ma significativo miglioramento di
HbAlc, IMC e massa grassa senza effetti
sfavorevoli.

Risorse necessarie

Quale e lammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza

La raccomandazione all’esercizio fisico non
comporta costi aggiuntivi®?.

Trascurabile

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza

Molto basso Pochi studi su questo argomento'?>?
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Eventuali costi per l'effettuazione
dell’esercizio fisico, non essendo rim-
borsati, restano a carico del paziente.
Peraltro, molti tipi di esercizio fisico
non comportano spese neppure per il
paziente.

Considerazioni aggiuntive
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Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Afavore dell’inter-  L’intervento appare costo-efficacel?>??),

vento

Equita

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Variabile Non esistono evidenze disponibili. In generale, non sono attese diffe-

renze in costi o possibilita di accesso.
La mancanza di strutture pubbliche
dedicate potrebbe generare disegua-
glianze nell’accesso in alcune aree
geografiche.

Accettabilita
L’intervento é accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si La raccomandazione e gia contenuta nelle  Nessun costo aggiuntivo. La racco-
principali linee guida nazionali e interna- mandazione ad effettuare esercizio
zionalj("91820), fisico puo essere inserita nelle visite

mediche di routine.

3.2. Durata dell’esercizio fisico aerobio

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra esercizio fisico aerobio della durata maggiore o
minore di 150 minuti settimanali.

Quesito
Quale quantita minima di attivita fisica deve essere raccomandata per il controllo del diabete nelle persone
con diabete di tipo 2?

Outcome:
Critici: Emoglobina glicata®
Indice di massa corporeal”
Massa grassa'”
Non critici: Aderenza al trattamento a medio/lungo termine®
Preferenza del paziente®
Ipoglicemia®
Assetto lipidico®

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Esercizio fisico aerobico > 150 minuti/settimana
Confronto Esercizio fisico aerobico < 150 minuti/settimana
Outcome critici Emoglobina glicata (HbAlc), IMC, massa grassa
Setting Ambulatoriale
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Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente si Diversi studi epidemiologici hanno mostra-
to effetti favorevoli dell’esercizio fisico aero-
bico con una durata di almeno 150 minuti
settimanali su vari parametri nelle persone
con diabete ditipo 2, compresa la riduzione
della HbA1 02429,

Lidentificazione di una soglia minima di
effetto terapeutico nei soggetti con diabete
ditipo 2 é clinicamente rilevante.

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Di poco conto Nessuna differenza di HbAlc, IMC e massa
grassa tra i gruppi di intervento (vedi “Evi-
denza a supporto”).

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Di poco conto Nessun rischio rilevante riscontrato nei trial
clinici.

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto basso Molto basso per tutti gli endpoint esplorati.
Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Nessunaincertezza HbAlc, peso corporeo e massa grassa

rilevante sono gia indicati tra gli obiettivi principali
del trattamento del diabete di tipo 2 dalle
principali linee guida'’*1829,

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente né a Nessuna differenza tra i gruppi di intervento.
favore, né a sfavore
dell’intervento

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabile Non ci sono evidenze su questo aspetto.
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Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza
Molto basso Non ci sono evidenze su questo aspetto.
Costo-efficacia

Considerazioni aggiuntive

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probabilmente néa Non cisono evidenze su questo aspetto.
favore, né a sfavore
dell’intervento

Equita

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza

Probabilmente Non sono attese differenze in costi o possi-
nessun impatto bilita di accesso.

Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.
Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Si Nessuna risorsa addizionale richiesta.

3.3. TIPOLOGIA DI ESERCIZIO FISICO

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra esercizio fisico combinato aerobio/resistenza ed eser-

cizio fisico aerobio da solo.

Quesito

E preferibile attivita esclusivamente aerobia o mista anaerobia/aerobia per il controllo del diabete nelle

persone con diabete di tipo 27?
Outcome:
Critici: Emoglobina glicata”
Non critici:  Indice di massa corporea®
Massa grassa®
Preferenza del paziente®
Aderenza al trattamento a medio/lungo termine®
Ipoglicemia®
Assetto lipidico?

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Esercizio fisico combinato aerobio e resistenza
Confronto Esercizio fisico aerobio

Outcome critici Emoglobina glicata (HbAlc)

Setting Ambulatoriale
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Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente si La maggior parte delle linee guida raccoman-
dano il solo esercizio fisico aerobio, mentre
un numero minore indica l'esercizio fisico di
resistenza o quello combinato (aerobio e di
resistenza) come quello da preferirel?627,
Lidentificazione della migliore tipologia di
con diabete di tipo 2 per ottenere il migliore
effetto terapeutico & un quesito rilevante dal
punto divista clinico. Infatti, diverse modalita
di esercizio fisico potrebbero avere effetti
glico-metabolici differenti tra loro™.

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Piccolo Riduzione di HbAlc: -0.2% a favore dell’eserci-
zio fisico combinato (aerobio/resistenza).

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti stavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Di poco conto Nessun rischio rilevante riscontrato nei trial Un’analisi post-hoc dei trial inclusi
clinici. nella metanalisi effettuata per la

presente raccomandazione® non ha
mostrato alcun aumento pressorio

a fine studio nei pazienti allocati al
gruppo aerobio/resistenza (pressione
sistolica e diastolica vs. esercizio ae-
robio: -6.1[-10.0,-2.3] mmHg and -2.8[-
6.3,0.63] mmHg, rispettivamente).

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto basso Molto basso per HbAlc.
Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Nessuna incertezza L'emoglobina glicata e gia indicata tra gli
rilevante obiettivi principali del trattamento del diabete
ditipo 2 dalle principali linee guida*29.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmenteafa-  Piccolo ma significativo miglioramento della
vore dellintervento  HbAlc a favore dell’intervento.
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Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabile Simili costi tra i due tipi di intervento, con un
miglioramento dei costi per QALY a favore
dell’esercizio fisico combinato®?.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto basso Ci sono poche evidenze su questo aspetto.

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Piccolo ma significativo miglioramento della
favore dell'inter- HbAlc a favore dell'intervento. Simili costi tra
vento i due tipi di intervento, con un miglioramento

dei costi per QALY a favore dell’esercizio fisico
combinato®?.

Equita

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Non sono attese differenze in costi o possibili- Lesercizio fisico di resistenza
nessun impatto ta di accesso. solitamente richiede macchinari e

personal trainer per essere svolto
piu efficacemente; questo puo
ridurre 'accessibilita in alcune aree
e specifiche situazioni.

Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholder?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

Lintervento é fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Nessuna risorsa addizionale richiesta. Lesercizio fisico di resistenza

solitamente richiede macchinari e
personal trainer per essere svolto
piu efficacemente; questo puo
ridurre l'accessibilita in alcune aree
e specifiche situazioni.
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4. Terapia educazionale
4.1. TERAPIA EDUCAZIONALE STRUTTURATA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia educazionale strutturata con consigli educazio-
nali non strutturati in pazienti con diabete di tipo 2

Quesito:
E preferibile utilizzare programmi di educazione strutturata o fornire informazioni al paziente in modo non
strutturato per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 27

Critici: HbA1c®
Ipoglicemia”
Aderenza a breve e medio termine”
Qualita della vita

Non critici: Indice di massa corporea®

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Terapia educazionale strutturata
Confronto Consigli educazionali non strutturati
Outcome critici HbAlc, Ipoglicemia, Aderenza a breve/medio termine, Qualita della vita
Setting Ambulatoriale
Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si Le raccomandazioni educazionali sono una
parte molto importante della pratica clinica
e della gestione del paziente con diabete di
tipo 2. Limpiego di programmi strutturati di
intervento educazionale potrebbe, nel lungo
termine, migliorare sensibilmente landamen-
to ed il controllo della malattia.

Numerosi studi hanno mostrato l'effetto
della terapia educazionale strutturata sugli
outcome disalute, inclusa ’HbAlc ed il peso
corporeo®3Y,

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Moderati Miglioramento di: Miglioramento dell’'IMC: -0.51 Kg/m? a
HbA1c (-0.35%). favore dell'intervento.

Qualita della vita: miglioramento dei pun-
teggi per questionari specifici per la malat-
tia diabetica (nessun effetto su questionari
generici).

Nessun effetto sulla aderenza.

Non ci sono dati sulle ipoglicemie.
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Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti stavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Trascurabili Questo problema non e stato esplorato.

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Giudizio Evidenza
Molto bassa Molto bassa per la qualita della vita.
Bassa per tutti gli altri outcome critici con-
siderati.
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza
Probabilmente Nessuna evidenza di incertezza. UHbAlc, il
rilevante rischio ipoglicemico e la qualita della vita

sono gia indicati tra gli obiettivi principali
del trattamento del diabete di tipo 2 dalle
principali linee guida™#,

Tuttavia, e plausibile che 'importanza
della terapia educazionale e della modalita
con la quale viene fornita possa variare a
seconda di terapia farmacologica (farmaci
iniettivi vs. farmaci orali), durata di malat-
tia, stato cognitivo o eta.

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza
Probabilmente a
favore dell’inter-

vento

Piccolo, ma significativo, miglioramento di
HbAlc e qualita della vita. Nessun effetto
collaterale riportato.

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza

Trascurabile Il miglioramento di HbAlc e qualita della
vita grazie ad interventi educazionali strut-
turati potrebbero determinare una ridu-
zione dei costi associati alla gestione della
malattia, anche se tali interventi neces-
sitano di implementazioni strutturali e di
personale con costi che potrebbero essere
compensati dai risparmi ottenuti.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza

Moderata Ci sono pochi studi non sempre di buona
qualita sull’argomento (vedi paragrafo “Far-

macoeconomia”).

XXIV

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Va considerato che anche i semplici
consigli educazionali (non strutturati)
necessitano di tempo da parte dei
professionisti sanitari, con inevitabili
allungamenti dei tempi di visita, spe-
cie se il paziente ha domande sulle
abitudini alimentari da modificare.

Considerazioni aggiuntive

Gli interventi presi in considerazione
dai singoli studi sono eterogenei e di
difficle comparazione.

JAMD 2021 | VOL. 24 | N° 3



LINEE GUIDA PER LA TERAPIA DEL DIABETE MELLITO DI TIPO 2 > E. MANNUCCI

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Nonostante l'eterogeneita degli studi e

favore dell’inter- degli interventi considerati, 'intervento

vento educazionale strutturato potrebbe essere

costo-efficace rispetto ai semplici consigli
nutrizionali in quanto necessita di limitati
costi aggiuntivi per essere attuato.

Equita

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Variabile Nessuna differenza rilevante in costi ed

accessibilita peri pazienti; eccettuate
alcune situazioni particolari dove l'area
abitativa del paziente € molto distante dal
centro diabetologico di riferimento. Questo
potrebbe generare delle diseguaglianze tra
pazienti e creare un problema di equita.

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si Molti pazienti seguiti dalle diabetologie in  Le strutture diabetologiche solitamen-
Italia ricevono gia programmi educazionali  te hanno accesso alle risorse necessa-
strutturatit™. rie ad attuare una terapia educaziona-

le strutturata (ovvero: dietisti, medici,
infermieri, ecc.).

4.2. TERAPIA EDUCAZIONALE DI GRUPPO E INDIVIDUALE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia educazionale di gruppo e individuale.

Quesito:
Sono preferibili programmi di educazione terapeutica di gruppo o programmi di educazione terapeutica in-
dividuali peril controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 27

Critici: HbA1c®
Aderenza a breve e medio termine!”
Qualita della vita™

Non critici: Indice di massa corporea®
Ipoglicemia®
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Valutazione

XXVI

Popolazione
Intervento
Confronto
Outcome critici
Setting

Persone con diabete di tipo 2
Terapia educazionale a gruppi
Terapia educazionale individuale

Ambulatoriale

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio
Probabilmente si

Effetti favorevoli

Evidenza

La terapia educazionale di gruppo po-
trebbe essere costo-efficace rispetto a
quella individuale, grazie ai minori tempi e
costi necessari per effettuarla. | potenziali
vantaggi potrebbero essere: a) la possibi-
lita di fornire ai pazienti informazioni piu
dettagliate sulla gestione della malattia; b)
discussioni di gruppo che possono facili-
tare la comprensione di un problema o un
aspetto della malattia da parte di persone
che hanno la stessa malattia®2%3,

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Trascurabili

Effetti sfavorevoli

Evidenza

Nessuna differenza tra gruppi per HbAlce
aderenza al trattamento.

Miglioramento della qualita della vita a
favore del trattamento (Diabetes quality of
life (DQOL): -24.4[-42.9:-5.8].)

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio
Trascurabili

Grado di evidenza

Evidenza

Questo problema non e stato esplorato.
Nessun effetto sfavorevole atteso.

Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio
Molto bassa

Evidenza

Basso per la HbAlc a fine studio.
Molto bassa per tutti gli altri outcome critici
considerati.

HbAlc, Aderenza a breve/medio termine, Qualita della vita

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Lapproccio di gruppo mostra risultati
piu favorevoli sulla HbAlc quando
vengono arruolati pazienti piu anziani,
con maggior durata di malattia, con
HbAlc piu bassa e non insulino-trat-
tati, soprattutto quando aumenta la
durata dello studio.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
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Considerazioni aggiuntive

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza

Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. 'HbAlc e

la qualita della vita sono gia indicati tra gli
obiettivi principali del trattamento del dia-
bete di tipo 2 dalle principali linee guida™.

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probabilmente a Possibile, miglioramento della qualita della
favore dell’inter- vita.

vento

Risorse necessarie
Quale é lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza

Moderato risparmio  Possibili minori costi.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza

Molto bassa Ci sono pochi studi di scarsa qualita sull’ar-
gomento (vedi paragrafo “Farmacoecono-

mia”).

Costo-efficacia

Considerazioni aggiuntive

Pochi trial riportano dati sulla qualita

della vita®330),

Considerazioni aggiuntive

Risultati variabili a seconda del tipo di

intervento studiato.

Considerazioni aggiuntive

Risultati variabili a seconda del tipo di

intervento studiato.

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probab. a favore L'intervento potrebbe essere costo-effi-
dell’intervento cace.

Equita

Quale sarebbe limpatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza

Probabilmente Nessuna differenza rilevante in costi ed
nessun impatto accessibilita peri pazienti.

Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmenteno  Nessuno studio sull’argomento.

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Nessuna risorsa aggiuntiva richiesta.
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5. Terapia farmacologica
5.1. TERAPIE PER IL DIABETE IN ASSENZA DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 senza malattie cardiovascolari, confronto tra differenti farmaci per il
diabete nella scelta delle terapie di prima, seconda e terza istanza.

Quesito:
Qualisonoifarmacidi prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti
con diabete di tipo 2 senza pregressi eventi cardiovascolari?

Critici: Ipoglicemie severe®
HbAlc a lungo-medio/termine®
Mortalita®
Qualita della vita®
Complicanze macrovascolari'”
Indice massa corporea!”

Non critici: Funzione renale®
Albuminuria®
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco®
Effetti gastrointestinali®
HbAlc a breve termine®
Infezioni genito-urinarie®
Effetti sulla chetosi®”

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Farmaci antidiabetici
Confronto Farmaci antidiabetici
Outcome critici Ipoglicemie severe; HbAlc a lungo/medio termine; Mortalita; Complicanze
macrovascolari (MACE).
Setting Ambulatoriale
Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si Le varie linee guida propongono algoritmi differenti per il
trattamento farmacologico del diabete di tipo 2; la mag-
gior parte di queste linee guida raccomandano la metfor-
mina come farmaco di prima scelta®, anche se altre
preferiscono altri farmaci nella maggior parte dei pazien-
ti®". Analogamente, anche le raccomandazioni sui farmaci
di seconda scelta sono estremamente eterogenee!™*19,
La scelta di un farmaco rispetto ad un altro dipende dal
suo profilo di sicurezza e tollerabilita, cosi come dalla sua
efficacia. Alcuni effetti collaterali (quali aumento di peso,
ipoglicemia, effetti gastrointestinali, ecc.), che sono molto
comuni con alcune classi di farmaci, potrebbero alterare
la qualita di vita dei pazienti. Inoltre, alcuni farmaci hanno
mostrato effetti cardio- e nefro-protettivi o effetti benefici
sul peso corporeo. Tutti questi fattori dovrebbero essere
considerati nella scelta, nell'ottica della personalizzazione
della terapia farmacologica del diabete di tipo 2.
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Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Variabili

Evidenza

Effetti sulla HbAlc delle diverse classi di farmaci in confronti
diretti®® (sono menzionati solo i risultati statisticamente
significativi):

HbAIc a 52 settimane rispetto a metformina:

GLP-1 RA:-0.2%

Acarbosio: +0.4%

HbAIc a 104 settimane rispetto a metformina:

SGLT-2i:-0.2%

Sulfaniluree: +0.1%

Insulina: +0.4%

Effetti delle diverse classi di farmaci su:

MACE:

Metformina: -48%"%;

GLP-1 RA: -11%“9;

SGLT-2i:-11%.

Mortalita da tutte le cause:

GLP-1 RA: -11%49;

SGLT-2i: -14%;

Sulfaniluree: +11%“". Sebbene 'aumento di mortalita non sia
significativo in nessun trial preso singolarmente, esso risulta
significativo combinando i trial in una metanalisi.

Qualita della vita:

GLP-1 RA determina un miglioramento della vita significativo
rispetto ai DPP-4i e insulina.

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio
Variabili

Evidenza

Ipoglicemia severa rispetto a metformina:
Sulfaniluree: OR: 3.7,
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Considerazioni aggiuntive

MACE: nessun trial con en-
dpoint cardiovascolare per
acarbosio.

Per metformina e stata effet-
tuata un’analisi post-hoc in-
cludendo tutti.

i triali indipendentemente
dalla presenza di MACE tra gli
endpoint prespecificati, che
ha confermato la riduzione
di eventi cardiovascolari con
metformina rispetto a place-
bo o altri (-43%)%9.

Non ci sono evidenze sulla
capacita di ridurre i MACE in
pazienti senza pregressi even-
ti cardiovascolari per GLP-1
RA e SGLT-2i; i dati su MACE
e ospedalizzazioni per scom-
penso cardiaco derivano pre-
valentemente da trial in pre-
venzione secondaria.

Considerazioni aggiuntive

Metformina: effetti gastro-in-
testinali; rari casi di acidosi
lattica.
Acarbosio: effetti gastro-inte-
stinali.

Sulfaniluree:  aumento  di
peso; ipoglicemie.

Pioglitazone: ritenzione di
liquidi; aumento di peso;

scompenso cardiaco; fratture
ossee.

DPP-4i: pancreatite (sospet-
to); pemfigoide (rari).

GLP-1 RA: effetti gastro-inte-
stinali; colelitiasi; pancreatiti.
SGLT-2i: infezioni genito-uri-
narie; cheto-acidosi (rara).
Insuilina: ipoglicemia; au-
mento di peso (significativa
rispetto a metformina®Y.
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Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Moderata Alta per gli effetti sui MACE di pioglitazone e sulfaniluree.
Moderata per tutti gli altri outcome critici considerati.
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante Nessuna evidenza diincertezza. HbAlc, peso corporeo,
ipoglicemia severa, complicanze, macrovascolari e mortalita
sono gia indicati tra gli obiettivi principali del trattamento del
diabete ditipo 2 dalle principali linee guida*#.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Variabile Il bilancio degli effetti & favorevole per la metformina,

GLP1 RA e inibitori della SGLT2 rispetto alle altre classi di

farmaci, mentre e sfavorevole per le sulfaniluree.

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Trascurabili per metformina, pioglitazone, sulfaniluree ed  Alcune molecole bioequivalenti
acarbosio. potrebbero ridurre i costi per
Elevati per GLP-1 RA e insulina. i farmaci piu costosi, quali ad
Moderati per le altre classit?. esempioinsulina e GLP-1 RA.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’argomento
(vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Variabile Le considerazioni di costo-efficacia variano a seconda dei
farmaci impiegati.
Equita
Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probab. nes- | farmaci raccomandati come trattamento di prima e
sunimpatto  seconda linea sono gia considerati tali dalle precedenti
linee guida nei pazienti senza pregressi eventi cardiova-
scolarit™18,
Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmen- Non esistono evidenze disponibili.
tesi
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Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabil- La maggior parte dei pazientiin Italia e gia in trattamento con

mente Si metformina, mentre GLP-1 RA e SGLT-2i sono ancora poco

utilizzati; le sulfaniluree seppur ancora prescritte sono negli
ultimi anni significativamente in calo**2.

5.2. TERAPIE PER IL DIABETE IN PRESENZA DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI CON O SENZA
SCOMPENSO CARDIACO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 e pregresse malattie cardiovascolari, confronto tra differenti antidia-
betici nella scelta delle terapie di prima, seconda e terza istanza.

Quesiton. 1
Quali sonoifarmacidi prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti
con diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari senza scompenso cardiaco?
Critici: Complicanze macrovascolari®

Mortalita®

Ospedalizzazione per scompenso cardiaco®

Ipoglicemie severe®

Qualita della vita™”

HbAlc a lungo-medio/termine!”
Non critici:  Funzione renale®

Indice massa corporea®

Albuminuria®

Effetti gastrointestinali®

HbAlc a breve termine®

Infezioni genito-urinarie®

Effetti sulla chetosi®

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Farmaci antidiabetici
Confronto Farmaci antidiabetici
Outcome critici Ipoglicemie severe; HbAlc a lungo/medio termine; Mortalita; Complicanze macrova-
scolari (MACE); Qualita della vita; Ospedalizzazione per scompenso cardiaco.
Setting Ambulatoriale
Quesiton. 2

Quali sonoifarmacidi prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti
con diabete di tipo 2 con scompenso cardiaco?

Critici: Mortalita®
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco®
Qualita della vita®
Complicanze macrovascolari”
Ipoglicemie severe!”
HbAlc a lungo-medio/termine!”
Non critici:  Funzione renale®
Indice massa corporea®
Albuminuria®
Effetti gastrointestinali®
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HbAlc a breve termine®
Effetti sulla chetosi®
Infezioni genito-urinarie”

Popolazione
Intervento

Confronto

Outcome critici

Setting

Persone con diabete di tipo 2
Farmaci antidiabetici
Farmaci antidiabetici

Ipoglicemie severe; HbAlc a lungo/medio termine; Mortalita; Complicanze macrova-

scolari (MACE); qualita della vita; ospedalizzazione per scompenso cardiaco.

Ambulatoriale

Valutazione (relativa ad entrambi i quesiti)

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio
Si

Evidenza

Le varie linee guida propongono algoritmi differenti per il
trattamento farmacologico del diabete di tipo 2 in presenza di
un pregresso evento cardiovascolare!™19, Essendo il rischio
assoluto di ulteriori eventi cardiovascolari e di morte per tutte
le cause in questi pazienti particolarmente elevati, la riduzione
del rischio cardiovascolare con alcune classi di farmaci risulta
particolarmente importantel>#43,

Inoltre, vista la presenza di evidenze scientifiche per alcune
classi di farmaci specifiche per lo scompenso cardiaco, si ri-
tiene opportuno considerare separatamente le due tipologie
di patologie cardiovascolari (MACE e scompenso cardiaco).

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Variabili

XXXII

Evidenza

Effetti sulla HbAlc delle diverse classi di farmaci in confronti di-
retti®® (sono menzionati solo i risultati statisticamente significativi):
HbAlc a 52 settimane rispetto a metformina:

GLP-1 RA:-0.2%

Acarbosio: +0.4%

HbAIc a 104 settimane rispetto a metformina:

SGLT-2i:-0.2%

Sulfaniluree: +0.1%

Insulina: +0.4%

Effetti delle diverse classi di farmaci su:

MACE:

Metformina: -48%"%;

GLP-1 RA: -1190;

SGLT-2i:-11%.

Ospedalizzazione per scompenso cardiaco

SGLT-2i: -30%

Mortalita da tutte le cause:

GLP-1 RA: -1190:

SGLT-2i: -14%j;

Sulfaniluree: +119%“.

Qualita della vita:

GLP-1 RA determina un miglioramento della vita significativo ri-
spetto ai DPP-4i e insulina

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

MACE: nessun trial con en-
dpoint cardiovascolare per
acarbosio.

Per metformina e stata effet-
tuata un’analisi post-hoc in-
cludendo tutti i triali indipen-
dentemente dalla presenza
di MACE tra gli endpoint pre-
specificati che ha confer-
mato la riduzione di eventi
cardiovascolari con metfor-
mina rispetto a placebo o al-
tri (-43%) 7.
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Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabili lpoglicemia severa rispetto a metformina: Metformina: effetti gastro-inte-
Sulfaniluree: OR: 3.7, stinalij; rari casi di acidosi lattica

Acarbosio: effetti gastro-intesti-
nali.
Sulfaniluree: aumento di peso;
ipoglicemie.
Pioglitazone: ritenzione di liqui-
di; aumento di peso; scompen-
so cardiaco; fratture ossee.
DPP-4i: pancreatite (sospetto);
pemfigoide (rari).
GLP-1 RA: effetti gastro-intesti-
nali; colelitiasi; pancreatiti.
SGLT-2i: infezioni genito-urina-
rie; cheto-acidosi (rara).
Insuilina: ipoglicemia; aumen-

to di peso.

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Moderata  Alta per gli effetti sui MACE di pioglitazone e sulfaniluree.

Moderata per tutti gli altri outcome critici considerati.
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rile- Nessuna evidenza di incertezza. HbAlc, peso corporeo,
vante ipoglicemia severa, complicanze, macrovascolari e mortalita

sono gia indicati tra gli obiettivi principali del trattamento
del diabete di tipo 2 dalle principali linee guida™.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Il bilancio degli effetti & favorevole per la metformina, GLP1
RA e inibitori della SGLT?2 rispetto alle altre classi di farmaci,
mentre é sfavorevole per le sulfaniluree.

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Trascurabili per metformina, pioglitazone, sulfaniluree ed Alcune molecole bioequi-
acarbosio. valenti potrebbero ridurre
Elevati per GLP-1 RA einsulina. | costi per i farmaci piu
Moderati per le altre classi®. costosi, quali ad esempio

insulina e GLP-1 RA.
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Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’argomento
(vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Le considerazioni di costo-efficacia variano a seconda dei
farmaci impiegati e, nonostante 'ampia disponibilita di studi
che hanno valutato coppie o un numero limitato di approcci,
mancano tuttavia network meta-analisi sulle implicazioni
economiche che permetterebbero di avere informazioni
comparative sull’ampia disponibilita di alternative ad oggi
presenti sul mercato.

Equita

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probab. | farmaci raccomandati come trattamento di prima e secon-

nessun da linea sono gia considerati tali dalle precedenti linee guida

impatto nei pazienti senza pregressi eventi cardiovascolari>19,

Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabil-  Non esistono evidenze disponibili.

mente si

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabil-  La maggior parte dei pazientiin Italia e gia in trattamento

mente si con metformina, mentre GLP-1 RA e SGLT-2i sono ancora

poco utilizzati; le sulfaniluree seppur ancora prescritte sono
negli ultimi anni significativamente in calo®?,

5.3. EVIDENZE A SUPPORTO

| contenuti del paragrafo sono consultabili all'indirizzo:
https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2021/07/LG_379_diabete_2.pdf.

5.4. TERAPIA CON INSULINA BASALE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 in trattamento con insulina basale, confronto tra analoghi lenti e
insulina umana NPH.
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Quesito
Nei pazienti con diabete di tipo 2 che utilizzano insulina basale, sono preferibili gli analoghi lenti o l'insulina
umana NPH?

Critici: Ipoglicemie®
Non critici: Qualita della vita®
Preferenze del paziente®
HbA1c®?
Peso corporeo?
Chetosi?
Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Analoghi lenti dell’'insulina
Confronto Insulina NPH
Outcome critici Ipoglicemia
Setting Ambulatoriale
Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si Lipoglicemia ha un impatto notevole sulla qualita della
vita nei pazienti con diabete di tipo 2 trattati con insuli-
na“% e rappresenta un ostacolo al raggiungimento dei
target glicemici desiderati.

Le evidenze disponibili suggeriscono che gli analoghi
lenti dell’insulina siano associati ad un minore rischio di
ipoglicemia e ad un miglior controllo glico-metabolico,
rispetto all’insulina umana, nei soggetti con diabete di
tipo 214759,

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Grandi Effetti degli analoghi lenti dell’insulina sul rischio di Non ci sono studi di con-
ipoglicemie severe rispetto a insulina NPH fronto diretto tra insulina
NPH e nuovi analoghi lenti
Ipoglicemia totale: -30% dell’insulina (glargine U300
Ipoglicemia notturna: -52% e degludec) e aspart e lispro
Nessun effetto significativo sul rischio di ipoglicemia protaminata.
severa

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Trascurabili Nessun aumento rilevante di eventi avversi con analo-

ghi lenti rispetto a insulina NPH nei trial disponibili in

letteratura.
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Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto Bassa Bassa per tutti e tre gli outcome (ipoglicemia totale, not-
turna e severa).

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Il rischio ipoglicemico nei
pazienti trattati con insulina e gia indicato tra gli obiettivi
principali del trattamento dalle principali linee guida™9.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Afavore dell’in- Il bilancio degli effetti dell’'uso degli analoghi lenti dell'in-  Nonostante il disegno “tre-

tervento sulina rispetto a insulina NPH é favorevole per la riduzio-  at-to-target” di quasi tutti
ne del rischio di ipoglicemia totale e notturna. trial inclusi nella valutazio-

ne, si € osservata una ridu-
zione di HbAlc e glicemia
adigiuno (HbAlc:-0.1% e
glicemia a digiuno: -4 mg/dl)
senza aumento di peso.
Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Costi diretti elevati®. Lintroduzione dei biosimilari
puo ridurre i costi medi di
alcuni analoghi lenti dell’in-

sulina.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’argomento

(vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).
Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente  Studi di farmacoeconomia hanno mostrato elevati costi  Lintroduzione dei biosimilari

afavore dell’in-  diretti per le nuove formulazioni di insulina, nonostante puo ridurre i costi medi di

tervento cheil rapporto costo-efficacia sia generalmente favorevo-  alcuni analoghi lenti dell’in-
le peridati su QALY e eventi ipoglicemici. sulina e puo modificare il

giudizio sulla costo-efficacia.

Equita

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probab. nessun  Nessun impatto atteso (gli analoghi lenti dell’'insulina
impatto sono gia consideratiin Italia lo standard of care!™).
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Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente  Gli analoghi lenti dell'insulina sono gia considerati in

si Italia lo standard of care'™®.

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Gli analoghi lenti dell'insulina sono gia consideratiin

Italia lo standard of care™®.

5.5. TERAPIA CON INSULINA PRANDIALE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 in trattamento con insulina prandiale, confronto tra analoghi rapidi e
insulina umana regolare.

Quesito
Nei pazienti con diabete di tipo 2 che utilizzano insulina prandiale, sono preferibili gli analoghi rapidi o l'in-
sulina umana regolare?

Critici: Ipoglicemie®
HbA1c"”
Qualita della vita™”

Non critici:  Preferenze del paziente®
Peso corporeo?

Chetosi®?
Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Analoghi rapidi dell’insulina
Confronto Insulina umana regolare
Outcome critici Ipoglicemia; HbAlc; Qualita della vita
Setting Ambulatoriale
Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si Lipoglicemia ha un impatto notevole sulla qualita
della vita nei pazienti con diabete di tipo 2 trattati
con insulina®“% e rappresenta un ostacolo al rag-
giungimento dei target glicemici desiderati.

Le evidenze disponibili suggeriscono che gli analoghi
rapidi dell’insulina siano associati ad un minore rischio
diipoglicemia e ad un miglior controllo glico-metaboli-
co, rispetto all'insulina umana, nei soggetti con diabete
ditipo 12, Alcuni studi suggeriscono possibili vantaggi
anche nei pazienti con diabete di tipo 2, ma i risultati
non sono univoci e conclusivi®.
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Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Piccoli Effetti degli analoghi rapidi dell’insulina rispetto a
insulina regolare umana su:

Nessun effetto su HbAlc e ipoglicemia.
Miglioramento della qualita della vita rilevato in uno

studio®.

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza
Nessun aumento rilevante di eventi avversi con ana-
loghi rapidi rispetto a insulina regolare umana nei

trial disponibili in letteratura.

Trascurabili

Grado di evidenza

Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?
Giudizio Evidenza
Molto bassa

me critici.

Valore

Molto bassa per HbAlc; bassa per tutti gli altri outco-

Considerazioni aggiuntive

Effetti degli analoghi rapidi dell’in-
sulina sulla glicemia post-prandiale
I trial clinici di breve durata (non in-
clusi nella valutazione delle evidenze
per questa raccomandazione) mo-
strano un miglioramento delle glice-
mie postprandiali rispetto alla terapia
coninsulina regolare umana®™.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza

Non rilevante

Considerazioni aggiuntive

Nessuna evidenza diincertezza. Il rischio ipoglicemi-

co, la HbAlc e la qualita della vita nei pazienti trattati

con insulina sono gia indicati tra gli obiettivi principa-

li del trattamento dalle principali linee guida>1®.

Bilancio degli effetti

I bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabil- Il bilancio degli effetti dell’uso degli analoghi rapidi Gli analoghi rapidi dell'insulina
mente afa-  dell’insulina rispetto a insulina regolare umana éfa-  migliorano il controllo glicemico
vore dell’in-  vorevole per il miglioramento della qualita dellavita  postprandiale®®.

tervento senza effetti negativi.

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Evidenza
Costi diretti elevati®V.

Giudizio Considerazioni aggiuntive

Modarate Lintroduzione dei biosimilari puo
ridurre i costi medi di alcuni analo-

ghilenti dell’insulina.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Bassa Ci sono pochi studi sull’argomento (vedi paragrafo

“Farmacoeconomia”).

XXXV
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Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabil- Studi di farmacoeconomia hanno mostrato costi Lintroduzione dei biosimilari
mente afa-  diretti piu elevati per gli analoghi rapidi dell’insulina;  puo ridurre i costi medi di alcuni
vore dell'in- il rapporto costo-efficacia potrebbe essere favorevole analoghi lenti dell’insulina e puo
tervento per gli analoghi visti i piccoli effetti sul rischio ipogli- ~ modificare il giudizio sulla co-
cemico ed il miglioramento possibile della qualita sto-efficacia.
dellavita.
Equita
Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabil- Nessun impatto atteso (gli analoghi rapidi dell’in-
mente sulina sono gia considerati in Italia lo standard of
nessun carel™®).
mpatto

Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabil- Gli analoghi rapidi dell'insulina sono gia considerati

mente si in Italia lo standard of care™®.

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Gli analoghi rapidi dell'insulina sono gia considerati

in Italia lo standard of care™®.

5.6. TERAPIA INSULINICA CON MICROINFUSORI

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 non adeguatamente controllato in trattamento con iniezioni multiple
di insulina, confronto tra somministrazione di insulina mediante microinfusori e iniezioni multiple.

Quesito
Nei pazienti con diabete di tipo 2 non adeguatamente controllati dalla terapia con insulina basal-bolus, e
utile l'uso del microinfusore?

Critici: Ipoglicemia severa®
HbA1c®
Qualita della vita™
Preferenze del paziente!”
Non critici:  Chetosi®
Peso corporeo?

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Microinfusore

Confronto Iniezioni multiple di insulina

Outcome critici Ipoglicemia severa; HbAlc; Qualita della vita; Preferenze del diabete.
Setting Ambulatoriale
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Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza
Probabilmente Le evidenze disponibili suggeriscono che la terapia
Si con microinfusori sia associata ad un minore rischio

diipoglicemia e ad un miglior controllo glico-meta-

bolico, rispetto alla terapia multiniettiva, nei soggetti
con diabete di tipo 155%); i possibili effetti benefici nei
pazienti con diabete di tipo 2 sono invece meno chiari

ed i risultati degli studi meno univoci e conclusivi®”

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Effetti della terapia con microinfusore rispetto a
quella multi-iniettiva

Nessun effetto significativo sul rischio di ipoglicemia
severa, HbAlc. Dati non conclusivi sulla qualita della
vita. Nessun dato disponibile sulle preferenze del

paziente.

Trascurabili

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Trascurabili Nessuno

Grado di evidenza

Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Molto bassa per HbAlc e preferenze del paziente e
bassa per le ipoglicemie severe.

Molto bassa

Valore

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

I microinfusori potrebbero ave-
re dei vantaggi in alcuni speci-
fici sottogruppi di pazienti con
diabete di tipo 2 (ad es.: quelli
con necessita di basalizzazione
diversa durante le ore notturne)
ed avere svantaggi in altri (ad
es.: pazienti con minore confi-
denza con la tecnologia).

Considerazioni aggiuntive

La complessita dei microin-
fusori potrebbe teoricamente
aumentare i rischi di effetti
sfavorevoli in alcuni pazienti.

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza

Non rilevante

principali linee guidal™,

Nessuna evidenza di incertezza. Il rischio ipoglicemi-
co, la HbAlc nei pazienti trattati con insulina sono gia
indicati tra gli obiettivi principali del trattamento dalle

Considerazioni aggiuntive
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Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Neutrale Il bilancio degli effetti dell’uso del microinfusore E ragionevole pensare che il bi-
rispetto alle iniezioni multiple diinsulina e neutrale. lancio degli effetti possa essere

favorevole per alcuni sotto-
gruppi di pazienti (ad es.: quelli
con necessita di basalizzazione
diversa durante le ore notturne)
e sfavorevole in altri (ad es.:
pazienti con minore confidenza
con la tecnologia).

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Elevati Costi diretti molto elevati che potrebbero essere
ridotti con nuovi dispositivi.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Nessuno studio  Non ci sono studi sull’argomento riferiti a pazienti con
diabete di tipo 2% (vedi paragrafo “Farmacoecono-
mia”).

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non ci sono studi sull’argomento riferiti a pazienti con

diabete di tipo 2 (vedi paragrafo “Farmacoecono-

mia”).
Equita

Quale sarebbe limpatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente Il corretto utilizzo dei microinfusori richiede specifici

ridotta corsi educativi, acquisizione di competenze tecniche
ed un continuo ed accurato follow-up in centri spe-
cialistici, l'accessibilita ai quali potrebbe non essere
agevole per tutti i pazienti, soprattutto quelli residenti
lontano dai centri abitati.

Accettabilita
Lintervento é accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non ci sono studi sull’argomento in pazienti con

diabete di tipo 2.
Fattibilita
Lintervento e fattibile?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non ci sono studi sull’argomento
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6. MONITORAGGIO GLICEMICO

6.1. MONITORAGGIO GLICEMICO STRUTTURATO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra monitoraggio glicemico strutturato e non strutturato

(senza schemi predefiniti) in pazienti con diabete di tipo 2

Quesito:

E preferibile un monitoraggio strutturato o non strutturato della glicemia capillare per il controllo del diabete

nelle persone con diabete di tipo 27

Critici: HbA1c!?

Non critici:  1poglicemia®®
Preferenze del pazientel®
Indice di massa corporea®

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Monitoraggio glicemico strutturato
Confronto Monitoraggio glicemico non strutturato
Outcome critici HbAlc
Setting Ambulatoriale

Valutazione

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio Evidenza

Si L'utilizzo del monitoraggio glicemico capillare
& ormai molto diffuso tra i pazienti con diabete
ditipo 2. Tale monitoraggio puo essere fatto
secondo schemi precostituiti (strutturato)
oppure in maniera casuale a momenti impre-
cisati durante la giornata. Alcuni studi mostra-
no come la modalita strutturata possa avere

migliori effetti sul controllo glicemico®.

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza
Piccoli HbALc (-0.3%)

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza
Trascurabili Questo problema non e stato esplorato.

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza
Molto bassa Molto bassa per HbAlc.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
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Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente non Nessuna evidenza diincertezza. ’HbALg, il rischio
rilevante ipoglicemico e la qualita della vita sono gia indi-
cati tra gli obiettivi principali del trattamento del
diabete ditipo 2 dalle principali linee guida™.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Piccolo, ma significativo, miglioramento di

favore dell’inter- HbAlc. Nessun effetto collaterale riportato.

vento

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderato risparmio Non necessarie risorse aggiuntive. In alcuni
casi e possibile che l'intervento proposto de-
termini un modesto risparmio di risorse.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa Ci sono pochi studi di scarsa qualita sull’argo-
mento (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Lintervento strutturato potrebbe essere
favore dell’inter- costo-efficace visto il piccolo, ma significativo,
vento miglioramento del compenso glicemico, senza
costi aggiuntivi.
Equita
Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Nessuna differenza rilevante in costi ed acces-
nessun impatto sibilita per i pazienti.

Accettabilita
Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

Lintervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Molti pazienti seguiti dalle diabetologie in

Italia riceve gia istruzioni strutturate per un
adeguato controllo glicemico!™.
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6.2. MONITORAGGIO GLICEMICO IN CONTINUO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra monitoraggio glicemico in continuo (monitoraggio
continuo o a scansione) e capillare in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con insulina basal-bolus.

Quesito:

Nei pazienti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica basal-bolus, e preferibile il monitoraggio in continuo

del glucosio sottocute o il monitoraggio tradizionale della glicemia capillare?

Critici: HbA1c®
Ipoglicemia severa®
Preferenza dei pazienti'”)

Non critici: -

Valutazione

XLV

Popolazione
Intervento
Confronto
Outcome critici
Setting

Persone con diabete di tipo 2

Monitoraggio glicemico in continuo

Glicemie capillari

HbAlc, Ipoglicemia severa, Preferenza dei pazienti
Ambulatoriale

Rilevanza del problema
Il problema e una priorita?

Giudizio
Probabilmente si

Effetti favorevoli

Evidenza Considerazioni aggiuntive

Alcuni studi hanno mostrato effetti favorevoli
del monitoraggio continuo della glicemia su
alcuni parametri quali la HbAlc el rischio
ipoglicemico in pazienti affetti da diabete di
tipo 1%, Tali benefici osservati nel diabete
ditipo 1, non possono essere automatica-
mente trasferiti al paziente con diabete di
tipo2 insulino-trattato, che differisce per eta,
meccanismi fisiopatologici, comorbidita, ecc.
e necessitano quindi di essere dimostrati.

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Piccoli

Effetti sfavorevoli

Evidenza Considerazioni aggiuntive

HbAlc:-0.3%

Ipoglicemia severa: nessun evento registra-
to negli studi disponibili.

Prefernza dei pazienti: nessun dato dispo-
nibile.

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio
Trascurabili

Evidenza Considerazioni aggiuntive

Possibile peggioramento della qualita della
vita con il monitoraggio in continuo della
glicemia.
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Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio
Molto bassa

Valore

Evidenza

Molto bassa per tutti gli outcome critici
considerati.

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio

Evidenza

Considerazioni aggiuntive

Nessuna evidenza di incertezza. 'HbAlce

l'ipoglicemia severa sono gia indicati tra gli
obiettivi principali del trattamento del dia-
bete di tipo 2 dalle principali linee guida™.

Non rilevante

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a Piccolo miglioramento dei livelli di HbAlc  Ladimensione campionaria dei pochi

favore dell’inter-
vento

a favore dell’intervento, senza aumentare
il rischio ipoglicemico, ma con possibile
peggioramento della qualita della vita.

studi disponibili non é sufficiente per
effettuare delle analisi per sottogruppo.
E possibile che alcune sottopopolazioni

di pazienti con diabete ditipo 2 possano
beneficiare di maggiori effetti positivi ed
sperimentare minori effetti negativi con
['utilizzo del monitoraggio in continuo
della glicemia (es. pazienti piu giovani,
con maggiore grado di istruzione, o
maggiori competenze tecniche ecc.)

Risorse necessarie
Quale e lammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
In molti casi 'incemento di costi non &

significativo; pochi studi mostrano costi

diretti elevati con un’eterogeneita che

dipende dal contesto considerato.

Trascurabili

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderata Ci sono studi di buona qualita sull’argomento
con metodi utilizzati molto eterogenei che
rendono difficile una valutazione complessiva

(vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio
Probabilmente a

favore dell’inter-
vento
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Evidenza

Nella maggior parte degli studi non sono
state necessarie risorse aggiuntive signifi-
cative; in qualche caso invece i costi sono
stati elevati ed in altri si € osservato un
moderato risparmio.

Considerazioni aggiuntive

Alcune caratteristiche dei pazienti

o il grado di compenso glicemico
potrebbero far variare il giudizio sulla
costo-efficacia.
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Equita

Quale sarebbe l'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza
Probabilmente
ridotta to.

Accettabilita

Lintervento e accettabile da tutti gli stakeholders?
Giudizio Evidenza

Probabilmente si

Fattibilita
Lintervento e fattibile?
Giudizio Evidenza

Probabilmente si
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La recente pubblicazione sul sito Sistema nazionale delle Linee Guida
dell'ISS della Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e
dell’associazione dei Medici Diabetologi (AMD), La terapia del diabete
mellito di tipo 2, & un evento epocale per la diabetologia italiana. E in-
fatti la prima volta che una linea guida diabetologica societaria ottiene
tale riconoscimento, avendo superato la valutazione con AGREE I; per-
tanto I'ISS, verificato 'assoluto rigore metodologico del documento, ne
raccomanda ['utilizzo.

Per la prima volta, per elaborare le nuove linee guida ¢ stato utilizza-
ti il metodo GRADE, procedura che ha l'obiettivo di ridurre al minimo
linfluenza di opinioni personali, ragionamenti deduttivi e preferenze
individuali, portando gli estensori della linea guida a formulare racco-
mandazioni strettamente legate alle prove derivanti dagli studi clinici
raccolti sistematicamente, di cui viene valutata la qualita metodologi-
ca. La procedura, le valutazioni e le tabelle riassuntive dei risultati degli
studi sono riportate esplicitamente nel testo, unitamente alle conside-
razioni economiche basate su studi ad hoc, ed alle verifiche di impatto
organizzativo e di fattibilita.

La linea guida oltre ad un valore scientifico ha un rilevante valore legale
in caso di contenziosi per possibile cattiva condotta professionale.
Infatti la Legge 8 marzo 2017, n. 24, “Disposizioni in materia di sicurezza
delle cure e della persona assistita, nonché in materia di responsabi-
lita professionale degli esercenti le professioni sanitarie”, all'articolo 5
“Buone pratiche clinico-assistenziali e raccomandazioni previste dalle
linee guida”, stabilisce che gli esercenti le professioni sanitarie, nell’e-
secuzione delle prestazioni sanitarie con finalita preventive, diagno-
stiche, terapeutiche, palliative, riabilitative e di medicina legale, si at-
tengono, salve le specificita del caso concreto, alle raccomandazioni
previste dalle linee guida pubblicate ai sensi del comma 3 ed elaborate
da enti e istituzioni pubblici e privati nonché dalle societa scientifiche e
dalle associazioni tecnico-scientifiche delle professioni sanitarie iscrit-
te in apposito elenco istituito e regolamentato con decreto del Ministro
della salute. In mancanza delle suddette raccomandazioni, gli esercen-
ti le professioni sanitarie si attengono alle buone pratiche clinico-assi-
stenziali.
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Il successivo articolo 6 “Responsabilita penale dell’e-
sercente la professione sanitaria” introduce una
modifica dell’articolo 590 del Codice Penale sulla
responsabilita colposa per morte o lesioni personali
in ambito sanitario, per la quale: «Qualora l'evento
si sia verificato a causa di imperizia, la punibilita e
esclusa quando sono rispettate le raccomandazioni
previste dalle linee guida come definite e pubblica-
te ai sensi di legge ovvero, in mancanza di queste,
le buone pratiche clinico-assistenziali, sempre che
le raccomandazioni previste dalle predette linee
guida risultino adeguate alle specificita del caso
concreto». Inoltre, in ambito civile, «Il giudice, nella
determinazione del risarcimento del danno, tiene
conto della condotta dell’esercente la professione
sanitaria ai sensi dell’articolo 5 della presente legge
e dell’articolo 590-sexies del codice penale».

Per altro I'ISS, pubblicando le linee guida ufficiali,
precisa esplicitamente in una dichiarazione di limi-
tazione di responsabilita che «Le Linee Guida e gli al-
tri documenti riportati nel sito SNLG sono strumenti
scientifici prodotti secondo criteri predefiniti, non
atti amministrativi, e sono destinati esclusivamen-
te a guidare, non a determinare in modo cogente la
pratica clinica dei professionisti della salute e delle
organizzazioni sanitarie. Non esimono dal conside-
rare attentamente la loro applicabilita al caso con-
creto in questione nonchéivalori e le preferenze dei
destinatari. La responsabilita finale del loro utilizzo
appropriato ricade pertanto, esclusivamente, sul
giudizio clinico dell’utilizzatore».

In questo contesto e evidente che si apre un capito-
lo del tutto nuovo in tema di responsabilita penale
e civile del diabetologo e del medico di Medicina
Generale, che curano pazienti per periodi molto
lunghi con l'obiettivo principale di prevenire le com-
plicanze della malattia diabetica. E da notare che la
Legge 8 marzo 2017, n. 24, fa un esplicito riferimento
all’esecuzione delle prestazioni sanitarie con finali-
ta preventive. In termini concreti appare quindi non
improbabile che, a fronte dell'insorgenza di una
complicanza del diabete, il diabetologo ed il medi-
Co curante possano essere chiamati in giudizio per
la gestione cronica della terapia del paziente, che
non ha prevenuto l'insorgenza della complicanza in
quanto non sufficientemente aderente alle indica-
zioni della linea guida.

Riporto di seguito alcune criticita che possono
emergere nell’applicazione della parte di Linea Gui-
da sugli obiettivi terapeutici e sulla terapia farma-
cologica, tematica negli ultimi 15 anni ampiamente

discussa in ltalia, soprattutto a causa dei vincoli di
carattere economico che hanno regolamentato 'u-
tilizzo dei farmaci innovativi per la cura del diabete
sia per 'autorizzazione alla prescrizione da parte di
Specialisti o Medici di Medicina Generale, sia per le
indicazioni e le possibilita di associazione spesso
difformi fra i RCP dei farmaci e i vincoli prescrittivi
stabiliti da AIFA.

Obiettivi terapeutici

Sugli obiettivi terapeutici la linea guida fornisce tre
raccomandazioni diverse distinguendo gli obiettivi
sulla base dell’utilizzo di farmaci capaci o non capa-
cidiindurreipoglicemia. Due indicazioni hanno una
forza della raccomandazione forte (la maggior parte
dei pazienti deve ricevere lintervento raccoman-
dato), sostenuta da una qualita delle prove bassa
e la terza, che propone un obiettivo glicemico piu
stretto, ha una forza della raccomandazione debole,
sostenuta da una qualita delle prove molto bassa.
Per qualita bassa si intende che i risultati sono poco
credibili ed e necessaria ulteriore ricerca per otte-
nere stime affidabili sugli effetti positivi e negativi
dell’intervento. Per qualita molto bassa si intende
che i dati esaminati sono totalmente inaffidabili e
non e possibile fare affidamento sulle stime di effet-
to disponibili.

Atitolo di esempio per HbA1c 49-58 mmol/mol (6.6-
7.5%) con l'uso di farmaci capaci diindurre ipoglice-
mia l'effetto assoluto anticipato sui MACE, a fronte di
289 casi per 1.000 nei controlli, € una riduzione dei
casinei trattati di 19 per 1.000 (da 60 meno a 26 piu).
Con l'uso di farmaci che non inducono ipoglicemia
l'effetto assoluto anticipato sui MACE, a fronte di 135
casi per 1.000 nei controlli, € una riduzione dei casi
nei trattati di 27 per 1.000 (da 44 meno a 6 meno):
eventi nei trattati: 135-27: 108

Viene inoltre precisato che nessun trial ha arruolato
pazienti con eta > 75 anni e i benefici ottenuti sono
evidenti solo dopo almeno due anni di trattamento.
Stante la sostanziale incertezza delle prove a soste-
gno degli obiettivi stabiliti e la modesta riduzione
assoluta degli eventi nei trattati a target parrebbe
estremamente problematico definire una respon-
sabilita professionale grave per il medico che non
persegua strettamente tali obiettivi nella cura del
paziente, anche in presenza di risultati negativi sulle
complicanze, tuttavia la presenza di una raccoman-
dazione “forte” in una linea guida che costituisce un
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riferimento per la punibilita in un giudizio penale o
civile puo costituire un problema rilevante peri pro-
fessionisti.

Terapia farmacologica

In pazienti con diabete di tipo 2 senza pregressi
eventi cardiovascolari la linea guida raccomanda
'uso di metformina come farmaco di prima scelta
per il trattamento a lungo termine: SGLT-2i e i GLP-
1 RA sono raccomandati come farmaci di seconda
scelta. Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina
dovrebbero essere considerati farmaci di terza scel-
ta.

In pazienti con diabete di tipo 2 con pregressi eventi
cardiovascolari e senza scompenso cardiaco la LG
raccomanda l'uso di metformina, SGLT-2i e GLP-1
RA come farmaci di prima scelta per il trattamento
a lungo termine. Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed
insulina dovrebbero essere considerati farmaci di
seconda scelta.

Infine in pazienti con diabete di tipo 2 con scom-
penso cardiaco la Linea guida raccomanda l'uso di
SGLT-2i come farmaci di prima scelta. | GLP-1 RA e
la metformina dovrebbero essere considerati come
farmaci di seconda scelta, mentre DPP-4i, acarbosio
ed insulina come farmaci di terza scelta.

Il razionale di queste indicazioni riposa sui seguenti
dati derivanti da metanalisi (vedi tabelle 1 e 2).

La metformina determina una riduzione significati-
va dei MACE del 48% OR 0.52 (0.37; 0.73) rispetto a
placebo/ nessun trattamento o altri farmaci attivi,
con una riduzione assoluta su 220 eventi per 1000
nei controlli di 92 casi per 1.000 (da 126 a 49 meno).
Eventi nei trattati: 220 - 92 = 128. Specificamente In
prevenzione primaria la riduzione significativa e del
47% (OR 0.53; 95% IC 0.37; 0.76); mentre in preven-
zione secondaria la riduzione non significativa e del
55% (OR 0.45; 1C 95% 0.18; 1.15)

| GLP-1 RA determinano una riduzione significativa dei
MACE del 11% (OR 0.89; IC 95% 0.84; 0.94), con riduzio-
ne assoluta, su 118 eventi per 1000 nei controlli, di 12
casi per 1.000 (da 17 a6 meno) rispetto a placebo/ nes-
sun trattamento o altri farmaci attivi. Eventi nei trattati:
11 8 - 12 = 106. Inoltre essi determinano una riduzione
significativa della mortalita per tutte le cause del 11%
(OR 0.89; IC 95% 0.81; 0.97), con riduzione assoluta, su
66 eventi per 1000 nei controlli, di 7 casi per 1.000 (da
12 a2 meno) rispetto a placebo/ nessun trattamento o
altrifarmacdi attivi. Eventi nei trattati: 66 — 7= 59.
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Gli SGLT-2i determinano una riduzione significativa
dei MACE del 11% (OR 0.89; IC 95% 0.83; 0.96), con ri-
duzione assoluta, su 90 eventi per 1000 nei controlli,
di 9 casi per 1.000 (da 14 a 3 meno) rispetto a place-
bo/ nessun trattamento o altri farmaci attivi. Even-
ti nei trattati: 90 - 9 = 81. Inoltre essi  determinano
una riduzione significativa della mortalita per tutte
le cause del 14% (OR 0.86; IC 95% 0.79; 0.94), con ri-
duzione assoluta, su 44 eventi per 1000 nei controlli
di 6 casi per 1.000 (da 9 a 3 meno) rispetto a place-
bo/ nessun trattamento o altri farmaci attivi. Eventi
nei trattati: 44 — 6 = 38. Infine essi determinano una
riduzione significativa della ospedalizzazione per
scompenso cardiaco del 30% (OR 0.70; IC 95% 0.61;
0.80), con riduzione assoluta, su 30 eventi per 1000
nei controlli di 9 eventi per 1.000 (da 11 a 6 meno) ri-
spetto a placebo/ nessun trattamento o altri farmaci
attivi. Eventi nei trattati: 30 - 9=21.

Non cisono evidenze sulla capacita di ridurre i MACE
in pazienti senza pregressi eventi cardiovascolari per
GLP-1 RA e SGLT-2i; i dati su MACE e ospedalizzazioni
per scompenso cardiaco derivano prevalentemente
da trial in prevenzione secondaria.

In tutti questi casi la forza della raccomandazione &
forte (peri clinici: la maggior parte dei pazienti deve
ricevere l'intervento raccomandato; per i decisori: la
raccomandazione puo essere adottata per l'utilizzo
delle risorse), a fronte di una qualita delle prove mo-
derata (discreto grado di confidenza nei risultati; e
probabile che ulteriori studi possano confermare o
cambiare la fiducia nella stima di effetto).

Secondo la linea guida in ogni tipologia di pazienti
gliinsulino- secretagoghi (sulfoniluree e repaglinide)
hanno minore efficacia a lungo termine, con rischio
diipoglicemia e mortalita maggiori delle altre classi
e pertanto non dovrebbero essere piu considerati
nel trattamento del paziente con diabete ditipo 2. Le
sulfoniluree non dovrebbero essere aggiunte a una
terapia esistente e progressivamente deprescritte o
sostituite con altri farmaci indipendentemente dal
controllo glicemico.

Su questa indicazione non vengono date forza del-
la raccomandazione né giudizio sulla qualita delle
prove, in quanto essa non e compresa fra i quesiti
clinici elaborati, tuttavia essa e sostanziata dai se-
guenti dati (vedi tabelle 1 e 2).

Il livello di Hb Alc raggiunto con i secretagoghi
dell’insulina a 104 settimane é significativamen-
te superiore di 0.11 punti percentuali (95% IC 0.05;
0.17) rispetto alla metformina, ili rischio di ipoglice-
mia € aumentato (OR 3.67; 95% IC 1.04; 12.97; non
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Tabella 1 | Effetti dei diversi ipoglicemizzanti su controllo glicemico, ipoglicemie, endpoint CV.

Farmaco Effetto suHb Alc | Ipoglicemiasevera | Effetti del trattamento Effetti del trattamento | Effetti del trattamento
vs metformina a (OR, 95% IC) vs. rispetto a placebo/ nes- rispetto a placebo/ con rispetto a place-
104 settimane metformina sun trattamento o altri nessun trattamento o | bo/nessun trattamen-
farmaci attivi sul rischio | altri farmaci attivi sul to o altri farmaci
di MACE (OR; 95% IC) rischio di mortalita attivi sul rischio di
per tutte le cause (OR; | ospedalizzazione per
95% IC) scompenso cardiaco
(OR; 95% IC)
Metformina Riferimento Riferimento Tot 0.52 0.80(0.6;1.07) 1.12(0.65; 1.92)
(0.37;0.73)
Primaria 0.53 (0.37;0.76)
Second. 0.45
(0.18;1.15)
Pioglitazone 0.05 1.33(0.17;10.42) 0.89 0.91 1.23
(-0.19; 0.30) (0.78;1.02) (0.76;1.09) (0.91;1.65)
Secretagoghi 0.11 3.67 1.03 0.92
dell’insulina (0.05;0.17) (1.04;12.97) (0.87;1.22) (0.64;1.32)
DPP-4i 0.07 0.84 1.00 0.98 1.09
(-0.01;0.16) (0.23;3.05) (0.94: 1.06) (0.92; 1.05) (0.96;1.23)
GLP-1 RA -0.18 1.72 0.89 0.89 0.94
(-0.63;0.28) (0.36; 8.22) (0.84;0.94) (0.81;0.97) (0.86;1.104)
SGLT-2i -0.20 0.63 0.89 0.86 0.70
(-0.34;-0.06) (0.16;2.51) (0.83;0.96) (0.79;0.94) (0.61;0.80)
Inibitori delle a | 0.41(0.02;0.80) n/a n/a 0.72 n/a
glucosidasi 52 sett (0.29;1.79)
Insulina 0.40 1.13 1.09 0.99 0.90
(0.26;0.54) (0.06;22.99) (0.97;1.23) (0.91;1.08) (0.78;1.04)

é riportato l'effetto assoluto anticipato), la mortalita
per tutte le cause e aumentata del 11% (OR 1.11; IC
95% 1.00; 1.23; marginalmente significativo), con
aumento assoluto, su 54 eventi per 1000 nei con-
trolli di 4 casi per 1.000 (da 0 a 8 in piu) rispetto a
placebo/ nessun trattamento o altri farmaci attivi.
Eventi nei trattati: 54+ 4= 58. Sebbene 'aumento di
mortalita non sia significativo in nessun trial preso
singolarmente, esso risulta significativo combinan-
doitrial in una metanalisi.

La qualita complessiva delle prove di evidenza e sti-
mata moderata per le ipoglicemie gravi ed alta per
gli studi sugli insulino- secretagoghi per la mortalita
per tutte le cause.

Problemi aperti

La implementazione a livello nazionale della linea
guida apre a una serie di problematiche in una real-
ta nazionale in cui:

e Tuttiifarmaciinnovativi possono essere prescrit-
ti solo dagli specialisti, con piani terapeutici ad
hoc, sottoposti a limitazione per valori di Hb Alc
per la prescrivibilita e per le possibilita di asso-

ciazione fra farmaci, piu riduttive di quelle previ-
ste dai RCP del farmaci.

* Le sulfoniluree e le glinidi sono ancora pre-
scritte al 31% dei pazienti diabetici Italiani.
Gli inibitori DPP-4 sono usati da circa il 14%
dei soggetti, gli analoghi GLP-1 (includendo le
loro combinazioni fisse con insulina) e gli ini-
bitori SGLT-2 entrambi da circa il 5%. Quindi
circa 1 soggetto su 4 viene trattato coi nuovi
farmaci che si sono resi disponibili nell” ulti-
mo decennio

* Frai pazienti curati dagli Ambulatori Diabetolo-
gici trattati con ipoglicemizzanti orali, assumono
sulfoniluree il 16.2%, glinidi il 3.2% (in totale cir-
ca 1/5), DPP-4i il 21.1%, GLP1-RA il 5.9%, SGLT2i
i1 9.5%; il 29,2% dei pazienti e in monoterapia, il
22,0% in duplice terapia orale, il 6.6 % assume
tre o piu ipoglicemizzanti orali 4

* | MMG sono stati privati per anni della possibili-
ta di prescrivere antidiabetici innovativi e quindi
hanno potuto avere esperienza clinica solo delle
prescrizioni di altri.

Il primo passo indispensabile e 'abolizione di tutti
i piani terapeutici, con la libera prescrivibilita degli
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Tabella 2 | Effetto relativo ed effetto anticipato assoluto dei diversi ipoglicemizzanti sugli endpoint CV.

Farmaco MACE Mortalita per tutte le cause Ricovero per scompenso cardiaco
Effetto relativo Effetto assoluto Effetto relativo Effetto assoluto Effetto rela- Effetto assoluto anti-
(95%1C) anticipato 95% IC anticipato® tivo 95% IC cipato
con- trattame control- tratta- controllo tratta-
trollo nto lo mento mento
Metformina | Tot0.52 (0.37; 220 92 meno 0.80(0.6;1.07) | 54 per 13 meno 1.12 16 per 2 piu
0.73) per per 1000 1000 per 1000 (0.65;1.92) 1.000 per 1000
Primaria 0.53 1000 (dal26a (da22 (da6
(0.3;0.76) 49 meno) meno a2 meno a 14
Second. 0. 45 piu) piu)
(0.18;1.15)
Pioglitazone 0.89 79 per | 8 meno per 091 29 per 3 meno 1.23 32 per 7piu
(0.78;1.02) 1000 1000 (0.76; 1.09) 1000 per (0.91;1.65) 1000 per 1000
(da 16 meno 1.000 (da3
alpiu) (da7 meno
meno a 20 piu)
a2 piu)
Secretagoghi 1.03 76 per 3 piu per 54 per 0.92 9 per 1 meno
dell'insulina (0.87;1.22) 1000 1000 1.000 (0.64;1.32) 1.000 per
(da 6 meno 1000
a l5piu) (da3
meno
a3piu)
DPP-4i 1.00 81 per | 0 meno per 0.98 66 per 2 meno 1.09 29 per 3piu
(0.94; 1.06) 1000 1000 (0.92; 1.05) 1.000 per (0.96; 1.23) 1000 per 1.000
(da’5 meno 1000 (da1
a4piu) (da12 meno
meno a 8 a7piu)
piu)
GLP-1 RA 0.89 118 12 meno 0.89 66 per 7 meno 0.94 37 per 2 meno
(0.84;0.94) per per 1.000 (0.81;0.97) 1000 per (0.86;1.10) 1000 per 1000
1000 (dal7a6 1000 (da5s
meno) (da12 meno
meno a2 alpiu)
meno)
SGLT-2i 0.89 90 per 9 meno 0.86 44 per 6 meno 0.70 30 per 9 meno
(0.83;0.96) 1000 per 1000 (0.79-0.94) 1000 per 1000 (0.61;0.80) 1000 Per 1000
(dal4a3 (da9a3 (dallab
meno) meno) meno)
Inibitori n/a 0.72 (0.29; 11 per 3meno n/a
delle a 1.79) 1.000 per 1000
glucosidasi (da8
meno all
piu)
Insulina 1.09 151 11 meno per 0.99 127 per 1 meno 0.90 127 per 1 meno
(0.97;1.23) per 1000 (da 4 (0.91;1.08) 1.000 per 1.000 (0.78; 1.04) 1.000 per 1000
1000 meno a 29 (da 10 (da 10
piu) menoa?9 menoa?9
piv) piv)

* Leffetto assoluto anticipato e espresso come differenza dirischio (e il suo IC 95%) fra controlli e trattati e si basa sul rischio di base nel

gruppo di confronto e sull’effetto relativo dell’intervento (e il suo IC 95%).

antidiabetici innovativi da parte di tutti i medici.
Non pare infatti sostenibile 'accesso di tutti i pa-
zienti che necessitano di farmaci di seconda scelta
o spesso anche di prima ai servizi diabetologici, con
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successivi ripetuti passaggi in caso di cambio di far-
maci o talora anche solo di dosi.

Conseguentemente alla abolizione dei piani terapeu-
tici, come suggerisce anche la Linea Guida, la prescri-
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vibilita delle associazioni sara solo regolata da quanto
previsto dai RCP e non dalle regole ispirate da conside-
razioni economiche dei piani terapeutici.

L’abolizione dei piani terapeutici & anche rilevante per
permettere la prescrizione immediata del farmaco
quando necessario, senza i ritardi inevitabili del pas-
saggio attraverso liste di prenotazione spesso lunghe.
Tale problematica sara particolarmente rilevante per
la sostituzione dei secretagoghi insulinici, fortemente
consigliata dalla Linea Guida.

La libera prescrizione da parte degli MMG rende neces-
sario e doveroso un rapido ed efficace progetto forma-
tivo da parte delle societa scientifiche diabetologiche
e della Medicina Generale, sostenuto dal SSN, rigoroso
e soprattutto totalmente indipendente da condiziona-
menti economici da parte dell'Industria farmaceutica,
per un owio conflitto di interesse. Non va dimenticato
che i farmaci innovativi hanno indicazioni specifiche e
non sono scevri da effetti indesiderati, hanno controin-
dicazioni e precauzioni per l'impiego per cui la loro pre-
scrizione ed il loro utilizzo sono impegnativi in pazienti
comunemente portatori di multi morbilita, pluri-trattati
farmacologicamente e spesso anziani e fragili.

Anche gli aspetti medico legali dell’utilizzo della linea
guida possono essere rilevanti e dovrebbero essere co-
nosciuti in anticipo da parte di tutti i medici.

Fermo restando che il rispetto della linea guida € una
salvaguardia in caso di contenziosi penali o civili, per-
mane il problema di quando, al verificarsi di un evento,
il medico possa essere accusato di non aver seguito,
specificamente in una terapia cronica, le linee guida.
Occorre capire come possa essere valutato il nesso
causale fra non avere seguito la linea guida e 'evento,
in patologie che sempre hanno determinanti causa-
li multipli ed a fronte di una riduzione statistica della
probabilita degli eventi da parte dei farmaci spesso li-
mitata in termini assoluti, come indicato dai dati pro-
dotti dalla linea guida. In altri termini sara importante
capire quanto il giudizio legale terra in considerazione il
dettato netto della linea guida con l'indicazione forte o
sara modulato da considerazioni cliniche e medico le-
gali piu circostanziate e vicine alle evidenze scientifiche.
Inoltre, trattandosi di patologie croniche, il paziente
e pressoché sempre trattato sia dal Medico di Medi-
cina Generale che da piu specialisti. Chi e il respon-
sabile della mancata prescrizione diuna terapia? Chi
si assume la responsabilita diinserirla o modificarla
rispetto alla prescrizione di un altro specialista? In
particolare gli SGLT2 sono ormai farmaci di prima
scelta per diabetologi e cardiologi, con indicazioni
simili ma non identiche.

Altra problematica rilevante e l'implementazione della
deprescrizione delle sulfoniluree. Come si deve com-
portare un medico specialista o generalista sull'uso
di farmaci che secondo una linea guida certificata dal
SNLG, con le relative implicazioni legali, hanno minore
efficacia a lungo termine, rischio di ipoglicemia e mor-
talita maggiori delle altre classi e pertanto non dovreb-
bero essere piu considerati nel trattamento del pazien-
te con diabete di tipo 27 Richiamare tutti i pazienti per
l'immediata sostituzione? Agire in occasione della pri-
ma visita o ripetizione di prescrizione, visto anche che la
linea guida precisa che le sulfoniluree vanno sostituite
con altri farmaci indipendentemente dal controllo gli-
cemico?

La soluzione piu semplice, per farmaci che per una li-
nea guida ufficiale del SNLG non hanno nessuna indi-
cazione di uso e vengono ritenuti pericolosi e la revoca
dell'autorizzazione al commercio in ltalia, sostenibile
con la situazione economica del paese. Questa € una
garanzia per i cittadini diabetici ed anche perimedici, a
cuiviene tolta ogni possibilita di errore e di conseguen-
ze legali dello stesso.

Un confronto ed un dibattito fra Associazioni Scientifi-
che, Ordine Professionale, Medici legali Magistrati, Le-
gali & auspicabile per un approfondimento di queste
problematiche.
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